TESIS DE LA UNIVERSIDAD
2017 78
DE ZARAGOZA

Tamara Latapia Buisan

Impacto de las tendencias
climaticas en garrapatas de
iImportancia en Salud Publica: un
enfoque de modelizacion
retrospectiva para Hyalomma
marginatum

Patologia Animal

Ortega Rodriguez, Carmelo
Estrada Pefa, Agustin

155N 2254-T606




Reconocimiento — NoComercial — . .
SinObraDerivada (by-nc-nd): No se © Universidad de Zaragoza

permite un uso comercial de la obra Servicio de Publicaciones
oriainal ni la aeneracion de obras




ISSN 2254-7606

aas  Universidad

101 Zaragoza

Tesis Doctoral

IMPACTO DE LAS TENDENCIAS
CLIMATICAS EN GARRAPATAS DE
IMPORTANCIA EN SALUD PUBLICA:
UN ENFOQUE DE MODELIZACION

RETROSPECTIVA PARA HYALOMMA
MARGINATUM

Autor
Tamara Latapia Buisan

Director/es
Ortega Rodriguez, Carmelo
Estrada Pefa, Agustin

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Patologia Animal

2017




Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es



25 Departamento de
iAi  Patologia Animal

1542 Universidad Zaragoza

Impacto de las tendencias climaticas en
garrapatas de importancia en Salud
Publica: Un enfoque de modelizacion
retrospectiva para Hyalomma

marginatum

Memoria presentada por Tamara
Latapia Buisan para optar al grado de
Doctor en Veterinaria.

Zaragoza, marzo de 2017






INDICE

INDICE

L. INTRODUCCION ......cviiiieiieecee ettt ettt eteete et teeaesteateeneeeaeaeesreaneens 5
L2 INEFOAUCCION ...ttt 5
[.2. ODJELIVOS ...ttt sttt bt b ettt ne e 7

[ REVISION BIBLIOGRAFICA .....oouiiieeecteeeeeeee ettt 11
[I.1. Enfermedades emergentes Y SU ONIgEN ....c.cceevecieeeerieereeiesieeeesteseeessesteesesreesnennens 11

II.1.a. Concepto de las enfermedades eMErgentes........cccvveeeceveeeeseeeeseesveeeenn 11
[I.1.b. Causas de las enfermedades EMEergentes..........coccevveeeerenenereneneneeeeeniens 16
Il.1.c. Los diferentes modelos de enfermedad emergente en la actualidad............ 19
Il.1.c.1. Enfermedades transmitidas por agua y alimentos..........cccccccovevevreereennene. 19
Il.1.c.2. Enfermedades contagiosas olvidadas o de la pobreza............................ 20

II.1.c.3. Enfermedades contagiosas producto de la globalizacién vy el

desplazamiento de poblaciones (conflictos y bioterrorismo) ........c.cccccveeeveeneenen. 20
II.1.c.4 Enfermedades asociadas a la resistencia a antimicrobianos................... 21
II.1.c.5. Enfermedades transmitidas por VECIOIES .........ccccevvevevereecereseee e 22

[1.2. Enfermedades transmitidas POr VECLOIES ........cccecueevevieereecienieeeecte s esresreere e eveennens 36
[1.2.a. Impacto en la actualidad ...........c.cceeeeeeiieieiiceeeceeeeeee e 36

Il.2.a.1. Principales enfermedades transmitidas por vectores y

su situacion nacional € INErNACIONAL...........occvveeeueeieeeeeeeeeee et s e s 36

I1.2.b. Epidemiologia de las enfermedades transmitidas por vectores.
El Cas0 del VIFUS CCHP ..ottt 40

I1.2.c. Influencia climatica y vegetacion. Cambio ClimAtiCo .........c..cceceveeveviecrrennnne. 43

I1.2.d. Influencia de la actividad antropol6gica en las enfermedades

transmMItidas POr QArTAPALAS .......ccccoveeierireeiere et se et e et eee s et e seesaeeeeseeeneeeens 44
[1.2.e. Papel de 1os hospedadores Y reSErvorios ........cceecereeeeneseeeesieseeseesseenennes 45
[1.2.€.1. ANIMAIES OMESTHICOS.....coutruiiiieieiieiieieee sttt 46

11.2.6.2. FAUNA SHVESIIE «..oeeeieeeee ettt ettt et et e s s et e s seaaeesssraeesssanees 46



INDICE

[1.3. Claves en la prevencion de la emergencia de enfermedades

traNSMItIdAS POF VECLOTES .....ccveeueeiieiieieiteeeeste et ete e et steseestesteesaesteesaestesrsessessesssessessaensens 48
II.3.a. La informacion geografica como herramienta de prevencion y control ........ 48
[1.3.b. Vigilancia de areas y poblaciones de reSgo .........ccoeereereireienenenereeenenieas 50
[1.3.C. El QNAlISIS € HESYO ...eovieieieiteeeece ettt 52
11.3.d. Particularidades de la lucha frente a garrapatas............ccccceeveceeveeeereseenenne. 53

I METODOS. ... .ottt ettt ettt et b et e st et e ssereebe st et e e nsereere s 57

[1l.1. Estructura y organizacion del método de trabajo ...........cccoceeeverinenirennenneninenns 57

[11.2. Revision bibliogréfica de la distribucion histérica de Hyalomma

marginatum y calculo de la probabilidad de distribucion...........c..ccccovvevereienieieenee, 58
[11.3. DAOS CHMALICOS....cuiitiieieieiieieeieeie ettt sttt enas 59
[11.4. Modelado del ciclo vital de Hyalomma marginatum............ccccceeeeveveneeceseeeenns 63

[11.5. Aplicacion del modelo, clasificacién del territorio y calculo de la

tendencia del clima y sus efectos sobre la garrapata...........ccecceveeveervreereneeceseseenns 65
[11.6. Aproximacion a la evaluacion de reSgO0 .......ccccveevererierieieieeeee e 67
IV. RESULTADOS Y DISCUSION ..ottt ettt 73

IV.1. Efecto de las condiciones climaticas sobre el proceso fisiolégico

€ 1S QAITAPALAS ......c.eevitieiecteeee ettt e et e s te et et e et e besbeentesteereenbeseeensenes 73

IV.2. Clasificacion del territorio en funcion de la idoneidad para el

desarrollo y supervivencia de las garrapatas.........cccoceeevereerenenieseeeeeeseeee e 77

IV.3. Influencia de la vulnerabilidad (disponibilidad de hospedadores) en el

ciclo vital de las garrapatas y su efecto en las diferentes areas climaticas ................ 81

V. CONCLUSIONES. ...ttt e e e e e e et e 87

VI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooiieiecteeeeeeeee et 91



l. INTRODUCCION

Impacto de las tendencias climéaticas en garrapatas de importancia en Salud Publica:
Un enfoque de modelizacion retrospectiva para Hyalomma marginatum



Impacto de las tendencias climéaticas en garrapatas de importancia en Salud Publica:
Un enfoque de modelizacion retrospectiva para Hyalomma marginatum



I. INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

[.1. Introduccién

La emergencia de enfermedades es un desafio constante en la sanidad universal y por
tanto la salud de las poblaciones, humana y animal, esta expuesta a riesgos
permanentes muchas veces desconocidos y por ende incontrolables que han llevado a
constituir el principal problema sanitario tanto de salud publica como de sanidad animal

a nivel mundial.

Actualmente se considera a un gran numero de enfermedades contagiosas y
transmisibles como emergentes o de nueva aparicién, a lo que debemos afadir que
una parte importante de las mismas, se identifican ademas como zoonosis, entendidas
estas como "las enfermedades gque se transmiten de forma natural entre los animales y
el hombre". Junto a esas enfermedades existen otras que resurgen con fuerza; son las
denominadas enfermedades re-emergentes, muchas de ellas también zoonosis y por

tanto enfermedades con implicaciones en salud publica.

En la emergencia de zoonosis (Gray et al., 2009), destacan las enfermedades
transmitidas por vectores como uno de los tipos de zoonosis emergentes, que, junto con
los microorganismos resistentes a antimicrobianos, mas han aumentado en los Ultimos
afos. La relacion que se establece entre vector, patdgeno y hospedador puede ser muy
estrecha, lo que acaba determinando un ciclo de vida del patégeno muy especifico y
condicionado por la biologia, ecologia y distribucién del vector y su hospedador. Esto, a
su vez, implica que en la mayoria de los casos estén ligado al cambio climéatico y medio-

ambiental que determinan la transformacion del ecosistema.

Las enfermedades transmitidas por vectores se caracterizan por que el mecanismo
bésico de transmision es la picadura de vectores tales como mosquitos, garrapatas
(Semenzay Zeller, 2014). Si bien se considera a mosquitos y garrapatas como vectores
de zoonosis emergentes, cabe recalcar el papel que desempefian las Ultimas,
consideradas el vector més importante de enfermedades para los animales y el segundo
para las personas tras los mosquitos, siendo transmisoras de enfermedades como la
borreliosis de Lyme, encefalitis transmitida por garrapatas (TBE) o la fiebre hemorragica

de Crimea-Congo.

Estos vectores tienen ciclos bioldgicos que a su vez dependen de muchos factores

(Medlock et al., 2013), si bien se ha observado que las condiciones climaticas, asi como
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I. INTRODUCCION

las diferentes poblaciones de vertebrados hospedadores a las que tienen acceso

pueden condicionar en gran medida ese ciclo evolutivo.

Otro detalle a destacar de estas enfermedades transmitidas por vectores, es la
progresion geografica que se ha venido detectando, de modo que cada vez aparecen
nuevos brotes en zonas donde no existian. Esta progresion se debe, en gran medida, a
la modificacién del tamafio y la dinamica de la poblacion de vectores, al aumento de la
tasa de replicacion de patdgenos, y a los cambios de habitos en los hospedadores
(humano y animal), influenciados todos ellos por condiciones climaticas, como
temperaturas, y medio ambientales, como vegetacién, que acaban afectando a la

interaccion entre aquellos.

Particularmente, debemos destacar el inquietante papel que juega el clima y/o el
paisaje, por la cada vez mas evidente presion que ejercen sobre la distribucion de
vectores y microorganismos, y su dimension, tan dependiente de la actividad del
hombre, asi como de la naturaleza misma. Se ha venido especulando sobre el impacto
gue las tendencias del clima pueden tener sobre las garrapatas (y los artropodos en
general) y las enfermedades que transmiten (Ostfeld et al., 2005). Este tipo de estudios
suele llevarse a cabo mediante simulaciones, que agrupan el comportamiento biolégico
y ecoldgico de la especie a estudiar, y que tratan de proyectar tales comportamientos a

partir de modelos de clima en el futuro.

En este proyecto se pretende evaluar el impacto de la tendencia del clima en los Gltimos
110 afios, en el ciclo vital de una especie de garrapata con importancia en Salud
Pudblica, Hyalomma marginatum. Esta garrapata, que en la actualidad se encuentra
ampliamente repartida por toda la regién Mediterranea, es el Unico vector reconocido de
la fiebre hemorragica de Crimea-Congo en esa zona, una enfermedad virica de
pronostico grave, que presenta la distribucion mas extensa de todos los virus
transmitidos por artropodos (Ergonil y Whitehouse, 2007). La reciente epidemia de la
enfermedad en Turquia, la tendencia al alza del nUmero de casos en areas que no eran
consideradas tradicionalmente como endémicas, y el hallazgo de un foco activo del
virus en Espafia, obligan a revisar el estatus de este artropodo en Europa. Por tanto,
nos ha llevado a plantear la idea de valorar el impacto de la tendencia del clima en un
relativamente largo periodo de tiempo (110 afios) y como los cambios registrados han
podido afectar a la probabilidad de supervivencia y desarrollo de las garrapatas vectoras
y a hipotetizar sobre el riesgo que podria suponer su interaccion con las poblaciones

hospedadoras.
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l.2. Objetivos

1.

Identificar las condiciones climaticas que han favorecido la supervivencia y
evolucién de garrapatas del género Hyalomma, vector de la Fiebre hemorragica
de Crimea Congo, en Europa, en funcion de un analisis de la presencia o

ausencia de la misma.

Clasificar los diferentes territorios de Europa en funcion de su idoneidad climatica
para el desarrollo y evolucion de Hyalomma en funcién de las condiciones

identificadas en el objetivo anterior.

Analizar los cambios en la idoneidad para el desarrollo de Hyalomma que se han
ido produciendo en Europa en los ultimos 110 afios en funcién del cambio

climatico ocurrido en ese periodo de tiempo.

Conocer como afecta a esa idoneidad para el desarrollo de las garrapatas en
cada zona climatica definida, la disponibilidad de hospedadores domésticos y en
funcion de ello realizar una aproximaciéon al riesgo de proliferaciéon de

Hyalomma como garrapata vector de enfermedades emergentes.
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

II. REVISION BIBLIOGRAFICA

I1.1. Enfermedades emergentes y su origen
[1.1.a. Concepto de las enfermedades emergentes

Las enfermedades (re)emergentes constituyen un problema tanto de salud publica
como de sanidad animal a nivel mundial. Un gran grupo de enfermedades contagiosas
y transmisibles (infecciosas y parasitarias) son consideradas hoy en dia emergentes,
muchas de las cuales tienen asi mismo la caracteristica de ser zoonosis (Garcia et al.,
2004).

Una enfermedad se denominada emergente cuando aparece por primera vez en una
poblacion o zona determinada, o cuando siendo una enfermedad ya conocida sufre un
rapido incremento en su incidencia local o en la amplitud de su distribucion geografica,
usandose entonces el termino re-emergente. No siempre esta claro si se trata de
nuevas enfermedades, o de enfermedades que siempre han existido y que ahora han
aumentado su frecuencia o extension, pero se trata de nuevos problemas de salud
publica o de sanidad animal. El término zoonosis, sea emergenteo re-emergente, es
empleado para las enfermedades que se transmiten de forma natural entre los

animales vertebrados y el hombre (Garcia et al., 2004).

En el pasado, las enfermedades contagiosas y transmisibles fueron la principal causa
de morbilidad y mortalidad, pero el descubrimiento de sus agentes causales, de sus
reservorios, fuentes de infeccion, mecanismos de transmisiébn y factores de
susceptibilidad del hospedadora partir del ultimo tercio del siglo XIX llevaron al
establecimiento de medidas preventivas con base cientifica que permitieron,
conjuntamente con el desarrollo socioecondmico, disminuir de manera importante su
incidencia y sobre todo su mortalidad en los paises desarrollados. Se inicio el siglo XX
con la confianza de que las estrategias de lucha sanitaria permitirian reducir la
importancia de estas enfermedades y en poco tiempo dejarian de suponer un
problema de salud (Gestal Otero, 1997).

Desde la perspectiva de la salud publica, ya en la primera mitad del siglo XX, los
esfuerzos de la OMS y de los paises desarrollados estuvieron dirigidos principalmente
en terminarcon algunas enfermedades: Se obtuvo un éxito importante en la
eliminacion del paludismo de amplias zonas del planeta y la erradicacion mundial de la

viruela, con el propdsito de erradicar la dracunculosis y la poliomielitis. Potencialmente,

Impacto de las tendencias climéaticas en garrapatas de importancia en Salud Publica: 11
Un enfoque de modelizacion retrospectiva para Hyalomma marginatum



1. REVISION BIBLIOGRAFICA

se planteaba la erradicacion de las filariasis linfaticas, parotiditis, sarampion, teniasis

(por T. solium y T. saginata) y las cisticercosis (Gestal Otero, 1997). Sin embargo, para
la mayoria de estas enfermedades, la erradicacion o eliminacién en todo el mundo no

es un objetivo realista (Dowdle y Cochi, 2011).

A finales del siglo XX disminuy6 el interés y la atencion prestada a las enfermedades
contagiosas y transmisibles por parte de los organismos implicados en Salud Publica,
médicos e investigadores, convirtiéndose las enfermedades crénicas degenerativas en
el centro de su atencién, debido a la erronea creencia de que las enfermedades
infecciosas y parasitarias estaban siendo vencidas (Gestal Otero, 1997). A esta linea
de pensamiento, contribuy6 la percepcién equivocada de que los sofisticados sistemas
asistenciales de los paises desarrollados, eran capaces deidentificar y resolver
cualquier amenazade ese tipo. Estos cambios resultaron en una disminucion de los
programas de lucha frente a esas enfermedades, afectando directamente a la
capacidad mundial para reconocer y responder frente a las nuevas enfermedades

emergentes y re-emergentes (Ridel et al., 2004).

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) vino a demostrar el error (Gestal
Otero, 1997). Desde el comienzo de la pandemia en 1981 hasta finales de 1996 se
declararon a la OMS 1.544.067 casos de sida, correspondiendo la mayoria de los
casos a Africa. No se cumpli6 el prondstico que auguraba el final de las enfermedades
infecciosas y parasitarias, ya que mientras algunas disminuyen o desaparecen, surgen
otras nuevas y aumentan algunas que se consideraban controladas o incluso
erradicadas.

En los dltimos treinta afios, se han descubierto mas de treinta nuevos agentes
productores de nuevas enfermedades o sindromes, como la enfermedad de los
legionarios, la borreliosis de Lyme, el sindrome del shock téxico, el sindrome pulmonar
por hantavirus, la erlichiosis humana, la encefalitis bovina y la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt -Jakob, la fiebre hemorragica por el virus Ebola, la fiebre de
Lassa y la colitis hemorragica con sindrome hemolitico urémico debida a E. coli
entero-hemorragicos productores de toxinas (Beeching et al., 2010; Chattaway et al.,
2013; Morinet, 2014; Randolph, 2004; Rota et al., 2013; Vapalahti et al., 2003). Otro
caso conocido es la epidemia de diarrea por el parasito intestinal Cryptosporidium, que
contaminé el sistema de aguas de la ciudad de Milwaukee, en Wisconsin (EEUU),
provocando 403.000 casos aproximadamente y 67 muertes en 1993 (Mac Kenzie et al.
1994). Entre ellas se encuentran también las pandemias de gripe y la difteria,

fundamente en Europa oriental y en la antigua Union Soviética (Fauci, 2001).
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Pero ademas de esas enfermedades recientemente descritas, resurgen con fuerza

enfermedadesbien conocidas como la tuberculosis (Shah et al., 2007). El colera en
Iberoamérica y Africa, la fiebre amarilla y dengue en centro y sur América, la fiebre del
Valle del Rift en Egipto, la fascitis necrotizante, las paperas y el sarampién en Europa,
ademas de la meningitis C en Estados Unidos, Canada y Europa, son otras de esas
enfermedades que han emergido con importancia en el ambito de la salud publica
(Abio et al., 2013; ECDC, 2013; Gaudart et al., 2013; Gerdes, 2004; Le Menach et al.,
2014; Ridel et al., 2004).

