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RESUMEN

La poblaciéon equina de la Comunidad Valenciana (CV) la conforman unos
24.500 caballos de distintas razas. La industria del caballo tiene una gran importancia,
con un impacto considerable a nivel econédmico en todos los paises, tanto en Espaia y
en Europa, como en el resto del mundo. Las enfermedades que pueden afectar a los
équidos suponen una amenaza para la salud de los mismos y, consecuentemente, para
todo el sector ecuestre y sus diferentes ambitos, incluso, pudiendo afectar a otras
especies y repercutir en otros sectores. En muchas ocasiones, se tratan de zoonosis
gue pueden ser transmitidas al hombre y suponer un riesgo para la salud publica.

Las enfermedades objeto de estudio en esta tesis han sido la leptospirosis, la
salmonelosis, la piroplasmosis, la fiebre del Nilo Occidental (FNO) y la arteritis virica
equina (AVE), que son cinco enfermedades caracteristicas de los caballos, de etiologia
bacteriana, parasitaria o virica, con distintas caracteristicas epidemioldgicas,
patogénicas y clinicas, cuyos estudios seroepidemioldgicos nos ofrecen un panorama
global del estado de salud de la poblacién equina de la CV. Los objetivos de la presente
tesis son, en primer lugar, realizar un estudio descriptivo y exponer por primera vez en
algunos casos, o actualizar en otros, la situacién sanitaria a la que esta expuesta la
poblacién equina en referencia a las patologias estudiadas. En segundo lugar,
determinar la posible relacidon, dentro de cada enfermedad, entre las prevalencias
registradas y factores, como el sexo y la edad, y aportar nuevos datos sobre las cinco
enfermedades que ayuden y orienten a las autoridades competentes en su labor
epidemioldgica.

En el presente trabajo, se analizaron muestras de suero de los caballos, a
excepcion de la salmonelosis, en la que se analizaron muestras de heces extraidas
directamente del recto. En total, se tomaron 965 muestras para los distintos analisis,
todas ellas procedentes de distintas explotaciones de las 3 provincias de la CV. Para
todas las muestras sanguineas se emplearon técnicas diagndsticas seroldgicas; en
concreto, el MAT para la leptospirosis, técnicas de ELISA para la piroplasmosis y la
FNO, y de seromicroneutralizacion para la AVE, mientras que, para el diagndstico de
salmonelosis, se recurrié al cultivo bacteriolégico con posterior identificacidon
bioquimica.

En el caso de la leptospirosis se registré un porcentaje de seropositividad del
65,04%, la mas alta de las 5 enfermedades, seguida por la AVE y por la piroplasmosis,
con un 12,24% y un 7,29%, respectivamente. La FNO y la salmonelosis sélo mostraron
unos porcentajess del 3,41% y del 2,02%, respectivamente. Todos los valores
obtenidos para las distintas enfermedades, a excepcion de la salmonelosis, se



convierten en una nueva referencia para caballos PRE de Espafia y del resto del
mundo.

La seropositividad de leptospirosis equina es muy elevada en la CV y superior a
la de paises europeos cercanos. En Espafia, no existen otros estudios de prevalencia de
esta enfermedad en équidos. La seropositividad de AVE es menor a la detectada en
otros estudios en otras zonas de Espafia. En cuanto a la piroplasmosis, la
seropositividad registrada es inferior a la obtenida en otros estudios a nivel nacional y
en paises europeos de la cuenca mediterranea. La infeccidén por B. caballi es nula en
este estudio. La seropositividad de FNO en la CV es baja, similar a otras zonas
estudiadas de Espafia e inferior a las registradas en Andalucia, en paises europeos
cercanos y de la cuenca mediterranea. El niumero de infectados por salmonelosis es
muy bajo, sin poder compararlo con otras poblaciones equinas aparentemente sanas
del pais. En el caso de Europa y el resto del mundo, las prevalencias en poblaciones
supuestamente sanas, en relacidén a esta enfermedad, son muy similares o inferiores a
la de la CV. En el caso de la piroplasmosis, FNO y leptospirosis, la seropositividad es
menor en los animales mas jovenes e, incluso, nula en las dos primeras enfermedades.
En la AVE y en la piroplasmosis, la seropositividad mas elevada aparece en grupos de
mayor edad. En la salmonelosis, todos los resultados positivos correspondieron a
machos, mientras que, en la AVE, la mayoria de seropositivos correspondid a las
yeguas.

El hecho de que las enfermedades estudiadas sean zoonosis, a excepcién de la
AVE, reemergentes, en ciertos casos, y presentes a nivel mundial, y de que se haya
demostrado su presencia, en mayor o menor grado, en la poblacién equina de la CV,
nos reclama iniciar o continuar, en ciertos casos, con las medidas preventivas y de
control, tanto de sus agentes causales como de sus vectores, para evitar posibles
brotes epidémicos y riesgos para la salud publica. En el caso de la AVE, la
seropositividad registrada nos aporta mas datos sobre el estado de salud de la cabafia
equina y del PRE, y nos invita a controlar y erradicar el virus para mejorar la calidad de
la raza, y reducir pérdidas y gastos.



SUMMARY

The equine population of the Valencian Community (VC) is composed by 24.500
horses of different breeds. The horse industry plays an important role with a
considerable economical impact in every country, both in Spain and in Europe as in the
rest of the world. Diseases that may affect equines represent a threat to their health
and consequently to the whole equestrian sector and its different fields, and they
could also affect other species and have repercussions in other areas. In many cases,
they are zoonoses that can be transmitted to humans and pose a risk to Public Health.

The diseases under study that have been included in this thesis are
Leptospirosis, Salmonellosis, Piroplasmosis, West Nile Fever (WNF) and Equine Viral
Arteritis (EVA), which are five characteristic diseases of horses, with bacterial, parasitic
or viral etiology, with different epidemiological, pathogenic and clinical features,
whose seroepidemiological studies give us an overview of the health status of the
equine population of the VC. The objectives of this thesis are, firstly, to perform a
descriptive study and to expose for the first time, in some cases, or to update, in
others, the health status to which the equine population is subjected in reference to
the pathologies studied. Secondly, to determine the possible relationship, within each
disease, between registered prevalence rates and factors such as sex and age, and to
provide new information on the five diseases that may help and guide competent
authorities in their epidemiological surveillance work.

In the present study, serum samples of horses were analyzed, except for
Salmonellosis, in which fecal samples extracted directly from the rectum were studied.
In total, 965 samples were collected for the different analysis from several farms of the
3 provinces from the VC. Serological diagnostic tests were used for all blood samples,
specially, MAT was chosen for Leptospirosis, ELISA tests for Piroplasmosis and for WNF
determinations, and seromicroneutralization for EVA diagnosis, whereas for
Salmonellosis determination, bacteriological culture with subsequent biochemical
identification was used.

A seropositivity of 65,04% was obtained for Leptospirosis, the highest of the
five diseases studied, followed by EVA and Piroplasmosis with values of 12,24% and
7,29%, respectively. WNF and Salmonellosis seropositivity results were only 3,41% and
2,02%, respectively. All rates recorded for the different diseases, with the exception of
Salmonellosis, become a new reference for Spanish Purebred (SP) horses of Spain and
the rest of the world.

The seropositivity of equine Leptospirosis is very high in the VC and even higher
than in other nearby European countries. There are no other prevalence studies about



this equine disease in Spain. The seropositivity of EVA is lower than the one detected
in other studies, carried out in other parts of Spain. Refering to Piroplasmosis, the
recorded seropositivity is lower than that obtained in other surveys at a national level
and in European countries of the Mediterranean basin. There was no horse infected by
B. caballi in this study. The seropositivity of WNF is low in the VC, similar to other
researched areas of Spain and lower than those recorded in Andalusia, in nearby
European countries and of the Mediterranean Basin. The number of infected animals
by Salmonellosis is very low and there is no option to compare it with other apparently
healthy equine populations of the country. In the rest of Europe and the world, the
positivity values in populations considered to be healthy in relation to this disease are
very similar or lower than those of the VC. On the one hand, in the case of
Piroplasmosis, WNF and Leptospirosis, the seropositivity rates are lower in the
youngest animals, even null for the first two diseases, but on the other hand, we found
the highest seropositivity rates in the older age groups for EVA and Piroplasmosis.
Furthermore, all positive results for Salmonellosis belonged to male horses, while, for
EVA, the majority of seropositives corresponded to mares.

The fact that all studied diseases are zoonoses, with the exception of EVA,
reemerging, in some cases, and present worldwide, in addition to the demonstration
of its presence in a higher or lower degree in the equine population of the VC,
demands us to start or continue, in certain cases, with preventive and control
measures of both their causal agents and their vectors, in order to avoid possible
outbreaks and risks to Public Health. In the case of EVA, the recorded seropositivity
gives us more information about the state of health of the equine population and of
the SP horses, and invites us to control and eradicate the virus to improve the quality
level of this breed and reduce losses and expenses.
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1.1. Importancia del sector equino
» El sector equino a nivel mundial:

El caballo ha sido utilizado durante miles de afios por el hombre con distintas
funciones, como por ejemplo para la provisién de alimento, cuero, leche y
terapéuticos, como bestias de carga en las tareas de produccidn granjera, como
transporte y con objetivos militares, y también como aficién y recreo. En tiempos mas
recientes y con la dinamica cambiante de la poblacion humana, las circunstancias
econdmicas y la cria selectiva de caballos, los équidos se encuentran distribuidos por
todo el mundo. La poblacidn global equina se estima en 58 millones de individuos y se
considera que el 60% son caballos de trabajo que se encuentran principalmente en
paises en vias de desarrollo, mientras que una proporcién importante del resto se
emplea en las crecientes industrias ecuestres de competicion y de ambito recreativo
(Murray, G. et al., 2013), sin olvidar el porcentaje correspondiente a la explotacion del
caballo para la produccién de carne y derivados.

Diez paises en el mundo presentan una poblacidon equina por encima del millén
de ejemplares, como EEUU con 9.500.000, China con 7.402.450, Méjico con 6.260.000,
Brasil con 5.787.249, Argentina con 3.655.000, Colombia con 2.533.621, Mongolia con
2.029.100, Etiopia con 1.655.383, Rusia con 1.319.358 y Kazajistan con 1.163.500
(Murray, G. et al., 2013)(Figura 1). La poblacién equina en la UE se estima en 6 millones
de caballos (Johanson, S., 2010).

Distribucion de la poblacién equina mundial

W EE.UU.

H China

15.970.843 B Méjico

M Brasil
H Argentina

m Colombia

723.496 B Mongolia

1.163.500 M Etiopia

Rusia
1.319.358

B Kazajistan
1.655.383
M Espafia

2.029.100 ] 2.533.621

Figura 1. Distribucion de la poblacién equina mundial (Murray, G. et al., 2013).
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En cuanto al caballo como animal de ocio, mds de 3.500 competiciones
internacionales se disputaron en el afio 2012 bajo la normativa de la Federacién FEl. El
promedio de crecimiento general en el total de eventos de la FEI ha sido significante
con un crecimiento por encima del 30% en las principales disciplinas entre los afos
2007 y 2010.

El crecimiento en Asia es muy importante, con una participacion en premios en
dinero y en volumen total de ventas que mostraron incrementos muy significativos y
gue representaron casi un 55% y un 60% de las cifras totales a nivel mundial,
respectivamente (Murray, G. et al., 2013).

Algunos datos econdmicos representativos de los muchos que recopila, guarda
y analiza la FEI, y que son demostrativos del tamafio e impacto de la industria ecuestre
a nivel mundial:

e Llaindustria equina de la UE en 2010 representd un impacto econédmico de 100
billones de euros, con 400.000 puestos de trabajo a tiempo completo
procurados por el sector y con un crecimiento de jinetes del 5% por afio.

e El impacto econémico directo del sector ecuestre con respecto a la economia
de EEUU en 2004 resultd en 39,3 billones de ddlares, con un impacto indirecto
de 102 billones de ddlares, con 460.000 puestos de trabajo a tiempo completo
en la industria equina y con 1,4 millones de empleos indirectos o asociados con
esta industria.

* Los caballos y su industria en Australia supusieron un impacto de 6,3 billones
de délares australianos en la economia del pais en 2007, casi equiparable en
volumen con la industria ganadera con una contribuciéon aproximada de 7
billones de délares australianos al PIB del pais.

e El Reino Unido presentd unas cifras de empleo directo e indirecto de la
industria equina que oscilaban entre los 220.000 y 270.000 de personas en el
afio 2009, similares o incluso superiores a las registradas en la ganaderia. Con
un impacto econdmico de la industria relacionada con el caballo que supone
unos 7 billones de libras, de los cuales mas de la mitad derivan de las carreras.

Con respecto al caballo destinado al consumo, segun los datos de la FAO la
produccién total de carne de caballo en el mundo en el afio 2002 era de 688.237
toneladas, siendo los mayores productores de carne de caballo Méjico, China, Italia,
EEUU, Argentina, Mongolia, Australia, Canad3, Brasil y Francia. Tomando como fuente
la misma base de datos, FAOSTAT 2004, la produccion mundial por continentes nos
daria la distribucion siguiente: 44% Asia, 35% América, 16% Europa, Oceania 3% y
Africa 2%. La produccidn total se mantuvo mas o menos estable entre las décadas
1960-1990, en niveles en torno a las 500.000 toneladas. Sin embargo, desde 1990
hasta los ultimos datos del 2002, ha aumentado un 28 %. América y Asia acaparan



INTRODUCCION

practicamente un 80% de la produccion mundial de carne de caballo (Romero Falcén,
F., 2004).

