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RESUMEN

La anaplasmosis ovina, provocada principalmente por la bacteria Anaplasma ovis, es una
patologia con un cuadro clinico altamente inespecifico, que incluye debilidad, episodios febriles
ocasionales y pérdida de peso, ademas de caracterizarse por una marcada anemia normocitica
y normocrémica. La principal via de transmisién es a través de vectores biolégicos, como las
garrapatas del género Ixodidae, y los animales permanecen infectados de por vida, existiendo

riesgo de que se produzcan reactivaciones que den lugar de nuevo a la enfermedad.

En los ultimos afios, debido al cambio climatico, se esta diagnosticando la enfermedad
en paises con climatologia menos benigna, puesto que el aumento de las temperaturas afecta
tanto a la persistencia endémica de las garrapatas como a las interacciones parasito-
hospedador. No obstante, en muchas ocasiones, se trata de una enfermedad poco notificada e
infradiagnosticada en el ganado ovino. Esta patologia tiene una mayor significacion en paises en
desarrollo de zonas tropicales y subtropicales, en los que la enfermedad produce importantes
pérdidas econémicas, agravadas por la dificultad de realizar un diagnéstico efectivo debido a la

ausencia de lesiones caracteristicas y a la inespecificidad de su cuadro clinico.

El diagndstico de la anaplasmosis ovina se ha realizado normalmente mediante la
observacion al microscopio de extensiones sanguineas teflidas mediante el procedimiento de
Giemsa en las que se aprecia la bacteria dentro de los eritrocitos, aunque este método se
encuentra actualmente obsoleto. Gracias a los avances cientificos, este método diagndstico ha
sido sustituido por pruebas seroldgicas (ELISA), y moleculares (PCR), que tienen como diana las
proteinas de superficie del agente (msp5 y msp4), detectando respectivamente anticuerpos
frente a msp5 y el gen que codifica msp4. Se ha demostrado experimentalmente que el
tratamiento de larga duracién con doxiciclina es efectivo frente a la enfermedad, pero la
principal estrategia de control es la prevencién, mediante la actuacidn sobre las garrapatas y su

ciclo bioldgico.

Existen pocos estudios relacionados con Anaplasma ovis y el ganado ovino en Espaiia.
El SCRUM o Servicio Clinico de Rumiantes de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza, a raiz de un
caso clinico de anaplasmosis ovina recibido en 2014, ha estado desarrollando distintas lineas
experimentales con el objetivo de aumentar los conocimientos sobre esta enfermedad, de la

que se dispone de escasa informacion.
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SUMMARY

Descriptive study of anaplasmosis in sheep

Ovine anaplasmosis, caused by the bacterium Anaplasma ovis, is a disease with a highly
nonspecific clinical picture, which includes weakness, occasional febrile episodes and weight
loss, in addition to being characterized by a marked normocytic and normochromic anemia. The
main route of transmission is through biological vectors, such as ticks of the genus Ixodidae, and

animals remain infected for life, with the risk of reactivations leading to the disease.

In recent years, due to climate change, the disease is being diagnosed in countries with
less benign climatology, as rising temperatures affect both the endemic persistence of ticks and
parasite-host interactions. However, in many cases, it is a disease that is poorly reported and
underdiagnosed in sheep. However, this disease has a greater significance in developing
countries in tropical and subtropical zones, where the disease produces significant economic
losses, aggravated by the difficulty in carrying out an effective diagnosis due to the absence of

characteristic lesions and the lack of specificity of its clinical picture.

The diagnosis of ovine anaplasmosis has normally been made by observing under a
microscope Giemsa-stained blood smears in which the bacteria are seen inside the erythrocytes,
although this method is now obsolete. Thanks to scientific advances, this diagnostic method has
been replaced by serological tests, such as ELISA, and by molecular tests, such as PCR, based on
surface proteins of the agent (msp5 and msp4), which detect antibodies against msp5 and the
gene that encodes msp4, respectively. It has been experimentally demonstrated that
doxycycline inlong-term administrations is an effective treatment for the disease but prevention
is an essential control strategy and for that it is recommended to act on ticks and their biological

cycle.

There are few studies related to Anaplasma ovis and sheep in Spain. The SCRUM or
Ruminant Clinical Service of the Veterinary Faculty of Zaragoza, following a clinical case of sheep
anaplasmosis received in 2014, has been developing different experimental lines in order to

increase knowledge about this disease of which little information is currently available.
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INTRODUCCION

Las bacterias del género Anaplasma son capaces de infectar a un amplio rango de
hospedadores, incluyendo tanto a los humanos como a los animales domésticos y salvajes. En
algunos paises en los que el agente es endémico, la anaplasmosis constituye un problema a nivel
veterinario y a nivel humano, destacando a las especies que son capaces de producir dafios en
el ganado y ocasionar, a su vez, pérdidas econdmicas derivadas de la disminucién del
rendimiento productivo y de los gastos del control veterinario (Dumler et al., 2001; Torina et al.,

2010).

La principal especie relacionada con la anaplasmosis ovina es Anaplasma ovis. Esta
bacteria, perteneciente a la familia Anaplasmataceae, es un patégeno intraeritrocitario de las
ovejas, cabras y rumiantes salvajes, principalmente (Yasini et al., 2012). El cuadro clinico que
produce en los pequefios rumiantes es altamente inespecificoy, en ocasiones, dificil de detectar,
pues lo mas caracteristico lo constituyen los picos febriles, la anemia y la debilidad ocasional,
entre otros (Renneker et al., 2013). Ademds, es capaz de predisponer a los animales a otras
infecciones, dando lugar a otras enfermedades vy, en algunas ocasiones, a la muerte (Kocan et

al., 2004).

Gracias a las nuevas técnicas diagnésticas, se esta notificando un incremento en la
incidencia de los casos y, ademas, ha podido aislarse Anaplasma en humanos, por lo que es
necesario aplicar un enfoque zoonotico de esta enfermedad. A pesar de ello, los estudios y la
informacién disponible relacionados con esta enfermedad son escasos, y mas en el caso de la
anaplasmosis ovina, llegando al punto en el que algunos autores consideran que es una

enfermedad infravalorada (Doudler et al., 2010).

Este hecho expuesto anteriormente, constituye un punto de vital importancia en paises
en vias de desarrollo en los que el ovino y el caprino constituyen una importante fuente de
ingresos econdmicos, ya sea mediante la obtencidn de carne, leche, lana o piel. En estos puntos
geograficos, generalmente de clima tropical y subtropical en los que el cambio climatico esta
provocando un aumento en las temperaturas, apenas se aplican medidas preventivas contra los
principales vectores de la enfermedad, en este caso garrapatas del género Ixodidae (Bouchard

etal., 2019).
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El aumento de las temperaturas esta produciendo un aumento tanto en la poblacién de
los vectores como en la velocidad de su ciclo vital en paises con climas mas adversos, resultando
asi en un aumento de los animales infectados y diagnosticados en paises donde, hasta ahora,
nunca se habia diagnosticado la enfermedad, como es el caso de Espafia, donde ha sido

diagnosticada por primera vez en el ganado ovino muy recientemente.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Partiendo de la reciente descripcién de esta enfermedad en la especie ovina en Espafia
y de lo expuesto anteriormente, el objetivo principal del presente Trabajo Fin de Grado es
realizar una revisién bibliografica sobre la anaplasmosis, centrandose, sobre todo, en la
patologia que provoca Anaplasma ovis en el ganado ovino, incluyendo aspectos como la
transmisidn, el cuadro clinico, los métodos diagndsticos, asi como su prevencién y su impacto

econdmico y sanitario, abordandola desde un punto de vista zoondtico.