Si bien las vacunas han sido una herramienta clave para el control y la prevencion de
enfermedades como la difteria y la poliomielitis (Zakikhany y Efstratiou, 2012), estas
estan afectando nuevamente a territorios que llevaban muchos afios libres de dichas
enfermedades, debido a descensos en las coberturas vacunales por
desabastecimiento de vacunas a causa de la penuria econémica y crisis social, o por
oposicién a la vacunacion de minorias étnicas o de comunidades religiosas, o por
fallos en la cadena de conservacion junto con problemas de saneamiento e incremento

de la movilidad de la poblacion (globalizacion) (Saker et al., 2004).

Ademaés, se ha descubierto la naturaleza infecciosa de enfermedades clasicamente
consideradas no infecciosas. Es el caso de la gastritis tipo B, la Ulcera duodenal y el
cancer gastrico en las que tiene un papel etioldgico destacado la bacteria Helicobacter
pilori. El cancer de cuello de Utero esta asociado con los papilomavirus humanos
transmitidos sexualmente o el virus de la hepatitis C, una de las principales causas de

enfermedad hepatica crénica, cirrosis y cancer de higado (Fauci, 2001).

Pero el problema no se limita exclusivamente a la salud humana. Las enfermedades
emergentes y re-emergentes de importancia en sanidad animal también estan en
fuerte aumento en los Ultimos afios. Es importante destacar quemuchos de estos
patdégenos, como los virus de la influenza aviar, Hendra y Nipah, o los coronavirus, son
microorganismos emergentes en sanidad animal y de importancia zoonética. Por otro
lado, varias enfermedades virales de los animales de granja, tales como la lengua
azul, peste de los pequefios rumiantes, viruela del camello, anemia infecciosa equina,
anemia infecciosa aviar y la fiebre catarral maligna asociada a ovejas han cruzado los
limites tradicionales, se convierten en transfronterizas y provocan la aparicion de
nuevos serotipos y variantes de los virus, como en el caso del virus de la lengua azul,
el virus de la bronquitis infecciosa aviar y el virus de la enfermedad de Newcastle.
Todo ello incrementa la complejidad en el conocimiento y control de estos procesos
(Bayry, 2013).
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Detras de todos estos procesos hay, ademas de los microorganismos responsables,

una serie de factores de riesgo que predispone en mayor o menor medida a su
aparicion o expansion. ElI cambio climético y el cambio medioambiental son parte de
esos factores dentro del ecosistema que estan favoreciendo la emergencia y re-
emergencia de esas enfermedades animales. Se entiende como cambio climatico la
moadificacion del clima que ha tenido lugar respecto de su historial a escala regional y
global. EI cambio medioambiental puede definirse como la modificacion del conjunto
de los elementos abioticos (entre ellos el clima) y bibticos (animales y plantas). Mucho
se ha discutido recientemente sobre las relaciones entre el cambio climético y la
emergencia de enfermedades infecciosas, pero es el cambio del ecosistema el
problema apremiante que debe ser tratado, ya que tanto el cambio climético, el cambio
medio ambiental y las interrelaciones entre ellos influyen en la transformacion del

ecosistema (Hanson et al., 2008).

En ese contexto, se puede resaltar el incremento de la incidencia de las enfermedades
transmitidas por vectores en asociacion con el cambio climético, en enfermedades
como: lengua azul, fiebre del valle del Rift, virus del West Nile, peste equina africana,
dermatosis nodular contagiosa, leishmaniasis, enfermedad epizo6tica hemorragica y
las enfermedades transmitidas por garrapatas. Este aumento se debe a la marcada
modificacion del tamafio y la dindmica de la poblacion de vectores, asi como al
aumento de la tasa de replicacion de patégenos, ambas influenciadas directamente

por las temperaturas ambientales durante la infeccién por el vector (IOM, 2008).

La enfermedad del valle del Rift (RVF) y el virus del West Nile son dos ejemplos de
enfermedades zoondticas transmitidas por vectores que estan representando una
emergencia sanitaria fundamentalmente en los paises mediterraneos. En la actualidad,
el virus del West Nile esta presente en muchos paises mediterraneos. Aunque la RVF
nunca ha sido introducida en Europa, esta presente en paises del norte de Africa y es
considerada una de las enfermedades emergentes mas peligrosas para Europa, sobre
todo para los paises mediterraneos, debido a su habilidad para adaptarse a diferentes
condiciones ecoldgicas y vectores. La deteccién de anticuerpos frente a RVF en
camellos en Marruecos pasa por ser un claro indicador del riesgo de introduccion en

los paises mediterraneos (Cito et al., 2013).

Otro ejemplo de enfermedad emergente en sanidad animales el virus de
Schmallenberg, que, a partir de su aparicion en el afio 2011 en Alemania y Paises
Bajos, ha ido expandiéndose rapidamente a través de gran parte de Europa central y

occidental, causando importantes pérdidas econémicas. LoS mosquitos parecen jugar
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un papel clave en la transmision de la infeccion, lo cual lleva al reparto estacional de la

infeccion en el verano y el otofio (Conraths et al., 2013).

Por otro lado, el informe de FAO "La larga sombra del ganado" concluia en 2009 que
el sector ganadero es uno de los que méas contribuyen a los problemas méas graves
medioambientales, desde la escala local hasta la mundial. El informe afirmaba incluso
que la produccion ganadera deberia ser uno de los ejes de la resolucion de problemas
causados por el cambio climatico, la degradacién de los suelos, la escasez y la

contaminacion de las aguas y la pérdida de biodiversidad (Steinfeldet al., 2006).

Los sistemas agropecuarios han sido responsables de la emergencia y la re-
emergencia de enfermedades a escala mundial, desde hace cientos de afios. Mas
recientemente, se han desarrollado muchos programas de gestion integrada de las
enfermedades animales para responderal cambio de perfil de las enfermedades
provocado por la evolucion de los sistemas pecuarios. Por ejemplo, se han
desarrollado tratamientos para reducir la incidencia de la mastitis, que estaba
relacionada con una serie de factores de gestion ganadera que se centraban en la
intensificacion de la produccion lechera. Otros ejemplos de este tipo son la prevencién
y tratamiento de enfermedades respiratorias bovinas en los establos, la salmonelosis
en las granjas avicolas, el sindrome reproductivo y respiratorio porcino en las granjas
porcinas y los parasitos internos en las poblaciones ovinas y caprinas en cria intensiva
(Eisenberg et al., 2007).

Las decisiones politicas que toma la sociedad en lo relativo a la emergencia y re-
emergencia de las enfermedades animales también pueden influir indirectamente
sobre los cambios del ecosistema. Por ejemplo, los paises que intentan erradicar una
enfermedad re-emergente como la tuberculosis bovina, podrian recurrir a estrategias
de control que harian cambiar la densidad y distribucion de otras especies
hospedadoras como el tejon, la zarigiieya o el bufalo, los cuales inducirian otros

efectos dentro del ecosistema (Eisenberg et al., 2007).

A escala planetaria, los cientificos que investigan las tendencias de las enfermedades
infecciosas emergentes han confirmado que éstas son provocadas casi siempre por
factores socioeconémicos, medioambientales y ecolégicos y que las zoonosis
infecciosas emergentes representan "una amenaza creciente y significativa para la
sanidad mundial" (Jones et al., 2008). En los ultimos afios, mas del 70% de estas
enfermedades procedian de animales salvajes. Lo que es mas preocupante es que el

reparto de los recursos para la vigilancia a nivel mundial no se basa en el riesgo, sino

Impacto de las tendencias climéaticas en garrapatas de importancia en Salud Publica: 15
Un enfoque de modelizacion retrospectiva para Hyalomma marginatum



1. REVISION BIBLIOGRAFICA

que se correlaciona con la mayor capacidad y disponibilidad de recursos que tienen

los paises desarrollados. Lo mismo se puede decir de la emergencia o re-emergencia
de las enfermedades animales. De hecho, una cuestion que se plantea la profesion
veterinaria es si existen los sistemas de vigilancia necesarios para enfrentarse a

pautas sanitarias en transformacion (Alder et al., 2008).
II.1.b. Causas de las enfermedades emergentes

El impacto de muchas de estas enfermedades es enorme, ya que ademas de sanitario
tienen un gran impacto econdémico y social, dependiendo de numerosos factores. Los
factores que influyen en estas patologias son variados y estan especialmente
relacionados con cambios en los agentes causales, en el medio, en los hospedadores
susceptibles y en las politicas de salud (Vittecoq et al., 2012).

Los agentes causales pueden explicar la emergencia o re-emergencia de
enfermedades al cambiar, ya sea por seleccién, por mutacion, o por adaptacién a
nuevos hospedadores. Los cambios en el medio pueden ser consecuencia de cambios
climaticos, de cambios en los patrones de uso de la tierra, incluyendo las invasiones
de nichos ecol6gicos por el hombre, o a procesos derivados de la tecnologia y la
industria. Los cambios en los hospedadores generalmente estan relacionados con
modificaciones demograficas y de comportamiento. Cuando se abandonan o se
reducen a un minimo las politicas exitosasde actuacion se produce la reaparicién de

enfermedades que estaban controladas (Vittecoq et al., 2012).

El proceso de emergencia de una enfermedad ocurre generalmente de forma similar:
el agente se introduce en una nueva poblacion de una especie distinta o en un espacio
geogréafico diferente. A partir de ese momento el agente se establece y disemina
dentro de la nueva poblacion hospedadora. Este proceso que ha ocurrido desde el
principio de la humanidad, parece que se estd acelerando en las Ultimas décadas
gracias a la accibn de un conjunto de factores humanos, industriales y

medioambientales (Vittecoq et al., 2012).

Asi pues, como factores asociados a la aparicibn de enfermedades, se podrian

destacar los siguientes:

- Cambios en la estructura demografica de las poblaciones (humana y animal) o

el comportamiento (pobreza, crecimiento y migracion de la poblacion,

urbanizacion, conflicto/bioterrorismo, desplazamiento de poblaciones,

comportamiento social). El incremento poblacional se ha potenciado por la
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creciente urbanizacién, ya que dentro de 25 afios el 61% de la poblacion de
paises en desarrollo habitar4 en los centros urbanos. Las consecuencias de
estos cambios demograficos son mudltiples: pobreza, malnutricion, precarias
condiciones de saneamiento, multiplicaciébn de vectores, cambios climaticos,
etc. Todos ellos sonfactores que facilitan el desarrollo y extension de
enfermedades (Cabezas, 2015). La enfermedad de los legionarios resulta
ilustrativa de cémo las formas de vida urbana, y especialmente las
conducciones del agua corriente y los sistemas de refrigeracion, favorecen la
seleccion y proliferacion de un germen que siempre ha estado entre nosotros y
solo recientemente ha producido epidemias. El rapido crecimiento de las
ciudades hace que las infraestructuras de saneamiento y los servicios de salud
publica resulten insuficientes, favoreciendo la diseminacion de la nueva

infeccién (Vittecoq et al., 2012).

Cambios en la tecnologia y la industria (globalizacibn de suministros

alimentarios, cambios en procesamiento de alimentos, trasplante de
organos/tejidos, uso generalizado de antibidticos). Este tipo de factores han
dado lugar a la aparicién de enfermedades como la encefalopatia espongiforme
de los bovinos que ha puesto de manifiesto, ademas, la importancia del salto
inter-especifico en la difusién de las enfermedades, o la produccion de brotes
de gastroenteritis alimentaria causadas por E. coli O157 o Salmonelas,
consecuencia de la industrializaciébn masiva de productos carnicos (Cabezas,
2015).

El desarrollo_econémico y el aprovechamiento de la tierra (cambios en las

practicas agricolas, deforestacion/reforestacién, explotacibn y deterioro
ambiental). Este factor suele ser frecuentemente el responsable en los brotes
de enfermedades previamente no conocidas, generalmente de origen
zoonotico, y puede actuar aumentando el contacto de las personas con los
reservorios de la enfermedad o la proliferacién de los microbios en su huésped
natural. En este sentido, adquiere especial relevancia el hecho de que las
alteraciones del clima condicionanla presencia de vectores en regiones
previamente libres de ellos. Los embalses de agua, sistemas de riego y
proyectos de irrigacion, favorecen la proliferacion de mosquitos vectores y con
ellos la extensién de enfermedades como el paludismo y el dengue a regiones

previamente no afectadas (Eisenberg et al., 2007).
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Globalizaciény comercio internacional (la rapidez actual de los viajes, el

comercio de animales, el movimiento mundial de productos, o el turismo). Se
trata de factores que facilitan el transporte de agentes o de sus vectores y
reservorios, ya que permite que enfermedades previamente limitadas a areas
reducidas geogréficamente, tengan propagacion universal como consecuencia
de movimientos masivos en cortos periodos de tiempo. Un ejemplo de ello
podria ser la llamada “malaria de los aeropuertos”, la diseminacion de los
mosquitos vectores o la introduccion del colera en América del sur. Lo mismo
ocurre con el intercambio comercial y especificamente de alimentos, los cuales
son potenciales fuentes de infecciébn cuando no cumplen con los estandares
necesarios durante todo el proceso de produccién, elaboracion,

almacenamiento, empaque, transporte y distribucion (Saker et al., 2004).

Adaptacién __microbiana (evolucion microbiana, respuesta a seleccién

ambiental). Las bacterias presentan algunas caracteristicas biolégicas que les
facilitan la adquisiciobn de resistencia a antibiéticos y son responsables
dealgunas enfermedades emergentes (Cars et al., 2001). Los mecanismos
mediante los cuales las bacterias resisten la accién de un antibidtico son
complejos. Por un lado, cabe destacar los generados como consecuencia de
mutaciones espontaneas en genes constitutivos de las bacterias y por otro los
gue se derivan de la adquisiciébn de material genético extrafio a la bacteria y
gue le confiere alguna capacidad que le permite sobrevivir al antibiético.Una
vez adquirida, la resistencia puede diseminarse por la dispersion de una misma
cepa resistente o, por la dispersiéon de los genes que la generan a través de
elementos genéticos méviles como plasmidos, transposones e integrones, que
facilitan el intercambio de informacién intra- e inter-especie (Oteo et al., 2006).
Se dice que los antibidticos ejercen "presion selectiva” sobre las bacterias
porgue seran las cepas que adquieran resistencia las que podran sobrevivir y
reproducirse, de modo que aumentara el porcentaje de estos microorganismos,
a la par que desaparecen las cepas sensibles (Cars et al.,2001). Ademas, las
bacterias resistentes pueden acantonarse en determinados reservorios a partir
de los cuales puede iniciar su diseminacién al resto de la poblacién. Como
reservorios pueden actuar los animales de granja, determinados pacientes
multitratados con antibiéticos, y ciertos centros o unidades como son las UCls o

los pacientes crénicos (Grigoryan et al., 2006).
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- Deterioro_en la salud publica (reduccion en programas de prevencion,

saneamiento inadecuado, control de vectores inadecuado). Durante mucho
tiempo las practicas y en particular la prevencion especifica y los progresos en
sanidad fueron eficaces para controlar la aparicién y extension de muchas de
las enfermedades infecciosas y parasitarias. Sin embargo, los microorganismos
frente a los que se ha luchado hasta ahora no han sido erradicados (a
excepcion de la viruela) sino que subsisten en pequefio numero en la poblacion
0 en el ambiente y tienen la oportunidad de re-emerger si por razones
economicas los programas de vigilancia y las practicasde prevencion especifica
no tienen continuidad (Vittecoq et al., 2012)

- Desastres naturales (cambio climatico). ElI calentamiento global tiene

consecuencias que ponen en riesgo la salud, tales como los fenémenos
meteoroldgicos catastroficos, la variabilidad del clima, que afecta a los
suministros de agua y alimentos, los cambios de la distribucion de los brotes de
enfermedades infecciosas o las enfermedades emergentes relacionadas con
los cambios de los ecosistemas. Las catastrofes naturales que ocasionan
graves problemas sanitarios, como la contaminacion de las fuentes de origen
del agua, crean condiciones que favorecen las epidemias, como en el caso del
célera. Los fenbmenos de inundaciones provocan la migraciéon de roedores a
las viviendas, la formacion de numerosos charcos de agua estancada, lo que
facilita la reproduccion de mosquitos y otros vectores transmisores del
paludismo, el dengue y otras enfermedades transmitidas por vectores (Patz et
al., 2014).

II.1.c. Los diferentes modelos de enfermedad emergente en la actualidad

[I.1.c.1. Enfermedades transmitidas por aguay alimentos

Las enfermedades transmitidas por los alimentos tienen un impacto importante
sobre todo en salud publica. Sin embargo, es preciso considerar que muchos
de esos alimentos son de origen animal y, por tanto, la sanidad animal sera el
punto de partida de la lucha frente a las mismas. La epidemiologia de las
enfermedades transmitidas por los alimentos esta cambiando rapidamente a
medida que los patégenos recientemente conocidos emergen mientras que
otros patégenos bien conocidos aumentan su prevalencia o se asocian con
nuevos vehiculos de origen alimentario. Ademas de la gastroenteritis aguda,

muchas enfermedades emergentes de transmision alimentaria pueden causar
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secuelas cronicas o discapacidad grave en salud publica (EFSA y ECDC,
2014).

Los factores que contribuyen a la aparicion de enfermedades transmitidas por
los alimentos son de multiples tipos, pero destacan especialmente los factores
relacionados con cambios en el comportamiento humano como son las
costumbres sociales en la forma de alimentarse, el consumo de animales sin
cocinar o la tecnologia en la industria alimentaria. Los viajes y el comercio
internacional, asi como la ruptura de las medidas de salud publica contribuyen
a su aparicion (EFSA y ECDC, 2014).

Las enfermedades transmitidas por agua y alimentos que en la actualidad
estan consideradas como procesos emergentes en el mundo pueden dividirse
en cuatro grupos diferentes atendiendo a su agente causal: bacterias, virus,

parasitos y priones. Dichas enfermedades se representan en la tabla 1.

II.1.c.2. Enfermedades contagiosas olvidadas o de la pobreza

Las poblaciones mas pobres, residentes en zonas rurales remotas, barrios
suburbanos marginales o zonas de conflicto, suelen ser las mas afectadas por
estas enfermedades, que persisten cuando hay pobreza y se concentran de
forma casi exclusiva en las poblaciones con menos recursos de los paises en

vias de desarrollo.

Estas enfermedades reciben poca atencion y se ven postergadas en las
prioridades de la salud publica porque los afectados carecen de influencia
politica. La inexistencia de estadisticas fiables también ha dificultado los
esfuerzos por sacarlas de las sombras (Fauci, 2001).