Produccién mundial de carne equina por continentes

M Asia MW América ®Europa MOceania M Africa

3% 2%

Figura 2. Produccion mundial de carne equina por continentes (Romero Falcén, 2004).

Es de resefiar el espectacular aumento de produccién de carne de caballo en el
continente asiatico, hasta el punto de superar al continente americano como principal
area de produccién (Figura 2). Los principales paises asiaticos productores son:
Kazajistan, China y Mongolia. Destaca China con una produccién cercana a las 190.000
toneladas de carne de caballo, seguida muy de lejos por Méjico y Argentina. La
produccién en el continente americano se ha estabilizado durante los ultimos afos,
después del descenso como consecuencia de un menor consumo de esta carne, debido
a la aparicion de casos de triquinosis en la poblacion caballar canadiense. Los paises en
los que hay una mayor produccion en este continente siguen siendo: Méjico, EEUU,
Argentina y Canadd. Y en Europa cabe destacar un descenso mantenido en la
produccién de carne equina desde 1960 con una estabilizacidn a partir de la década de
los 90 (Romero Falcén, F., 2004).

En cuanto a los datos de importacién y exportacion de carne de caballo a nivel
mundial, datos de 2001, de la base de datos de la FAO, destacan América y Europa
como grandes exportadores de carne de caballo, mientras que Europa también repite
como principal importador a nivel mundial.

Por las caracteristicas dietéticas de la carne de caballo ha aumentado su
consumo en algunos paises como Francia, Italia, Alemania, Inglaterra y EEUU (Romero
Falcon, F., 2004).
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» El sector equino a nivel europeo:

La industria del caballo en la UE tiene una gran importancia para todos los
paises. En el pasado, los équidos eran fundamentales en la industria, en la agricultura,
en el transporte y en funciones militares. Hoy en dia pueden ser utilizados en
actividades deportivas o de ocio, pueden representar un modo de vida, un compafiero
de trabajo o ser, incluso, aprovechados como alimento.

Los caballos en Europa representan una parte de nuestra historia comun. En
diferentes partes del continente europeo, distintas razas han evolucionado
dependiendo de las condiciones ambientales y del uso al que se ha dedicado la raza
concreta. En la actualidad, las fronteras nacionales entre los paises europeos han
pasado a tener menor importancia, también en el mundo del caballo. Por lo menos,
por encima, parecemos mas homogéneos, ya que se pueden apreciar las mismas
actividades ecuestres y las mismas razas representadas por todo el continente. Sin
embargo, a pesar de las muchas similitudes, también se observan muchas diferencias,
como pueden ser las preferencias en determinados deportes ecuestres, la organizacién
de las apuestas en torno al sector ecuestre o el grado de implicacion del Estado en la
industria equina. Por tanto, la industria del caballo en Europa es mds variada de lo que
puede parecer a primera vista (Liljenstolpe, C., 2009).

Actualmente, las industrias ecuestres se encuentran entre las mas
prometedoras empresas en las areas rurales de la UE y con una tendencia clara al
crecimiento. En los ultimos tiempos, el nimero de caballos y actividades ecuestres han
estado creciendo constantemente. Asi, los eventos ecuestres y actividades
relacionadas forman una parte importante de la economia rural (Haggblom, M. et al.,
2004).

En comparacién con los principales sectores de la agricultura y de la ganaderia
gue se encuentran aun marcadamente subsidiados y protegidos por los extensos
mercados comunes de la UE, el sector equino se encuentra dirigido a nivel de mercado
con muy poca o ninguna intervencidon gubernamental. En cuanto a beneficio anual
directo, se estima que las industrias ecuestres generan alrededor de 1.100 a 2.800
euros por caballo. Los efectos de generacidon de empleo de este sector no se han de
ignorar, asi como que los équidos generan una gran diversidad de servicios, desde los
herradores, pasando por los veterinarios, hasta los mozos de cuadra. Ademas, a
diferencia de la ganaderia orientada a la produccién de animales de abasto, la
industria equina tiene un alto valor anadido, puesto que el consumidor se inclina mas a
invertir considerables sumas de dinero para su aficidn antes que para el consumo
diario de alimentos (Haggblom, M. et al., 2004). Por los resultados obtenidos de un
estudio realizado a nivel europeo se determind que el nimero de caballos per capita
esta relacionado positivamente con el nivel medio de consumo, asi como con el nivel
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de educacion, mientras que el porcentaje de desempleo tenia una relacién negativa
con el numero de caballos per capita (Liljenstolpe, C., 2009).

Un estudio realizado en Alemania obtuvo como resultado que los gastos totales
anuales en el sector ecuestre aleman fueron aproximadamente de 2.6 billones de
euros y que las ventas totales dentro del sector supusieron alrededor de 5 billones de
euros. Ademas, entre 3 y 4 caballos crean un puesto de trabajo a tiempo completo en
Alemania. Otro estudio en el Reino Unido reflejd que el sector ecuestre aporta empleo
directo a unas 50.000 personas y que la industria relacionada con el caballo de manera
indirecta emplea a un total de entre 150.000 y 200.000 personas. Todo ello equivale a
que de 5 a 7 caballos dan trabajo a tiempo completo a una persona (Liljenstolpe, C.,
2009).

La agricultura y ganaderia europeas estan sufriendo un cambio profundo y la
tendencia es hacia la produccion intensiva y de grandes unidades en sistemas cerrados
y, como resultado, los animales estan desapareciendo del pasto y del paisaje rural
europeo con sus consiguientes efectos sobre la biodiversidad y el paisaje. Pero no es el
caso del caballo, cuya cria es de naturaleza extensiva, a excepcion de los équidos
criados para carne, y por tanto, esta ocupando el lugar de la vaca en el paisaje y, como
animal de pastoreo, mejora sus aptitudes al ser, incluso, indicado para lugares en
riesgo, como areas de proteccion de la naturaleza o para sus zonas limitrofes.

Al tratarse de un sector con un crecimiento muy rapido y muy cambiante, la
industria equina también tiene numerosos problemas. El crecimiento del sector se ha
producido en parte de manera incontrolada, y asi no todos los animales estan
registrados y, como muchos se poseen como un hobby, sus propietarios son un grupo
muy heterogéneo de personas, en la practica imposibles de alcanzar de la misma
manera que los granjeros de la UE. Tampoco es un sector que se encuentre bien
organizado como para comunicar su opinidon y necesidades a las autoridades publicas
y, muchas veces, se sitia de manera complicada entre distintas areas jurisdiccionales,
administrativas y politicas. Ademas, una actividad recreativa popular atrae, cada vez
mas, gente con escasa o ninguna experiencia formativa previa con animales, lo que es
arriesgado y peligroso desde un punto de vista de Salud Publica y de bienestar animal
(Haggblom, M. et al., 2004).

Se considera que existe en Europa una cantidad de caballos superior a los 6
millones de ejemplares, cuyo impacto econdmico ronda los 100 billones de euros al
afo. El sector equino aporta unos 400.000 puestos de trabajo a tiempo completo y se
considera un sector en crecimiento ya que el numero de jinetes aumenta en un 5%
cada afio. Los équidos en Europa ocupan una superficie de prados permanentes
equivalente a 6 millones de hectdreas para su pasto y alimentacion (Johanson, S.,
2010). En algunas regiones de Europa, muchos équidos tienen una funcion protectora
del medio ambiente gracias a su pastoreo selectivo, lo que, junto con su reutilizacidén
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en tareas forestales y agricola-ganaderas, tiene un impacto muy importante en cuanto
a fuente de energia renovable y amistosa con el medio ambiente. También contribuye
a nivel de turismo y aporta econdmicamente muchos beneficios a nivel local gracias,
por ejemplo, a las mas de 37.000 carreras de caballos que se celebran en Europa cada
afio. Muchas regiones se basan en el desarrollo e investigacion de productos
relacionados con la industria ecuestre, asi como en la innovacion en el desarrollo de
productos y su relacidén con diferentes empresas de otros ambitos.

En Europa, los équidos también representan un papel muy importante a nivel
social, educativo y sanitario, al ser empleados en terapias ecuestres, en labores a nivel
de prisiones y en actividades de conciliacién a nivel familiar o afectivo. En cuanto a la
cria de caballos, Europa lidera, por ejemplo, la crianza de caballos de deporte a nivel
mundial, con lo que ello supone a nivel econdmico. El caballo esta profundamente
ligado a la cultura y a la historia de Europa, y asi, por ejemplo, muchas de las yeguadas
nacionales son monumentos de un gran valor histdrico y patrimonial. Adema3s, ya sea
por el empleo directo, o por los puestos de trabajo indirectos que genera, el sector
equino europeo es un mercado en crecimiento que ofrece cientos de miles de empleos
por toda Europa, muchos de ellos en areas rurales con un alto indice de paro. Asi
mismo, el sector del caballo da un gran apoyo a los agricultores y granjeros al ofrecer
un mercado para sus distintos forrajes y demas materias primas (Johanson, S., 2010).

La importancia econdmica de la industria equina se ha analizado en diferentes
paises europeos y se ha concluido que el sector ecuestre tiene un impacto
considerable en la economia general. Como ejemplos, en Austria los caballos generan
una produccién aproximada de alrededor de 1,2 billones de euros y unos 650 millones
de euros en actividades relacionadas al afio, aportando unos 15.000 puestos de trabajo
a tiempo completo. En Suecia por ejemplo, el volumen de ventas del sector ecuestre es
de 2 billones de euros al afio y ofrece alrededor de 10.000 puestos de trabajo a tiempo
completo (Liljenstolpe, C., 2009).

Alemania y Gran Bretafia son los paises de la UE que poseen mayor cantidad de
caballos, aunque Suecia tiene el mayor nimero de caballos per cdpita, y Bélgica y los
Paises Bajos la mayor densidad de caballos por 1.000 has de tierra (Liljenstolpe, C.,
2009). El numero de caballos per capita en Europa ha permanecido relativamente
constante en la Ultima década.

Ademas, también hay que tener en cuenta que se ha incrementado la
movilidad de caballos entre paises europeos por motivos deportivos, de importacién-
exportacion y por comercio de carne equina. Por ejemplo, cada afio aproximadamente
unos 100.000 caballos son transportados a mataderos entre distintos puntos de la UE,
y, asi mismo, la FEl organiza alrededor de 250 competiciones internacionales
anualmente que suponen también un transporte extensivo de caballos de deporte por
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toda la UE. En Alemania, por ejemplo, se estima que se dan mas de 1.5 millones de
desplazamientos de caballos al afio debido a las competiciones (Liljenstolpe, C., 2009).

En cuanto al caballo de aptitud carnica, la UE lo considera como una especie
animal de abasto normal, sin mas limitaciones que las reglamentarias en cuanto a la
produccién, sacrificio, industrializacién, comercializacién y consumo de esta carne. En
Europa, se ha presentado siempre como una alternativa mds al resto de especies de
abasto, sobre todo en momentos de crisis alimentaria. En muchos paises de Europa, se
crian ciertas razas de caballos exclusivamente para la producciéon de carne. La
produccidén de carne equina en Europa representa el 16% de la mundial. El 2,8% de las
razas equinas se destinan a la produccion de carne. Algunos paises europeos son
importantes consumidores: Italia, Francia, Paises Bajos, etc., aunque se aprecia un
descenso de la produccion y del consumo en la mayoria de los paises. El descenso de
la produccién es un hecho evidente en todos los paises, excepto en Italia y en el RU.
Destaca Francia en cuanto al descenso sufrido en su produccidn desde la década de los
60 hasta la actualidad. Espafia ocupa el tercer lugar en produccion de carne a nivel
europeo. Siendo, precisamente Italia el pais de la Unidn Europea donde la produccién
es mayor, seguido muy de lejos, de Francia y de Espafia (Romero Falcon, F., 2004).
Algunos paises europeos, al no poder hacer frente con su propia oferta a la demanda
interna, necesitan importar carne de paises vecinos; por ejemplo, de Italia o Francia,
aunque estos a su vez son grandes importadores. Europa es importadora de carne de
caballo, duplicando las importaciones a las exportaciones, siendo América el principal
continente exportador de carne de caballo hacia Europa (Romero Falcén, F., 2004).

» El sector equino en Espaiia:

La ganaderia basada en la explotacidn de la especie equina es una de las mas
antiguas en la historia de nuestro pais, aunque ha experimentado importantes
cambios en el ultimo siglo. Partiendo de una explotacién ligada a los métodos
agricolas, donde las aptitudes de trabajo y transporte eran las mas fomentadas, los
avances tecnoldégicos y los cambios sociales del pais, durante la segunda mitad del siglo
XX, motivaron un descenso significativo del censo y una variacién radical de las
orientaciones econdmico-productivas. Sin embargo, la consolidacion de alternativas al
uso tradicional de estos animales, ligadas fundamentalmente al sector servicios, en las
Ultimas décadas, esta produciendo la recuperacion del sector (BOE n2.157, 2011).