METODOLOGIA

Con el fin de alcanzar los objetivos relatados anteriormente, se realizard una revision
bibliografica sobre esta enfermedad, particularmente la padecida por el ganado ovino, y su
agente causal Anaplasma ovis. Para ello, se revisardn recursos bibliograficos tales como libros
especializados (tanto de la biblioteca de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza como libros en
plataformas de internet), articulos cientificos empleando bases de datos como PubMed o
ScienceDirect y motores de blusqueda como Google Scholar y AlcorZe, ademds de utilizar un

gestor de referencias bibliograficas, como es el caso de Mendeley.
Por Ultimo, se accedera a los resultados de otros Trabajos de Fin de Grado
experimentales relacionados con esta tematica realizados con ovejas y corderos del SCRUM

(Servicio Clinico de Rumiantes de la Universidad de Veterinaria de Zaragoza).

Las palabras clave que se han utilizado para la busqueda de informacién y articulos

académicos han sido sheep, anaplasmosis, Anaplasma spp y Anaplasma ovis.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. EL GENERO ANAPLASMA

Con el término anaplasmosis se hace referencia al grupo de infecciones causadas por
bacterias del género Anaplasma que son transmitidas generalmente por garrapatas duras,
principalmente del género Ixodidae, y que afectan tanto a humanos como a animales. Estas
poseen una distribucidon universal y existen diferentes especies capaces de transmitir la

infeccién (Rymaszewka y Grenda, 2008).

Las bacterias del género Anaplasma son Gram negativas, pleomdrficas y de crecimiento
intracelular obligado en las células sanguineas de los mamiferos, replicdndose en unas vacuolas
derivadas de la membrana celular de las células que infectan, principalmente eritrocitos, aunque
algunas especies presentan tropismo por leucocitos y plaquetas (Blanco et al., 2007). En dichas
células diana, se aprecian como inclusiones intracelulares denominadas “madrulas”, compuestas
de 8 a 12 cuerpos iniciales y de un tamafio de 0,3 micras (0.2-0,5), que se tifien de azul oscuro a
purpura con tinciones Romanowsky, Giemsa, Wright o Diff-Quik (Dumler et al., 2001; Olguin y

Bernal, 2004).

Ultraestructuralmente, se puede apreciar que las inclusiones contienen una o varias
bacterias en dos formas posibles: la denominada “forma de nlcleo denso”, que posee una
condensacién central o excéntrica densa de hebras de cromatina, y la “forma reticulada”, que
contiene una matriz suelta homogénea de hebras de cromatina, entre las que se encuentran los
ribosomas. Las formas reticuladas se identifican normalmente in vivo, mientas que las formas

de nucleo denso se identifican predominantemente in vitro (Battilani et al., 2017).

El nombre de este género de bacterias procede del griego “an”, que significa “sin” y
“plasma”, que hace referencia a “cualquier cosa formada o moldeada” (Battilani et al., 2017).
Taxondmicamente pertenecen al orden Rickettsiales desde 2001 (Rymaszewka y Grenda, 2008),
habiendo sido reorganizadas recientemente basandose en el analisis filogenético del ARN
ribosdmico 16S, entre otros, ademas de atender al desarrollo de nuevas técnicas moleculares
que han permitido secuenciar el genoma de estas bacterias (Dumler et al., 2001; Rymaszewka y
Grenda, 2008). El género Anaplasma se incluye en la familia Anaplasmataceae, que, a su vez, se

engloba dentro del filo Proteobacteria (Figura 1). La familia Anaplasmatacea incluye también a
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los géneros Ehrlichia, Anaplasma, Neorickettsia, Neoehrlichia, Aegyptianella y Wolbachia

(Dumler et al., 2001).

Se conocen varias especies pertenecientes al género Anaplasma, las cuales presentan
diferencias en cuanto a los mamiferos que afectan, células sanguineas en las que se multiplican
y vectores bioldgicos mas eficaces que las transmiten (Rymaszewka y Grenda, 2008). Se
distinguen A. marginale, A. centrale, A. ovis y A. bovis (todas ellas especies patégenas de
rumiantes, tanto domésticos como silvestres; aunque en un inicio se considerara a A. bovis
patdgena de los bovinos, varios estudios en distintos paises han demostrado que los pequeiios
rumiantes también son reservorio de este agente), A. platys (especie patdgena del perro) y A.
phagocytophilum (especie patégena de varias especies, incluyendo la humana) (Rar vy
Golovljova, 2011). Recientemente, se ha identificado y aislado A. capra, y, aunque no se conoce
todavia el tipo de vector bioldgico que lo transmite y la célula huesped, se considera que provoca

un cuadro subclinico en el ganado caprino (Yang et al., 2019).

Domain
(Super Kingdom) Bactena

Phylum Rroteobactenia

Class Alphaproteobacteria

Order Rickettsiales

Family Anaplasmataceae

Genus Anaplasma®

Species A. bovis”, A. centrale®, A moarglnale“. /'1 ovis®,

A. phagocytophilum” , A. platys

Fig. 1. Taxonomia de la familia Anaplasmataceae de acuerdo a la reclasificacion de Dumler et
al. en 2001.

Las células de los reservorios actian como un ambiente en el que el patégeno puede
vivir y proliferar durante varios afios, pero en muy pocas ocasiones provoca patologia. Se

considera que este agente induce una enfermedad clinica leve, sin embargo, el cimulo de
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pequefios déficits puede provocar el aumento del impacto econémico debido a la amplia

distribucién geografica del patégeno (Liu et al., 2019).

En una revision sistematica con datos obtenidos entre 1978 y 2018 sobre la prevalencia
de Anaplasma sp. realizada por Uran et al. en el afio 2019, se ha evidenciado tanto en animales
como en humanos que existen diferencias en la prevalencia segun el sexo (mayor en machos
que en hembras) y edad (mayor en grupos de mayor edad). Como se muestra en la Figura 2, los
paises en los que la anaplasmosis es mas frecuente son Brasil, México, Irdn e India (prevalencia
mayor al 50%), seguidos por Espafia y otros como Marruecos y Hungria, con una prevalencia de
entre el 20y el 50%, y las especies mas afectadas son los équidos, seguidos de los ciervos, de los

rumiantes (domésticos y silvestres) y de los perros (Urdn et al., 2019).

Prevolencio de Anoplasmosis
%)

. Y

N o«

Fig. 2. Prevalencia mundial de Anaplasma spp. segun los paises incluidos en la revision
bibliografica de Uran et al., en 2019.

En los ultimos afos, ha surgido un creciente interés, especialmente en las especies A.
marginale, A. ovis y A. phagocytophilum, y se relaciona, sobre todo, con la conexidn que existe
entre dichas especies con los animales de granja y, también, aunque en menor grado, con el ser

humano (Rymaszewka y Grenda, 2008).
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2. LAS GARRAPATAS

Las garrapatas son consideradas uno de los mayores problemas en la sanidad
veterinaria, pues estos ectoparasitos pueden transmitir directamente por sus mordiscos agentes
infecciosos, incluyendo virus, bacterias y protozoos (Hurtado y Giraldo-Rios, 2018). Son
pardsitos externos temporales que se alimentan de la sangre de los vertebrados terrestres en
alguna etapa de su ciclo bioldgico, existiendo varias especies de considerable interés e
importancia al actuar como vectores de una gran cantidad de patologias tanto para humanos

como para animales (Walker et al., 2005; Hurtado y Giraldo-Rios, 2018).