Actualmente, la lista de enfermedades a incluir en este grupo es amplia, pero

por su gran impacto destacan las enfermedades presentadas en la tabla 2.

II.1.c.3. Enfermedades contagiosas producto de la globalizacion y el
desplazamiento de poblaciones (conflictos y bioterrorismo)

El volumen y velocidad sin precedentes de la movilidad humana son, quizas,
las manifestaciones mas visibles de la actual era de la globalizacion. Desde el
comercio, pasando por el turismo internacional a los refugiados desplazados

por la guerra, aumenta el porcentaje de poblacion en movimiento. Este
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movimiento tiene el potencial de cambiar draméaticamente los factores que

intervienen en la transmision de enfermedades infecciosas y parasitarias.

En los proximos 15 afios, a medida que la poblacién mundial sigue creciendo y
las disparidades econdmicas y sociales entre los paises ricos y pobres se
intensifican, es muy probable que el mundo asista a un creciente nimero de
migraciones en busca de empleo o una mejor calidad de vida. De hecho,
muchos cientificos y politicos ya se refieren al siglo XXI como el "siglo de la
migracion”. Las poblaciones migrantes se encuentran entre las mas vulnerables
a enfermedades emergentes y re-emergentes y han sido consideradas como
un factor clave en la difusion mundial de este tipo de enfermedades. Hoy en dia
este hecho es una evidencia en el caso de la tuberculosis multirresistente
(Saker et al., 2004).

Entre las enfermedades emergentes actuales que cumplen con estas

caracteristicas, hay que destacar las presentadas en la tabla 3.

[1.1.c.4. Enfermedades asociadas a la resistencia a antimicrobianos

El fendbmeno de la resistencia a los antimicrobianos estda considerado
actualmente el principal problema emergente de la humanidad por los
principales organismos internacionales de salud (OMS y OIE). Es un fenbmeno
gue esta en clara progresion y su control depende, en gran medida, del uso
gue se hace de los mismos tanto en medicina humana como en medicina
veterinaria, ya que el uso incorrecto favorece el fendmeno de presion selectiva
gue permite la supervivencia de las cepas resistentes. Una vez seleccionadas
las cepas resistentes, estas se propagan bien por transmision vertical
(mediante la multiplicacion del microorganismo) o bien de forma horizontal,

pasando de un microorganismo a otro incluso de especie diferente.

Es fundamental tener presente que los mejores vehiculos de genes de
resistencia a antimicrobianos son los microorganismos comensales y saprofitos
(como Enterococcus spp. o0 E. coli), microorganismos que estan en permanente
contacto con los seres vivos habitando con el mismo entorno y que poseen
gran capacidad de intercambiar informacion genética, lo que facilita que
microorganismos patdgenos para el hombre y los animales adquieran genes de

resistencia a partir de aquellos.
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Segun datos de la Red Europea de Vigilancia de Resistencia a los
Antimicrobianos (EARS-Net), la situacion de la resistencia a los antimicrobianos
en Europa muestra una gran variacion en cuanto al tipo de patégenos, patrones
de resistencia a los antimicrobianos y a la distribucion geografica de los
mismos. La aparicion de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA) se estd estabilizando o incluso disminuyendo en varios paises
europeos. Sin embargo, el porcentaje de MRSA entre todos los aislamientos de
Staphylococcus aureus se mantuvo por encima del 25% en ocho de los 28
paises que presentaron informes en 2010. La resistencia a las cefalosporinas
de tercera generacion y la multirresistencia (resistencia combinada a tres o mas
antibidticos) ha seguido aumentando en microorganismos como Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae. Se ha informado de altos porcentajes de
resistencia a carbapenem en Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae en varios paises, ademas la propagacion de enterobacterias
productoras de carbapenemasas (CPE) en Europa continia (ECDC/EARS-Net,
2013).

Los microorganismos con mayor prevalencia de cepas resistentes en la

actualidad son los mostrados en la tabla 4.

II.1.c.5. Enfermedades transmitidas por vectores

Estas enfermedades constituyen, junto al anterior, el otro gran grupo de
enfermedades emergentes del siglo XXI para los organismos sanitarios
internacionales. Se trata de enfermedades, generalmente viricas o bacterianas,
gue se apoyan para su propagacion en la transmisiébn por organismos vivos,
llamados vectores, como mosquitos o garrapatas, y que son capaces de
transmitir el agente infeccioso desde su reservorio a otro ser vivo, de forma
activa (Glasper, 2014).

Durante las ultimas cuatro décadas, numerosas enfermedades transmitidas por
vectores han sido reconocidas por primera vez. Algunas han comenzado a ser
de gran importancia en salud publica, tales como el dengue, y otras que se
expanden geogréficamente y aumentan su incidencia, como la malaria,
leishmaniosis, y peste, que incluso han resurgido en numerosos sitios, en
algunos casos en zonas en las que se pensaba que estaban bajo control
(Glasper, 2014).
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Algunos vectores son capaces de moverse a distancias considerables. Esto
puede afectar a los rangos de transmision de este tipo de enfermedades
zoondticas transmitidas por vectores. Los vectores pueden ser introducidos en
nuevas areas geogréficas, por ejemplo, mediante los viajes de los seres
humanos y el comercio internacional, el movimiento de los animales
domésticos y silvestres (como las aves migratorias), por cambios en las

practicas agricolas, o vehiculados por el viento.

Es esencial entender los factores que causan un incremento de la densidad de
los vectores y su relacion con el incremento de la transmision de estas
enfermedades para prevenir la emergencia y reaparicibn de mas
enfermedades, tan bien como para servir como base para un control efectivo
(Semenza y Zeller, 2014).

Dentro de este grupo podemos diferenciarenfermedades transmitidas por

mosquitos o por garrapatas.

Entre las enfermedades transmitidas por mosquitos hay que destacar las

presentadas en la tabla 5.

Por otro lado, y con componentes epidemiolégicos diferentes a las
enfermedades transmitidas por vectores, hay que destacar las enfermedades
transmitidas por garrapatas, enfermedades de las que sus principales

representantes son las incluidas en la tabla 6.
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Tabla 1. Enfermedades transmitidas por agua y alimentos

Fuente de
. ntaminacién intomatologi .
Grupos Enfermedad Agente causal Reservorio contaminacio de | Sintomatologia Referencias
alimentos y/o aguay | en humanos
transmision
. . ) ., Enfermedad Chattaway et al.,
VTEC/STEC | Vero/Shigatoxina | Rumiantes Contaminacion fecal e entérica y 2013; Launders
de Echerichia Coli principalmente ingestion e
sistémica et al., 2013
Mayoria de Enfermedad
Listeriosis Listeria animales Contaminacion fecal e entérica / Petersen. 2010
monocytogenes incluidos los ingestion sistémica/ '
humanos abortos
Salmonella Aves v cerdos Contaminacion fecal y/o Enfermedad Clark et al. 2010;
Salmonelosis enteritidis y finci yalmente transmision vertical al | entérica sino hay | EFSAy ECDC,
typhimurium princip huevo (aves) e ingestion | complicaciones 2014
Campilobacteriosis Campylobacter Ayes y cerdos Contamlnacpp fecal e Enfermfadad Little et al., 2010
spp. principalmente ingestion entérica
Bacteri Contaminacion fecal e Enfermedad Kuo et al., 2009;
acterias Shigelosis Shigella spp. Humanos . o entérica 'y Lofdahl et al.,
ingestion e
sistémica 2009
Streptococosis Streptococcos suis Cerdos Contac_to con productos _Erjfermedad Wertheim et al.,
porcinos infectados sistémica grave 2009
Contaminacion de agua Enfermedad
Legionelosis Legionella spp. Ubiquitarias e inhalacion de sistémica Rota et al., 2013
aerosoles (neumonia)
, . Productos animales Cuadro febril Lynch, 2014;
. Segun la especie . ) o L
Brucelosis Brucella spp. infectados (leche) e inespecifico Molineri et al.,
de brucella . A
ingestion /abortos 2014
- . : Hope et al., 2012;
Botulismo Clostr.ldlum Ubiquitarias Allmento§ conf[amma'lglos Pardlisis flacida Vossen et al.,
botulinum con toxina e ingestion 2012

H




Célera Vibrio cholerae HUMANoS Contaminacion fecal e Enfermedad Gaudart et al.,
ingestion entérica grave 2013; Fung, 2014
Contaminacion por orina Enfermedad Bharti et al,
Leptospirosis Leptospira spp. Mamiferos : P P 2003; Dupouey et
e ingestion sistémica
al., 2014
Yersinia L Galindo et al.,
Yersiniosis enterocolitica y Cerdos Contarir:]lngg[(i)énnfecal € Engﬁ:g:iiad 2011; Drummond
pseudotuberculosis 9 etal., 2012
Productos infectados Cuadro Georgiev et al
. . . . . o .
Fiebre Q Coxiella Burnetti Rumiantes (leche) e ingestion febril/abortos 5013
Hepatitis A Hepatovirus Humanos Contar_nmacpp fecal e Hepatitis Vaughan et al.,
ingestion 2014
Virus Contaminacion fecal e Bernard et al.,
Norovirus Caliciviridae Humanos . e Vémitos 2013; Larsson et
ingestion
al., 2013
Contaminacién fecal y/o Asintomatica en
, .. | Gato domésticoy . y su mayoria/ Dubey, 2009;
Toxoplasmosis Toxoplama gondii . carne infestada e
silvestre . i Abortos y/o Flegr et al., 2014
ingestion .
malformaciones
: . Cryptosporidium : Contaminacion fecal e Asintomatica/ Insulander et al.,
Criptosporidiasis Varios . - : |
Parasitos parvum m_gesfu’on Diarrea leve 2012
Giardiasis Giardia spp. Varios Contammacpp fecal e Enferm_edad Lal et al., 2013
ingestion entérica
. . - o . . Carne infestada e Enfermedad Murrell et al.,
Triquinelosis Trichinella spiralis | Cerdos y jabalies . . L
ingestion enterica grave 2013

E




Echinococcosis

Echinococcus
granulosus y
multilocularis

Perros y zorros

Carne
infestada/Contaminacion
fecal e ingestion

Enfermedad
segun la
localizacién de
los quistes

Carmena et al.,
2013; Grenouillet
et al., 2013;
Thompson, 2013

Priones

Variante de
Creutzfeldt-Jakob
(vCJD)

Prion

Vacuno

Productos bovinos
infectados e ingestion

Encefalopatia
espongiforme

Collee y Bradley,
1997; Morinet,
2014

*Ademas, infeccidn por contacto directo o indirecto con animales e inhalacion de aerosoles.

** Sin embargo, la principal via de infeccién es el contacto directo o indirecto con el feto, la placenta y fluidos del parto. Las garrapatas también pueden actuar como vectores

en su transmision.
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Tabla 2. Enfermedades contagiosas o de la pobreza

Grupos Enfermedad Agente causal Reservorio Via (_1e_ . Sintomatologia en Referencias
transmision humanos
Clamidiosis Chlar_nydl_a HUManos Sexual Reprod_uctlvos y Herring et al.,
trachimatis genitales 2006
Enfermedades Neisseria Serra-Pladevall et
de transmisién Gonorrea Humanos Sexual Urogenitales
gonorrhoeae al., 2013
sexual (ETS)
Treponema Dérmicos Gross et al,, 2013;
Sifilis hC Humanos Sexual y vertical ermicos y Lipozencic et al.,
pallidum sistémicos
2014
Contacto con
Ebola y Marbur Filovirus Murci€lagos sec?eljé?gsei de Enfermedades WHO, 2012ay
y g frugivoros . hemorragicas graves 2014
personas/animales
infectados
Fiebres Inhalacion de Sindrome Vapalahti et al.,
hemorragicas Hantavirus Hantavirus (varios) Roedores aerosoles de hemorragico renal o | 2003; Vaheri et al.,
9 fluidos infectados pulmonar 2008
Contacto con
excrementos de Asintomética o :
Fiebre Lassa Adenavirus Roedores roedores enfermedad Beecglcr;foet al.,
infectados/persona- | multisistémica grave
persona
Inhalacion de
Toxinas de resaier;?g?il)ess /o Formaciones Zakikhany et al.,
Difteria Corynebacterium Humanos b S Y pseudomembranosas | 2012; May et al.,
: . contacto directo
diphtheriae : en las mucosas 2014
con heridas
infectadas

H




Otras

- Neisseria Inhalacion de - .
Meningitis meningitidis Humanos aerosoles Meningitis Abio et al., 2013
Inhalacion de
aerosoles Colzani et al.,
L - . : Exantema )
Sarampién Morvillivirus Humanos respiratorios y/o 2014; Maltezou et
; maculopapular
contacto directo al., 2013
con secreciones
Inhalacién de Demirci et al.,
. aerosoles Inflamacién de 2008; Le
Paperas Paramyxovirus Humanos ) . , .
respiratorios y/o glandulas salivales Menachet al.,
saliva 2014
Neurotoxina de Contaminacion de Paralisis espastica, a Kanitz et al., 2012,
Tétanos Herbivoros heridas por tierra o P ’ Van Driessche et

Clostridium tetani

polvo

menudo mortal

al., 2013

E




Tabla 3. Enfermedades contagiosas producto de la globalizaciéon y el desplazamiento de poblaciones (conflictos y bioterrorismo)

Grupo Enfermedad Agente causal Reservorio Via qle_ . Sintomatologia Referencias
transmision en humanos
Inhalacion de Kilbourne, 2006;
Influenza humana Humanos aerosoles Paget et al., 2007;
respiratorios y/o Nicoll et al., 2008
Orthomyxoviridae contacto indirecto | Varia de enf. leve a Abde_lwhab etal,
. Ll : ) y 2014; Martcheva,
Influenza aviar (Segun tipo y Aves silvestres de secreciones grave seguln )
. ; s . X 2014; Yuan et al.,
serotipo) respiratorias inmunidad y cepa 2014
Janke, 2013;
Enfermedades : Tooher et al.,
respiratorias Influenza porcina Cerdos 2013: Vincent et
al., 2013
Inhalacion de
. Mycobacterlum H“rl“"?”os y afaroso_les Enf. respiratoria Shah et al., 2007;
Tuberculosis tuberculosis y bovidos respiratorios y/o crénica Mueller et al. 2013
bovis respectivamente consumo de leche v
cruda (bovis)
_Slndr_ome . Inhalacion de Enf. aguda
respiratorio agudo Coronavirus Probable animal aerosoles otencialmente Cleri et al., 2010
severo (SARS) (SARS-CoV) . . P "
respiratorios mortal

Exposicion a
esporas (carne

Carbunco, segun

Barr et al., 2010;

Anthrax Bacillus anthracis Herbivoros contaminada, cutaneo o Sweeney et al.,
heridas, inhalacion, pulmonar (letal) 2011
uso de drogas)
, Eruptiva febril leve/
. Inhalacién de
. Togaviridae Abortos o Nardone et al.,
Rubéola . Humanos aerosoles .
(Rubivirus) . . malformaciones 2008
respiratorios o
congeénitas

E




Otros

Eruptiva febril leve,

. . Inhalaciéon de .
Herpesvirus. Virus aerosoles vio aunque puede Bonanni et al.,
Varicela varicela-zoster Humanos contacto c>(/3n haber 2009; Pinchinat et
(VVQC) liquido de ampollas complicaciones en al., 2013
q P inmunodeprimidos
Canidos salvajes y Mordedura/herida Mortal_S| no se Freuling et al.,
. . e en contacto con recibe el -
Rabia Lyssavirus domeésticos/ : . . 2012; Schatz et al.,
> saliva de animal tratamiento
Murciélagos . 2012
infectado adecuado
. Orthohepaplmwrus Contacto con Hepatitis desde Lavanchy, 2012;
Hepatitis By C y hepacivirus Humanos sangre y fluidos leve a muv arave Koh et al. 2014
respectivamente infectados Y9 "
Virus de la Transr:r; |§(|j%r;sée,;]xual Sindrome de la Anglaret, 2008;
inmunodeficiencia Lentivirus Humanos y inmunodeficiencia Diez et al., 2012;

humana (VIH)

contacto con
sangre infectada

adquirida (SIDA)

WHO, 2004

H




Tabla 4. Enfermedades asociadas a la resistencia a antimicrobianos

. Enfermedades
. o . Fuente y/o Via de :
Grupo Resistencial/infeccion | Agente causal . - ylo Referencias
reservorio transmisidn . .
complicaciones
Presion selectiv Infeccion
. - Tracto Gl de nissgcosrﬁiglcy/oa, tra?:;:oc Srir?:r?oe ECDC’. 201%;
Produccion de multiples E.coli animales y exposicion con torrente ’ Allocati et al.,
beta-lactamasas (ESBL) humanos individuos sanguineo, piel y 2013; Glasnc_—:r et
. ) al., 2013;
colonizados tejidos blandos
Presion selectiva Infecciones
: Ademas resistencias . ' oportunistas ECDC, 2011,
Bacterias : ; : L ’ ’
combinadas de mas de Klebsiella Trapto Gl de nosocpr_rllal y/o (urinarias, Glasner et al.,
Gram . animales y exposicion con . ) . )
ti tres clases de pneumoniae hUManos individuos respiratorias, piel) 2013; Munoz-
negativas antimicrobianos colonizados en personas Price et al., 2013
inmunodeprimidas
Resistencia intrinseca a Presién selectiva
la mayoria de agentes . ’ Oportunista. ECDC/EARS-Net,
_ : nosocomial y/o - . .
antimicrobianos. Pseudomonas Ubiquitaria exD0OSICIoN con Infeccion en 2013; Martins et
Ademés de cualquier aeruginosa q posic personas al., 2013; Xu et
resistencia adquirida |nd|v_|duos inmunodeprimidas al., 2013
colonizados ’
., : Desde infecciones
Presion selectiva, de vias
Resistencia a la . . . nosocomial y/o . . ECDC, 2013;
L Streptococcus Vias respiratorias o respiratorias
penicilina (SpRP) y . exposicion con . Wortham et al.,
S . pneumoniae de humanos N superiores a
Multi-resistencia individuos X 2014
colonizados heumonia o
meningitis
_ Presion selectiva, De Kraker et al
Bacterias Meticilina-resistente . : nosocomial y/o . ' N
Staphylococcus Piel de animales L Infecciones de 2011; Johnson et
Gram Staphylococcus aureus exposicion con . . S
i aureus y humanos e piel, heridas al., 2012; Nair et
positivas (MRSA) individuos al. 2014
colonizados "

w
=




Resistencia intrinseca a
amplia gama de agentes
antimicrobianos y
resistencias adquiridas