Este nuevo auge del equino en su conjunto, y particularmente del caballo, ha
venido motivado por las diferentes férmulas de ocio basadas en su utilizacién, que se
han convertido en el principal pilar econédmico del sector y cuentan con una gran
demanda social, sin olvidar otras aptitudes, como la produccién cérnica o el trabajo en
diversas zonas del pais.
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La produccién equina se ha constituido como una alternativa consolidada a
otras producciones ganaderas, con un peso destacado en las politicas de desarrollo
rural por su importancia en la creaciéon de empleo y riqueza (BOE n2.157, 2011).

Segun un estudio realizado en el afio 2013 sobre el impacto econémico del
sector del caballo en Espafia y que intenta mostrar no sélo su trascendencia
econdmica, sino también laboral y social, éste supera los 5.300 millones de euros en el
afio 2012. Refleja el movimiento econdmico de las diferentes actividades, como el
deporte, la agricultura, el turismo, la industria, la veterinaria y el sector de las
apuestas, que directa o indirectamente forman parte del mismo (Daemon Quest,
2013).

La industria equina espafiola representd el 0,51% del PIB nacional durante el
ejercicio del 2012, lo que supone un volumen econdmico de 5.303,6 millones de euros.
En Espafia, por un lado, mas de 3.300 millones de euros derivan de actividades
relacionadas directamente con el sector ecuestre, que vendria a ser un 64% del total, y
por otro lado, mas de 1.900 millones de euros del impacto econdmico total son
generados por diferentes sectores que trabajan indirectamente en el mundo del
caballo, como pueden ser la construccion, la medicina, el transporte, la alimentacién,
la moda, el turismo o la formacion, y que suponen un movimiento econdmico del 36%
sobre el total del impacto. Actualmente, dentro del desarrollo del sector estamos
asistiendo a nuevos cambios impulsados por la evolucién de las tendencias, como el
crecimiento de la prdactica de terapias con caballos, el desarrollo de complementos
vitaminicos y medicamentos, o la entrada en el mercado de nuevos elementos de
equipamiento para jinetes, veterinarios y caballos, que aun aumentardn mas el
impacto de este sector (Daemon Quest, 2013).

Ademas, mas de 61.000 puestos de trabajo directos dependen de la industria
equina en Espafia, y es que existen muchas personas relacionadas con este sector.

En Espafia hay 175.429 explotaciones ecuestres con 723.496 caballos, de los
gue 219.997 estan censados por asociaciones de pura raza, siendo el 85% caballos PRE.
Si nos fijamos por comunidades auténomas, un 36% de estos caballos se encuentran
concentrados en Andalucia, lo que conlleva representar el 32% del impacto econémico
directo total, un aporte de 1.719 millones de euros. Por detras, figuran Castilla y Ledn,
Catalufia, Extremadura y Asturias, con 521, 371, 361 y 314 millones de euros,
respectivamente. En cuanto a nimero de caballos, detrds de Andalucia se encontraria
Castilla-Ledn con un 10% de todos los caballos, seguidas de Asturias, Cantabria y
Extremadura, en cuyas explotaciones contamos con el 7% vy, en las dos ultimas, el 6%,
respectivamente (Daemon Quest, 2013)(MAGRAMA y Asociacién de criadores, 2013).
En la CV se encuentra el 3% de los caballos a nivel nacional (Figura 3), es decir, unos
24.500 caballos, de los que unos 9.500 son PRE.
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El nimero de explotaciones con caballos ascendia, con fecha de Octubre de
2012, a 175.429, la mayor parte de ellas nuevamente en Andalucia, con un 41%,
aunque, en este caso, Extremadura con un 11% supera a Castilla-Ledn, que aglutina el
9,4% de las explotaciones registradas. Galicia y Asturias muestran la importancia de la
zona Norte en este tipo de explotaciones, con un 9,1% y un 6,4% respectivamente del
total. En la CV, localizamos un 2%, segun datos del aifio 2012 del MAGRAMA.

Distribucion del censo de caballos en Espaiia

B Andalucia

H Castillay Ledn
M Asturias

M Cantabria

M Extremadura
M Catalufia

m Navarra

H Pais Vasco

Galicia

B C. La Mancha

m C. Valenciana

Figura 3. Distribucion del censo de caballos (Daemon Quest, 2013).

En cuanto a la concentracidon de explotaciones por kildbmetro cuadrado, de
media en Espafia hay 0,35 explotaciones por kildbmetro cuadrado de superficie. Tres
comunidades auténomas superan la unidad por kildmetro cuadrado, Asturias,
Cantabria y Pais Vasco, mientras que Andalucia, donde mayor es el nimero de
explotaciones, presenta un ratio de 0,81. La CV presenta un 0,12 (Daemon Quest,
2013).

Cabe destacar, sin embargo, que Cantabria es la Comunidad Auténoma con
mayor concentracion de caballos por metro cuadrado, seguida de Navarra y Asturias.
De media en Espafia hay 0,015 caballos por persona. En la CV, la concentracion se situa
en un 0,005 (Daemon Quest, 2013).

Un analisis por actividades refleja que la explotacion es la fase de vida del
caballo en la que se concentra la mayor carga econdémica, generando mas de 1.697
millones de euros, el 42% del total, por encima de la cria y de la transformacién con
542 y 462 millones de euros, respectivamente.

Del mismo modo, se pone de relieve la importancia de las actividades comunes
en todas las fases del ciclo de vida del caballo, llamadas actividades transversales, que
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abarcan sectores muy heterogéneos y suponen un impacto econdmico directo
aproximado de 2.000 millones de euros, siendo la partida mdas importante, la
veterinaria, con un 33% del total, por delante de la industria alimentaria equina, con
557 millones de euros (Daemon Quest, 2013).

Dentro de la fase de explotacién, el mayor impacto lo representan los clubes,
con 622 millones de euros, seguido por las fincas privadas con 558 millones de euros.

Por otra parte, la produccién de carne de équidos en Espafia representa un
porcentaje muy bajo de la produccion total de carne, y en la actualidad las cifras de
produccidn estan lejos de las 15.000 toneladas que se alcanzaron entre los afios 1967 y
1972. Desde entonces las cifras han ido decreciendo, si bien en los ultimos 20 afios la
produccion esta estabilizada en torno a 7.000 toneladas.

El volumen méaximo de cabezas totales sacrificadas es del afio 1985, pudiendo
apreciarse una tendencia descendente debido al claro descenso de ganado mular y
asnal, ya que el numero de cabezas de caballos sacrificadas apenas ha descendido
respecto a este nimero. Sin embargo, el mayor peso total a la canal corresponde al
afio 1997, lo que se explica por el claro aumento del peso medio de la canal de los
caballos. Cabe destacar el aumento sostenido del peso medio a la canal, en kilogramos,
desde el afio 1985 hasta la actualidad, circunstancia debida tanto a la mejora genética
de las razas, como a un mejor manejo y a una mejor alimentacién. En 2012, el peso
total a la canal fue el mayor de los ultimos afios, situdandose en 15.606 toneladas. Asi
mismo, el nimero de équidos sacrificados superé las 72.500 unidades a nivel nacional.

Tabla 1. Importaciones y exportaciones a la UE y a paises terceros en 2013.

UE UE Paises terceros Paises terceros
2013 Animales vivos Carne Animales vivos Carne

(unidades) (toneladas) (unidades) (toneladas)
Importaciones 7.973 251 184 62
Exportaciones 4.391 5.632 485 102

Fuente: SGPG, 2014.

Los importantes descensos del nimero de animales sacrificados hasta el
decenio 1960-1970 se frenaron, y a principios de la década pasada el nimero de
sacrificios de équidos, aunque con algunos altibajos, se mantuvo sobre los 30.000. La
evolucion, en toneladas, de la producciéon de carne equina en Espaiia desde 1985 hasta
el 2001, segun los datos de sacrificio del Anuario de Estadistica Agroalimentaria 2001,
se mantuvo en unas 7.000 toneladas al afio, aproximadamente, cifra que se mantuvo
hasta el 2010. Cuando miramos por comunidades autdnomas el nimero de équidos
sacrificados para carne, destacaban Catalufia y la CV, con 10.905 y 9.144 animales
sacrificados, con respecto a los 33.614 totales a nivel nacional. Siendo también los
lideres en peso de canal total a nivel nacional, con 2.517 y 1.896 toneladas,
respectivamente, en comparacion con las 6.525 a nivel nacional total (datos del
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Anuario de Estadistica Agroalimentaria de 2001 del MAPA) (Romero Falcén, F., 2004).
En los ultimos afos, aunque estas CCAA han mantenido su produccién carnica con
pequefias variaciones, otras han aumentado su produccién y se han puesto a la
cabeza, tanto en numero de équidos sacrificados como en produccién de carne. Se
trata, principalmente, de Navarra, seguida por Castilla-Ledn y Aragdn. La produccion
de carne a nivel nacional en 2013 se situaba en casi 11.500 toneladas y el nimero de
équidos sacrificados se encontraba en valores de 50.281 unidades en el mismo afo.

Destinos comunitarios de las exportaciones espaiiolas de équidos
vivos en el 2013

8,409 250% %% __0,50%

M ltalia

M Francia
Portugal

M Bélgica

m Otros

Figura 4. Destinos comunitarios de las exportaciones espaiiolas de équidos vivos (SGPG,
2014).

En Espafia existen 12 razas equinas en peligro de desaparecer, de las cuales 3
son de aptitud cdrnica, y en muchas ocasiones se destinan a la produccién carnica
animales de tiro. El consumo de carne de caballo supone el 0,2% del consumo de carne
nacional. Espafia es un pais netamente exportador de carne de caballo y gran parte de
esa produccidn citada se exporta al resto de la UE y a otros paises terceros (Romero
Falcon, F., 2004) (Figura 4). En 2013, la cantidad de carne y derivados importada de la
UE fue de 251 toneladas, mientras que se exportaron 5.632 toneladas. Sin embargo, se
importaron 7.973 équidos vivos pero se exportaron 4.391 (Figura 5) (Tabla 1).

Importaciones espaiolas de équidos vivos procedentes de la UE en
el 2013

0,40%

B Francia
M Portugal
Irlanda
H Alemania

m Otros

Figura 5. Importaciones espaiolas de équidos vivos procedentes de la UE (SGPG, 2014).
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» El sector equino en el ambito social y econémico:

El sector equino se caracteriza por ser una excepcidon en la ganaderia en
muchos aspectos, mostrando un potencial impresionante para transformarse. En la
ultima mitad del siglo XX y principios del XXI, se ha visto sujeto a un cambio enorme, y
actualmente los équidos, en general, se reservan para el recreo y el deporte,
convirtiéndose en una parte importante del estilo de vida moderna. Sin embargo, en
muchos paises subdesarrollados o en vias de desarrollo el caballo sigue siendo
aprovechado como medio de transporte y vehiculo agricola. El “producto” caballo ha
adquirido por tanto un significado social completamente diferente y, de este modo,
existe una necesidad de diferentes cualidades y atributos. Paralelamente, el
consumidor también ha cambiado y la sociedad demanda mas atencion en la manera
de ofertar determinados productos. Asi, por ejemplo, también se presta mucha mas
atencién al medio ambiente y al bienestar dentro del sector equino (Haggblom, M. et
al., 2004).

El sector equino es hoy en dia un sector altamente diverso y, para muchos,
ambiguo, ya que, por un lado, engloba actividades a una escala empresarial y, por otro,
es a la vez, en gran medida, un sector de ocio y recreo. Es también necesario distinguir
entre los diferentes tipos de organizaciones y empresas del sector primario hasta las
industrias relacionadas con sus pilares mas importantes: la cria, el deporte y el ocio.
Otras actividades adicionales son el comercio y la produccién de carne. El comercio
equino engloba la importacidn, la exportacidon y el comercio interior, y se realiza tanto
a nivel profesional, como a nivel privado. La carne de caballo se aprovecha para
consumo humano y animal, asi como para propdsitos industriales. Todas estas partes
fundamentales del sector poseen sus propias organizaciones pero, aparte de estos
subsectores, el sector ecuestre emplea servicios como empresas forrajeras y de
piensos, procesadoras de estiércol, compaiiias de transporte, de equipamiento
deportivo, empresas constructoras, aseguradoras y medios de comunicacion. Todos
estos participantes tienen intereses en la estructura del sector y en las politicas que le
conciernen.

Ademads, el sector equino estd promovido y apoyado por diferentes
organizaciones de diversos campos, como la educacion, la investigacion vy la
produccién extensiva. Las actividades profesionales en este sector estan muy
interrelacionadas con las recreativas, hasta tal punto, que no se pueden acometer por
separado y esto se refleja también en las distintas organizaciones ecuestres.