Dentro del orden Acarii, el suborden Ixodida incluye tres familias de garrapatas:
Argasidae, Nuttalliellidae e Ixodidae (Keirans y Robbins, 1992). La familia Ixodidae se compone
de aproximadamente 13 géneros, de los cuales cabe destacar las familias Rhipicephalus y
Dermacentor, puesto que estas garrapatas son los vectores biolégicos de la anaplasmosis, como

es el caso de Anaplasma ovis (Stiller et al., 1999; Walker et al., 2005).

La familia Ixodidae también es conocida como el grupo de las garrapatas duras, puesto
que poseen un escudo de quitina que cubre completamente la zona dorsal del macho adulto,
mientras que, en la hembra adulta, en la larva y en la ninfa, sélo se extiende por una pequeiia
area (Hurtado y Giraldo-Rios, 2018). Anaplasma es vehiculada por estas garrapatas duras
principalmente, incluyendo Rhipicephalus bursa, Dermacentor silvarum, D. marginatus, D.
andersoniy Hamephysalis sulcata (Rymaszewska y Grenda, 2008; Hurtado y Giraldo-Rios, 2018).

En las Figuras 3 y 4 se muestran imdagenes de algunas de estas especies.

ifiTickEncounter Resource Center ~ Dermacentor andersoni (Rocky Mountain Wood Ticks)

P

Fig. 3. Dermacentor andersoni en las distintas fases de crecimiento.
Fuente: Tick Encounter Resource Center, Universidad de Rhode Island
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Fig. 4. Rhipicephalus bursa en su fase adulta.
Fuente: Tick ID, Universidad de Bristol

Estos acaros se alimentan periédicamente de sangre, con largos intervalos entre
comidas. Al fijarse y alimentarse de su hospedador dafan los tejidos de esa misma zona, y se
produce una reaccion variable, que incluye irritacidn, inflamacién o hipersensibilidad. A su vez,
se producen lesiones que pueden predisponer a un proceso de dermatitis localizada, infecciones
bacterianas secundarias o al desarrollo de una miasis. Cada vez que las garrapatas se alimentan
se produce estrés y debilidad en los animales, acrecentandose este efecto si existe un alto grado
de infestacidn, afectando a la productividad de leche y carne, y provocando un aumento de la
morbilidad y, en muchos de los casos, de la mortalidad (Hurtado y Giraldo-Rios, 2018). En
conclusion, uno de los puntos mas peligrosos de la infestacion por garrapatas lo constituye su
capacidad de ser tanto parasitos obligados como vectores de un gran importante nimero de

enfermedades bacterianas, viricas y parasitarias (Estrada-Pefia, 2015).

Las bacterias del género Anaplasma se localizan en las glandulas salivares de la
garrapata, formando racimos dentro de las vacuolas, habiéndose multiplicado previamente en
las células del intestino y disemindndose por todo el organismo tras haber mordido a un animal
infectado (Kocan et al., 2010), existiendo también la posibilidad de la transmisién de forma
transestadial (de larvas a ninfas y de ninfas a adultos), aunque no se ha podido demostrar la
transmisién transovdrica (Kocan et al., 1992; Battilani et al., 2017). Lo mas posible es que la
transmisidn se inicie en el estadio de ninfa. Estas se alimentan de animales infectados; mas
tarde, cuando llegan a la etapa de adultos, se alimentan de animales susceptibles,
produciéndose de esta manera la infeccién, aunque parece que tanto adultos, como ninfas, y
larvas son capaces de transmitir la enfermedad (Kocan et al., 1992). Un factor de riesgo de vital
importancia lo constituyen las zonas geograficas en las que las garrapatas son endémicas (Uran

etal., 2019).
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Existen varias especies de garrapatas en la peninsula ibérica con importancia tanto en
salud animal como en humana, ademds, en Espafia, se ha demostrado la presencia de
Anaplasma en algunos géneros de garrapatas, incluyendo Rhipicephalus, Ixodes, Hyaloma,

Dermacentor y Amblyomma (Kocan et al., 1992; Estrada-Pefia, 2015).

3. LA ANAPLASMOSIS: ZOONOSIS EMERGENTE

La anaplasmosis, junto a la erhliquiosis y otras patologias provocadas por agentes
intracelulares, son consideradas zoonosis emergentes. El nimero de casos en humanos ha
aumentado recientemente de forma significativa debido a diversos factores: en primer lugar, se
ha producido un aumento en la deteccién de enfermos en los Ultimos afios debido a la gran
mejora y a los avances en las técnicas diagndsticas, ademds de la vigilancia epidemiolégica en
todo el mundo. El principal patégeno dentro del grupo aislado en humanos es A.
phagocytophilum, provocando la patologia denominada anaplasmosis humana granulocitica

(Doudier et al., 2010).

El primer caso de esta patologia en Estados Unidos se reporté en Minessota, en 1994,
en el que seis pacientes que presentaban fiebre se presentaron al hospital. En las analiticas
sanguineas de estos enfermos se evidenciaron las mérulas en los eritrocitos, y el agente causal
se identificé como un patdgeno que nunca habia sido detectado previamente en los humanos,
con un 99,9% de similitud genética con Ehrlichia phagocytophila y un 99,8% con Ehrlichia equi.
Tras realizarse, en 2001, la reorganizacion de la familia Anaplasmatacea, se reidentificéd al
agente como A. phagocytophilum. El nimero de casos aumentd en Estados Unidos desde esta
fecha, produciéndose un incremento del 30%, desde 2004. Por otro lado, en Europa, A.
phagocytophilum era conocido como un patdgeno de los animales de abasto desde 1930, y fue
notificada por primera vez su presencia en équidos en 2002. En 1995, se describid el primer caso
en humanos, y en 1997 se confirmd. En los siguientes afos, al igual que en Estados Unidos, el
numero de casos aumentd y se extendid, diagnosticdndose en Espafia, Suecia, Noruega, Francia

e Italia, aunque solamente fueron notificados 70 casos hasta 2004 (Doudier et al., 2010).

La patologia en humanos es considerada como una enfermedad estacional, ya que los
casos se reportan principalmente durante el verano y la primavera, cuando las actividades al

aire libre aumentan, ademas de otras actividades recreativas relacionadas con las areas
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boscosas, donde se produce el contacto con reservorios salvajes y con las garrapatas. El
aumento de las poblaciones de estos reservorios, como es el caso de los ciervos, también

favorece al aumento del nimero de las garrapatas (Doudier et al., 2010).

En 2007, en Chipre, una mujer de 27 afios fue hospitalizada con un historial de fiebre
(39,52C) durante los 11 dias previos, desencadenado por el mordisco de una garrapata. Fue
hospitalizada y tratada con cefixima y cefradina. La fiebre no remitid, y en el examen clinico se
evidencid hepatoesplenomegalia, ademads del aumento de tamafio de un linfonodo. Presentaba,
ademads, anemia moderada y trombocitopenia. Una de las muestras de sangre fue positiva a
Anaplasma ovis. Tras estar hospitalizada durante 17 dias, y habérsele administrado doxiciclina,

ceftriaxona y cilastatia, se le dio el alta hospitalaria (Chochlakis et al., 2010).

A pesar de existir pocos estudios relacionados con A. ovis, se consideré de vital
importancia iniciar algunas lineas experimentales sobre la anaplasmosis ovina debido a su
capacidad de provocar patologias en humanos. Ademas, con este nuevo enfoque zoondtico se
estudia la posibilidad de la existencia de nuevos vectores del patégeno como, por ejemplo, mas
tipos de garrapatas, junto a los posibles efectos del cambio climatico en la biologia vectorial

(Renneker et al., 2013).