Enterococcus
faecalis y faecium

Tracto Gl de
animales y
humanos

Presion selectiva,
nosocomial y/o
exposicion con

individuos
colonizados

Endocarditis,
bacteriemia e
infecciones del
tracto urinario

Aznar et al.,
2012;
ECDC/EARS-Net,
2013
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Tabla 5. Enfermedades transmitidas por vectores (mosquitos)

Reservorio . . .
Grupo Enfermedad Agente Vector ylo V|a/s_d_e, Sintomatologia Referencias
causal transmision en humanos
hospedador
: Vector, agujas,
Plamodium . Enfermedad
. ; transfusiones, WHO, 2006;
Enfetrmed a_des Malaria falci/pi)s;l;(m y Anopheles Humanos vertical si%:diga WHO, 2007
protozoarias (congénita) g
. . Killick-Kendrick,
Leishmania Forma cutanea 1990; Desjeux
Leishmaniosis infantum y Phlebotomus | Perro doméstico Vector . y ! >JeUX,
tropica visceral 2004; Dujardin
P et al., 2008
Aedes aeqvoti De enfermedad Reiter, 2010b;
Fiebres Dengue Flavivirus =gyplly Humanos Vector febril a fiebres Wilder-Smith,
L albopictus L
hemorragicas hemorragicas 2010
Primates no De enfermedad Monath, 1991,
(arbovirus) Fiebre amarilla Flavivirus Aedes aegypti humanos y Vector febril a fiebres Reiter, 2001;
humanos hemorragicas Reiter, 2010b
. Primates no Sindrome febril Pialoux e.t al.,
Chikungunya Alphavirus Aedes aegypty humanos y Vector de tipo gripal y 2007;
albopictus . Grandadam et
humanos eritema
al., 2011
Sindrome febril,
, Primates no : sarpullidos,
Zika Flavivirus Aedes aggyptl y humanos y Vector, vertical, conjuntivitis. OPS, 2015
Otros albopictus sexual .
. humanos Malformaciones
arbovirus congénitas (feto)
» Cerd(),s', aves . o Petersen et al.,
Encefalitis L acuaticas, De asintomatica ) L
Flavivirus Culex y Aedes Vector o 2005; Ravanini
Japonesa caballos y a encefalitis
et al., 2012
humanos

w
(O8]




Aves; caballos y

Asintomatica

humanos mayoria; Campbell,
West Nile virus Flavivirus Culex Vector . y . 2002; Reiter,
(hospedadores sindrome febril a
; o 2010a
accidentales) encefalitis
Contacto
Rumiantes directo con
Fiebre del valle . N domest!co§ y e_lnjmgles Sindrome febril Gerd_es, 2004;
del Rift Phlebovirus Aedes salvajes; virémicos, de tipo gripal Davies et al.,
roedores y fluidos, 2006
murciélagos secreciones;
vector
Arboyi(us Hoffmann et al.,
transmltld_os Schme_lllenberg Orthobunyavirus Culicoides Rumiantes Vector y vertical No afecta a 2011
por especies virus humanos Rasmussen et
de Culicoides al., 2012
Rumiantes No afecta a Jones et al.,
Lengua azul Orbivirus Culicoides domeésticos y Vector h 2008; Mellor et
. umanos
salvajes al., 2009

*Aunque el vector (Aedes) no es la principal via de transmision.

H




Tabla 6. Enfermedades transmitidas por vectores (garrapatas)

Borreliosis de

Borrelia burgdorferi

persulcatus

mamiferos y aves

Enfermedad Agente causal Vector Reservorio Vla/s_d_e, Sintomatologia Referencias
transmision en humanos
Stanek y Strle,
. . . 2003; Randolph,
Ixcs)gziSJII;:?sus’ Pequefiios zﬁﬂgﬁﬁ;n riifgergrrlmlsy 2004; Derdakova y
' Vector ' Lencakova, 2005;

Puede evolucionar
afectando érganos

Estrada-Pefia et

Lyme
(segun area) al., 2006; Pitches,
2006
Vector; consumo Fase febril y fase
Encefalitis Ixodes ricinus, Pequefios de productos neurolé icg con Gritsun et al.,
transmitida por Flavivirus persulcatus (segun qu contaminados; gic 2003; Suss, 2003;
. mamiferos . encefalitis y/o
garrapatas (TBE) area) posibilidad de L Randolph, 2008
o . meningitis
transmision vertical
Ricketsiosis (grupo Dermacentor spp., Animales . , Fournier et al.,
) . : Rhipicephalus . Sindrome febril y .
de las fiebres Rickettsia spp. domésticos y Vector i . 2009; Halos et al.,
spp., Amblyomma . erupcién en piel
manchadas) spp salvajes 2010
Rumiantes Vector; transfu.smn As_lntomat.wa ylo Rgndolph, 20045
. . - L de sangre; tipo febril con Uilenberg, 2006;
Babesiosis Babesia spp. Ixodes ricinus domésticos y L X .,
. posibilidad de posible evolucién Herwaldt et al.,
salvajes y roedores )
vertical grave 2003
Vector; contacto Swanepoel et al,
Fiebre Hvalomma PequeRios con fI’uidos de Fiebre alta, dolor | 1989; Whitehouse,
Hemorragica de o yax q Y . muscular, dolor 2004, Estrada-
. Nairovirus marginatum grandes mamiferos animales ) )
Crimea-Congo fincinalmente aves virémicos: abdominal y Pena et al., 2007;
(CCHF) P P y - vomitos Estrada-Pefia et
nosocomial al. 2012a

w
(9]



Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

[1.2. Enfermedades transmitidas por vectores

[1.2.a. Impacto en la actualidad

Las enfermedades transmitidas por vectores constituyen una prioridad médica tanto en
seres humanos como en animales y aunque han sido consideradas durante mucho
tiempo enfermedades tropicales, podemos ver que hoy son comunes en paises de
clima templado, con incrementos de prevalencia muy significativos, especialmente en
Europa (Beugnet et al., 2009). Ademas, su interés e importancia se incrementa por el
hecho de que la mayoria de estas enfermedades transmitidas por vectores, son
enfermedades zoondticas (Colwell et al., 2001; Semenza y Zeller, 2014).

Se han descrito multiples factores que contribuyen a explicar el impacto de las
enfermedades transmitidas por vectores en la sanidad mundial. En primer lugar, los
factores dependientes del hombre, tales como el aumento del comercio internacional,
los viajes con mascotas durante las vacaciones, el desarrollo de actividades de ocio
"al aire libre", o el aumento de viviendas individuales con jardines. A estos factores se
debe afadir el desconocimiento de los riesgos vinculados al contacto con animales en
general y de la vida silvestre en particular. Ademas, el cambio climatico, que a su vez
genera cambios en las poblaciones animales y en los vectores asociados a la

transmisién de aquellas enfermedades (Harrus et al., 2005).

[I.2.a.1. Principales enfermedades transmitidas por vectores y su

situacién nacional e internacional

Dentro de las enfermedades transmitidas por vectores, el dengue y la malaria
han sido un referente a nivel mundial formando parte de las denominadas

enfermedades "tropicales".

A nivel mundial, el dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos
mas extendida; se estiman alrededor de 390 millones infecciones por afio y el
40% de la poblacion mundial expuesta a riesgo (Bhattet al., 2013). Por ejemplo,
a través de la vigilancia de los vectores de la especie Aedes aegypti, el
principal vector del dengue, se detectd por primera vez en Madeira, Portugal en
2005, difundiéndose a partir de ese momento de manera que en Enero 2013, la
isla experimentd un brote que afect6 a mas de 2.100 personas, incluidos 78
casos exportados a Europa continental. El serotipo del virus identificado fue
DEN-1, lo que hace pensar que pudiera provenir de Sur o Centro América

(Alves et al., 2013) y pone de manifiesto que el movimiento mundial de
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personas y animales puede asociarse a la expansion de este tipo de

enfermedades.

Otra enfermedad de importancia, la malaria, era comdn principalmente en
zonas del sur de Europa y a pesar de que habia sido eliminada casi por
completo a través de las medidas sanitarias, la transmision local ha regresado
de forma esporadica a Europa en los ultimos afos, junto con los casos de
paises endémicos que siguen importandose rutinariamente en Europa a través
de los viajeros. En Grecia, por ejemplo, la malaria se habia eliminado en 1974,
pero a partir del verano de 2009 comenzaron a aparecer casos adquiridos
localmente de Plasmodium vivax durante los meses de verano (Zeller et al.,
2013). La OMS considera que 219 millones de personas se infectaron en el
2010, de los cuales 660.000 murieron, en su mayoria en Africa (WHO, 2012b).

El establecimiento y expansion del mosquito tigre (Aedes albopictus), se ha
ampliado debido a las condiciones climéticas y ambientales, lo que ha llevado a
gue se haya establecido en numerosas regiones de Europa (Semenza y
Menne, 2009). Las actividades de vigilancia han detectado que la transmision
autoctona de los virus del dengue y chikungunya por Ae. albopictus en Europa,
esta provocada por viajeros infectados que regresan de zonas endémicas
(Zeller et al., 2013; Cassadou et al., 2014; Semenza y Zeller, 2014).

Por otro lado, el virus Zika, transmitido por Ae. aegypti y originario de Africa y
Asia, surgi6 en la Polinesia Francesa, en septiembre de 2013 y también plantea

otra amenaza para la salud por el vector Ae. albopictus (Wong et al., 2013).

Otra enfermedad viral importante transmitida por mosquitos es la fiebre de
West Nile (WNV). Se reconocié por primera vez en Europa en la década de
1950 y re-emergié en Bucarest en 1996 y Volgogrado en 1999 (Semenza y
Menne, 2009). Desde entonces, varios paises han experimentado brotes
limitados hasta 2010, cuando Europa fue testigo de un aumento sin

precedentes en el numero de casos de enfermedad (Paz et al., 2013).

Junto a estas enfermedades de impacto en medicina humana, cabe destacar
dos enfermedades transmitidas por mosquitos con gran importancia en sanidad
animal: la lengua azul y el virus Schmallenberg. Todos los brotes de estas dos

enfermedades han remarcado la falta de conocimiento sobre la biologia y
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ecologia del vector implicado, diversas especies de Culicoides (Koenraadt et
al., 2014).

Dentro de las enfermedades transmitidas por vectores, aquellas que se
transmiten por garrapatas han pasado a ser un motivo mas de preocupacion
para la Salud Publica en Europa. Asi, la encefalitis transmitida por garrapatas
(TBE) es endémica en Europa y debido a su importancia médica se ha incluido
recientemente en la lista de enfermedades de declaraciéon obligatoria (Amato-
Gauci y Zeller, 2012). EIl principal vector de TBE, Ixodes ricinus, se encuentra
ampliamente distribuido en Europa (Schuler et al., 2014). La incidencia de TBE
se ha visto influenciada por factores climaticos y socio-demograficas. Los
cambios politicos en la década de 1990 después de la disolucion de la antigua
Unién Soviética, podrian haber contribuido a la transmision de TBE en los
paises balticos (Estonia, Letonia y Lituania) y en Europa oriental por el
aumento de la vulnerabilidad para algunos subgrupos de poblacion. Un estudio
de casos y controles realizado en Polonia, demostré que pasar largos periodos
de tiempo en bosques aumentaba significativamente el riesgo de infecciones
de TBE (Stefanoff et al., 2012). En Europa central, el aumento de la
temperatura se ha relacionado con la expansion del virus en garrapatas a

mayor altitud (Daniel et al., 2009).

La borreliosis de Lyme (LB), transmitida por garrapatas, parece ser la
enfermedad transmitida por vectores con mayor prevalencia en Europa con un
namero medio anual de casos notificados de mas de 65.400 (Rizzoliet al.,
2011). El riesgo de esta infeccién esta vinculado con la abundancia y la
exposicion a garrapatas en zonas rurales, y aspectos como la ocupacién del
suelo (por ejemplo, trabajos forestales y agricolas) y actividades de ocio (por
ejemplo, la caza, la recoleccion de setas y frutos) (Hubalek, 2009). Dado que la
infeccion depende de la actividad de la garrapata, se observan picos agudos
de LB en junio y julio, en muchos paises del norte y centro de Europa, mientras
gue un segundo pico mas pequefio se puede observar en los paises del sur a
finales de verano o principios de otofio. No obstante, la enfermedad se puede
diagnosticar durante todo el afio (Hubalek, 2009). El cambio climatico puede
afectar el riesgo de LB en Europa (Semenza y Menne, 2009) y ya ha sido
demostrada una expansion de l.ricinus en latitudes mas septentrionales, como

Suecia (Jaensonet al., 2009).
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Junto a estas, el virus de la fiebre hemorrdgica Crimea-Congo (CCHFV),
enfermedad transmitida por garrapatas y objeto de estudio en este trabajo, es
considerado como una de las principales amenazas de enfermedades
emergentes para la Union Europea como consecuencia de una expansion de
su principal vector, las garrapatas del género Hyalomma (Mertens et al., 2013),

gue ademas son el reservorio natural del virus (Whitehouse, 2004).

La CCHF est& causada por un virus del genero Nairovirus dentro de la familia
Bunyaviridae, que posee un elevado potencial zoondtico, constituyendo la
picadura de garrapatas la principal via de infeccidén para los seres humanos. No
obstante, el contacto con fluidos corporales, tejidos o sangre de animales con
viremia también representa una importante fuente de infeccién para los seres

humanos (Swanepoel et al., 1989; Gunes et al., 2009).

En general, no sélo la densidad de Hyalomma, sino también la prevalencia del
virus en las garrapatas, el paisaje geogréfico y el clima en el area respectiva
representan factores riesgo de infecciéon para los humanos. Un cambio en el
comportamiento humano durante los dias célidos, por ejemplo, aumento de las
actividades al aire libre o un aumento del trabajo en la agricultura, también
pueden conducir a un mayor solapamiento con la actividad de las garrapatas,
hechos que pueden resultar en un aumento del nimero de picaduras y de
infecciones humanas (Yilmaz et al., 2009; EFSA, 2010; Gunes et al., 2011).

Se han notificado infecciones humanas por CCHFV en méas de 30 paises de
Asia, Oriente medio, sureste de Europa y Africa (Whitehouse, 2004). Desde
1953 hasta 2010, se han notificado alrededor de 6.000 casos humanos en el
sureste de Europa: Albania, Bulgaria, Grecia, Kosovo y Turquia. En Turquia, el
namero de casos anuales en humanos ha aumentado en los ultimos afios, ya
sea por un aumento en el numero de infecciones o por un mejor conocimiento

de los casos y una mejora en la vigilancia (Randolph y Ergénul, 2008).

En zonas endémicas la seroprevalencia en animales domésticos alcanza el
79% (Gunes et al., 2009). En el suroeste de Europa, se ha podido detectar la
presencia de anticuerpos en animales salvajes, como murcielagos, mediante
actividades de vigilancia tanto en Francia como Portugal (Bente et al., 2013).
Por otro lado, la deteccién del virus en garrapatas en sureste de Espafia,
capturadas alimentandose en ciervos, parece indicar que dichas garrapatas

infectadas hubieran sido introducidas por aves migratorias (Estrada-Pefa et al.,
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2012a). Las aves migratorias, por tanto, podrian jugar un papel fundamental en
la expansion del virus en zonas donde la garrapata vector (Hyalomma
marginatum) se encuentra presente, como es el caso del suroeste de Europa.
Ademas, en septiembre de 2016 se confirmé el primer caso de la enfermedad
en Espafia, que supone el primer caso autéctono detectado en Europa

Occidental.

II.2.b. Epidemiologia de las enfermedades transmitidas por vectores. El

caso del virus CCHF

Las condiciones ambientales afectan a la transmision de estas enfermedades. La
poblacion de un vector depende de la ecologia local, de manera que el ciclo de vida
del agente puede ser modulado por la variabilidad del clima. La transmision de la
enfermedad puede aparecer como la correlacién entre variables ambientales y la
incidencia de enfermedad; estas correlaciones pueden a su vez ser utilizadas para
describir la distribucién geografica del riesgo de enfermedad (Ostfeld et al., 2005),
disefiar sistemas de alerta temprana, o construir modelos de poblacién de vectores
(Shaman et al., 2006).

En el caso de las garrapatas, cada caracteristica ecoldgica, fisiolégica y de
comportamiento determina la probabilidad y la via de contacto con su hospedador, asi
como su capacidad para sobrevivir y transmitir un patégeno. Por lo tanto, afecta
directamente a su rendimiento como vector. La baja movilidad de las garrapatas hace
gue sean mas vulnerables a las condiciones climéaticas (Randolph, 1998). Al contrario
gue los mosquitos, que pueden alimentarse varias veces por generacion, las
garrapatas se alimentan sélo una vez en cada fase de su ciclo vital (larva, ninfa) antes
de la muda o la oviposicion (estados adultos). Las garrapatas Ixodidae por ejemplo, se
alimentan en un maximo de tres hospedadores en su ciclo de vida (Kréber y Guerin,
2007). Para que una garrapata actle como un vector, el agente patdgeno debe
sobrevivir a la muda de cada estadio de la garrapata. Esto significa que un agente
patégeno depende en gran medida del desarrollo, la supervivencia y la tasa de
reproduccion de su vector, la garrapata, y de las relaciones con el ambiente
(Randolph, 1998).

El virus de CCHF se mantiene en multiples especies de garrapatas entre los diferentes
estadios (larva, ninfa y adultos) y también de forma vertical transmitiéndose trans-
ovaricamente. En esas fases, las garrapatas necesitan alimentarse para su

supervivencia y desarrollo, asi como para la puesta de huevos, constituyendo esta la
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forma de transmisién del virus a animales vertebrados y a personas (Bente et al.,

2013). Las larvas y ninfas se alimentan en pequefios mamiferos (liebres, roedores,
etc.) y aves (Estrada-Pefia et al., 1992), mientras que las garrapatas adultas se
alimentan en grandes mamiferos, como ungulados domésticos y salvajes (Ruiz-Fons
et al., 2006).

El virus de CCHF se mantiene en ciclos de transmision silenciosa, asociado a
hospedadores vertebrados transitorios, convirtiéndose en una infeccién aparente solo
cuando infecta a seres humanos causando enfermedad. El virus persiste en
garrapatas durante toda su vida transmitiéndose de una generacion a la siguiente, es
decir, actuando como reservorios de la enfermedad ademas de hospedadores (Bente
et al., 2013).

En el caso concreto del virus de la CCHF, numerosas especies de garrapatas han sido
relacionadas con el virus tal y como se muestra en la tabla 7. Sin embargo, en muchas
ocasiones se ha concluido errbneamente que algunas de estas especies eran vectores
importantes de CCHFV, como consecuencia de la deteccién del virus en garrapatas
gue se estaban alimentando en hospedadores. Asi pues, la deteccion de ARN del
virus en una garrapata obtenida de un hospedador, no significa necesariamente que la

garrapata es un vector competente de la infeccion.