Si nos centramos en el sector equino contemporaneo, se observa una distancia
considerable con respecto a la agricultura tradicional. El principal aumento en el sector
ecuestre es resultado del interés del consumo urbano, muy ligado a la tendencia de la
necesidad de experimentar el vinculo entre el ser humano y la naturaleza. Un ejemplo
importante de ello es el ecoturismo y las industrias ecuestres desempefian un papel
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fundamental en esta rama creciente. En todos los niveles del sector, existen tanto
profesionales por un lado, como aficionados por otro, involucrados en su cometido, lo
que hace claramente diferente este sector de la mayor parte de la ganaderia
(Haggblom, M. et al., 2004). En un mundo lleno de contrapuntos, para muchas
personas, los caballos se han convertido en un estilo de vida y representan un alto
nivel de vida, y para otras con menos recursos, significan un medio imprescindible y
valioso para desplazarse y aprovechar sus tierras.

El sector ecuestre también es peculiar en el sentido que implica a muchos
individuos del género femenino, tanto a nivel de ocio, como de empresa. Muchos
emprendedores, empresarios y empleados dentro de la industria equina son mujeres,
alrededor del 80% de los alumnos en las escuelas de equitacién son nifias y un gran
porcentaje de los estudiantes de veterinaria son mujeres.

A nivel social y educativo, es obligatorio mencionar el papel fundamental que
desempefia el caballo en las terapias destinadas a individuos discapacitados, como un
instrumento de desarrollo de sus aptitudes y habilidades fisicas y mentales. También
es importante la capacidad integradora y socializadora que ejerce el caballo en
determinados grupos, como en centros penitenciarios o en centros de reinsercién, con
resultados muy prometedores.

Dentro del sector equino actual, no podemos olvidar el mundo de las apuestas
en torno a las carreras de caballos y de trotadores principalmente, en el que se
mueven grandes cantidades de dinero. En muchos paises, muchas de las ganancias
obtenidas vuelven en un porcentaje como impuestos a las arcas del Estado y, en
ciertas ocasiones, parte de esos impuestos son redistribuidos hacia la industria
ecuestre como soporte econdmico para diversas actividades. Ademas, cierta parte de
los beneficios obtenidos con las apuestas van a parar directamente al sector ecuestre
de las carreras de caballos a través de los premios logrados por los propietarios y
criadores vencedores, y para mantenimiento y cobertura de gastos de los hipddromos
(Liljenstolpe, C., 2009).

1.2. Estado previo de conocimiento de las enfermedades sometidas a estudio

Las enfermedades sobre las que se centra el estudio son la leptospirosis, la
salmonelosis, la piroplasmosis, la fiebre del Nilo Occidental y la arteritis virica equina, y
se eligen por presentar una serie de caracteristicas distintas entre ellas. Asi, dos
enfermedades son de etiologia bacteriana, dos son de origen virico y una de ellas, que
a su vez engloba dos variedades etioldgicas, es causada por parasitos. Presentan,
ademas, diferentes aspectos epidemioldgicos y mecanismos de accidn, cuadros
sintomaticos y repercusiones clinicas destacables, tanto en la especie equina como en
otras especies, y sus medidas de tratamiento y de prevencién también son muy
diversos e importantes. Por esas mismas diferencias, y al tratarse de enfermedades
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infecciosas y parasitarias muy frecuentes en la poblacién equina a nivel mundial, la
intencién es determinar y publicar los porcentajes de individuos positivos frente a
estas cinco enfermedades de los caballos en la CV y obtener nuevos datos
epidemioldgicos que puedan servir para la toma de decisiones posteriores a distintos
niveles y en distintas especies.

El motivo de incluir estas cinco enfermedades en el estudio, y no otro nimero,
se fundamenta en la existencia de estudios preliminares que nos mostraron la
presencia de individuos afectados en la regidon en cuestidon, mientras que para otras
enfermedades los resultados fueron negativos. Por supuesto, también los motivos
presupuestarios llevan a limitar el nimero de enfermedades a cinco y el nimero de
individuos analizados para cada enfermedad.

1.2.1. Leptospirosis

1.2.1.1. Etiologia

Las leptospiras son bacterias unicelulares, flexibles, méviles, de morfologia fina
y enrollada helicoidalmente (Figura 6). Al menos uno de sus extremos tiene forma de
gancho, lo que le da su forma caracteristica de signo de interrogacion. Son organismos
delgados, con un didmetro aproximado que varia entre 0,1 y 3 um, y una longitud
aproximada de 6 hasta 20 um. La amplitud de la hélice enrollada ronda entre las 0,1 y
0,15 um (Hines, M.T., 2007), y la longitud de onda es de 0,5 um. La direccién del
enrollamiento es hacia la derecha (Faine, S. et al., 1999).

Figura 6. Imagen microscépica de Leptospira (http://www.leptospirosis.com.mx/#c)

Las leptospiras poseen estructuras superficiales con caracteristicas de
bacterias, tanto Gram positivas como negativas. La doble membrana y la presencia de
lipopolisacdridos son tipicas de las Gram negativas, mientras que la asociacién
estrecha de la membrana citopldasmica con la pared celular son reminiscencias de la
arquitectura envolvente de las Gram positivas (Evangelista, K.V. y Coburn, J., 2010). Sin
embargo, poseen menor actividad endotdxica que otras bacterias Gram negativas y no
se tifien con tinciones bacterioldgicas convencionales. Asi mismo, esta caracteristica
estructura de doble membrana de las leptospiras es comun con otras espiroquetas.
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Las leptospiras son espiroquetas con una gran movilidad, pudiéndose desplazar
de dos formas distintas, de una manera translacional y no translacional. La motilidad
se debe a los flagelos axiales, los cuales se contraen periddicamente provocando la
rotacién de la espiral y, por tanto, el movimiento. El movimiento y el aspecto que
adquieren las leptospiras depende normalmente de la naturaleza del medio en el que
crecen (Rocha, T., 2004). Otra caracteristica relacionada con el movimiento es la
quimiotaxis.

Las leptospiras son organismos aerobios obligados con una temperatura de
crecimiento 6ptimo entre 28 y 30°C, y un rango de pH entre 7,2 y 7,6, es decir, en un
medio ligeramente alcalino. Son catalasa y oxidasa positivas, una concentracion inicial
no definida de didxido de carbono es esencial y la concentracién de oxigeno es un
factor limitante de crecimiento (Faine, S. et al., 1999).

Algunas leptospiras patdgenas pueden sobrevivir en medios de cultivo liquidos
inalterados o, incluso, en ambientes con pocos nutrientes, como tierra himeda o agua
fresca, durante meses, a veces, hasta afios. En estos casos, la concentraciéon de sal, la
viscosidad y el pH son factores criticos.

Se ha demostrado otra propiedad de las leptospiras que es la capacidad para
agregarse formando una especie de biopelicula y parece ser que la motilidad no es
necesaria para ello. Se considera que estas bacterias utilizan esta propiedad para
sobrevivir en determinados ambientes (Evangelista, K.V. y Coburn, J., 2010).

El género Leptospira pertenece a la familia Leptospiraceae y al orden
Spirochaetales. Los géneros reconocidos en esta familia son Leptospira, Leptonema y
Turneria. Los 3 géneros de la familia Leptospiraceae se diferencian por caracteristicas
bioldgicas, seroldgicas, morfoldgicas y por composicion del ADN. Histéricamente, este
género se clasificaba en dos especies, L.interrogans y L.biflexa, que comprendian
variedades patégenas y apatdgenas, respectivamente (Rocha, M.T., 2004). Dentro de
cada especie, se incluian gran cantidad de serovares en funcién de la aglutinacion con
anticuerpos, y la especificidad de cada serovar se la confieren los lipopolisacaridos
(LPS), que actuan como antigenos. Como se han descrito mas de 60 serovares
saprofitos y mdas de 200 serovares patogenos distintos, los serovares antigénicamente
relacionados se incluyeron en diversos serogrupos por conveniencia para estudios
epidemioldgicos, pero sin ninguna base taxondmica (Levett, P.N. y Haake, D.A., 2009).
Ya se contabilizan mas de 24 serogrupos.

La clasificacion actualmente mas utilizada es la basada en parametros
genéticos, dejando a un lado los criterios fenotipicos, y en ella se pueden enumerar
hasta el momento 19 especies, o también conocidas como genomaespecies, 13
patégenas y 6 saprdfitas, todas identificadas por medio de una técnica analitica de
hibridacion del ADN (Evangelista, K.V. y Coburn, J., 2010).
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1.2.1.2. Epidemiologia

La leptospirosis sobrevive en la naturaleza gracias a los denominados
hospedadores de mantenimiento, también conocidos como hospedadores reservorios
o definitivos. Estos hospedadores, entre los que podemos incluir un gran nimero de
especies domésticas y salvajes, actuan como fuente de infeccion para los
hospedadores accidentales, entre los que se cuenta la especie humana (Radostits,
O.M. et al, 2007). Determinados serovares de Leptospira son detectados
habitualmente en especies concretas de hospedadores de mantenimiento y, ademas,
algunos estudios epidemiolégicos parecen indicar que estas preferencias por un
hospedador determinado varian con la localizacion geografica y con el transcurso del
tiempo. Sin embargo, hay otra opinidon que indica que esta asociacién no es absoluta y
que la base molecular de esta especificidad por este tipo de hospedadores es
desconocida (Adler, B. y De la Pefia, A., 2010). En esta clase de interaccidn o estado de
mantenimiento, el microrganismo se dice que esta adaptado a su hospedador y la
infeccion es endémica. A pesar de que estos hospedadores son muy susceptibles a
dicha infeccién, la patogenicidad es comiunmente baja y la enfermedad cursa de
manera leve o subclinica. Generalmente, se produce una excrecién prolongada de
leptospiras a través de la orina, convirtiéndose estos hospedadores en la principal
fuente de contaminacidn ambiental y de transmision a otras especies. Como ejemplo,
podemos citar a la rata (Figura 7). Los hospedadores portadores o de mantenimiento
se infectan habitualmente en su infancia y, una vez infectados, pueden excretar las
leptospiras intermitente o continuamente a lo largo de sus vidas. En algunos animales,
se ha podido demostrar que estd asociado a valores altos de anticuerpos
antileptospirales IgM serovar-especificos en suero sanguineo. La inmunoglobulina
antileptospiral estd presente en la orina de los tubulos renales y de la vejiga, pero no
destruye a las leptospiras. Estas no pueden sobrevivir en la orina acida de la vejiga
pero se mantienen viables en orina alcalina, por lo que herbivoros y animales cuya
dieta produce una orina alcalina son relativamente mds importantes como
diseminadores de leptospiras (Faine, S. et al., 2001).

Figura 7. Rattus norvegicus, ejemplo de hospedador de mantenimiento de Leptospira
(http://dpcselvaggia.es/manual-de-plagas/muridos/ratas-de-alcantarilla-rattus-
norvegicus/).
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El poder saber cuiles son los serovares prevalentes y cudles son los
hospedadores reservorios es fundamental para entender la epidemiologia de la
leptospirosis, y para poder desarrollar un programa de control en cualquier regién del
mundo.

Por el lado contrario, las especies que actian como hospedadores accidentales
presentan habitualmente una susceptibilidad a la infeccion mucho mas baja, aunque,
en ellos, la enfermedad suele desarrollarse de forma mds aguda y severa. Ademas, el
periodo de excrecion via urinaria suele ser mucho mas corto, asi que su papel como
transmisores es mucho menor e ineficaz. Un ejemplo de este tipo de hospedadores es
el hombre (Hines, M.T., 2007).

La principal fuente de exposiciéon de leptospiras es la orina, ya que suelen
colonizar los tubulos renales proximales de los hospedadores, pudiendo llegar a
excretar algunos reservorios grandes cantidades de leptospiras de hasta 100 millones
por mililitro de orina, incluso meses después de la infeccidn inicial. El agente también
puede ser diseminado a través de descargas uterinas, restos fetales y placentarios, y a
través de la leche. El contacto puede ser directo o indirecto por medio de suelos,
camas, comida o agua contaminada con orina, leche u otros liquidos y tejidos
infectados (Colville, J.L. y Berryhill, D.L., 2007). Una vez en el ambiente, las leptospiras
pueden sobrevivir varias semanas en condiciones favorables, que son las que suele
proporcionar un entorno calido y hiumedo, como puede ser el agua estancada, y con
las caracteristicas fisicas y quimicas anteriormente descritas (Figura 8).

Ciertos estudios indican que las leptospiras pueden infectar insectos y otros
hospedadores invertebrados, pero sus influencias clinica y epidemioldgica se
desconocen aun (Hines, M.T., 2007).

La transmisidon venérea y la via transplacentaria también hay que tenerlas en
cuenta, al haber sido descritas en algunas especies. En la especie humana, se ha
descrito la transmision sexual. Sin embargo, en la especie equina, no se han dado casos
de infeccién a través del semen o por transferencia embrionaria, pero si por via
transplacentaria posterior a la colonizacion del Utero gestante, dando como resultado
reabsorciones, abortos, mortinatos o potros neonatos muy débiles. Ciertos estudios
sugieren, sin embargo, que existe la potencial transmisidn por via sexual en la especie
equina, al haberse detectado ADN de Leptospira en semen y orina de sementales
(Hamond, C. et al., 2013). Asi mismo, la enfermedad puede interferir en el porcentaje
de éxito de la transferencia embrionaria y emplearla como via de transmisién (Pinna,
A. etal., 2012).