4. ANAPLASMA 0OVIS

Anaplasma ovis es el principal agente patégeno que provoca anaplasmosis en ovejas,
cabras y rumiantes salvajes en Asia, Africa, Europa y Estados Unidos, siendo tipicamente menos
patégeno en cabras, e infectando raramente a bovinos (Liu et al., 2019). Otras especies de
Anaplasma, como es el caso de A. bovis, A. phagocytophilumy A. capra, son capaces de producir
la anaplasmosis en el ganado ovino, aunque de forma menos frecuente, mientras que A.
marginale se ha descrito en casos de anaplasmosis ovina subclinica (Torina y Caracappa, 2012;
Yang et al., 2019). En contraste con A. phagocytophilum, A. ovis es especifico del hospedadory
exhibe un nivel mas bajo de diversidad genética en diferentes regiones geograficas. A.
phagocytophilum tiene una amplia gama de hospedadores y se han identificado numerosas

cepas genéticamente distintas (Yang et al., 2019).

A. ovis esta altamente diseminado por el sur de Europa, y ha sido el agente implicado

en casos descritos en Bulgaria, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Italia, Portugal, Rumania y
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Turquia (Stuen, 2016), y mas recientemente en Espaiia (Jiménez, 2019). A lo largo de los afios,
se ha considerado que este agente da lugar a una enfermedad clinica leve, por lo que no ha
sido contemplada su importancia como patégeno, a pesar de provocar una infeccidn
generalizada del ganado y pérdidas de productividad, de lo que se concluye que el impacto
econdmico de Anaplasma ovis puede estar siendo subestimado (Renneker et al., 2013; Liu et al.,
2019), sobre todo por los costes asociados al tratamiento de la enfermedad y a las pérdidas

productivas que genera (Tumwebaze et al., 2020).

En los pequefios rumiantes, la principal via de transmisién descrita en Africa, Asia y
Europa, la constituye la garrapata Rhipicephalus bursa, mientras que en Oceania y América es
Dermacentor andersoni (Friedhoff, 1997). El primer caso fue registrado por Bevan en 1912,
aunque se desconocen en gran medida los datos relacionados con su patogenia, tratamiento y

epidemiologia, no como sucede con otras especies de Anaplasma (Renneker et al., 2013).

El signo clinico caracteristico de la anaplasmosis ovina es la anemia, que inicialmente es
normocitica (volumen corpuscular medio normal) y normocrémica (concentracion de
hemoglobina corpuscular media normal), que evoluciona a anemia macrocitica (volumen
corpuscular medio aumentado) y normocrémica (Yasini et al., 2012). La anemia se acompafia de
otros signos clinicos generales inespecificos, como fiebre, fatiga, anorexia, disminucién de la
produccidn y abortos ocasionales, pero con una baja tasa de mortalidad (Cabezas-Cruz et al.,
2019). No obstante, al igual que acontece con otras bacterias del género Anaplasma, la infeccion
por A. ovis puede predisponer a otras infecciones microbianas o parasitarias, dando lugar a una
exacerbacion de los anteriores signos clinicos y, en ocasiones, la muerte. Ademas, la bacteria
por si misma también puede llegar a ser mortal, aunque se desconocen los factores que hacen

gue en algunos rebafios se produzcan elevados porcentajes de mortalidad (Kocan et al., 2010).

El impacto econdmico de la infeccion por A. ovis en los rebafios es de mayor importancia
en los paises donde las poblaciones animales consisten fundamentalmente en ovejas y cabras,
sin embargo, la resistencia adquirida frente a algunas cepas de A. ovis en los paises endémicos
podria dificultar la evaluacién de las pérdidas econdmicas reales provocadas por dicho agente
(Torina et al., 2006; Cabezas-Cruz et al., 2019). De vital importancia también son los focos
epidémicos, pues en ocasiones, cuando la enfermedad es endémica, el sistema inmune
competente de los animales evita que se produzcan grandes pérdidas (Torina et al., 2006). El
gran numero de casos de infecciones concurrentes entre A. ovis y A. phagocytophilum

encontrados en el estudio de Torina et al. en el aifio 2010 sugiere que las ovejas con una pobre
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condicién sanitaria son mds susceptibles a multiples infecciones por parte de Anaplasma,
resultando en un aumento del riesgo tanto para la salud humana como para la salud animal

(Torina et al., 2010).

Al constituir los pequenos rumiantes una fuente importante de carne, leche, lana y
cuero en diferentes paises, ademds de jugar un papel vital en la seguridad alimentaria, la
presencia de garrapatas puede limitar en gran medida los sistemas de produccidn, provocando
pérdidas tanto directas como indirectas, siendo las pieles de cordero particularmente
susceptibles al dafio. En las Ultimas décadas, el impacto socio-econdmico de los pequefios
rumiantes ha crecido en todo el mundo, por lo que estd aumentando la repercusién de las
patologias de estos animales. Las pérdidas atribuidas a las enfermedades transmitidas por
garrapatas incluyen mortalidad, pérdidas de produccién, diagndstico, tratamiento veterinarioy
control de los gastos, ademas de las pérdidas indirectas por todo lo relacionado con los planes

de prevencién y control de los costes (Hurtado y Giraldo-Rios, 2018).

4.1. Epidemiologia

Los pequefios rumiantes, como se ha nombrado anteriormente, constituyen una
importante fuente de carne, leche, cuero y lana en muchas areas del mundo, especialmente
donde el clima es seco y cdlido, y donde el pasto es escaso. Debido a esto existe una creciente
demanda de una mejor comprensién de las enfermedades que afectan a estos animales, ya que
una disminucion de la productividad puede suponer un gran problema en algunas regiones del
mundo (Renneker et al., 2013). El clima cdlido y humedo favorece la supervivencia de las
garrapatas, mientras que las bajas temperaturas inhiben su crecimiento (Hurtado y Giraldo-Rios,

2018).

Anaplasma ovis se transmite, principalmente, por la picadura de garrapatas duras, pero
aun asi existen otras posibles vias de transmisién, como, por ejemplo, las picaduras de insectos
hematdfagos y la exposicion a fémites contaminados con sangre de infectados (Cabezas-Cruz et
al., 2019). Recientemente, se ha detectado la presencia de A. ovis en Melophagus ovinus,
también conocida como meldfago o “garrapata del ovino”, y de igual manera, se reporté el papel
de las moscas e insectos hematéfagos como transmisoras de la enfermedad, como es el caso

del tabano o Tabanus sp. o de la mosca de los establos o Stomoxys calcitrans (Hashemi-
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Fersharki, 1997; Silva y Fikrig, 1997; Hornok et al., 2007). Algunos autores consideran que existe
un gran numero de artrépodos que tienen un papel fundamental en la diseminacién de la

enfermedad, pero que estan siendo infravalorados (Silva y Fikrig, 1997).

Existen otros vectores, como es el caso de las agujas, la denominada transmision
iatrogénica, considerandose uno de los factores de riesgo mas importantes las practicas
veterinarias, como es el caso de la vacunacioén, utilizando la misma aguja para un gran nimero
de animales (Rymaszewska y Grenda, 2008; Gharbi et al., 2015). En conclusidn, los métodos de

transmisién mecdnica se basan en el contacto de sangre de animales infectados con otros sanos.