Por lo tanto, para que una garrapata sea considerada como vector de un patégeno
concreto, necesita de criterios especificos que lo demuestren. Estos criterios incluyen,
la competencia del vector y factores bioldégicos y ecolégicos como: rango de
hospedadores, abundancia de los mismos en una region, distribucion geografica y los
patrones estacionales que marcan la actividad tanto de garrapatas como de
hospedadores. Cada caracteristica biol6gica de un vector determina la naturaleza de
su contacto con hospedadores y su habilidad para sobrevivir y reproducirse en relacion
con variables bidticas y abidticas. La distribucion del vector, abundancia y
estacionalidad son determinantes de riesgo de infeccién, aunque no necesariamente
de enfermedad (Randolph, 1998; Goddard, 2000). Goddard (2000) consider6 que, en
funcion de estas variables, puede haber vectores primarios, que serian los principales
artrépodos implicados en el ciclo de transmision de la enfermedad, y vectores
secundarios, que juegan un papel suplementario en la transmisién pero que no serian

capaces de mantener la enfermedad sin vectores primarios.

Partiendo de este criterio, hoy en dia se ha demostrado la circulacion de CCHFV

exclusivamente en 6 especies de garrapatas: una perteneciente al género
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Dermacentor y cinco del género Hyalomma. El género Hyalomma parece ser el mas

importante en su capacidad de transmitir el virus y por tanto se califica como el vector
primario del virus (Hoogstraal, 1979). Las garrapatas del género Hyalomma se
localizan normalmente en el sur de Europa, sureste de Asia, Arabia y Africa siendo los
ungulados domésticos y salvajes los principales hospedadores de los estados adultos,
y lepdridos y aves de estados inmaduros (ninfas y larvas). La especie H. marginatum,
por ejemplo, es la especie de garrapata identificada en la transmisién del virus en la
cuenca Mediterrdnea y Oriente Medio (Apanaskevich y Horak, 2008). Generalmente,
se ha considerado que el grupo de especies de H. marginatum son garrapatas de dos
hospedadores, y que el mayor riesgo para la infeccion humana son las garrapatas
adultas de las cinco especies del grupo: H. glabrum, H. isaaci, H.marginatum, H.
rufipes, y H. turanicum (Hoogstraal et al., 1981; Swanepoel et al., 1987; Apanaskevich
y Horak 2006).

Tabla 7. Deteccidon del virus de CCHF en las siguientes especies de garrapatas
alimentandose en hospedadores.

Género Especiels Referencias
Amblyomma A. variegatum Causey et al., 1970

H. aegyptium, H.
anatolicum, H. asiaticum,
H. excavatum, H.
dromedarii, H.

Hyalomma impeltatum, H.
impressum, H.
lusitanicum, H. rufipes, H.
schulzei, H. scupense, H.
truncatum, H. turanicum

Causey et al.,1970;
Williams et al., 2000;
Albayrak et al., 2010;

Tekin et al., 2012; Bursali
et al.2013; Estrada Pefna
et al., 2012a

Hoogstraal, 1979; Tekin et
al., 2012; Hekimoglu et al.,
2012

H. parva, H. punctata, H.

Haemaphysalis !
concinna

R. annulatus, R.
decoloratus, R. Causey et
appendiculatus, R. bursa, al.,1970;Albayrak et al.,
R. evertsi, R. guilhoni, R. 2010; Gargili et al. 2011;
pumilio, R. rossicus, R. Tekin et al., 2012
sanguineus, R. turanicus

Rhipicephalus

Ixodes l. ricinus Albayrak et al., 2010
Argas persicus, A.
Argas y Ornithodoros reflexus, Ornithodoros Shepherd et al., 1989
lahorensis
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La presencia y propagacion de las diferentes especies de garrapatas implicadas en

asociacion con factores relacionados con su capacidad de supervivencia y
transmision, estan detras del aumento en la incidencia de CCHF en la Ultima década.
Asi los factores antropolégicos, ademas de la fragmentacion del habitat y el cambio
climatico han sido aspectos clave de esa propagacion (Gray et al., 2009; Welfare
2010; Estrada-Pefia et al., 2012b; Estrada-Pefia et al., 2012c). Por ejemplo,
H.marginatum ha sido identificada recientemente en el Reino Unido (Jameson et al.,
2012), Alemania (Kampen et al., 2007) y Paises Bajos (Nijhof et al., 2007).

Existen hipotesis que sugieren que la diversidad genética del virus, asi como las
diferentes especies de garrapatas, pueden ser explicadas mediante sus diferentes
localizaciones geogréficas (Yashina et al., 2003).

[I.2.c. Influencia climética y vegetacion. Cambio climatico

Muchos factores pueden influir en la introduccién de nuevas especies de garrapatas o
enfermedades transmitidas por garrapatas en una zona (EFSA, 2010). Gray et al.
(2009) indican que el cambio climatico ha influenciado directamente en la
supervivencia, actividad y desarrollo de las garrapatas, e indirectamente mediante la

modificacion del tipo de vegetacion.

El microclima que afecta a las garrapatas se puede definir como el compuesto por las
condiciones climaticas en areas definidas, por ejemplo, cerca de la superficie del
suelo, incluyendo asi la temperatura, velocidad del viento, grado de exposicion, déficit
de saturacion y la humedad del suelo. Las variaciones en el microclima pueden
aumentar o disminuir las posibilidades de supervivencia y la tasa de desarrollo de una
garrapata, inducir cambios en el crecimiento de la poblacién, la estacionalidad de su
actividad y comportamiento, la susceptibilidad a los patdégenos, el periodo de
incubacién y la transmisién de esos patégenos (Brownstein et al., 2005; Perret et al.,
2000).

La medida del contenido de agua y sus pérdidas en el aire, son medidas de la
capacidad de supervivencia de la garrapata, que se expresan como déficit de
saturacion de agua o humedad relativa (Pfaffle et al., 2013). Los periodos de pre-
oviposicion, pre-eclosion y pre-muda, dependen de la temperatura ambiente. Por
ejemplo, las temperaturas muy bajas o muy altas impiden la eclosién y el desarrollo
mediante el aumento de la mortalidad (Petney et al., 2011). Ademas, las etapas de

muda de las garrapatas son muy vulnerables a las bajas temperaturas, lo que significa
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que, si las temperaturas de verano no favorecen el desarrollo completo antes de la

llegada del invierno, es poco probable que puedan sobrevivir a heladas en invierno
(Gray et al., 2009).

Las caracteristicas micro-climaticas dependen directamente de las caracteristicas del
habitat en el que viven las garrapatas y sus hospedadores (Gage et al., 2008). Asi, las
hojas de las plantas modifican el microclima debajo y alrededor de ellas mediante la
intercepcion de la precipitacion y el sombreado, que influye en la humedad del suelo.
Ademds, amortiguan la temperatura del suelo como resultado de la sombra y la
acumulacién de hojarasca (Breshears et al., 1998). La temperatura del suelo esta
directamente correlacionada con la evaporacion. Por lo tanto, los habitats mas
protegidos con una capa de hojarasca permanente proporcionan un microclima mas
constante para el desarrollo de las garrapatas. Es este microclima especifico que se
debe considerar cuando se habla de la supervivencia de garrapatas. El déficit de
saturacion y la humedad relativa también dependen del contenido de agua del suelo y
el tamafio de los poros del suelo, lo que puede influir en la capacidad de las
garrapatas para esconderse de la luz solar directa, por ejemplo, en ambientes
desérticos (Schwarz et al., 2009).

II.2.d. Influencia de la actividad antropolégica en las enfermedades

transmitidas por garrapatas

La actividad humana juega un papel importante en la interacciébn entre hombre,
animales y ambiente en el que se desarrolla la garrapata y la enfermedad. El aumento
de actividades al aire libre durante las estaciones célidas, supone un aumento en el
riesgo de exposicion a vectores y/o reservorios de patégenos y por tanto en la
posibilidad de transmision de esas enfermedades. Un ejemplo claro lo representa la
fiebre africana por picadura de garrapata, infeccion causada por Rickettsi aafricae y
transmitida por garrapatas del género Amblyomma, que es comun en viajeros tras
actividades recreacionales como safaris o excursiones en Africa (Jensenius et al.,
2004).

Por otro lado, las actividades humanas pueden generar cambios ecoldgicos y/o
medioambientales, influyendo de forma indirecta en la emergencia de enfermedades
relacionadas con la invasion de habitats silvestres. También la intensificacion de
agricultura y ganaderia son algunos de los factores que contribuyen a esa transmision
y adquisicion de enfermedades transmitidas por vectores. El establecimiento de

nuevas zonas de riego en nuevas zonas de cultivo, favorece la expansion de vectores
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y reservorios. El crecimiento de la poblacion humana ha hecho aumentar la demanda

de alimentos y con ello la intensificacién de la ganaderia, lo que ha supuesto invadir
zonas que antes estaban ocupadas por otras especies, y por tanto aumentando las
posibilidades de contacto entre diferentes especies. De la misma forma, el crecimiento
poblacional hace que aumente la urbanizacién de zonas rurales y la deforestacion lo
que modifica nichos ecoldgicos de especies salvajes debido a la alteracion de sus
habitats naturales. La fragmentacion de bosques y el establecimiento de parques
como zonas recreativas implican los mismos riesgos de contacto entre vectores y
reservorios con los animales domésticos y los seres humanos (Varma 2001; LoGiudice
et al., 2003; Beugnet et al., 2013). La aparicién del virus de la fiebre hemorragica de
Crimea-Congo en el noreste de Turquia y su evolucién durante el periodo 2002-2009,
se ha debido a la formacién de habitats favorables para la garrapata vector del virus,
H.marginatum, por cambios en el uso de la tierra para la agricultura (Hubalek y Rudolf,
2012; Randolph y Ergonul, 2008).

Por tanto, la accion antropolégica del hombre y los cambios climaticos, junto con la
falta de sistemas de vigilancia de vectores y patdgenos, permiten la emergencia de
enfermedades transmitidas por garrapatas (Wilcoxn et al., 2012).

Il.2.e. Papel de los hospedadores y reservorios

El acceso a hospedadores y la densidad de sus poblaciones son otro aspecto
fundamental para el desarrollo y la supervivencia de las garrapatas. Las opciones son
muchas y asi, algunas especies de garrapatas, se alimentan en diferentes
hospedadores incluyendo reptiles, aves y mamiferos, mientras que otras especies solo
se pueden encontrar en una especie hospedadora (Wilson et al., 1991; Estrada-Pefia,
2001a).

El comportamiento de los hospedadores, especialmente el movimiento de estos,
facilita la dispersion de las garrapatas anuevas areas (Estrada-Pefia, 2001b). Los
pequefios mamiferos normalmente sirven como hospedadores de los estados
inmaduros de las garrapatas, mientras que los grandes mamiferos sirven como
hospedadores de las garrapatas adultas (Léger et al., 2013). El ciervo rojo (Cervus
elaphus) y el corzo (Capreolus capreolus) son dos especies comunes Yy bien
estudiadas en Europa que a menudo son parasitadas por l.ricinus, D.marginatus y
H.marginatum (Kiffner et al., 2010). La abundancia de garrapatas se correlaciona

positivamente con la abundancia de ciervos y por lo tanto las zonas con una alta
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densidad de cérvidos se consideran zonas con un riesgo mas alto de este tipo de

enfermedades (Pichon et al., 1999).

Los niveles de infeccion de las garrapatas dependen de la densidad de poblacién y la
susceptibilidad de los hospedadores, de su tasa de infeccién, de la duracién de la
infeccién y del estado inmune del hospedador (De la Fuente et al.,, 2004). Aunque
tanto hospedadores como garrapatas pueden servir de reservorios para una amplia
gama de patégenos (virus, bacterias y protozoos), su potencial vector esti
severamente limitado por las tasas de contacto entre los hospedadores y garrapatas
(Perkins et al., 2003; Randolph, 2004; Pfaffle et al., 2013).

[1.2.e.1. Animales domésticos

Entre la gran variedad de vertebrados que pueden actuar como hospedadores
para diferentes agentes zoonaticos transmitidos por vectores, las mascotas y el
ganado, representan algunos de los mayores reservorios de infeccion humana
(Chomel et al., 2006).

En los paises en desarrollo, las zonas urbanas y peri-urbanas densamente
pobladas albergan una alta densidad de animales domésticos tales como aves
de corral, cerdos y pequefios rumiantes (Foeken y Mwangi, 2000). Estos son
criados en granjas privadas en pequefia escala y sirven, entre otras cosas,
como fuente de alimento, ingresos y seguridad y ademas viven en contacto

muy estrecho con las poblaciones humanas (Ghirotti, 1999).

La proximidad en el contacto con los animales de compafiia, condiciona el
riesgo humano de adquisicion de enfermedades transmitidas por garrapatas ya
gue, como reservorios potenciales de varios agentes zoonoéticos, pueden
alterar la exposicidbn humana a las garrapatas y a los patdégenos que estas
albergan (borreliosis, ehrlichiosis, rickettsiosis, fiebre de las Montafias Rocosas
o TBE) (Shaw et al., 2001). Sin embargo, su contribuciéon a un mayor riesgo de
infeccion humana también depende del ciclo de transmision y especialmente

las caracteristicas de comportamiento de la garrapata (Shaw et al., 2001).
[l.2.e.2. Fauna silvestre

Los animales silvestres albergan muchos patdégenos que pueden transmitirse a

seres humanos y animales domésticos. En muchos casos, los animales
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domésticos actian como amplificadores, aunque el papel exacto en la

transmisién de zoonosis de animales salvajes a humanos no esta todavia claro.

La presencia de fauna salvaje infectada en un area no implica necesariamente
un riesgo de zoonosis, ya que varios factores influyen en la posibilidad de que
una infeccibn sea transmitida desde animales salvajes a otra especie
hospedadora, entre ellos: la intensidad de infeccién en el reservorio salvaje, la
densidad de la poblacion salvaje, la naturaleza de contacto entre fauna salvaje
y las personas y la susceptibilidad de los seres humanos a la infeccion (Baneth,
2014).

En el caso de las garrapatas, las aves han sido consideradas como un riesgo
potencial de diseminacion de patdgenos transmitidos por estas (De la Fuente et
al., 2015). Las garrapatas no pueden moverse a largas distancias por si
mismas, por lo cual dependen de los movimientos de unas zonas a otras de
hospedadores que, como las aves, pueden volar largas distancias (Hasle,
2013). Lo mismo ocurre con los mamiferos silvestres introducidos a nuevas
areas por los humanos, como el chacal, los roedores transportados
accidentalmente en barcos o camiones, o las mascotas importadas (Pietzsch et
al., 2006).

Algunas de las infecciones emergentes humanas transmitidas por garrapatas y
conocidas actualmente, ya circulaban hace algin tiempo entre la fauna
silvestre y las poblaciones de garrapatas antes de ser reconocidas como
causas de enfermedad humana. Es el caso de la Borreliosis de Lyme, que
circula normalmente entre roedores y en la cual los humanos o los animales
domésticos son solo hospedadores accidentales y que no juegan un papel
importante en la transmision enzodtica o en la epidemiologia de esta infeccion
(Radolf et al., 2012), o el virus de la encefalitis transmitida por garrapatas
(Dobler, 2010) y el protozoo Babesia microti que también circulan entre

roedores y garrapatas en ciclos selvéticos (Leiby, 2011).
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[1.3. Claves en la prevencion de la emergencia de
enfermedades transmitidas por vectores

Las enfermedades transmitidas por vectores y especialmente aquellas en las que
intervienen garrapatas, han adquirido una dimension preocupante en la actualidad por
tratarse, junto con el desarrollo de microorganismos resistentes a antibidticos, las
enfermedades emergentes que mas estan progresando a nivel global, hecho que ha
llevado a la necesidad de desarrollar estrategias de lucha que permitan su contencion

alli donde ya existen o a la prevencién de su aparicién alli donde no existen.

Su dimensién transfronteriza y el importante papel de los determinantes asociados a la
supervivencia y transmisién de las garrapatas, hacen que ubicar espacialmente las
enfermedades o sus factores asociados y poder anticipar los riesgos que lleva
asociados su aparicién sean el punto de partida de la lucha frente a las mismas. Por
este motivo, las estrategias de prevencion y control de las enfermedades transmitidas
por vectores, tienen tres pilares fundamentales: el uso de la informacion geogréfica
como herramienta para determinar su ubicacién y evolucion espacial, el andlisis de
riesgos como pieza clave en la identificacién de factores predisponentes y la vigilancia
epidemiol6gica como método para su deteccion precoz y de evaluacion de la eficacia
de las medidas propuestas.

II.3.a. La informacion geografica como herramienta de prevencion y

control

La aplicacion de la informacién espacial, basada en el andlisis de datos geogréficos
relacionados con las enfermedades, como herramienta para caracterizar la
presentacion de las enfermedades y la evolucion de las mismas, no se consolida hasta
los afios 80 del pasado siglo en que los parasitdlogos empiezan a considerar la
importancia de las condiciones del entorno, especialmente condiciones climéticas y
caracteristicas del territorio como vegetacion u orografia, en la supervivencia,
desarrollo y propagacion de los insectos como agentes responsables de

enfermedades humanas (Durr y Gatrell, 2004).

En el &mbito veterinario, la incorporacion del uso de esta herramienta es todavia mas
tardia, ya que en esa época la profesion veterinaria estaba mas preocupada de
desarrollar estudios experimentales que en realizar observaciones de campo, tal y
como critica en su momento Schwabe, padre de la medicina preventiva veterinaria

actual. No obstante, ya en los afios 60 habia alguin precedente como el estudio de
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Yeoman quien, mediante mapas de distribucion de poblaciones de rumiantes,

delimitaba las areas endémicas respecto de las epidémicas en enfermedades como la
de la Fiebre de la Costa Este (Durr y Gatrell, 2004).

El gran salto que se produce en los afios 80 en el uso de la informacién espacial, viene
asociado a la aplicacién de los equipos informéticos en el analisis cartografico y en el
posterior desarrollo de los Sistemas de Informacion Geogréafica (SIG) que pronto se
empiezan a utilizar en el estudio de aspectos epidemiolégicos de las enfermedades
gracias a su facilidad de aplicacion en las mismas, pues en principio bastaba con
disponer de una columna con coordenadas geogréaficas y otras columnas con
informacion sanitaria, para poder plasmar todo aquello en un mapa geografico y asi
poder interpretar la distribucion y evolucién espacial de las mismas.