Casi todos los mamiferos de temprana edad son susceptibles de ser infectados
por Leptospira, ya sea antes o después del nacimiento, porque en la mayoria de los
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casos no estan protegidos por los anticuerpos maternos especificos transferidos
pasivamente a través de la placenta o el calostro.

Las leptospiras penetran el cuerpo del hospedador a través de cortes o heridas
en la piel, a través de pieles reblandecidas, a través de las mucosas, ya sea por
ingestion via oral (Figura 8), ya sea por inhalacidon de agua o aerosoles via respiratoria,
y también se ha descrito, aunque en menor grado, la transmision por mordeduras
(Levett, P.N., 2004).

Figura 8. Transmisidn via oral al beber en aguas estancadas
(http://www.thehorse.com/articles/37295/equine-leptospirosis-now-we-have-a-vaccine).

El grado de transmision de la infeccién depende de diversos factores,
destacando el clima, la densidad de poblacion y la posibilidad de contacto entre
hospedadores de mantenimiento y accidentales.

» Prevalencia de Leptospirosis en los équidos

Esta enfermedad es probablemente la zoonosis de importancia global mas
extendida por todo el mundo. Se ha descrito tanto en paises desarrollados, como en
vias de desarrollo, y se han declarado grandes brotes por todo el planeta. La
leptospirosis se esta reconociendo actualmente como una enfermedad infecciosa
reemergente (Zavitsanou, A. y Babatsikou, F., 2008).

La leptospirosis equina a nivel mundial:

Los estudios seroldgicos indican que la infeccidn inaparente en caballos es
comun, oscilando entre el 2 y el 70% a nivel mundial, y entre el 5y el 67% en los EEUU
(Hodgin, E.C. et al., 1989).

En un estudio realizado en Saskatchewan, provincia de Canada, se analizaron
muestras séricas de 408 caballos adultos de 8 poblaciones diferentes en busca de L.
interrogans serotipo Pomona y se obtuvo una prevalencia total del 12,8%. Entre los
distintos grupos de caballos la prevalencia oscilaba entre el 4 y el 26%. En Quebec, la
prevalencia era del 9%, y en otros estados del pais vecino, EEUU, los valores obtenidos
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se situaban en el 14% de Georgia y Nueva York, y en el 19% de lllinois (Carpio, M.M. y
Iversen, J.0., 1979).

Tabla 2. Prevalencias y serovares principales en distintas provincias de Canada.

Canada Saskatchewan | Quebec Columbia Ontario
% 12,8 7 6,3 38,2
Prevalencia

Serovar Pomona Pomona Bratislava Bratislava
principal

En Canada, los valores de seroprevalencia frente al serovar Bratislava en
distintas provincias del pais a finales de la década de los 80 eran bajos en la Columbia
Britanica, 6,3%, mientras que en Ontario se situaban en el 38,2%. La prevalencia del
serovar Bratislava para toda la poblacién equina estudiada fue del 56,6%, y entre los
caballos de carreras de Alberta, del 44,4% (Lees, V.W. y Gale, S.P., 1994) (Tabla 2).
También En la provincia de Quebec se realizd un estudio seroldgico en animales
domésticos, detectandose un 5% de prevalencia en los équidos. Leptospira Pomona
fue la mas predominante (Higgins, R. et al., 1980).

Tabla 3. Prevalencias y serovares principales en distintos Estados de los EEUU.

EE.UU. Georgia Nueva York | lllinois Kentucky Ohio

% 14 56 19 3,9 20,6
Prevalencia

Serovar Pomona Bratislava Pomona Kennewicki | Bratislava
principal

En EEUU, en Kentucky se llevaron a cabo dos estudios epidemiolégicos para
determinar la seroprevalencia de leptospirosis en los casos de abortos y mortinatos
gue tuvieron lugar en las temporadas reproductivas de 1990, y entre 1991 y 1993. Los
resultados obtenidos para 1990 y para los 3 afios siguientes fueron de un 4,4% y de un
3,3%, respectivamente, siendo el afio con mayor prevalencia 1993 y el serovar mas
diagnosticado, Kennewicki, del serogrupo Pomona (Donahue, J.M. et al.,, 1992)
(Donahue, J.M. et al., 1995). También se estudio la prevalencia de la enfermedad en el
Estado de Nueva York entre los afios 1991 y 1993, analizdndose 2.967 muestras de
caballos y obteniéndose un 56% de prevalencia. Los serovares mas frecuentes fueron
Bratislava y Autumnalis, por este orden (Barwick, R.S. et al., 1998). En Ohio, también
se llevé a cabo un estudio de la prevalencia de Leptospirosis en caballos admitidos al
hospital de la Universidad Estatal de Ohio y en caballos de dos explotaciones con
signos clinicos de la enfermedad. El resultado obtenido fue de un 20,6% de positivos
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en los atendidos en el hospital y de un 72,7% en las granjas. El serovar mas frecuente
fue Bratislava (Park, Y.G. et al., 1992) (Tabla 3).

Se desarrolld un estudio de prevalencia en un grupo de caballos dedicados a la
produccién de sueros hiperinmunes en Méjico y se analizaron sus sueros frente a 19
serovariedades de L. interrogans. El resultado fue un 83% de prevalencia frente a uno
0 mas serovares, siendo el serovar Autumnalis el mas frecuente y con titulos mas altos
(Lopez Pérez, M. et al., 1998) (Tabla 4). Asi mismo, en 2003, los caballos de tres centros
ecuestres del ejército mejicano se estudiaron para conseguir averiguar las
serovariedades presentes en el ganado equino. Mediante el MAT se demostrd la
presencia de todo los serovares contrastados, siendo el serovar Pyrogenes el mas

frecuente (Gémez-Molina, T.G., 2005).

En el Caribe, en Cuba, los estudios de seroprevalencia realizados en ciudades
de la isla, entre los afios 1994 y 2001, detectaron valores de leptospirosis equina que
rondaban entre el 5,5% vy el 16% (Castillo, J.C. et al., 2007). Los serovares mas
frecuentemente aislados fueron Australis, Canicola e Icterohaemorrhagiae.

En Brasil se llevd a cabo un estudio de la prevalencia de la enfermedad en
caballos de carreras en Rio de Janeiro y se obtuvo un 71,4% de seropositividad.
Ninguno presentd signos de enfermedad. Ademds, la prevalencia era mayor en
caballos con bajo rendimiento deportivo (Hamond, C. et al., 2012). Asi mismo, se
realizé otro estudio de seroprevalencia de leptospirosis en caballos de Rio de Janeiro y
su relacidn con alteraciones oftdlmicas, y se obtuvo un 53,8% de seropositivos, en los
cuales la mayoria de las alteraciones oculares eran significativamente mas frecuentes
(Braga, J. et al.,, 2011) (Tabla 4). Finalmente, también se desarrolld6 un estudio de
seroprevalencia en caballos del area urbana de Londrina en Parand, Brasil, y los
resultados reflejaron un 66,8% de seropositivos, siendo Icterohaemorrhagiae el
serovar mas frecuente (Hashimoto, V.Y. et al., 2007).

En Chile se desarrolld un estudio de seroprevalencia de Leptospirosis en
caballos de polo de la VIII regién de Chile, en el que se analizaron 108 individuos
serolégicamente mediante el MAT, y se observé un 48% de prevalencia general. El
serovar mas detectado en las pruebas fue Icterohaemorrhagiae, con un 28,4% de
prevalencia (Bay-Schmith Gonzalez, N.M. y Lépez Martin, J., 2004).

Tabla 4. Prevalencias y serovares principales en distintos paises de Centro- y Sudamérica.

Centro-vy Méjico Cuba Brasil Chile Argentina
Sudamérica

% 83 16 66,8 48 62,3
Prevalencia

Serovar Autumnalis | Australis Icterohae. Icterohae. | Pomona
principal Pyrogenes
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Se llevd a cabo un estudio en Santa Fe, Argentina, para evaluar la utilidad del
serodiagndstico de esta enfermedad en équidos aparentemente sanos. La prevalencia
detectada fue del 62,3%, y el serogrupo mas predominante y con mas titulos fue
Pomona (Schmeling, M.F. et al., 2009) (Tabla 4).

Se estudié también la seroprevalencia de leptospirosis en Egipto vy, tras los
analisis seroldgicos, se obtuvieron unos valores del 72% en burros hospitalizados y del
57,5% en caballos hospitalizados. Ademds, se analizé una poblacion de caballos
aparentemente sanos y el resultado fue del 29,2%. Los serovares predominantes
fueron Butembo, Sentot e Icterohaemorrhagiae para los caballos, y Butembo, Pomona
e Icterohaemorrhagiae para los burros (Barsoum, I.S. et al., 1978).

Asi mismo, en 2001, en Irdn se determind la seroprevalencia de leptospirosis en
burros y caballos en Ahvaz mediante el MAT y se obtuvo un resultado del 40% para
burros, siendo Grippotyphosa el serovar con titulos mas elevados (Rahim, M. et al.,
2005).

Se elabord un estudio para determinar la seroprevalencia de leptospirosis en
caballos de carreras sanos de los tres hipddromos de Corea del Sur. Se examinaron
1.226 muestras de suero mediante el MAT para detectar la presencia de anticuerpos
frente a 18 serovares. El serovar Sejroe fue el mas detectado en los analisis, en 236
muestras (Jung, B.Y. et al., 2009).

Un estudio epidemioldgico se desarrollé también en localidades del sudeste de
Australia para obtener datos de seroprevalencia en caballos, perros y gatos. La
leptospirosis tiene baja prevalencia y patogenicidad en esta zona (Dickeson, D. y Love,
D.N., 1993).

La leptospirosis equina en Europa:

En el Reino Unido se determind la prevalencia de titulos de anticuerpos frente
a 20 antigenos leptospirales en muestras de suero de caballos y ponis, con y sin
anomalias oftdlmicas mediante el MAT. En el grupo de équidos sin alteraciones
oculares, la prevalencia fue del 9,1%, mientras que, en el otro grupo con anomalias
uveiticas enddgenas, fue del 11.1%. El serovar Sejroe fue comun a todos los animales
seropositivos con uveitis anterior (Matthews, A.G. et al., 1987). Por otro lado, en otro
estudio epidemioldgico llevado a cabo en el RU sobre una poblacién de 873 caballos, el
serovar mas frecuente fue Bratislava (Smith, K. y Dalley, C., 2006). En Irlanda del Norte,
un conjunto de 650 muestras de suero de yeguas se analizaron para hallar anticuerpos
aglutinantes y la reaccion predominante fue frente al serotipo Bratislava, el cual se
encontré en el 81,8% de los sueros (Ellis, W.A. et al., 1983).

En Portugal, una poblacion de 145 caballos destinados al matadero se analizd
serolégicamente frente a anticuerpos leptospirales, obteniéndose mediante el MAT un
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37% de prevalencia (Tabla 5). Los serovares aislados fueron Bratislava y Tsaratsovo
(Rocha, T. et al., 2004). Entre enero de 1987 y diciembre de 1993 se analizaron 83
muestras de suero equino mediante el MAT vy los serogrupos mas detectados fueron
Australis, Autumnalis, Cynopteriy Pyrogenes (Rocha, T., 1998).

Desde 1995 hasta el 2001, se examinaron 9.885 muestras de suero de
diferentes especies animales domésticas y salvajes en el norte y centro de Italia, y el
serovar predominante entre los équidos fue Bratislava (Cerri, D. et al., 2003). Entre los
afios 2007 y 2009, se analizaron 386 muestras séricas de caballos sanos de 7 provincias
del centro de Italia. La seroprevalencia obtenida fue del 1,5% (Ebani, V.V. et al., 2012).

Durante 3 afios consecutivos (1984-1986) aparecieron 12 casos de leptospirosis
clinica con un curso, a menudo, rapido y fatal, en potros de una misma yeguada de los
Paises Bajos. El analisis seroldgico de las 56 yeguas de la explotacion reveld
anticuerpos frente al serovar Bratislava en el 64% de los individuos, asi como en la
mayoria de los potros (Van den Ingh, T.S. et al., 1989) (Tabla 5). Por otra parte, anos
mas tarde, se llevd a cabo un estudio epidemioldgico sobre la leptospirosis en perros y
caballos, determinandose que los serovares mas predominantes eran Copenhageni 'y
Patoc (Houwers, D.J., 2010).

Tabla 5. Prevalencias y serovares principales en distintos paises de Europa.

Europa Portugal Italia Paises Bajos Suecia

% 37 1,5 64 16,6
Prevalen-

cia

Serovar Bratislava Bratislava Copenhageni Bratislava
principal Tsaratsovo Patoc

En Suecia se analizaron 2.017 muestras séricas de caballos remitidos a clinicas
equinas entre 1997 y 1998 frente a diferentes serovares mediante el MAT. Las
mayores  seroprevalencias  resultantes fueron frente a Bratislava e
Icterohaemorrhagiae, con unos porcentajes del 16,6 y del 8,3, respectivamente

(Baverud, V. et al., 2009).
La leptospirosis equina en Espaia:

Sobre la leptospirosis equina no se han encontrado estudios de prevalencia en
Espana.