Los brotes agudos son raros, y se dan principalmente en condiciones de estrés severo,
como es el caso del clima cdlido, de la desnutricidén, de la baja condicion corporal, de los
transportes de largas distancias y del movimiento de animales (Cabezas-Cruz et al., 2019).
Algunos estudios demuestran que la maxima incidencia se produce durante los meses de junio
y julio, periodo en el cual la temperatura es alta, favoreciendo la actividad de las garrapatas y
debilitando el sistema inmune de los corderos (Gharbi et al., 2015). También, la gravedad de la
enfermedad y de la sintomatologia depende de factores propios del animal, como es el caso de
la edad, la raza, la inmunizacién previa, la dosis infectiva y la condicion corporal (Torina et al.,

2010)

La preocupacién por la transmision de agentes infecciosos entre los animales silvestres
y el ganado estd aumentando, especialmente en las dreas donde se comparten zonas comunes
de pastoreo, como es el caso de Andalucia. Se conoce que tanto el ciervo rojo ibérico (Cervus
elaphus hispanicus) como el jabali europeo (Sus scrofa) son potenciales reservorios salvajes de
la infeccidn, y recientemente, tras un estudio, se ha incluido el corzo europeo (Capreolus

capreolus) (Naranjo et al., 2006; De la Fuente et al., 2008).

Por otro lado, apenas existen estudios y pruebas concluyentes sobre la posible
transmisién vertical de A. ovis, ya que la mayoria de los estudios realizados se centran en la
anaplasmosis bovina. Estos estudios indican que, tanto en infecciones crénicas como agudas, se
puede producir la transmisidn transplacentaria de A. marginale en animales que se encuentren
en el segundo o tercer tercio de la gestacidn. Esta transmisién se produce durante la fase
extraeritrocitaria, es decir, cuando la bacteria se libera de un eritrocito para infectar a otro.
Ademds, también se plantea que la inmunosupresion transitoria de las hembras en el periparto

pueda ser la razéon del incremento de las infecciones subclinicas y, posiblemente, la causa de la
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transmisién vertical de la bacteria (Lopo et al., 2016; Gémez, 2016). Recientemente, se han
llevado a cabo estudios sobre la transmisidn vertical en ovino aunque esta no ha podido ser

demostrada (Jiménez et al., 2019).

El cambio climatico también posee un papel impulsor en la aparicién y transmisién de
enfermedades mediadas por vectores. Los cambios en el clima incluyen el aumento de las
temperaturas, particularmente en latitudes mds altas; cambios en las precipitaciones, afectando
a algunas dreas mds propensas a las sequias; y eventos climdaticos extremos, como es el caso de
tormentas severas, eventos de calor extremo y rachas de fuertes lluvias. Estos cambios
climaticos pueden impulsar la aparicién y reaparicion de enfermedades transmitidas por
vectores mediante diversos mecanismos. En primer lugar, se produce la propagacion de la
infeccién a medida que el clima se calienta en zonas templadas y se vuelve mas adecuado para
las especies que actlan como vector. Por otro lado, se produce con mayor probabilidad y
frecuencia la introduccion y establecimiento endémico de enfermedades transmitidas por
vectores tropicales y subtropicales en las regiones actualmente templadas mediante una
combinacidon del aumento de temperaturas, acompanada del aumento en abundancia de
vectores y patdgenos. Por ultimo, la aparicion y la fijacién de genotipos y cepas novedosas de
patdégenos transmitidos por vectores pueden ser resultado de los cambios provocados por el

cambio climatico en la dindmica del vector y el huésped animal (Ogden y Lindsay, 2016).

Los vectores poseen un rango de temperatura optimo para su supervivencia y su
alimentacién. La temperatura creciente provoca un desarrollo mas rdpido, un ciclo de vida mas
corto, periodos de mayor actividad (en rangos de temperatura baja a media), periodos de
actividad reducida (temperatura media a alta), aunque también puede provocar un aumento de
la mortalidad a temperaturas extremadamente altas. El aumento de la humedad, a su vez,
induce a un aumento de la actividad con efecto indirecto sobre la reduccion de la mortalidad,
mientras que la lluvia creciente inhibe la actividad de los vectores. El aumento de las
temperaturas también provoca un aumento en el rango de animales y huéspedes reservorios

(Ogden y Lindsay, 2016; Bouchard et al., 2019).

El aumento de las temperaturas aumenta la supervivencia y el periodo de actividad de
las garrapatas, aumenta el rango de los reservorios y los hospedadores de garrapatas (como es
el caso de los ciervos o de los rumiantes silvestres) y aumenta la duracién de la temporada
cuando las personas pueden estar expuestas a las garrapatas. Los principales grupos de riesgo

son las personas que se dedican a actividades recreativas u ocupacionales al aire libre, como por
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ejemplo caza, senderismo o recoleccién en areas endémicas o cerca de ellas; las personas cuya
residencia primaria o secundaria se encuentra en/cerca de areas endémicas; y las personas

jévenes (de 5 a 9 ailos) o mayores (de 55 afios en adelante) (Bouchard et al., 2019).

Los cambios en la virulencia, patogenicidad, rango de huéspedes, prevalencia y
transmisidn, se asocian a la diversidad genética de las bacterias, que dan como resultado nuevas

cepas (Cabezas-Cruz et al., 2019).

4.2. Cuadro clinico

Normalmente, la infeccion por A. ovis cursa sin signos clinicos, o de forma
moderadamente virulenta, en ovejas y cabras domésticas, aunque se han reportado procesos
mas graves en algunas especies ¢silvestres?, como es el caso del carnero de las Rocosas (Ovis
canadensis, especie propia de Norteamérica) (Torina et al., 2010; Gharbi et al., 2015).
Anaplasma ovis es el principal agente relacionado con la anaplasmosis ovina. Se considera
menos patogénico que otras especies de Anaplasma, provocando, generalmente, infecciones
subclinicas que cursan con fiebre ocasional (Cabezas-Cruz et al., 2019). Los animales con este
tipo de infeccion, es decir, subclinica, facilitan el mantenimiento y la dispersién de la

enfermedad (Yang et al., 2019).

Al igual que sucede con otros hemoparasitos, la intensidad de la infeccidon depende del
equilibrio entre el sistema inmune del animal y el patégeno, lo cual desencadena un resultado
diferente con una continua variacion en la epidemiologia y en la prevalencia, viéndose
exacerbada por algunos factores de riesgo (Gharbi et al., 2015). Se ha demostrado que otras
infecciones transmitidas por garrapatas, como la teileriosis o la babesiosis, pueden predisponer
tanto a ovejas como a cabras a la infeccidn por A. ovis, al igual que ocurre con los piroplasmas

(Aktas y Ozubek, 2018).

Una vez que el agente se introduce en la circulacion sanguinea, los primeros cuerpos de
Anaplasma penetran en los eritrocitos por invaginacion de la membrana plasmatica sin provocar
ningun tipo de dafio, formando una vacuola y multiplicAndose por reproduccién asexual, en
concreto, por fisidon binaria. El nimero de eritrocitos infectados disminuye a medida que la

enfermedad adquiere un caracter cronico (Masake y Musoke, 2010; Ekhtaivan et al., 2019).
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La enfermedad se puede dividir en cuatro fases. La primera, o fase de incubacion,
comienza en el momento de la introduccidn del organismo en el animal susceptible tras la
picadura de la garrapata, hasta el momento en el que se infectan el 1% de los eritrocitos. Suele
durar entre uno a tres meses, y no se observa ningun tipo de signo clinico. En la segunda fase, o
etapa de desarrollo, se produce la anemia y se manifiestan los principales signos clinicos. Esta
fase dura entre cuatro y nueve dias, hasta que aparecen los reticulocitos en la circulacion
sanguinea periférica. La tercera fase, o etapa convaleciente, marca la resolucién de la anemia,
con una gran variacion en su duracion. En la ultima etapa, también llamada etapa portadora, el
animal permanece infectado, pero los cuerpos de A. ovis no se pueden detectar en la sangre

periférica. Esta fase final puede durar indefinidamente.