El otro punto clave que determiné la explosion en el uso de la informacién espacial es
la disponibilidad de imagenes via satélite que han permitido disponer de datos reales
del entorno de gran fiabilidad, especialmente cuando se ha tratado de estudiar
componentes geograficos, climaticos o incluso de biodiversidad ecolégica como
componentes implicados en la salud de las poblaciones.

La aplicacién conjunta de la tecnologia SIG y las imagenes de satélite ha tenido una
progresion importante en el estudio epidemiol6gico de problemas sanitarios en
medicina humana y posteriormente en medicina veterinaria, ambito este Ultimo en el
que su aplicacion en el estudio de los brotes de Fiebre Aftosa en el Reino Unido en
2001 y en el seguimiento posterior de los programas de erradicacion aplicados, acabd
resultando determinante. A partir de ese momento se observa que debe de ser una
herramienta integrada en programas globales (nacionales o internacionales) que es el
ambito donde sus aportaciones para la prevencion son fundamentales como
complemento a los programas de vigilancia y al analisis de riesgos (Durr y Gatrell,
2004).

A nivel sanitario, no hay que olvidar que la transmision de una enfermedad infecciosa
0 parasitaria, sea 0 no una zoonosis con implicaciones en salud publica, implica la
necesidad de un contacto, directo o indirecto (a través de componentes del entorno,
del animal o las personas), entre la fuente de infeccion y la poblacién susceptible de
infectarse. Entre esas fuentes de infeccibn y las poblaciones susceptibles,
generalmente hay algo, el medio o entorno en que ambos elementos conviven y por
ello, las caracteristicas de ese entorno condicionan en gran medida las posibilidades

de que se produzca aquel contacto. A ese nivel, la informacion espacial aporta datos
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clave para comprender la implicacion de ese entorno en el desarrollo de las

enfermedades y, especialmente en el caso de las enfermedades transmitidas por
vectores, permite comprender los aspectos mas importantes relacionados con el papel
que desempefaran dichos vectores en ese proceso de transmisién. Asi, para
enfermedades donde los insectos o las garrapatas desempefian ese papel de
vectores, la informacion geografica aporta datos tan significativos como puede ser la
disponibilidad de vegetacién favorable a la presencia de reservorios y vectores, las
densidades de poblacion de vectores de una zona o las condiciones climaticas de las
diferentes areas que facilitan la supervivencia del agente o del vector. Un ejemplo
claro de su relevancia en este tipo de enfermedades lo representan los diferentes
estudios realizados desde la década de los 80 en Africa para la caracterizacion y
seguimiento de la tripanosomiasis (Durr y Gatrell, 2004).

[1.3.b. Vigilancia de areas y poblaciones de riesgo

De forma general, la vigilancia epidemioldgica se ha definido tradicionalmente como: la
"recoleccién sisteméatica continua, oportuna y confiable de informacion relevante y
necesaria sobre algunas condiciones de salud de la poblacion". En el entorno
veterinario, la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) la define dentro del
Cdédigo Sanitario Internacional para los animales terrestres como todas las
operaciones sistematicas y continuas de recoleccion, comparacion y analisis de datos
zoosanitarios y la difusién de informacion en tiempo oportuno a quienes la necesiten

para tomar decisiones (OIE).

Este concepto, amplio de partida, deberia desglosarse en dos diferentes segun el
alcance de las actuaciones que se llevan a cabo, por un lado estara el seguimiento
epidemiolégico (surveillance) que hace referencia al proceso continuado de recogida
de informacion sobre la salud, la enfermedad y los determinantes asociados en una
determinada poblacion, es por tanto el proceso exclusivo de recogida de informacion,
frente al concepto mas especifico de vigilancia que contempla el seguimiento como
método para obtener la informacién y el uso de esa informacién para disefiar medidas
gue se aplicaran con el fin de corregir o evitar el problema sanitario observado o futuro
(Noordhuizen y Dufour, 1997).

Desde esta Ultima perspectiva, la vigilancia cumple con dos condiciones:

1. Permite conocer la magnitud y tendencias de un problema de salud.
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2. Genera datos que contribuyen a disefiar los programas de control, erradicacion

y prevencién del problema.

En cualquier caso, el punto de partida tanto del seguimiento como de la vigilancia
epidemioldgica es, por tanto, la recogida de informacion, aspecto que en el caso de

muchas enfermedades enlaza con el componente espacial comentado anteriormente.

La recogida de informacion dentro de un programa de seguimiento o de vigilancia
epidemiolégica puede realizase de forma activa o pasiva. En la primera de ellas se
busca directamente la informacion bien mediante protocolos de diagnéstico que
confirmen la presencia del proceso o bien mediante la blsqueda directa de los
determinantes asociados como podria ser valorar la densidad de vectores en el caso
de enfermedades transmitidas por estos. En el segundo de los casos, vigilancia
pasiva, se recurre a utilizar informacién disponible en otros contextos diferentes al
directo del estudio y obtenidos generalmente por terceros, caso de la informacion
suministrada por ganaderos desde un punto de vista clinico o datos de condiciones del

entrono procedentes de otros estudios como pueden ser la informacion meteoroldgica.

En el caso de las enfermedades transmitidas por vectores, si bien la vigilancia activa
es una herramienta disponible y utilizada en casos como la que se lleva a cabo en la
vigilancia entomoldgica de enfermedades transmitidas por insectos dentro del
programa nacional de vigilancia de West Nile, es la vigilancia pasiva la que se utiliza
de forma més habitual, y que tiene sentido para estudiar la implicacion de factores de
riesgo como el clima o la vegetacién de una zona en la aparicion de este tipo de
enfermedades. La vigilancia pasiva es, por tanto, una pieza clave para conocer
elementos que se incorporarén, a posteriori, en el disefio de programas de prevencion

y control de enfermedades y en disefio de modelos de riesgo.

Existen muchos ejemplos que, apoyados en la informacion obtenida en programas de
seguimiento o vigilancia epidemioldgica, han permitido identificar aspectos climaticos,
de vegetacion como determinantes de la aparicion de enfermedades transmitidas por
vectores, o que han permitido conocer la distribucion y desplazamientos de las
poblaciones de reservorios y vectores como elementos condicionantes de la
progresion de enfermedades. Muchos de esos datos, que se han obtenido de forma
pasiva en bases de datos internacionales, han llevado a disefar estrategias de lucha
frente a enfermedades con implicaciones en salud publica global como la fiebre del

valle del Rift, el dengue, la encefalitis equina o el propio West Nile (Durr y Gatrell,
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2004), o los trabajos realizados para determinar las principales zoonosis emergentes
en Europa (EASAC, 2008).

[I.3.c. El andlisis de riesgo

El tercer componente encargado de aportar informacion fundamental en un programa
de lucha frente a enfermedades transmitidas por vectores es el analisis de riesgos,

especialmente en aquellos casos en que se trabaja con una perspectiva predictiva.

En capitulos anteriores se ha descrito la epidemiologia de las enfermedades
transmitidas por vectores como un proceso claramente dependiente de las condiciones
del entorno en el que se desarrolla la enfermedad y en el que el vector es
determinante, pero en el que a su vez ese vector y por tanto, la progresion de la
enfermedad, depende claramente de los factores ambientales de ese entorno y
elementos biol6gicos que limitan la supervivencia del vector, ya sea insecto o

garrapata.

El concepto de riesgo es amplio, pero desde la perspectiva sanitaria se define como: la
probabilidad de que un evento sanitario ocurra (enfermedad) y la estimacién de la
magnitud de sus efectos negativos sobre la salud (humana o animal), el ambiente, la
economia y el comercio. El riesgo es un concepto que define un potencial peligro en

el futuro y con esa premisa solo se puede ESTIMAR no medir (OIE, 2004).

Desde el punto de vista operativo, el analisis de riesgo es un proceso complejo que
implica varias etapas y cuyo resultado final es la valoracion, cualitativa o cuantitativa,
de la magnitud de asociacién entre una serie de factores y la apariciébn de una
enfermedad y sus consecuencias en la poblacién, para, a partir de esa valoracion,
definir las medidas que resultan mas adecuadas de instaurar para evitar que la

enfermedad aparezca o llegue a tener impacto en la poblacion.

Las etapas que contempla un andlisis de riesgos incluyen: identificacion del peligro,
etapa que lleva a definir la(s) enfermedad(es) que pueden aparecer y los factores que
potencialmente estdn asociados a las mismas (factores de riesgo); La evaluacion del
riesgo, que define la probabilidad de que la enfermedad ocurra y de que tenga
consecuencias para la poblacién; La gestion del riesgo, que supone el establecimiento
de las medidas correctoras para reducir esa magnitud del riesgo evaluado; La
comunicacion del riesgo, o proceso de difusion de la informacion relativa a los riesgos

existentes y a las medidas para corregirlos.
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En las enfermedades transmitidas por vectores, uno de los principales componentes

que debe analizarse a este nivel es la probabilidad de que aquellos vectores puedan
sobrevivir en un determinado entorno poblacional y el riesgo de que a partir de ese
momento puedan difundirse. Por tanto, el andlisis de riesgo de los determinantes que
afectan a la vida y evolucibn de los vectores es fundamental a este nivel, la
introduccion en esos analisis de los datos climaticos, la orografia del terreno, la
vegetacion o las densidad de poblaciones animales, tanto domésticas como silvestres
que pueden ser reservorios de enfermedad y fuente de alimentacién de los vectores,
junto con elementos de comportamiento humano y animal, forman parte de la
informacion que determina los modelos de riesgos de enfermedades transmitidas por
insectos o por garrapatas.

Asi, utilizando el analisis de riesgos como herramienta basica se han realizado
modelos de prediccion de enfermedades transmitidas por vectores como la fiebre del
valle del Rift en el océano indico (AFSSA, 2008) o el andlisis de riesgos de evolucion
de enfermedades transmitidas por garrapatas en la Europa mediterranea. Resulta
evidente que, para poder desarrollar el andlisis de riesgos considerando esos
factores, la interaccién del andlisis de riesgos con las dos herramientas indicadas
anteriormente, analisis de informacion espacial y vigilancia epidemiologica, es
fundamental, ya que seran las responsables de, por un lado aportar la informacién
necesaria para la identificacion de los peligros y la evaluacién del riesgo, y por otro
lado, introducen la posibilidad de seguir la evolucion de los riesgos que se ha predicho

con el analisis y la efectividad de las medidas propuestas.

De aqui se deduce la necesidad de conocer y trabajar de forma integrada con las tres
herramientas a la hora de disefiar estrategias de prevencién y control de
enfermedades, infecciosas o parasitarias, transmitidas por vectores. Un ejemplo claro
en Espafia, es el estudio de riesgo de introduccion de dengue llevado a cabo por el
centro de coordinacion de alertas y emergencias sanitarias del ministerio de Sanidad

Servicios Sociales e Igualdad (http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica).

11.3.d. Particularidades de la lucha frente a garrapatas

El desarrollo de nuevas sustancias acaricidas se orienta basicamente al control de las
garrapatas en los rumiantes. Su estado actual ha sido adecuadamente revisado por
Taylor (2001) quien indica que, la mayor limitacion es el nimero de lugares diana
identificados. Sin embargo, los mayores esfuerzos en la investigacion de la actuaciéon

de los acaricidas se centran en la comprension de los mecanismos de resistencia. Se
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han publicado numerosos estudios enfocados sobre las esterasas y la

acetilcolinesterasa, como principales enzimas responsables de la aparicion de
resistencias a los organofosforados y los piretroides sintéticos (Guerrero et al., 2002; Li
et al., 2003). Estos estudios, aunque de interés, han despertado un nimero de
cuestiones. Por ejemplo, Temeyer et al. (2003) han mostrado el bajo porcentaje de
identidad de las secuencias génicas de tres supuestas acetilcolinesterasas de
Rhipicephalus microplus, y plantea la hip6tesis de si los genes han sido correctamente
identificados. En segundo lugar, el interés de estas investigaciones se centra en
desarrollar un rapido y acertado diagndstico de las resistencias en las poblaciones de
garrapatas de los rumiantes. Pero la aplicacién de estas técnicas en el campo, en
lugar de en el laboratorio, es todavia muy compleja. Incluso mas complejo es traducir
la identificacion de la resistencia a un programa de manejo que el ganadero pueda
desarrollar. En resumen, no existe una estrategia racional en la que se puede basar el

uso continuado de los acaricidas quimicos (Kemp et al., 1999).

Como resultas de la situacién descrita en las lineas precedentes, se han desarrollado
diversas estrategias vacunales (Willadsen, 2004). Sin embargo, y tras las primeras
experiencias de vacunacion desarrolladas sobre antigenos "ocultos" (revisadas por
Willadsen, 2004) se ha comprobado que es necesario un amplio conocimiento de la
genbmica de las garrapatas para continuar en el desarrollo de las estrategias
vacUnales. Hasta la fecha, ain no se conoce el genoma completo de ninguna especie
de garrapata, principalmente por problemas de financiacién, y porque se estima que su
tamafio puede ser incluso el doble que el del genoma humano. Esto tendria un
impacto extraordinario en el estudio de la expresion de los genes de la garrapata, con
objeto de proceder a su bloqueo mediante experimentos en el laboratorio y comprobar
su capacidad de control (Nene et al., 2004). Por otro lado, los datos de prote6mica de
las garrapatas contribuirian de forma sustancial a la prediccion de lugares de
actuacion de las vacunas mediante experimentos in silico. Hasta el momento, el éxito
en obtener estas tecnologias es decepcionante. EI mayor impedimento es el escaso
conocimiento acerca de cudl puede ser una buena diana para una vacuna (Willadsen,
2004). Cualquier aproximacién gendémica podria producir una serie de antigenos
candidatos, en lugar de una diana especifica (Aljlamali et al., 2003) aunque las

modernas técnicas gendmicas, posiblemente, cambien el panorama.
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I1l. METODOS

[11.1. Estructura y organizacion del método de trabajo

Para llevar a cabo la valoracion del impacto que la tendencia del clima del altimo siglo
ha tenido sobre el ciclo vital de la garrapata H. marginatum en funcién de las diferentes
regiones bhiogeograficas de Europa, se ha estructurado un flujo de trabajo basado en

seis puntos basicos:

- Recopilacién bibliogréafica de los datos relativos a la distribucién de H. marginatum en

la region Mediterranea.

- Confeccion de un modelo que evalta la probabilidad de presencia de la garrapata,
basado en la distribucién conocida de H. marginatum. Este modelo no calcula el
impacto del clima sobre las diferentes fases del ciclo vital, pero compara las
condiciones climaticas de las zonas en las que H. marginatum ha sido colectada y

constituye uno de los pilares sobre los que se apoya la evaluaciéon de riesgos.

- Elaboracion de un modelo del ciclo vital, confeccionado a partir de colonias de
laboratorio, sometidas a diferentes condiciones de temperatura y humedad, que evalta
y cuantifica la accion de ambas variables sobre el desarrollo y la mortalidad de cada

estadio, en muda o sin alimentar.

- Evaluacion multi-criterio, que analiza cada porcién del territorio geografico y
proporciona una categoria de idoneidad del clima segun la presencia real del parasito,
su probabilidad modelada de presencia y los datos derivados de los procesos vitales.

- Estudio de la tendencia del clima y de sus efectos sobre el ciclo de H. marginatum,
disgregado por regiones biogeogréaficas e intervalos de tiempo, para conocer el

alcance del impacto del clima sobre la supervivencia de la garrapata.

- Evaluacion de riesgos para determinar el impacto de la tendencia del clima usando
los datos anteriores y la carga ganadera (como medida de la abundancia de
hospedadores) de cada porcion del territorio geografico sobre la posible presencia de

H. marginatum.
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[11.2. Revision bibliografica de la distribuciéon histérica de
Hyalomma marginatum y calculo de la probabilidad de
distribucion

El primer paso del proceso, detallado al inicio de esta seccion, consistié en averiguar
la posible extension geografica de H. marginatum. Aungque existen registros detallados
del parasito en el territorio considerado, no son datos geogréficos homogéneos (de
areas concretas). Es decir, no existen registros de la garrapata en grandes
extensiones del territorio, lo cual puede ser debido a la ausencia del artrépodo, 0 a que
nunca se han muestreado las zonas en las que no ha sido mencionada. Normalmente,
los registros negativos (la ausencia del parasito) no se publican, y por lo tanto es
imposible tener una idea cabal de la zona realmente colonizada por la garrapata
(Estrada-Peia et al., 2016).

Estos problemas pueden ser solucionados mediante el uso de los llamados modelos
correlativos. Se trata de algoritmos que parten de los registros conocidos de una
especie y de una serie de variables que definen el habitat de la garrapata. Los
algoritmos procesan la informacién entre los dos grupos de datos (registros y
variables) y proporcionan una probabilidad sobre la existencia de la garrapata en
cualquier punto del territorio considerado. Es decir, estos modelos son geogréficos (o
espaciales), probabilisticos y no tienen en cuenta las diferentes fases del ciclo vital de
la garrapata (ver punto 4). Los modelos correlativos han sido ampliamente usados en
la literatura sobre la distribucion de especies de animales y plantas (Peterson y
Soberén, 1999) y, como cualquier modelo, tienen una serie de ventajas e
inconvenientes (Sober6ny Nakamura, 2009). En primer lugar, un bajo numero de
registros de la especie a modelar proporciona al algoritmo una informacién errébnea
acerca de la distribucion real de la especie. En segundo lugar, consideran la presencia
del organismo de forma general, sin proporcionar ninguna informacién acerca de los
distintos procesos de su ciclo vital. Sin embargo, son extraordinariamente Gtiles para

estimar la posible area de distribucion de un organismo (Leibold, 1996).

En nuestro caso, hemos utilizado 468 registros de H. marginatum, recopilados por
Estrada-Pefia et al. (2013a), junto con un algoritmo de entropia maxima, llamado
MaxEnt (Elith et al., 2011), que esta considerado como uno de los mas potentes
cuando la informacién sobre la distribucién del organismo a modelar esta sesgada
(Elith et al., 2009). Como variables independientes que expliquen la distribucion de H.
marginatum, hemos utilizado solamente aquellas relacionadas con el clima. Siguiendo

algunas conclusiones ya publicadas (Estrada-Pefa et al., 2015) no hemos utilizado
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datos de clima interpolado, debido a los problemas estadisticos internos que

presentan. Estos problemas, conocidos como auto-correlacién espacial, deforman
gravemente los resultados del modelo. Por ello, hemos utilizado una coleccién de
datos climaticos procedentes de la serie de satélite MODIS (Estrada-Pefa et al.,
2014a) y que se encuentran a disposicion publica como fondos del proyecto europeo
ANTIGONE (http://antigonefp7.eu). Estos datos contienen informacion acerca de la

temperatura y de la vegetacion, a una resolucion de 0.25°, para toda Europa y norte de
Africa, y abarcan el periodo comprendido entre los afios 2000 (lanzamiento de los
satélites) y 2014. Se han utilizado los datos medios, minimo y méaximo del periodo
considerado. Esto significa el uso de 6 variables para explicar la distribucion de la
garrapata: temperatura media, minima y maxima, e indice de vegetacion medio,
minimo y maximo. Se considera que el uso de demasiadas variables independientes
conduce a la "inflacion" de los resultados del modelo, proporcionan sobreestimaciones
de la probabilidad de existencia de la garrapata. Para obtener el modelo correlativo se
utilizaron los pardmetros de ajuste que se han publicado como éptimos para este tipo
de problemas (Estrada-Pefia et al., 2014a, 2015) y que, dentro de los condicionantes

que implican el uso de un modelo probabilistico, proporcionan el menor error.