» Prevalencia de leptospirosis humana

La leptospirosis es una de las infecciones zoondsicas mas comunes y mas
temidas a nivel mundial. Tradicionalmente relacionada con determinadas condiciones
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socioeconémicas o climaticas que favorecen el estado endémico en vectores animales
y la exposicion del hombre, se encuentra confinada generalmente a las zonas en
desarrollo del mundo, mientras que en los paises industrializados se describe rara vez,
a menudo, como una enfermedad importada después de un viaje internacional a
destino exdtico (Pappas, G. et al., 2008).

Existen datos de prevalencia de leptospirosis humana de numerosos paises del
mundo recopilados desde 1996, y la enfermedad es endémica principalmente en el
Caribe, América Central y Sudamérica, asi como en el Sudeste Asiatico y Oceania.

La leptospirosis humana a nivel mundial:

Entre los paises con mayor incidencia de la enfermedad se encuentran paises
del Caribe y Centroamérica, como Trinidad y Tobago, Barbados, Jamaica y Costa Rica,
con incidencias anuales por milldén de habitantes de 120, 100, 78 y 67,
respectivamente. Mientras que en Méjico o Panama, por ejemplo, los valores se sitdan
en practicamente un caso al afio por millén de habitantes.

En Sudamérica, cabe destacar Uruguay con una incidencia anual por millon de
habitantes de 25, mientras que otros paises vecinos presentan valores mas bajos,
como Brasil y Argentina, 12,8 y 9,5, respectivamente, o Chile y Colombia, con unas
incidencias muy bajas, con 1,6 casos por milldn.

Tabla 6. Paises con mayor incidencia anual de leptospirosis humana en el mundo.

PAIS INCIDENCIA ANUAL (por
millén de habitantes)

Islas Seychelles 432,1

Trinidad y Tobago 120,4

Barbados 100,3
Jamaica 78
Costa Rica 67,2
Sri Lanka 54
Tailandia 48,9

El Salvador 35,8
Nueva Zelanda 26
Uruguay 25

Fuente: Pappas et al., 2008.

La enfermedad no se describe en Canada, y en EEUU se ha retirado de la lista
de enfermedades notificables, ya que la incidencia es de 0,1 casos por millédn, con la
excepcion de Hawai, con una incidencia anual estimada de casi 13 casos por millén de
habitantes (Pappas, G. et al., 2008).

En Asia, cabe destacar a las Islas Seychelles que presentan la mayor incidencia
registrada a nivel mundial, con 432,1 casos por millon de personas (Tabla 6). Con
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valores mas bajos, se encuentran Sri Lanka con 54 casos, Tailandia con 49, y Las
Filipinas y Taiwan que suelen presentar entre 4 y 5 casos por millén de habitantes.
Tailandia fue el origen del mayor brote de la enfermedad del siglo XXI a consecuencia
de unas inundaciones. En India, Bangladesh, Vietham, Laos, Nepal, Camboya, Malasia,
Indonesia, China e Iran se sabe que la enfermedad se encuentra presente y que se dan
brotes mas o menos frecuentes, pero no se disponen de datos oficiales o fiables
(Pappas, G. et al., 2008).

En Africa poco se conoce de la incidencia de la leptospirosis. La OIE tiene
conocimiento de la presencia de la enfermedad en Marruecos, Eritrea y Etiopia, pero
no dispone de datos especificos. Se ha notificado algun brote en Kenia, pero sin datos
de diagndstico ni prevalencia, mientras que, en Gabdn, un estudio determind un 15%
de seroprevalencia.

En Oceania destacan la region de Queensland, con una incidencia anual de 28
casos por millon de habitantes, y la regién de Nueva Gales del Sur. En Queensland, la
zona norte de la region es una de las dreas mas endémicas del mundo, llegando a 288
casos anuales por millén de habitantes, con gran afectacion a nivel ocupacional y por
causas climaticas. En Nueva Zelanda, la incidencia es similar a Queensland, pero la
tendencia descendente en los ultimos anos, segun datos de la OIE. Ciertos territorios
autonomos franceses de Oceania, como Polinesia y Nueva Caledonia, son también
hiperendémicos segun datos de la misma fuente.

La leptospirosis humana en Europa:

Muchos de los factores relacionados con la endemicidad de la leptospirosis,
como el clima tropical, la presencia de aguas estancadas, bajos niveles de sanidad e
higiene, estan generalmente ausentes en Europa. El clima local y factores ambientales
han estado, en ocasiones, implicados en fluctuaciones de los casos descritos
anualmente, como ha ocurrido en Francia o en Republica Checa, observandose
incrementos en los casos anuales tras inundaciones en afios concretos. En Alemania se
ha observado un aumento parcial en la incidencia de la enfermedad desde el afio 1998
y se ha atribuido a una expansién de la poblacidon de ratas y a la reemergencia de la
leptospirosis canina. En Italia se ha detectado una predominancia de casos en las
provincias del norte, mientras que en Portugal, en el periodo de 2001 a 2005, se
registrd un aumento en la incidencia en las islas Azores, donde se contabilizan mas del
50% de los casos anuales de todo el pais (Pappas, G. et al., 2008).

Segun datos de la OIE, los paises del Este y de Centroeuropa muestran la
mayor incidencia, con valores de 17,3 y 17,2 casos anuales por millon de habitantes
como ejemplo, en Croacia y en Rusia, respectivamente. Entre 5 y 15 casos anuales por
millon, se sitan paises como Ucrania (15,3), Rumania (9,4), Portugal (6,8), Dinamarca
(6), Letonia (5,6) y Eslovenia (5,4) (Tabla 7).
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En otros paises, la incidencia de la enfermedad es ain menor, como puede ser
en Francia (3,9), Bulgaria (3,7) o Bielorrusia (3,4). En Alemania, Italia o RU, los valores
de incidencia no superan el caso por millén de personas. En Italia, sin embargo, se
realizd un estudio epidemiolégico en humanos entre 1995 y 2001 y se obtuvo una
seroprevalencia del 5,6% en una poblacidon de 250 individuos del norte y centro del
pais (Cerri, D. et al., 2003).

Tabla 7. Paises con mayor incidencia anual de leptospirosis humana en Europa.

PAIS INCIDENCIA ANUAL (por
millén de habitantes)
Croacia 17,3
Rusia 17,2
Ucrania 15,3
Rumania 9,4
Portugal 6,8
Dinamarca 6

Letonia 5,6
Eslovenia 5,4
Eslovaquia 4,4
Francia 3,9

Fuente: Pappas et al., 2008.

En los paises occidentales de Europa, la incidencia de la enfermedad ha ido
decreciendo en general, y casi ha desaparecido en los Paises Bajos, Bélgica, Alemania y
Suiza, mientras que en otros paises, como Francia, el nimero de casos ha descendido
muy ligeramente. El estudio de los datos recogidos desde el inicio del serodiagndstico
de la leptospirosis, desde 1920 hasta el 2003, concluye que no existe una variaciéon
ciclica en la incidencia de esta enfermedad en Francia (Baranton, G. y Postic, D., 2005).

La leptospirosis humana en Espafia:

Figura 9. Arroceros en Valencia, poblacion de riesgo de leptospirosis
(http://www.lasprovincias.es/economia/agricultura/201509/07/menos-arroz-culpa-plagas-
20150907001255-v.html).
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La incidencia estimada en Espafia se situa en 0,3 casos por millon de
habitantes (Pappas, G. et al., 2008), lo que se considera un nivel bajo en comparacién
con otros paises europeos y vecinos, como Portugal o Francia.

La leptospirosis en Espafia se presenta de forma ocasional, predominando en
areas de clima templado o caluroso, y con abundante agua, como Catalufia, Aragén,
Asturias y deltas de los rios, mientras que en el resto es menor. La incidencia de casos
declarados es muy variable, desde los 22-24 de los afios 1985 y 1983, hasta los valores
mas bajos en los afios 88 y 89. Desde que se declara de forma obligatoria hasta 1998,
se han dado casos en todas las comunidades, excepto en La Rioja, Islas Baleares y
Ceuta. La distribucion es amplia, acumulandose la mayoria de los casos en Cataluia
(50%), CV (Figura 9), Andalucia, Asturias y Castilla-Ledn; en el resto de las regiones son
casos aislados (Barragan Casas, J.M. et al., 2001) (Tabla 8). Desde 1997, dejo de ser
enfermedad de declaracidn obligatoria en Espafia, aunque si en Castilla-Ledn.

Tabla 8. Casos declarados en Espafia por CCAA (1982-1999)

COMUNIDAD AUTONOMA CASOS DECLARADOS
(1982-1999)

Cataluiia 99
Comunidad Valenciana 21
Andalucia 20
Asturias 14
Castilla-Ledn 14

Pais Vasco 7

Resto Comunidades 32
TOTAL 207

Fuente: Barragan Casas et al., 2001.

1.2.1.3. Patogenia

El resultado de la exposiciéon a las leptospiras, como en la mayoria de
infecciones, depende de la dosis, de la virulencia y de la susceptibilidad del
hospedador. Una vez en el interior del hospedador, los microorganismos pasan a los
vasos linfaticos y a la circulacion sanguinea donde se multiplican y se distribuyen a
diferentes dérganos. Esta bacteriemia suele ocurrir de 4 a 10 dias tras la exposicion
inicial al agente. Las variedades no virulentas no proliferan y son eliminadas de la
circulacion en 1 6 2 dias. No existe preferencia por un tejido en especial y, aunque las
leptospiras patdgenas son fagocitadas por macrdofagos hepaticos y pulmonares,
proliferan en animales susceptibles hasta alcanzar altas concentraciones en diferentes
partes del organismo, incluyendo rifiones, higado, bazo, sistema nervioso central,
ojos, glandulas mamarias y érganos genitales. En la fase leptospirémica, el feto se
suele infectar cuando estos microrganismos invaden la placenta del Utero gestante. La
patogénesis y el cuadro clinico en el feto pueden asemejarse mucho a los de la
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infeccion aguda en adultos, pero suelen aparecer enmascarados por la lisis. En
ocasiones, se ven afectados también el aparato pulmonar con hemorragias y el sistema
muscular con miositis.

Los mecanismos exactos por los que las leptospiras causan enfermedad se
desconocen, aunque si que se conocen ciertas caracteristicas de su patogénesis. Se
han identificado varios posibles factores de virulencia que pueden contribuir en su
infeccidon y enfermedad, incluyendo lipopolisacaridos LPS, hemolisinas, proteinas de
membrana externa OMP y otras proteinas superficiales, asi como moléculas de
adhesion. Muchos de estos factores han sido descritos gracias a la secuenciacién
completa del genoma y, actualmente, se intenta determinar sus funciones.

La vasculitis sistémica es una lesion primaria comun en la leptospirosis y parece
debida a que la membrana celular endotelial es destruida por el desplazamiento que
sufren acidos grasos de cadena larga de dicha membrana, debido a la toxina
glicolipoprotéica de Leptospira, por lo que la integridad de la pared celular vascular se
pierde. Esto permite la progresidon en la migracién de estos microrganismos a otros
tejidos, ademas de derrames y hemorragias con la consiguiente destruccion de la
arquitectura tisular, isquemia y necrosis.

La capacidad de las hemolisinas para destruir eritrocitos y otras membranas
celulares la convierten, junto con las esfingomielinasas, en posibles factores de
virulencia. Pero los estudios realizados hasta ahora nos indican que la respuesta es
muy variable y que, en muchas ocasiones, no presentan dicha patogenicidad, o sélo
parcialmente, uniéndose a componentes extracelulares de la matriz ECM, o bien, como
en el caso de las esfingomielinasas, su funcidon es la de poder sobrevivir en el ambiente
del mamifero hospedador.

La adhesidn de leptospiras a componentes tisulares del hospedador es un paso
inicial para la infeccidn, y ese acoplamiento a células del huésped y a componentes de
la matriz extracelular es importante para su penetracion, diseminacion y persistencia
en los tejidos del hospedador. Se ha demostrado que las leptospiras son capaces de
adherirse a una gran variedad de lineas celulares: fibroblastos, monocitos/macréfagos,
células endoteliales y células epiteliales renales (Evangelista, K.V. y Coburn, J., 2010).

Se han identificado proteinas total- o parcialmente expuestas a nivel superficial
(OMP) en leptospiras, que podrian tener un papel destacado en su adhesién vy
patogénesis, muy similares a las adhesinas de otras bacterias, como la intimina de
Escherichia coli o la invasina de Yersinia pseudotuberculosis. Estas proteinas unen
componentes extracelulares (ECM) del hospedador, como el coldgeno | y IV, la
elastina, la tropoelastina, la laminina, el factor H, el fibrinégeno y la fibronectina.
Ejemplos de estas proteinas superficiales de Leptospira serian Lig A, Lig By Lig C; Len A,
B, C, D, E, F; Lsa21, 27, 63; LipL32; Loa22;... Esta ultima es considerada el primer factor
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de virulencia identificado genéticamente (Evangelista, K.V. y Coburn, J., 2010). Todas
las proteinas estudiadas hasta la actualidad presentan una actividad diferente
dependiendo de las condiciones en las que se analizan, asi se han observado mutantes
de Leptospira para un gen que no se comportaban de forma diferente al original lo que
demuestra la interaccion que posiblemente exista entre estas OMP leptospirales al
realizar una funcién conjunta, lo que se conoce como redundancia funcional a la hora
de la adhesién, supervivencia in vivo y colonizacién renal (Adler, B. y de la Pefia, A.
2010). También se ha observado una actividad diferente de estas proteinas en funcion
de las condiciones de estudio, estando algunas hiperactivas a determinada
temperatura y osmolaridad, o hipoactivas si se modificaban estos parametros (Cinco,
M., 2010). Muchas investigaciones sugieren que las leptospiras patdgenas presentan la
capacidad de expresar diferentes proteinas cuando se encuentran fuera del
hospedador, asi como cuando penetran, colonizan o persisten dentro del organismo
hospedador (Evangelista, K.V. y Coburn, J., 2011).