La fase aguda de la enfermedad se caracteriza, aunque no siempre, por provocar
debilidad, postracion, anemia severa, fiebre, pérdida de peso, abortos, disminucion en el
rendimiento y en la produccion de leche, palidez de las mucosas, y, en raras ocasiones tos,
disnea, atonia ruminal y la muerte (Yasini et al., 2012; Gharbi et al., 2015; Jiménez, 2015;
Battilani et al., 2017). No obstante, A. ovis puede ser altamente prevalente sin asociarse con
ninguna alteracion de los parametros fisioldgicos (Tumwebaze et al., 2020). Sin embargo, en
esta fase aguda, no suele evidenciarse hemoglobinuria, hemoglobinemia ni ictericia, al contrario

de lo que sucede en otras enfermedades transmitidas por garrapatas (Kocan et al., 2010).

El signo clinico mas caracteristico de Anaplasma ovis lo constituye una marcada anemia
gue comienza siendo normocitica y normocrémica al inicio de la infeccidén. Durante el desarrollo
de la enfermedad y por el aumento del nimero de reticulocitos, el punteado basdfilo, y la
policromasia, la anemia evoluciona a macrocitica y normocrémica (Yasini et al., 2012). Este tipo
de anemia puede confundirse con otras similares producidas por distintos grupos de patégenos
como Fasciola, Haemonchus o Mycoplasma ovis, por ello es de vital importancia la utilizacion de

métodos diagndsticos adecuados (Gharbi et al., 2015).

Tras haberse multiplicado por fisidn binaria, la bacteria sale del eritrocito para infectar
a nuevos glébulos rojos. Este mecanismo no estd determinado todavia, pero se considera que
es no litico. La destruccidn de los eritrocitos y la consecuente anemia hemolitica que se produce
en los animales infectados no esta por tanto causada directamente por la bacteria, sino que es
consecuencia de la respuesta inmune del hospedador (Bautista, 1996; Brown, 2012; Jiménez,

2019). La destruccién de eritrocitos no se aprecia hasta los 20 dias, ya que depende del sistema
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reticulo-endotelial del hospedador, manifestdndose cuando el nimero de células infectadas

supera un valor determinado (Jiménez, 2019).

Los animales recuperados se convierten en portadores, es decir, se mantienen
infectados de manera persistente y actian como reservorios de infeccién para la transmisién
mecdnica y/o bioldgica del patégeno (Aktas y Ozubek, 2018). Ademas, se desarrolla cierta

susceptibilidad a padecer cualquier otro tipo de enfermedad (Yasini et al., 2012).

En la necropsia, no se evidencia ningln tipo de lesidon patognomdnica, aunque si que es
posible apreciar lesiones sugestivas de la enfermedad. En los casos agudos, la sangre se presenta
mas fluida, ademas de que no coagula facilmente. El bazo generalmente se observa agrandado,
presentando la pulpa de color marrén rojizo, y con los foliculos esplénicos alargados. El higado,
en ocasiones, presenta un mayor tamafio, con bordes redondeados, y puede aparecer de color
amarillento en los casos que cursen con ictericia. Finalmente, la vesicula biliar suele evidenciarse
distendida y llena de bilis y se puede apreciar dilatacién cardiaca ocasional. Los hallazgos

histoldgicos incluyen hiperplasia de la médula ésea, y hematopoyesis extramedular en el bazo.

4.3. Respuesta inmune

La infeccién por Anaplasma en los hospedadores vertebrados se inicia por la adhesion
de la bacteria a la membrana plasmatica de las células diana, mediada por unas proteinas de
superficie presentes tanto en la membrana externa del patégeno actuando como antigenos de
A. ovis, como en el hospedador actuando como receptores celulares, denominadas msp (Aktas

y Ozubek, 2018).

Los estudios realizados hasta la fecha, evidencian una reaccién inmunitaria humoral en
esta patologia. Los cuerpos intraeritrociticos iniciales provocan modificaciones, tanto
estructurales como bioquimicas, en la membrana plasmatica de los eritrocitos. Los eritrocitos
modificados inducen la produccién de auto-anticuerpos, que a su vez estimulan la
eritrofagocitosis. Por otro lado, los linfocitos también producen anticuerpos activos frente a los
antigenos de Anaplasma, diferenciandose 6 polipéptidos o antigenos de la membrana externa,
que se denominan mspla, msplb, msp2, msp3, msp4y msp5 (Masake y Musoke, 2010). Todas
las bacterias de la familia Anaplasmataceae poseen este complejo diverso de proteinas distintas

expuestas en la superficie, que se han caracterizado mas extensamente en A. marginale y A.
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phagocytophilum, mientras que para A. ovis los informes y estudios son mds limitados (Battilani

etal., 2017).

Los mecanismos de accién de los anticuerpos pueden provocar la destruccidn directa
del microorganismo mediante la intervencidon del complemento, interferir con la unién y la
penetracion de los eritrocitos por los cuerpos iniciales, intervenir en el proceso de opsonificacion
mediada por los anticuerpos o en la citotoxididad celular dependiente de los anticuerpos

(Masake y Musoke, 2010).

Como se ha mencionado anteriormente, la anemia hemolitica asociada a esta
enfermedad no es consecuencia directa de la bacteria, si no de la respuesta inmune que provoca
Anaplasma ovis en el organismo, que es tanto humoral como celular. En un inicio, los linfocitos
T CD4+ producen el interferéon gamma (IFN-y), que es el encargado de iniciar la respuesta
inmune producida por las I1gG2 coordinadas con macréfagos activados. Las 1gG2 provocan la
opsonizacidn de los eritrocitos, uniéndose a epitopos de las proteinas de membrana de la
bacteria expresados en el eritrocito infectado. La intensidad de la respuesta celular se
correlaciona con el desarrollo de inmunidad frente a la enfermedad, al contrario que la
intensidad de la respuesta humoral, que tiene una pobre correlacién con el desarrollo de
inmunidad (Bautista, 1996; Jiménez, 2015). En conclusidn, esta anemia es debida a la fagocitosis
que se produce por parte de los macréfagos del bazo sobre los eritrocitos infectados y por una
destruccion inmunomediada de eritrocitos, tanto infectados como no infectados (Bautista,

1996; Brown, 2012; Jiménez, 2019).

La informacion disponible sobre el desarrollo de lainmunidad frente a A. ovis es escasa,
ya que sdlo afecta practicamente a la especie ovina, que posee un escaso valor econémico. En
este sentido, recientemente se ha demostrado una respuesta inmune humoral en ovejas
infectadas experimentalmente con A. ovis y la transferencia de inmunidad pasiva a sus corderos

a través del calostro (Jimenez et al., 2019).

Para otras especies de Anaplasma, como es el caso de A. marginale y A.
phagocytophilum, que también pueden afectar al ganado ovino, se ha comprobado que la
respuesta inmune que se desencadena es compleja, puesto que las bacterias han desarrollado
mecanismos para evadir la respuesta inmune tanto innata como adaptativa. Ademas, se ha
evidenciado una fuerte inmunosupresion que afecta a granulocitos y linfocitos, favoreciendo la

aparicién de procesos secundarios. Los hechos expuestos anteriormente plantean problematica
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a la hora del desarrollo de vacunas, aunque se ha observado que los animales inmunizados a
través de una vacuna elaborada con proteinas de la membrana externa son mas capaces de

controlar la bacteriemia que los animales no vacunados (Brown, 2012; Palacios, 2014).