El resultado del modelo es una superficie que cubre todo el territorio geografico, con la
probabilidad de que existan poblaciones permanentes del parasito en cada uno de los
puntos de la imagen. Estos resultados se utilizaran mas adelante, junto con los datos
reales de presencia, y con los datos de la fisiologia del parasito (ver punto 4) para
desarrollar la evaluacién multi-criterio de clasificacién del territorio y evaluar el impacto
de la tendencia del clima en las posibilidades de colonizacion de nuevos territorios por

la garrapata.

[11.3. Datos climaticos

Los datos climéticos se obtuvieron de la Unidad de Investigacion del Clima (CRU,
Universidad de East Anglia, Reino Unido). Estos incluyen temperatura diaria minima y
méxima, humedad relativa, precipitacion y vapor de agua, y la duracién de horas luz.
Los datos fueron recogidos de estaciones climaticas e interpolados a un marco
temporal y espacial comun (Mitchell y Jones, 2005). Los datos completos fueron
descargados desde la direccion https://crudata.uea.ac.uk/cru/data/hrg/ (acceso,
Diciembre de 2014).

El conjunto de datos consiste en un soporte de informacion climética que cubre todo el

mundo con una resolucion temporal de un mes y una resolucion espacial de 10
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minutos, base de datos de la que hemos extraido aquellos que hacian referencia al

area geografica de nuestro estudio. Para este estudio, se seleccion6 un territorio que
se extendia entre los 69°N - 10°W vy 31°N -49°E, que cubre Europa. Se trata de los
territorios donde la garrapata de estudio (Hyalomma marginatum) se puede encontrar
normalmente en la Cuenca Mediterrdnea (Estrada-Pefia et al., 2011). Este enfoque del
estudio en el Mediterrdneo es debido a la posibilidad de expansion de la garrapata
desde el norte de Africa (Nijhof et al., 2007, Hasle et al., 2009, Hornok et al., 2012). No
ha sido posible incluir en el territorio de estudio la region del norte de Africa, territorio
en el que es conocida la presencia de esta garrapata, pero para el que se carece de la
adecuada informacion biogeogréfica.

En la figura 1A se muestra el territorio cubierto por el estudio. Histéricamente, H.
marginatum se ha encontrado en el territorio coloreado (Estrada-Pefia y Venzal, 2007).
Los datos de clima obtenidos anteriormente desde CRU, se gestionaron
posteriormente con una clasificacion jerarquica del paisaje europeo (LANMAP, Mucher
et al.,, 2010). Estos autores propusieron una clasificacion basada en la vegetacion
dominante, el uso del suelo y el tipo de roca madre, que produce un total de mas de
14,000 categorias diferentes con una resolucién maxima de 11 km?. El uso conjunto
de ambas bases de datos produce un aumento de la resolucion y permite la utilizacion

de categorias en el manejo de la informacion (figura 1B).
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Figura 1A. Mapa que cubre el territorio de estudio y la zona coloreada representa las zonas donde Hylomma marginatum ha sido encontrada

histéricamente
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[11.4. Modelado del ciclo vital de Hyalomma marginatum

El segundo elemento de trabajo fue la realizacion de un modelo del ciclo vital de H.
marginatum basado en resultados de trabajos previos y que calcule los procesos
fisiologicos de muda y mortalidad. EI modelo usado esta basado en uno ya existente
que calcula el ciclo de vida de H. marginatum en sus términos mas simples posibles
(Estrada-Pefia et al., 2011). Para ello, se consideraron las tasas de desarrollo entre
estadios como oviposicién, incubacién y muda ninfa-adulto, junto con las tasas de
mortalidad especificas para cada estadio del ciclo vital (busqueda de hospedador o
vida libre, alimentacion y replecion). En el modelo por tanto se expresa la probabilidad
de que las garrapatas puedan avanzar al siguiente estadio en su ciclo, asi como la
mortalidad asociada a ese evento del ciclo de vida. En suma, se trata de evaluar el
"éxito" de una fase del ciclo, ponderando la velocidad con la que se produce y la
mortalidad derivada de la misma.

El modelo del que se parti6 para el trabajo se desarrollé usando colonias de H.
marginatum mantenidas en condiciones experimentales para definir los parametros
bésicos que indican las tasas de desarrollo y mortalidad. La colonia de garrapatas que
se utilizé para el estudio, fue formada por una poblacion de 168 individuos adultos, los
cuales se obtuvieron de diferentes localizaciones en Espafia, Tunez, Italia y
Marruecos. Para el mantenimiento de esta poblacién experimental de H. marginatum
se usaron conejos de raza Neozelandesa albina como fuente de alimento. El
desarrollo y mortalidad de la poblacién de garrapatas se calcularon usando diversas
condiciones de temperatura (T?) y déficit de evaporacién de agua (VD). La temperatura
variaba entre 2°C y 32°C en intervalos de 5°C vy el déficit de vapor de agua entre 2 y
26 hectopascales (hP) en intervalos de 3 hP. Estas variaciones incluyen un rango de
condiciones experimentales que, en algunos casos, pueden no coincidir en situaciones

de campo.

Los datos para estimar la duracion de la pre-oviposicidn, oviposicion, incubacion y
muda fueron calculados en combinacion con las variables ambientales anteriores. La
mortalidad y desarrollo fueron evaluados diariamente y todos los datos fueron usados
para formar ecuaciones lineales que describen los efectos de la temperatura y el déficit
de vapor de agua en el desarrollo y mortalidad de los estados en desarrollo ademas de
la supervivencia de los estados libres (Estrada-Pefia et al., 2011; Bosch et al., 2012).
Las ecuaciones que describen cada proceso del ciclo de vida de H. marginatum se

muestran en la tabla 8.
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Tabla 8. Ecuaciones usadas para calcular las tasas de desarrollo y mortalidad de los
estados en desarrollo y las tasas de supervivencia de los estados de vida libre. Todas las
ecuaciones fueron ajustadas y validadas por Estrada-Pefa et al. (2011). Para cada ecuacion, T
es temperatura en °C y VD es un promedio de déficit de hidrico en mm.

Ecuaciones para las tasas de desarrollo Tp, To, Tiy Tm (en
dias)
Pre-oviposicion: Tp =50.775 - 1.0728T - 0.229VD
Oviposicién: To = 66.19 - 1.5638T - 0.179VD
Incubacién: Ti=59.7 - 1.151T - 0.1014VD
Muda de ninfas a adultos: Tm = 192.23 - 6.054T + 0.258VD
Ecuaciones para las tasas de mortalidad en las etapas en
desarrollo Mortalidad en %
Hembras: Mf = 19.32 + 1.212T - 0.16VD
Huevos: Me = 108.325 - 3.848T + 1.414VD
Ninfas: Mn =51.4786 + 1.525T - 0.22VD
Ecuaciones para las tasas de supervivencia en las etapas Tasas de
de vidalibre supervivencia (en
semanas)
Larvas: Ml =16.1 + 0.814T - 0.21VD
Adultos: Ma = 14.3 + 0.792T - 0.14VD

No obstante, este modelo no tiene en cuenta la densidad de las garrapatas, ya que
esta depende de la abundancia de hospedadores (Estrada-Pefia et al., 2014b). Este
estudio se centra en los efectos esperables debido a la tendencia del clima en un gran
territorio geografico. Dado que la abundancia de hospedadores es un fenémeno local
(por ejemplo, concentracién de grandes ungulados en zonas protegidas) no puede ser
evaluada de forma homogénea para todo el territorio considerado. Aun asi, es
importante destacar que la abundancia de una garrapata en un territorio es el
resultado de complejas interacciones entre componentes bibticos y abioticos del
ecosistema, del cual el clima es solo una parte (Odgen et al., 2008; Randolph, 2009;
Gray et al., 2009). En resumen, esta parte de los métodos esté orientada a calcular, de
forma cruda, los valores fisiolégicos del ciclo vital de la garrapata, que se unen al
modelo espacial desarrollado como se menciona en el punto 2. Los dos modelos, por

separado, no pueden ser aplicados independientemente, pues el modelo correlativo
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proporciona solamente una probabilidad de existencia de poblaciones permanentes, y

el segundo no puede aplicarse al territorio geografico debido a su escasa resolucion

espacial. Ambos deben de usarse conjuntamente (Estrada-Pefia y Venzal, 2007).

I11.5. Aplicacién del modelo, clasificacién del territorio y
calculo de la tendencia del clima y sus efectos sobre la
garrapata

Las ecuaciones descritas anteriormente se aplicaron para obtener las tasas de
desarrollo y mortalidad en el periodo de tiempo comprendido entre los afios 1901 y
2009, usando los datos climaticos de CRU en el territorio de estudio. Estas ecuaciones
proporcionan datos diarios de desarrollo y mortalidad. Sin embargo, y debido al largo
periodo de tiempo considerado y la extension de la zona de estudio, los datos se
obtuvieron a partir del clima medio en periodos de 10 dias, para calcular después una
media anual. Es importante recalcar este procedimiento: si se realiza un Unico calculo
con los valores climéaticos anuales, los resultados son distintos que si se toman
pequefios periodos de tiempo (10 dias) y después se procede a obtener la media
anual. El segundo procedimiento es biolégica y estadisticamente més solido, y es el
gue se ha seguido aqui. Los indices calculados incluyen el desarrollo medio anual
(DR), la mortalidad de los estadios en desarrollo (MRD) y la supervivencia de los
estadios en vida libre (SRQ).

Con el proposito de examinar la tendencia de los datos obtenidos para el "éxito" del
ciclo vital de H. marginatum se realiz6 una divisibn geografica del territorio y una
division temporal del periodo de estudio. La primera intenta averiguar si la biogeografia
de un territorio esta asociada a diferentes impactos de la tendencia del clima sobre el
ciclo de H. marginatum. La segunda, comprueba si han existido periodos en el
intervalo entre los afios 1901 y 2009 en los que los cambios en el éxito del ciclo vital
de la garrapata han sido significativamente diferentes. Para la desagregacion
temporal, se verifico si los valores de DR, MRD y SRQ eran distintos en los intervalos
de tiempo incluidos entre los afios: 1901-1922, 1923-1944, 1945-1966, 1967-1988 y
1989-2009.

La disgregacion del territorio se realizé en dos partes. En la primera, se comprobo si
los valores de DR, MRD y SRQ eran significativamente diferentes en el area
histéricamente considerada libre de H. marginatum, en comparacién con la zona en la
gque se ha venido sefalando de forma continuada durante los dltimos 30 afos. Estas

dos divisiones geograficas, que llamamaos zona positiva (ZP) y zona negativa (ZN) se
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han tomado de los datos de la literatura mencionados anteriormente, y se han

extrapolado a todo el territorio de estudio aplicando el modelo de colonizaciéon
mencionado en el punto 2. Para cada periodo de tiempo, se compararon las
diferencias significativas entre todas las cuadriculas incluidas dentro de cada una de
las zonas, que conformaban los dos grupos de disgregacion geografica, usando un
ANOVA.

La segunda disgregacion espacial fue desarrollada de acuerdo a los dominios
ecologicos del territorio de destino (LANMAP, Mucheret al., 2010). Dado que LANMAP
es una clasificacion jerarquica de los paisajes de Europa, cuenta con 350 categorias
en el nivel mas detallado, lo que complica el analisis estadistico y la obtencién de
conclusiones. Debido a que algunas zonas en el nivel de resolucion maximo pueden
ser muy pequefias, es posible que contengan pocos datos de clima (en el sentido
espacial) y por lo tanto puede desviar los resultados del andlisis. Se decidi6 pues
trabajar con el primer nivel de la jerarquia, que define las grandes areas
biogeograficas incluidas en la figura 1B. Como se ha mencionado anteriormente, la
clasificacion LANMAP esta disponible exclusivamente para el territorio europeo, por lo
que esta disgregacion espacial solamente ha podido llevarse a cabo en la zona
europea de distribuciébn de H. marginatum. Aunque existen otras clasificaciones
biogeogréaficas para todo el territorio de estudio, ninguna es tan precisa ni goza del
mismo nivel de consenso entre la comunidad de especialistas como LANMAP.
Ademas, es imposible conseguir una clasificacion sintética de todo el territorio
fusionando los datos de LANMAP con otros datos que existan para el norte de Africa,
pues los métodos de creacibn de las categorias no coinciden. En ambas
disgregaciones, las tendencias de cambio de cada proceso fisiolégico de H.
marginatum se interpretaron en los cinco periodos de tiempo definidos entre 1901 y
2009. EIl objetivo fue capturar los datos de desarrollo, mortalidad y supervivencia y

derivar un ranking de los efectos del clima sobre la garrapata en cada periodo.

Para llevar a cabo un analisis de riesgo, que desarrollaremos en el capitulo final, y
evaluar correctamente la tendencia del ciclo vital de H. marginatum en el territorio de
referencia, es preciso primero clasificar el territorio mediante una variable cualitativa
gue sintetice los datos del ciclo vital. Para ello se utilizé un analisis discriminante con el
que poder interpretar los valores del ciclo de vida de H. marginatum usando los rangos
de valores de DR, MRD y SRQ, su presencia 0 ausencia real (segun las referencias
bibliograficas) y los valores del modelo correlativo desarrollado en el punto 2. El

numero Optimo de categorias fue confirmado usando el criterio de Akaike (1973) como
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se muestra en la tabla 9 y con el que se obtuvieron cinco categorias: desde 1 (méaxima

aptitud de la garrapata, mayor probabilidad de presencia) a 5 (minima aptitud, mayor

probabilidad de ausencia).

Tabla 9. Clasificacion de las zonas geograficas en 5 categorias segln su
presencia/ausencia real, la idoneidad climatica obtenida mediante un modelo correlativo,
las tasas de desarrollo (DR), mortalidad (MRD) y supervivencia (SRQ) de H. marginatum

en el territorio de estudio.

. Idoneidad Tasas de Tasas de mortalidad Tasas d?
.| Presencia/ L supervivencia de

Categoria . climética desarrollo de los estados en X

Ausencia (correlacion) (DR) desarrollo (MRD) los estadios

libres (SRQ)

1 A >80 18.7+1.4 | 226 0.7 70+ 11
2 + 40-80 147+1.2 |24.3+£0.6 51+11
3 - 10-40 11.4+0.8 | 25.7 £ 0.6 29+ 17
4 - 1-10 9.0+£0.8 26.8+0.4 16 + 15
5 - >1 58+1.1 27904 75

Las categorias 1 y 2 corresponden a aquellas zonas donde las garrapatas han sido
encontradas y ademas se corresponden con variables de clima que son adecuadas
desde un punto de vista correlativo. Es interesante destacar que estas categorias, que
a priori son las mas adecuadas para la existencia permanente de poblaciones de la
garrapata, se correlacionan altas tasas de desarrollo y supervivencia de los estadios
libres y bajos valores de mortalidad en las mudas. Aquellas zonas donde nunca se ha
encontrado H. marginatum estan clasificadas en las categorias 4 y 5. Ademas, se
corresponden con zonas donde se detectan los valores minimos del modelo
correlativo. Por Gltimo, la categoria 3, representa aquellas zonas donde podrian existir
poblaciones de H. marginatum, pero que se encuentra en su limite fisiologico. Se
pueden considerar estas como “zonas frontera", en las que las caracteristicas de

presencia/ausencia pueden cambiar en un corto intervalo de tiempo.

I11.6. Aproximacién a la evaluacion de riesgo

En esta fase del estudio, se procedié a detectar las areas donde se registraron los
mayores cambios en el ciclo fisiolégico de la garrapata, como consecuencia de las
variaciones del clima en los periodos de tiempo considerados, y que se superponen
con zonas de gran disponibilidad de hospedadores. Ademas, si estas areas se solapan
espacialmente con territorios de gran disponibilidad de hospedadores, se debe esperar

un mayor riesgo, tanto por la presencia de hospedadores para las garrapatas
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(aumentando su densidad) como para la circulacién de patdégenos vehiculados por el

artrépodo.

Por tanto, esta evaluacion tiene dos pasos basicos: exposicion y vulnerabilidad. La
exposicion se interpreta como la idoneidad del clima para la garrapata, por tanto, la
exposicion de un territorio es mayor cuanto mayor es la aptitud de la garrapata al clima
en dicha zona. Hay que aclarar que la exposicion puede ser 6ptima en zonas donde no
existen hospedadores adecuados para la garrapata, pero estas areas no seran aptas
para la colonizacién y el crecimiento positivo de las garrapatas por la falta del
componente biético (hospedador) de su ciclo de vida.

Por otra parte, la vulnerabilidad es proporcional a la disponibilidad (presencia y
abundancia) de hospedadores vertebrados en los que alimentarse y que permitan el
desarrollo de la garrapata: la vulnerabilidad depende de la presencia y abundancia de
hospedadores vertebrados sobre los que se alimentan las poblaciones de la garrapata.
Es por ello, que incluso en los casos de un clima adecuado, las garrapatas no pueden
persistir en ausencia de hospedadores, los cuales que son determinantes para su
desarrollo. En el caso concreto de H.marginatum, los datos empiricos (Gale et al.,
2010) indican que los rumiantes son los hospedadores de eleccién para las garrapatas
adultas y se considera la densidad de los rumiantes domésticos como el factor que
regula la vulnerabilidad en el territorio de destino. Los datos sobre la densidad de
ungulados domeésticos en el territorio de destino se encuentran disponibles en el
documento de la FAO ("Griddeddistribution of livestock in the World") y los mapas
estan disponibles a una resolucion de 1 km?
(http://www.fao.org/ag/againfo/resources/en/glw/home.html, visitado en Diciembre,
2014).

Hyalomma marginatum también se puede alimentar sobre una amplia gama de
ungulados silvestres (Estrada-Pefia y Venzal, 2007), sin embargo, no existen
estimaciones de la densidad espacial de ungulados silvestres para Europa. Por este
motivo, esta parte de la evaluacion de riesgos so6lo se puede llevar a cabo usando

como estimador la abundancia de los rumiantes domésticos.