Los mecanismos inmunomediados también juegan un papel en la patogénesis
de la leptospirosis, ya que, en determinados casos, un cuadro clinico significativo sigue
estando presente incluso después de haberse eliminado la mayor parte de los
microrganismos del hospedador. En algunas especies, como la humana, los niveles de
inmunocomplejos circulantes son proporcionales a la gravedad de la enfermedad.
Ademas, la leptospirosis induce, en ciertos casos clinicos, la aparicion de auto-
anticuerpos, por ejemplo anticuerpos antiplaquetarios, desconociéndose su funcién en
la patogénesis. En la especie equina, estos mecanismos estan presentes en algunos
casos de URE, ya que la presencia de leptospiras dentro del ojo puede producir dafio
directo, iniciar una respuesta inmune local contra ellas mismas o provocar una
reaccién autoinmune a través de mimica molecular.

Una vez la inmunidad se desarrolla y las leptospiras son eliminadas de la sangre
y de los érganos, el dafio tisular, aunque sea severo, puede ser reversible y seguido de
una completa recuperacion, principalmente, a nivel renal y hepatico. Sin embargo,
lesiones de larga duracién en procesos cronicos, como en el caso de la nefritis
intersticial cronica, pueden dar complicaciones y dejar secuelas a modo de cicatrices
en los rifones, sin una recuperacion total (Rocha, T., 2004).

Asi mismo, el desarrollo progresivo de anticuerpos especificos a lo largo de la
vida del hospedador al entrar en contacto con el agente patdgeno conlleva que estos
animales vayan ganando mayor resistencia a la infeccién con la edad (Faine, S. et al.,
1999).

La posible recuperacién de la infeccion depende de la dosis infectante, del
ritmo de multiplicacidn y de la virulencia de las leptospiras involucradas, asi como de la
extension del dafio efectuado a drganos vitales. Se ha demostrado la existencia
simultanea en la naturaleza de poblaciones de leptospiras patégenas del mismo
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serovar, pero con distinta virulencia en la misma especie de hospedador, unas con una
gran virulencia y otras con minima patogénesis (Rocha, T., 2004). No se descarta que
existan diferencias en los mecanismos patogénicos de distintas cepas de un mismo
serovar, aunque aun se ha de investigar mds (Evangelista, K.V. y Coburn, J., 2010).

1.2.1.4. Cuadro clinico

El cuadro clinico de la leptospirosis es bifasico, con una primera fase
septicémica que suele durar, aproximadamente, una semana, seguida de una segunda
fase inmune caracterizada por la produccién de anticuerpos y la excrecion de
leptospiras en la orina (Levett, P.N., 2001).

» Leptospirosis aguda

La forma aguda es muy similar en todas las especies animales. En su
presentacion mas caracteristica, se manifiesta con apatia, pérdida de apetito, fiebre,
irritabilidad, pelo erizado, irritacién ocular y, en ocasiones, con diarrea, apareciendo de
3 a 7 dias tras la infeccion. Puede haber signos de hemorragias, hemoglobinuria e
ictericia. EI movimiento del animal suele ir acompaiiado de un arqueo del dorso. A
partir de la instauracion de este cuadro, se puede producir la recuperacién o se puede
dar la muerte del individuo. Sin embargo, la fase de recuperacion puede estar asociada
también a pérdida de peso, falta de desarrollo en animales jévenes, fallo renal crénico
y sus signos, asi como muerte tardia. En ganado lechero, puede darse una alteracion
de la cantidad y calidad de la leche, con mastitis. En las afectaciones nerviosas, puede
aparecer meningitis. La infeccidn congénita de fetos en Utero sigue un curso muy
similar, dando lugar a abortos, partos prematuros, neonatos muy debilitados y la
consiguiente muerte. La infertilidad es frecuente. Los fetos abortados y mortinatos
suelen presentar un aspecto hemorrdgico, ictérico o mixto, y suelen ser infecciosos al
tener una gran carga de leptospiras. A pesar de todo, se presentan infecciones no tan
obvias, apareciendo frecuentemente cuadros clinicamente inaparentes de
leptospirosis (Verma, A. et al., 2013). Esto suele suceder en infecciones por serovares
adaptados al hospedador.

La mayoria de las complicaciones de la leptospirosis se asocia con la localizacion
de las leptospiras en los diferentes tejidos durante la fase inmune y, por tanto, ocurre
a partir de la segunda semana de la enfermedad (Levett, P.N., 2001).

» Leptospirosis crénica

Los animales que se recuperan de la fase aguda suelen desarrollar un estado de
portadores en el que las leptospiras proliferan y se establecen en los tubulos renales
proximales, y posteriormente son eliminadas a través de la orina. Estos
microrganismos también pueden asentarse en otros érganos, entre los que destaca el
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tracto genital, siendo un punto alternativo de diseminacién y transmision. En los
caballos, existe una forma autoinmune de iridociclitis englobada dentro de las uveitis
recurrentes que puede conllevar ceguera (Lucchesi, P.M. y Parma, A.E., 1999) (Figura
10).

En la forma crénica de leptospirosis, los hallazgos clinicos son leves y, en
ocasiones, restringidos a abortos, pudiendo ocurrir oleadas de abortos en grupos de
animales que estan en la misma etapa de gestacién cuando son expuestos a la
infeccion. Estos abortos suelen suceder en el dltimo tercio de la gestacién. Los
mortinatos y nacimientos de crias débiles, normalmente prematuras, son también
frecuentes. De todas formas, no suele existir una reduccion destacada de la eficiencia
reproductiva, aungque, en muchos casos, la infertilidad se ha descrito como un sintoma
caracteristico de esta fase de la enfermedad.

La leptospirosis créonica también se deberia considerar en determinados casos
de fallo renal crénico o hepatitis activa cronica en ciertas especies, como la canina
(World Organisation for Animal Health, 2008).

Ocasionalmente, se describen casos de animales con meningitis, siendo los
sintomas mads habituales incoordinacion, salivacion excesiva, conjuntivitis y rigidez
muscular.

» Leptospirosis equina

Las infecciones por leptospiras patdgenas en el caballo suelen tener trofismo
por el aparato reproductor de la yegua, los riflones y los ojos. La infecciéon puede dar
lugar a placentitis y aborto, fallo renal agudo y hematuria-hemoglobinuria, vy
principalmente, uveitis, ocasionalmente combinada con sufusidn conjuntival.
Raramente, en casos severos, se observan otros signos como petequias en mucosas,
anemia, ictericia y disfuncién hepatica, depresién y debilidad.

Tras induccidon experimental de la enfermedad en el caballo, el signo clinico
mas constante es la fiebre, presentandose en algunos casos anorexia, depresion e
ictericia. Algunos caballos desarrollan también uveitis, generalmente varios meses
después de la exposicion (Hines, M.T. 2007) (Verma, A. et al., 2013) (Figura 10).

La mayoria de abortos debido a Leptospira ocurren en el ultimo tercio de la
gestacién y, en muy pocas ocasiones, suele nacer un potro enfermo y debilitado
debido a la leptospirosis. Generalmente, las bacterias se encuentran en la placenta, en
el corddn umbilical, y en los rifiones e higado del feto infectado. Se suele observar una
placentitis en la que no se afecta la estrella cervical, con un aspecto edematoso vy
hemorragico. En ocasiones, puede detectarse un hidroalantoides causado por L.
interrogans y asociado a la placentitis (Shanahan, L.M. y Slovis, N.M., 2011).El higado
suele presentar una decoloracién amarillenta, y los rifiones del feto abortado suelen
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presentar tubulonefrosis y nefritis intersticial (Argenta Pescador, C. et al., 2004). La
funisitis es reconocible por una decoloracidon amarillenta difusa en el cordén umbilical.
Se desconoce si el aborto es a consecuencia de la placentitis, de la funisitis o de la
infeccidn fetal, o a una combinacién de todas. Es rara la aparicién de epidemias de
abortos por leptospirosis y algunas yeguas que estan infectadas no abortan.

En ciertas ocasiones, las leptospiras pueden causar fiebre, anorexia, letargo y
fallo renal agudo en el caballo. Los rifiones aparecen inflamados debido a la nefritis
tubulointersticial y se puede observar piuria, hematuria y azotemia (Divers, T.J. et al.,
1992), y, en ocasiones, poliuria y polidipsia (Hatazoe, T. et al., 2009). En neonatos y
potros prematuros, se puede observar debilidad, baja condicién corporal e ictericia vy,
en ocasiones, hematuria y disuria. En otras circunstancias, se han observado diarreas y
marcha irregular en algunos potros. En caballos adultos, también se ha descrito
disfuncién hepatica e ictericia (Hines, M.T., 2007).

Figura 10. Uveitis Recurrente Equina.

La leptospirosis y la uveitis van unidas en la especie equina (Verma, A. et al.,
2013). Se trata de una reaccidn inmunomediada a través de anticuerpos IgG e IgA
contra determinados antigenos de Leptospira que a su vez presentan una reaccidon
cruzada con tejido uveal equino, cristalino, cérnea, y retina (Frellstedt, L., 2009). Se ha
demostrado la presencia de leptospiras vivas en la Uvea, en el humor acuoso y en el
humor vitreo de caballos con uveitis recurrente, asi como altas concentraciones de
anticuerpos antileptospirales en el humor acuoso en comparacion con los titulos en
suero (Faber, N.A. et al.,, 2000) (Pearce, J.W. et al., 2007) (Figura 10). La uveitis
asociada a leptospirosis puede afectar a la cornea, a la cdmara anterior y a la cdmara
posterior. Las manifestaciones clinicas suelen ser miosis, blefaroespasmo, fotofobia,
edema corneal, lesiones retinales y, sobre todo, uveitis dolorosa recurrente y
progresiva. En los casos cronicos pueden presentarse cataratas, sinequias,
degeneracion retinal o, incluso, glaucoma (Divers, T.J. et al., 2008), y finalmente,
ceguera.
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Cada vez mas a menudo se relaciona la leptospirosis equina con signos
respiratorios, principalmente en potros, que suelen presentar distrés respiratorio
severo, acompafiado a veces de epistaxis, con depresién y fiebre (Hamond, C. et al.,
2011). En estos casos de neumonia hemorragica, la enfermedad suele tener un curso
fatal (Hines, M.T., 2007).

» Leptospirosis humana

La infeccion por leptospiras en el hombre tiene un amplio espectro de
severidad, puede cursar como una enfermedad subclinica seguida de seroconversion,
o como dos sindromes clinicamente reconocibles, una enfermedad sistémica
autolimitante, que suele ser mas habitual, y una enfermedad potencialmente fatal
acompafiada de cualquier combinacion de fallo renal, fallo hepatico y neumonia con
diatesis hemorragica. En algunas ocasiones, la enfermedad presenta dos fases bien
diferenciadas, una fase inicial septicémica seguida de un descenso de la fiebre, tras el
cual tiene lugar la fase inmune en la que aparecen los sintomas severos. De todas
formas, en casos muy severos, diferenciar estas dos fases es complicado.

El periodo medio de incubacién suele ser de unos 10 dias. La primera fase
aguda, que suele durar de 5 a 7 dias, comienza de forma abrupta con una fiebre alta
remitente de hasta 40°C, cefalea, escalofrios, mialgias, sufusién conjuntival sin
descarga purulenta, dolor abdominal, anorexia, nduseas y vomitos, diarrea, tos y
faringitis, y, en raras ocasiones, puede aparecer una erupcion cutanea maculopapular
pretibial. La congestién conjuntival junto con la debilidad muscular, principalmente en
la zona lumbar y de las piernas, son los hallazgos fisicos mas caracteristicos, aunque
ocurren en contadas ocasiones. Otros sintomas menos comunes son linfoadenopatia,
esplenomegalia y hepatomegalia. No suele ocurrir la muerte en esta fase aguda
(Haake, D.A. y Levett, P.N., 2015).

La fase inmune generalmente suele durar entre 4 y 30 dias. Las leptospiras
pueden ser detectadas en casi todos los tejidos y 6rganos, y en orina durante semanas
o meses, dependiendo de la severidad de la enfermedad. Ademds de los sintomas
descritos anteriormente para la fase aguda, esta segunda fase se caracteriza por
algunos o todos los siguientes sintomas: ictericia, fallo renal, arritmias cardiacas,
sintomas pulmonares, meningitis aséptica, sufusion conjuntival con o sin hemorragia,
fotofobia, dolor ocular, debilidad muscular, adenopatia y hepato-esplenomegalia.
Suele aparecer dolor abdominal y, normalmente, es indicativo de pancreatitis.