4.4. Diagnostico

Es frecuente que esta enfermedad sea infradiagnosticada, principalmente debido a la
ausencia de sintomas especificos y, en consecuencia, es frecuente su confusién con otras
patologias similares que cursen con el mismo cuadro clinico (Gharbi et al., 2015). El diagndstico
de la anaplasmosis generalmente se basaba en el examen microscépico de un frotis sanguineo
tefiido mediante el procedimiento de Giemsa. Actualmente, se realizan procedimientos
serolégicos y de diagndstico molecular, no obstante, en las zonas donde hay antecedentes de
anaplasmosis diagnosticados, es posible aproximar un diagndstico clinico, aunque sera
necesaria una confirmacién laboratorial (Kocan et al., 2010; Yasini et al., 2012; Shabana et al.,

2018).

Durante la fase aguda de la enfermedad, el diagndstico a nivel individual se realiza
generalmente en funcién de los signos clinicos, la presencia del patégeno en el frotis sanguineo
y la evidencia de la anemia. No obstante, al ser el examen microscépico el método diagndstico
rutinario, no es aplicable para la deteccién de casos pre-sintomaticos o portadores debido al
bajo numero de células infectadas con Anaplasma en circulacién, de igual manera que ocurre
con los casos crénicos, pues no tiene sensibilidad suficiente como para detectar la infeccién

(Yasini et al., 2012; Shabana et al., 2018).

La infeccion se hace visible al microscopio a las 2-6 semanas desde la transmision. La
deteccién en el frotis sanguineo utilizando la tincién Giemsa no refleja la situacién real en la
epidemiologia de A. ovis, ya que es un método con poca sensibilidad, que requiere de gran
experiencia y prdctica, ademas de que se infectan un bajo nimero de células y a la aparicién de
artefactos intracelulares (Renneker et al., 2013; Shabana et al., 2018). Se considera un método

diagndstico obsoleto.

El diagndstico microscdpico, puede ser dificil en animales portadores, por lo tanto, se
han utilizado varias técnicas seroldgicas para la deteccién de anticuerpos especificos de
Anaplasma, como la inmunofluorescencia indirecta (IFA), el ensayo de inmunoabsorcién

enzimatica (ELISA) y las pruebas de fijacién del complemento. El ELISA competitivo (cELISA)
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utiliza un anticuerpo monoclonal ANAF16C1 que reconoce el antigeno conservado msp5 de
diferentes Anaplasma sp., por lo que es posible emplear kits comerciales para una especie en
otra, aunque no es posible con estas técnicas distinguir si la enfermedad esta siendo provocada

por A. marginale o A. ovis (Hornok et al., 2007; Shabana et al., 2018).

La diversidad genética de A. ovis ha sido caracterizada basandose en el gen principal de
la proteina de superficie msp4 de distintas cepas aisladas en diferente hospedadores vy
ubicaciones geograficas (De la Fuente et al., 2008). Actualmente, la identificacion vy
caracterizacién del agente responsable de la anaplasmosis ovina se basa principalmente en el
analisis de los genes 16S rRNA y de esta proteina msp4. Sin embargo, el problema radica en que
estos genes presentan varias similitudes y se mantienen altamente conservados entre cepas
heterdlogas, por lo que no es efectivo a la hora de discriminar entre distintas cepas (Han et al.,

2017; Aktas y Ozubek, 2018).

Las pruebas seroldgicas, como es el caso de ELISA, conllevan riesgo de reactividad
cruzada con patégenos estrechamente relacionados, como es el caso de la deteccién de
anticuerpos contra el antigeno de A. marginale, que da lugar a una reaccién cruzada con A. ovis.
Ademds, en la fase aguda temprana de la infeccién, los ensayos seroldgicos tienen un valor
limitado, debido a la ausencia de anticuerpos detectables (Renneker et al., 2013; Shabana et al.,
2018). Los test seroldgicos no discriminan entre las diferentes especies de Anaplasma debido a

su similaridad antigénica.

El progreso en la biologia molecular, incluyendo la PCR (polymerase chain reaction o
reaccion en cadena de la polimerasa) y la secuenciacién, ha mejorado en gran medida la
deteccién de patdgenos, tanto a nivel de sensibilidad como de especificidad. Desde el
establecimiento de una PCR especifica para la deteccidn del ADN de A. ovis, se han generado
nuevos datos con respecto a su persistencia endémica (Renneker et al., 2013). Estos métodos
de identificacion molecular tienen varias ventajas en comparacion con las pruebas anteriores,
considerandose la PCR la herramienta de diagndstico mas sensible y fiable. Esta técnica
permite discriminar entre las subespecies de Anaplasma, asi como identificar las infecciones
con multiples subespecies de la misma, y detectar infecciones con un minimo de 0,0001% de

eritrocitos infectados (Shabana et al., 2018).

Para el diagndstico molecular se han descrito varios ensayos de PCR y PCR en tiempo

real para identificar especies de Anaplasma. Sin embargo, aquellos que tienen como objetivo la

Pagina 22



proteina de superficie msp4 son los considerados como herramientas confiables para la

identificacion y diferenciaciéon de estos microorganismos (Noaman y Bastani, 2016).

No obstante, la co-infeccidn de diferentes especies de Anaplasma puede aumentar las

dificultades en el diagndstico de la anaplasmosis ovina con cualquier método (Yang et al., 2019).

4.5. Tratamiento

En la actualidad, una actividad clave abordada por parte de la sanidad publica es la
vigilancia y deteccidn de garrapatas, la notificacidon de los casos humanos y el mantenimiento
de informacidén precisa sobre el riesgo general de exposicién humana a las garrapatas y a sus
patégenos. Otras propuestas son la identificacién y delimitacién geografica, la educacidon
preventiva a la poblacidn, el conocimiento de las estrategias de riesgo y las medidas de

prevencion dirigidas a las personas con alto riesgo de exposicidn (Bouchard et al., 2019).

En la mayoria de los casos, la proteccion de las ovejas y las cabras frente a Anaplasma
ovis se basa en estrategias para prevenir la infestacidon con garrapatas, es decir, todavia depende
principalmente de la aplicacidon directa de acaricidas a los animales. El tratamiento debe
programarse para proteger a los animales durante el pico de mayor actividad de las garrapatas

(Hurtado y Giraldo-Rios, 2018).

Las estrategias de control contra las garrapatas deben estar dirigidas a cortar su ciclo
bioldgico. Existe una gran cantidad de opciones utiles para el control de las mismas por medio
de productos quimicos, pero, aun asi, es dificil lograr un control duradero, por lo que se sugiere

considerar y seguir un enfoque integrado (Hurtado y Giraldo-Rios, 2018).

En pequefias unidades de pastoreo, las garrapatas pueden eliminarse manualmente de
los animales. Por otro lado, se puede optar por la quema de pastos muy infestados, aunque no
se recomienda ampliamente debido a sus efectos dafiinos para el medio ambiente. La labranza
de las tierras de pastoreo expone los diferentes estadios de las garrapatas que se encuentran
en el suelo a la luz solar, y también las entierra en capas profundas del suelo, evitando su

desarrollo (Hurtado y Giraldo-Rios, 2018).
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El tratamiento quimioterdpico de los animales afectados ha presentado escaso efecto,
como por ejemplo, la utilizacién de dipropionato de imidocarb o de tetraciclinas. No obstante,
estudios recientes han obtenido resultados variables: desde la eliminacién de la infeccidn hasta
una mejora en la sintomatologia, como es el caso de la doxiciclina durante periodos largos en el
tratamiento de la anaplasmosis ovina (Fanlo, 2015); clortetraciclina oral durante 80 dias para
eliminar el estado de portador (Reinbold et al., 2010), o enrofloxacina mediante inyecciones
durante 6 dias para mejorar la sintomatologia (Coetzee, 2006). Como se ha indicado
anteriormente, el tratamiento con doxiciclina es efectivo, pero poco practico, ya que la

aplicacion diaria inyectable resulta poco practica para el ganadero (Fanlo, 2015).