Asi, se desarrollé una relacién lineal entre la exposicién de garrapatas y la densidad
de ungulados domésticos (Gale et al., 2010) que proporciona una nueva clasificacién
del territorio, segun la combinacion de los valores minimos y maximos de ambas
variables, que variaban de 0 (minimo) a 1 (maximo) en los siguientes grupos de riesgo:
Muy bajo (0-0.2), bajo (0.2-0.4), medio (0.4-0.6), alto (0.6-0.8) y muy alto (0.8-1). Esta
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clasificacion refleja la combinacion de valores criticos para la supervivencia y la aptitud

de las poblaciones de garrapatas y las variables bio6ticas y abidticas, e intenta detectar
areas propicias para llevar acabo estudios activos de la garrapata, para conocer
posibles eventos invasivos o supervisar cambios en la densidad de una poblacién ya

establecida.
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IV.1. Efecto de las condiciones climéaticas sobre el
proceso fisiologico de las garrapatas

Los resultados del andlisis de las tendencias de las tasas de desarrollo anual (DR),
mortalidad en desarrollo (MRD) y supervivencia en los estados libres o en busqueda
de hospedador (SRQ) durante el periodo 1901 a 2009 y segun la disgregacion del
territorio en los dos dominios espaciales definidos, PZ (zona positiva o donde se han
encontrado garrapatas H. marginatum) y NZ (zona negativa 0 donde no se han

encontrado dichas garrapatas), se muestran representadas en la figura 2.

0.04

0.03

0.02

B Zona Positiva
B Zona Negativa

0.01

Media anual de cambio (%)

0.00 7

-0.01
Tendencia DR Tendencia MRD Trend SRQ

Fig.2. Variacién anual en DR, MRD y SRQ de H.marginatum en el periodo 1901-2009, segun las
areas donde se habian encontrado poblaciones de garrapatas (PZ) y zonas donde la garrapata esta
ausente (N2).

En la zona positiva (PZ) o zona donde H.marginatum se encuentra presente, el
porcentaje de cambio en DR, MRD y SRQ fue 0.0092%, -0.0042% y 0.04% por afio,
para cada parametro respectivamente. En la zona negativa (NZ) o zona donde
poblaciones de esta garrapata no se han encontrado presentes, el porcentaje de
cambio fue de 0.0082% (p=0.005) para DR, -0.0026% (p=0.005) para MRD y 0.03%
(p<0.001) para SRQ por cada afo.

Al comparar estos datos en ambos dominios, se pone de manifiesto que las
tendencias del proceso fisioldgico de la garrapata son mayores o0 mas adecuadas en el

dominio que representa la zona positiva.
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De la misma forma, los resultados de la disgregacion espacial del territorio segun su
clasificacién en los diferentes dominios ecolégicos (LANMAP, Micher et al., 2010)
durante el periodo de estudio y las tendencias de cambio anual de desarrollo,
mortalidad y supervivencia (DR, MRD y SRQ respectivamente) de H.marginatum se

muestran en la figura 3.

Como se puede observar, los menores valores de desarrollo y supervivencia (DR,
SRQ respectivamente) asi como los mayores de mortalidad (MRQ) aparecen en las

zonas de climas frios como Alpino, Artico, Boreal, Nemoral y Panonia.

No obstante, aunque pueda observarse que en el clima continental se dan los mayores
valores de supervivencia de los estados libres, también pueden observarse valores
bajos en las tasas de desarrollo y asi como valores altos de mortalidad en ese
desarrollo. Esto puede ser debido a que el clima continental presenta diferencias
enormes de temperatura entre invierno y verano, siendo los inviernos muy frios un
claro limitante del desarrollo de las garrapatas a la vez que los veranos célidos pueden

favorecer la supervivencia de las mismas.

Por tanto, los resultados de las tendencias fisiolégicas de la garrapata en los climas
mencionados son consistentes con las bajas temperaturas encontradas en estos
dominios que proporcionan un menor desarrollo de los estados libres y mayores tasas
de mortalidad. Aun asi, se debe tener en cuenta que estas tendencias varian segun
cada uno de los dominios y que las mismas resultan mas evidentes dependiendo de

los climas mencionados.

En el lado contrario, se observa un aumento en el desarrollo asociado a un descenso
en la mortalidad por afio en zonas con climas mas calidos como el Anatolio, Lusitano y
Mediterrdneo. Ademas, se puede observar, aunque en menor medida, que el clima
Atlantico central también presenta tasas adecuadas de desarrollo y supervivencia para

la garrapata.
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La evaluacion global en los cambios en las tasas de desarrollo y supervivencia de
H.marginatum en el territorio de estudio a lo largo del periodo considerado, demuestra
un aumento en la densidad de la garrapata, observandose que el clima ha mejorado el
proceso fisioldgico de la garrapata en el territorio a lo largo del periodo (1901-2009).
Las tasas de cambio estimadas en el proceso fisiologico de la garrapata
(supervivencia, desarrollo y mortalidad) fueron obtenidas mediante ecuaciones que
describian su ciclo de vida y por tanto, pueden considerarse como una evaluacion
objetiva del impacto del clima en el desarrollo, supervivencia y mortalidad de la
garrapata, permitiendo asi evaluar como las tendencias del clima impactaron en estos

procesos fisioldgicos durante el periodo de tiempo considerado.

Aun asi, el cambio anual o diferencia anual que se observa en las tasas de desarrollo,
mortalidad y supervivencia (DR, MRD, SRQ, respectivamente), no deberia ser
traducido directamente como una mayor abundancia de garrapatas. Esto se debe a
gue las diferencias anuales podrian ser mayores en areas donde la idoneidad climética
actual para la garrapata es muy baja, como partes de Escandinavia, y aunque tales
cambios permitan determinar una evolucién en el proceso fisioldgico del ciclo de vida

de H. marginatum, el clima sigue previniendo su supervivencia y desarrollo.

Para que una poblacion persista en un habitat en particular, el resultado medio en sus
tasas de supervivencia y desarrollo debe ser adecuado para reemplazarse a lo largo
de generaciones. Por tanto, para disponer una valoracién adecuada, se debe tener en
cuenta tanto el cambio anual observado en las tasas de desarrollo, mortalidad y
supervivencia, como los valores actuales de supervivencia, desarrollo y mortalidad. De
esta forma se puede caracterizar el estatus epidemiolégico de un area y el cambio
esperado de las poblaciones de garrapatas. Aun asi, la toma de decisiones en salud
publica normalmente requiere de la consideracion de factores complejos mas alla de la
distribucion geografica y los determinantes de riesgo de una enfermedad (Hongoh et
al., 2011).

En el estudio se asumié que la respuesta de la garrapata al clima habia sido la misma
con respecto a el rango geogréfico o area determinada, siguiendo su nicho climético
(Evans et al., 2009; Tingley et al., 2009; Gravel et al., 2006). Sin embargo, hay factores
gque no se han considerado en este estudio, como la capacidad de las garrapatas para
adaptarse a nuevos ambientes, lo cual podria ser importante ya que como se ha
especulado (Pearson y Dawson, 2003), nuevos entornos podrian exponer a

variaciones genéticas en la aptitud de las garrapatas, de modo que dicha adaptacion
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dependiera de su repuesta a la seleccidn genética. Aun asi, la plasticidad fenotipica de

las garrapatas al clima no ha sido explorada y por tanto no puede tenerse en cuenta.

de la
las

del territorio en funcidn
desarrollo y supervivencia de

IV.2. Clasificacion
idoneidad para el
garrapatas

Los resultados del proceso fisiologico de la garrapata no pueden ser directamente
traducidos a mapas de abundancia esperada. Es por eso, que se clasifico el territorio
en categorias de idoneidad para las garrapatas. Esta clasificacion del territorio, como
puede observarse en la tabla 9 se realiz6 de acuerdo a los datos de desarrollo,
supervivencia y mortalidad calculados, segun la distribucion real de la garrapata
(presencia o ausencia) y el modelo correlativo entre la distribucién geogréfica y el
clima. A partir de esas categorias, se realizan los mapas de idoneidad para las
garrapatas, mapas en los que también los diferentes periodos de tiempo estan
representados y para cada uno de los cuales se pueden diferenciar las 5 categorias

establecidas de idoneidad (figura 4).

Tabla 9. Clasificacion de datos en 5 categorias segun desarrollo (DR), mortalidad (MRD)
y supervivencia (SRQ) de H. marginatum en el territorio de destino y la
presencia/ausencia de la mismay laidoneidad climética.

. Idoneidad Tasas de Tasas de mortalidad Tagas d?
.| Presencia/ S supervivencia de
Categoria . climatica desarrollo de los estados en .
Ausencia (correlacion) (DR) desarrollo (MRD) los estadios
libres (SRQ)
1 A >80 18.7+x1.4 | 22.6 0.7 70+ 11
2 40-80 147+1.2 |24.3+£0.6 51+11
3 = 10-40 11.4+0.8 | 25.7+ 0.6 29+ 17
4 - 1-10 9.0+£0.8 26.8+0.4 16 + 15
5 - >1 58+1.1 27.9+0.4 75

Asi pues, las areas clasificadas como 1 y 2, muestran las condiciones 6ptimas para el
desarrollo de la garrapata, ya que estas estan asociadas con las mayores tasas de
desarrollo y supervivencia y las menores de mortalidad. De la misma forma, las
categorias 4 y 5 se asocian con los menores valores de desarrollo y supervivencia y
con las mayores de mortalidad, representando las zonas inadecuadas para el
desarrollo y supervivencia de la garrapata. La categoria 3, representa un punto
intermedio entre condiciones 6ptimas e inadecuadas, es decir, que se podria esperar

que la garrapata pudiera sobrevivir y desarrollarse ocasionalmente.
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En la figura 4, ademas, se reprenta un resumen de como las tasas de los procesos
fisiol6gicos de la garrapata han cambiado durante el periodo de tiempo considerado. El
color azul muestra las areas que han pasado de estar clasificadas como categorias 4 y
5 a categoria 3; el color amarillo indica el paso de categoria 3 a 2; y el rojo representa
el cambio de categoria 2 a 1. Entonces, el territorio representado en azul muestra las
areas donde la garrapata podria detectarse esporadicamente. El amarillo las areas
donde las condiciones climéaticas han mejorado suficientemente para permitir el
desarrollo y supervivencia de la garrapata si esta fuera introducida. Las é&reas
representadas en rojo indican aquellas zonas donde la garrapata esta establecida,
pero ademas debido a las condiciones abitticas favorables, se podria esperar un
aumento en las poblaciones de garrapatas.

Los resultados observados en los mapas muestran una tendencia de una mejora en el
ciclo vital de la garrapata a lo largo del gradiente latitudinal. Sin embargo, la mejora no
es lineal en el tiempo, ya que el mayor cambio se observa durante los periodos 1901-
1922 y 1989-2009.

Los mayores cambios en los parametros estudiados segun el paso del tiempo se han
observado en la Peninsula Ibérica, en el sureste y centro de Francia y en menor
medida en partes de centro Europa como, Bélgica, Paises Bajos o Hungria. Casi toda
Europa central y Escandinavia se muestran inadecuadas para la supervivencia
permanente de H.marginatum, aunque si se pueden observar algunas zonas de
idoneidad en la costa atlantica de Francia, donde las condiciones climaticas parecen

estar mejorando el desarrollo y supervivencia de la garrapata.

Asi mismo, se puede observar como algunas areas donde existen poblaciones
permanentes de la garrapata, como en partes del centro y sur de ltalia, zonas del
oeste y sur de Turquia y particularmente en una amplia zona de la peninsula Ibérica,

muestran una clara mejora para el proceso fisiolégico de la garrapata.

Por tanto, el impacto del clima en las tasas desarrollo y supervivencia de
H.marginatum parece ser mayor en las areas donde la garrapata ha estado presente a
lo largo del tiempo, lo cual probablemente se deba a la tendencia hacia temperaturas
mas altas y una menor humedad relativa que se presenta en dichas areas (Badeck et
al. 2004; Patz et al., 2005). Estos datos coinciden con otras observaciones sobre las
tasas de cambio del proceso fisiologico de la garrapata que analizan el efecto del
cambio climéatico en las ultimas décadas (Schonwiese y Rapp, 1997; Parmesan y
Yohe, 2003; Badeck et al., 2004; Patz et al., 2005).
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Ademas, los resultados derivados del modelo predijeron que amplias regiones del
dominio Atlantico podrian haber experimentado un aumento de entre 60% a 80% en
las tasas de desarrollo y de mas de un 80% en las tasas de supervivencia de los
estados en desarrollo y libres, los cuales podrian ser debidos a una tendencia en el
aumento de temperatura en los ultimos 20-30 afios (Parmesan y Yohe, 2003; Badeck
et al., 2004; Patz et al., 2005). Estos valores son importantes, ya que se refieren a
zonas donde la garrapata se ha encontrado esporadicamente durante los pasados
afos, poniendo de manifiesto que tales hallazgos sean probablemente debidos a los
efectos del clima sobre la garrapata, contribuyendo asi a que las condiciones abiéticas

estén mejorando para H.marginatum en algunas partes de Europa.

También se ha observado una mejora significativa en el proceso fisiolégico de
H.marginatum en areas del oeste y centro Europa, donde las tasas de desarrollo
parecen aumentar y las tasas de mortalidad disminuir. En los Balcanes a su vez

muestran una importante mejora en las tasas de supervivencia (IPCC, 2013).

Aun asi y segun el criterio usado para este estudio, las mejorias en el ciclo de vida de
la garrapata en algunas zonas parecen estar por debajo del limite necesario para el
establecimiento adecuado de poblaciones permanentes de garrapatas. Este criterio
tiene un punto de incertidumbre debido a la obvia simplificacién asumida en el enfoque
del modelo, para el cual no se han evaluado todos los factores que podrian actuar en
el ciclo de vida de la garrapata. Ademas, solo se ha podido encontrar un acuerdo
parcial entre otros estudios previos que usaron modelos correlativos (Estrada-Pefia et
al., 2007; Estrada-Pefa et al., 2012c; Estrada-Pefa et al., 2013b) y las evaluaciones

orientadas al proceso dirigido en este trabajo.
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IV.3. Influencia de la vulnerabilidad (disponibilidad de
hospedadores) en el ciclo vital de las garrapatas y su
efecto en las diferentes areas climaticas

Segun la evaluacién de riesgo llevada a cabo, se clasificé el territorio en 5 niveles de
riesgo cualitativo, niveles que pueden observarse en la figura 5. La clasificacion esta
basada en la relacién entre la exposicion o idoneidad del clima para la garrapata y la
vulnerabilidad o disponibilidad de hospedadores domésticos adecuados que permiten

el desarrollo de la garrapata.

Esta clasificacién varia entre riesgo muy bajo a muy alto. Para la interpretacién de
estos niveles de riesgo, se debe tener en cuenta si la garrapata ya esté establecida o
no en una zona determinada. Ya que por ejemplo, una zona donde existen
poblaciones permanentes de garrapatas y ademas es un area considerada de
presentar un riesgo alto por los diferentes parametros ya explicados, cabria esperar
todavia un mayor aumento de las poblaciones de garrapatas en dicha area si las
poblaciones hospedadoras tienen densidades altas. Si por otro lado, la zona se
considera como una zona de alto riesgo debido a unas condiciones climaticas
propicias para el desarrollo de la garrapata, asi como una alta disponibilidad de
hospedadores, pero no hay datos de que poblaciones de garrapatas pueden estar
establecidas en dicha zona; estas zonas deberian ser interpretadas como zonas
propicias para el establecimiento de dichas poblaciones de garrapatas si estas son

introducidas.

Asi pues, los resultados sugieren que las poblaciones de H.marginatum pueden
experimentar grandes cambios en abundancia en sitios que ya han sido colonizados,
como la mayor parte de la Peninsula Ibérica, donde una elevada abundancia de

hospedadores podria producir un rapido aumento de la poblacién de garrapatas.

Estos resultados podrian servir como un ejemplo de los efectos progresivos que el
clima parece presentar sobre la garrapata y por tanto seria recomendable llevar a cabo
planes de vigilancia activa en puntos especificos de Europa, donde tanto clima como
la disponibilidad de hospedadores podria proporcionar un ambiente adecuado para el

establecimiento con éxito de garrapatas en caso de su introduccion.

Segun este analisis de riesgo, estas zonas de vigilancia activa deberian llevarse a
cabo en préacticamente toda la peninsula ibérica con excepciébn de la cornisa

cantébrica, ademas del sureste de Francia y gran parte de la zona oeste de Turquia.
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En este estudio solo se incluyo la densidad de ungulados domésticos como estimador

de vulnerabilidad, los cuales son hospedadores comunes de los estados adultos de
H.marginatum (Hornok y Horvath, 2012), pero también los ungulados salvajes pueden
ser hospedadores de Hyalomma (Ruiz-Fons et al., 2006). Actualmente se desconoce
la densidad exacta de ungulados salvajes en Europa, por ello un mayor conocimiento
de dicha densidad junto con la elaboracién de mapas para su interpretacion seria

necesario.

Por tanto, para la estimacion de las areas que segun este estudio seria necesario
disefiar y poner en marcha aquellos programas de vigilancia activos y poderestimar las
tasas de cambio de Hyalomma que son debidas al clima y disponibilidad de
hospedadores, seria conveniente disponer e incluir datos sobre el papel desempefiado
por la densidad y movimientos de ungulados salvajes en esos lugares criticos del
territorio de estudio, lo que podria inducir a cambios en los resultados de estimacién

de riesgo presentados en este estudio.
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e De forma genérica, las condiciones climaticas y la disponibilidad de hospedadores
se han identificado como factores determinantes del proceso fisiol6gico de
garrapatas.

e En el caso concreto de Hyalomma, los cambios en las condiciones climéticas del
continente Europeo a lo largo del periodo considerado (1901-2009), han puesto de
manifiesto una mejora en el ciclo fisiol6gico de la garrapata y que por tanto en
algunos lugares estas han aumentado su densidad.

e Esa mejora del ciclo vital de Hyalomma, manifiesta en el mayor desarrollo y
supervivencia de la garrapata, es mas evidente en las zonas donde se conoce la
presencia de poblaciones estables de la garrapata.

¢ Esa mejora en el ciclo vital ha sido mayor en las zonas con climas templados que
en climas frios.

¢ Aquella influencia climatica en el ciclo vital de Hyalomma se complementa con la
disponibilidad de hospedadores y por tanto, este constituye otro factor importante
a considerar, para predecir el riesgo del posible establecimiento de poblaciones de
garrapatas, como también los cambios en su abundancia en poblaciones ya
estables.
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