Aungue el tratamiento no sea altamente efectivo, los estudios recientes han permitido
comprender mejor el comportamiento evolutivo de Anaplasma sp. y la interaccion huésped-
patégeno, y, aunque aun se necesitan mas investigaciones para dilucidar la importancia
epidemioldgica de Anaplasma, cada vez se busca en mayor medida desarrollar estrategias mas

eficaces de control y prevencidn (Battilani et al., 2017).

EL SCRUM Y LA ANAPLASMOSIS OVINA

En el afio 2014, se comenzd a desarrollar un estudio por parte del Servicio Clinico de
Rumiantes de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza (SCRUM) en rebafios de la Comarca de
Matarrafa (Teruel). Los animales afectados presentaban un cuadro caracterizado por su
inespecificidad: pérdida de peso, debilidad, palidez de mucosas, conjuntivitis, abortos y cojeras,
con una prevalencia de entre el 2-5% en los rebafios de la comarca y con una morbilidad de
entre el 50-60% en la poblacién de animales de entre 1y 3 afos. A pesar de no producir una
elevada mortalidad, se produjeron grandes pérdidas productivas, dando lugar a que los animales

tuvieran que ser desechados por los ganaderos.

Tres ovejas de la raza Rasa Aragonesa de entre 10 y 11 meses, pertenecientes a estos
rebafios, fueron remitidas al SCRUM. Estas presentaban un cuadro de debilidad extrema,
anorexia, y pérdida crénica de peso. Para intentar realizar el diagndéstico de estos animales
fueron sometidos a numerosas pruebas clinicas complementarias, como cultivos
microbioldgicos, PCR (qPCR, a tiempo real) y sangre entera para realizar analisis hematoldgicos

y suero. Sin embargo, los primeros resultados no fueron concluyentes.
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Por otro lado, las hematologias evidenciaron una fuerte anemia normocitica y
normocrémica que evoluciond a lo largo de los dos meses de estudio, mientras que, en las
pruebas bioquimicas, las enzimas AST (indicadora de dafio hepatico) y GGT (indicadora de

colestasis) se encontraban elevadas. Los hallazgos clave fueron la hemoglobinuria, la

bilirrubinuria y la proteinuria, indicadores de un cuadro de anemia hemolitica. Finalmente, las

PCR confirmaron que el agente responsable era Anaplasma ovis.

Debido al diagndstico de este caso clinico y al aumento del nimero de casos remitidos
al SCRUM de distintos territorios de la peninsula, se propuso la realizacién de diversos estudios
con el fin de aumentar los conocimientos sobre la enfermedad: un estudio epidemiolégico de
la comarca afectada, la infeccién experimental de unas corderas libres de la enfermedad y un
ensayo clinico de tratamiento con doxiciclina con diferentes pautas terapéuticas, ademas de
estudiar la respuesta inmunolégica del hospedador, asi como la determinacion de la posible
transmision vertical de la bacteria y la transferencia de inmunidad de la madre a los corderos a
través del calostro. Los estudios se realizaron durante 2 ciclos productivos completos,

incluyendo gestacién, parto y lactancia, y, actualmente, se sigue trabajando en ello.

Tras la infeccidon experimental, los animales desarrollaron anticuerpos frente a A. ovis
en torno a los 10 dias y mostraron signos clinicos a partir de una semana post-infeccién, con un
decaimiento general del estado, fiebre durante los primeros dos dias y a los siete dias, aunque
se asocid mas bien al estrés generado mediante la cirugia del corte de colas para someter a los
animales a un factor estresante y al manejo. Se produjeron episodios febriles durante los dos
meses que durd el seguimiento, pero ninguno altamente marcado, con una media de 402-419C.

Los anticuerpos se mantuvieron aproximadamente durante 10 meses.

La anemia fue variable, y acabd siendo superada de forma natural por el animal por la
intensa respuesta regenerativa. Esto se debe a que los animales infectados, mantenidos en
buenas condiciones de bienestar y alimentacidn, fueron capaces de superar la infeccion por ellos
mismos de manera natural. No obstante, en reinfecciones sucesivas, se evidencid que el
organismo no reacciona de una manera tan exagerada y no se llega a producir esa grave anemia

hemolitica.

Por otro lado, como se ha comentado anteriormente, no existia ningun estudio sobre la
transmisién vertical de A. ovis, por lo que otra linea de investigacién fue el estudio de esta

posible via de transmisidn. Se realizaron tomas de sangre entera de las ovejas y de sus corderos
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para detectar A. ovis mediante gPCR y se buscaron anticuerpos frente a la misma mediante
cELISA tanto en suero de ovejas, corderos, como en calostros. No se evidencié la transmision
vertical, aunque no se puede afirmar rotundamente que dicha via no sea posible, puesto que
solamente se estudiaron tres ovejas con sus diferentes crias en tres ciclos productivos
completos, aunque si que se confirma la transferencia de anticuerpos de la madre a los corderos
a través del calostro, y, de igual manera, se detectd la presencia de anticuerpos en el calostro

de las ovejas objeto de estudio y en la sangre de los corderos tras la ingestién del calostro.

CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas tras la realizacidn del presente Trabajo de Fin de Grado son

las siguientes:

1. La anaplasmosis ovina es una enfermedad que suele cursar de manera
subclinica, o con un cuadro clinico muy inespecifico en ovino, por lo que muchas veces

no se evidencian sus consecuencias, provocando pérdidas econdmicas enmascaradas.

2. La anemia, que es el signo clinico caracteristico, no es provocada directamente
por la bacteria, si no que es resultado de una respuesta inmune del organismo tanto

humoral como celular.

3. El cambio climdtico afecta a la diseminacién de esta patologia. Las altas
temperaturas afectan sobre todo al ciclo vital de las garrapatas y a la interaccién entre
el parasito, los reservorios y los hospedadores, habiéndose producido un aumento de

los casos totales en los Ultimos afios.

4. La existencia de distintos géneros y cepas dificulta el diagndstico de la
anaplasmosis ovina. La utilizacién del microscopio dptico se puede considerar obsoleta,
por lo que actualmente se utilizan métodos seroldgicos y moleculares, aunque pueden

presentar errores y aumentar el precio de los servicios clinicos.

5. El escaso interés econdmico del ganado ovino en los paises desarrollados, al

contrario de lo que sucede en los paises en via de desarrollo, en los que gran parte de
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la economia gira en torno a la produccidn del ovino, es el responsable de la limitada
informacién disponible sobre la enfermedad en esta especie. Por ello, es de vital
importancia el desarrollo de estudios para investigar en profundidad la anaplasmosis en

el ganado ovino.

CONCLUSIONS

The conclusions obtained after the completion of this Final Degree Paper are the

following:

1. Ovine anaplasmosis is a disease usually occurring subclinically, or with a very
non-specific clinical picture in sheep, so that its consequences are often not evident,

causing masked economic losses.

2. Anaemia, which is the characteristic clinical sign, is not directly caused by
bacteria, but is the result of an immune response from both the humoral and cellular

immune system.

3. Climate change affects the spread of this disease. The high temperatures
influence especially the life cycle of ticks and the interaction between the parasite, the

reservoirs and the hosts, having produced an increase of the total cases in the last years.

4. The existence of different genera and strains makes it difficult to diagnose ovine
anaplasmosis. The use of the optical microscope can be considered obsolete, so
currently serological and molecular methods are used, although they can present errors

and increase the price of clinical services.

5. The lack of interest in sheep in developed countries results in the absence of
studies, as in the case of A. ovis, unlike in developing countries, where much of the
economy revolves around sheep production. Therefore, it is of vital importance to

develop studies to know the disease in depth.
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