La anemia que aparece asociada a la leptospirosis puede tener dos causas, o
bien, a causa de toxinas leptospirales que actuan sobre los eritrocitos, o bien que sea
secundaria a la hemorragia causada por el dafio tdxico a los vasos sanguineos o por la
trombocitopenia téxica (Faine, S. et al., 1999).
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La meningitis aséptica, con o sin sintomas, es tipica de esta fase inmune,
ocurriendo hasta en un 80% de los casos. Los pacientes sintomaticos presentan un
intenso y punzante dolor de cabeza localizado en la zona bitemporal y frontal, con o
sin delirio.

La forma mas caracteristica de enfermedad severa que se puede desarrollar es
el sindrome de Weil, caracterizado por disfuncién hepdtica y renal (Figura 11). Los
casos mas severos pueden progresar desde la fase aguda sin la cldsica breve mejoria
de sintomas, dando lugar a una enfermedad fulminante, con fiebre superiora 40Cy la
rapida aparicion de fallo hepatico, fallo renal agudo, neumonia hemorrdgica, arritmia o
colapso circulatorio (Haake, D.A. y Levett, P.N., 2015). La mortalidad, en estos casos,
puede alcanzar entre el 5 y el 40%, siendo la alteracion del estado mental el principal
signo predictivo de muerte.

La afectacion renal se caracteriza inicialmente por una forma singular de
insuficiencia renal anoligurica e hipocalémica. Destacan una reabsorcion deteriorada
de sodio, una eliminacién distal aumentada de sodio y una pérdida excesiva de potasio
(Santana, L. et al., 2006). Se aprecia trombocitopenia en ausencia de CID y suele
acompafiar a la disfuncion renal progresiva.

El sindrome hemorragico severo pulmonar puede ser una manifestacion
importante de leptospirosis y puede aparecer en ausencia de fallo renal y hepatico. En
la fase aguda, puede presentarse hemoptisis profusa junto con tos simultdnea,
aunque, a veces, la hemorragia es inaparente.

Es muy poco frecuente que aparezca fallo cardiaco congestivo, aunque si que es
habitual observar cambios electrocardiograficos inespecificos, como arritmias
(fibrilacion atrial, flutter y taquicardia) e irritabilidad cardiaca (contracciones
ventriculares prematuras y taquicardia ventricular), pudiendo desarrollarse de forma
brusca un colapso cardiovascular con shock (Levett, P.N. y Haake, D.A., 2009).

Figura 11. Enfermedad de Weil
(http://www.download.thelancet.com/journals/laninf/article/P115S1473-3099(10)70106-
7/fulltext).
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Las manifestaciones oculares de leptospirosis severa también se dan en la
especie humana, siendo caracteristica la sufusidn conjuntival en la mayoria de
pacientes. Si existe sufusion conjuntival en presencia de ictericia esclerdtica, se
considera patognomoénica de enfermedad de Weil (Figura 11) (Levett, P.N., 2001).

1.2.1.5. Lesiones

La lesidn primaria en todas las formas de leptospirosis, tanto en animales como
en humanos, es el dafio que produce la toxina leptospiral en la membrana de las
células endoteliales de los vasos sanguineos menores y capilares. El efecto inmediato
es que se descompongan las uniones intercelulares, permitiendo el paso de fluido y
leptospiras a los espacios extravasculares, acompaiiados, a veces, de eritrocitos en
casos de dafo severo y prolongado. Los efectos secundarios de la isquemia, la anoxia 'y
el aumento de la presion en los tejidos incrementan el dafio, dando como resultado la
desintegracién funcional y la muerte celular. La cadena de acontecimientos que tiene
lugar a continuacion en determinados tejidos y drganos conduce a una pérdida de la
integridad funcional y estructural, provocando las manifestaciones clinicas
caracteristicas de la enfermedad, asi como los cambios macroscdpicos, microscépicos y
guimicos asociados (Levett, P.N., 2001).

Aunque en diferentes grados, los rinones se ven afectados en todas las formas
de leptospirosis. Pueden estar inflamados, amarillento-verdosos en individuos
ictéricos, y con hemorragias subsuperficiales (Radostits, O.M. et al., 2007). Los cambios
vasculares siempre preceden al dafio isquémico renal, dando lugar a la necrosis de las
células de los tubulos contorneados proximales. En casos graves, aparecen cambios
caracteristicos de nefritis intersticial aguda, las lesiones glomerulares son menos
constantes, pero si que llama la atencién la presencia de precipitados proteicos en los
tubulos, hemoglobina, glébulos rojos y células tubulares degeneradas.

Lesiones similares ocurren en todos los demas tejidos y érganos, pero son mas
pronunciadas en higado, pulmones, sistema nervioso central, placenta y musculos, en
los que las lesiones subyacentes dan lugar a las tipicas presentaciones clinicas. Asi,
aparecen fallo hepatico e ictericia, hemorragias pulmonares, hemoptisis y sindrome de
estrés respiratorio en el adulto, encefalopatia y meningitis, muerte fetal, abortos y
mortinatos, y miocarditis y debilidad muscular aguda.

Los principales cambios patoldgicos son esencialmente los mismos en animales
y en humanos. Las diferencias estdn relacionadas con el serovar infectante, con la
especie animal y con el estado de portador.

En general, puede presentarse ictericia en mayor o menor grado e intensidad,
afectando al tejido subcutdneo y grasa, y junto con hemorragias petequiales y
mayores, también a las membranas peritoneal, pleural, pericardica y meningitica. Las
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hemorragias también pueden aparecer en la piel, conjuntivas y superficies mucosas,
asi como en erupciones labiales y nasales. Son comunes también infiltraciones
celulares periarteriolares y pericapilares diseminadas por la piel, acompafadas de
edema, incluso, en ausencia de hemorragias. Los ganglios linfaticos de todo el cuerpo
estan aumentados de tamano e, incluso, hemorragicos, y se puede llegar a observar
histolégicamente infiltracién de macrdfagos y eritrofagocitosis.

El higado puede aparecer normal, presentar hemorragias superficiales, mostrar
un aspecto agrandado y tenso, amarillento o palido (Radostits, O.M. et al., 2007). En
casos graves con gran ictericia, destaca histoléogicamente la desorganizacién
estructural a nivel de cordones y ldbulos, en ocasiones, acompafada de necrosis
centrilobular (Levett, P.N., 2001).

En los casos con afectacidn pulmonar, principalmente en los casos graves,
pueden ocurrir extravasaciones intersticiales masivas, en ocasiones, hacia los
bronquiolos y bronquios. La lesion primaria pulmonar se describe como una
neumopatia hemorragica con lesiones en los capilares septales.

El corazén puede aparecer palido y flacido, con petequias epicardiales vy
endocardiales, y, ocasionalmente, puede darse una endocarditis aguda. Las fibras
musculares pueden tener un aspecto edematoso, fragmentado, vacuolizado vy
degenerado. Una de las lesiones caracteristicas de la leptospirosis es la degeneracion
del musculo estriado, causando extrema sensibilidad y espasmo (Levett, P.N., 2001).

A nivel ocular es muy tipico y casi patognomodnico observar en las fases iniciales
de la enfermedad un derrame conjuntival, especialmente pericorneal, causado por
una marcada vasodilatacion. Son comunes también la uveitis, iritis e iridociclitis,
acompafadas por opacidades lenticulares y vitreas. En ocasiones, se aprecia
corioretinitis y neuritis dptica.

En la placenta se pueden observar hemorragias, inflamacién de los pliegues
coridnicos y necrosis intersticial en todas las fases.

1.2.1.6. Tratamiento

La terapia antibidtica deberia ser iniciada lo antes posible en el curso de la
enfermedad segun lo permita la presuncién o el diagndstico, si puede ser en la fase
aguda inicial, ya que el tratamiento es efectivo en los 7 a 10 primeros dias (Faine, S. et
al.,, 1999). Se han realizado diversas pruebas aleatorias y contrastadas con placebo, y
se han obtenido resultados dispares (Levett, P.N. y Haake, D.A., 2008). Los resultados
sobre la susceptibilidad antibiética son diferentes en estudios in vitro y los realizados in
vivo, asi como dependiendo de si se tratan individuos en la fase aguda o crdénica de la
enfermedad. Un rapido tratamiento antibidtico puede reducir el avance de los
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sintomas, la aparicion de secuelas y el progreso a una forma mas severa. (Faine, S. et
al., 1999).

El tratamiento apropiado para la leptospirosis depende de la severidad, la
duracion de los signos clinicos y el lugar de la infeccion. Algunos casos se resuelven sin
tratamiento y otros simplemente con terapia de soporte. De todas formas, en algunos
casos esta indicada la terapia antibidtica especifica. En general, las leptospiras son
sensibles a diferentes antibidticos entre los que figuran la penicilina, la ampicilina, la
amoxicilina, la cefotaxima, el ceftiofur, la eritromicina y el ciprofloxacino. La
estreptomicina y las tetraciclinas han demostrado ser efectivas clinicamente
(Radostits, O.M. et al., 2007), aungue in vitro la sensibilidad frente a estos antibidticos
es intermedia. Destacan, por su efectividad, la penicilina intravenosa en casos severos,
y la doxiciclina oral en casos leves. La doxiciclina también se puede utilizar como
quimioprofilaxis si se sospecha alto riesgo de exposicion (Levett, P.N., 2004), pero no
para uso continuado, en caso de exposicion de larga duracién, debido a sus efectos
secundarios (Faine, S. et al., 1999). Los problemas en determinar la sensibilidad a los
distintos antibidticos residen en el largo periodo de incubacién requerido, el uso de
medios de cultivo que contengan suero y la dificultad de cuantificar el crecimiento
minuciosamente, lo que ha limitado el desarrollo de pruebas de sensibilidad
estandarizadas (Kim, D. et al., 2006) (Levett, P.N., 2004).

En la especie humana, la penicilina y la doxiciclina son las que se recomiendan
mas frecuentemente (Kim, D. et al., 2006) y, aunque los efectos de esta terapia en
relacion a resultados y duracion del cuadro clinico son variables, se ha demostrado que
son capaces de prevenir la leptospiruria o reducir significativamente su duracion. La
ceftriaxona intravenosa, administrada una vez al dia, se ha mostrado tan efectiva como
la penicilina (Levett, P.N. y Haake, D.A., 2008). De manera similar, en los animales, se
ha comprobado experimentalmente que la dihidroestreptomicina, la tetraciclina y la
eritromicina previenen la eliminacién urinaria de leptospiras y, por tanto, el estado de
portador. En la especie equina, algunos de los antibioticos mas recomendados son la
penicilina, la oxitetraciclina, la estreptomicina, la dihidroestreptomicina y la
eritromicina. En un estudio realizado en caballos para acabar con la excrecion urinaria
de leptospiras, ni la tetraciclina ni la penicilina ni la dihidroestreptomicina fueron
capaces de conseguirlo. Por otro lado, la penicilina si que tuvo éxito en el tratamiento
de yeguas en gestacion avanzada con titulos de anticuerpos elevados, obteniendo
potros sanos clinicamente, asi como en el tratamiento de potros prematuros neonatos
con hematuria y leptospiruria, en combinacidn con sulfato de amikacina. Siempre debe
ir acompafada la terapia antimicrobiana de terapia de soporte a base de fluidos
intravenosos, furosemida, protectores hepdticos y otros farmacos, en funcién del
cuadro clinico. En el caso de los équidos, hay que tener en cuenta la URE que se suele
tratar con una combinacion de agentes antinflamatorios y midridticos, en ocasiones,
junto con el implante de dispositivos de liberacion de ciclosporina inmunosupresiva. La
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administracion local o sistémica de antibidticos, en estos casos, es necesaria, pero sélo
en ciertos casos, efectiva, debido a que la infeccidn persistente del ojo por parte de las
leptospiras sélo se da en algunos caballos con URE. La vitrectomia y la sustitucion del
humor vitreo por una solucién salina con gentamicina es otra alternativa para casos
mas severos. Esta ultima suele ser la solucién mas efectiva, en combinacién con la
antibioterapia, para el tratamiento de la URE (Hines, M.T., 2007).

1.2.1.7. Profilaxis

El disefio detallado de un programa para la prevencion de la leptospirosis ha de
estar basado en el conocimiento de su localizacién, el niumero y frecuencia de casos,
los tipos infectantes de leptospiras (serovar, serogrupo o grupo genético), sus
hospedadores de mantenimiento, medios de transmisidon, y la prevalencia de
anticuerpos indicativa de infeccion subclinica en la poblacidn en cuestion. El muestreo
es el procedimiento para adquirir y monitorizar esa informacion, y siempre debe ser
dinamico, actual, con un objetivo y resultar en una accién sanitaria publica. Se requiere
informacién de diversas fuentes y también es fundamental la coordinacion entre las
acciones de las autoridades de salud publica y salud animal.

A la hora de considerar la prevencion y el control, hay que tener en cuenta 6
caracteristicas de esta enfermedad:

e las caracteristicas clinicas no son patognomodnicas, asi que se requiere
confirmacién laboratorial.

e Son necesarios laboratorios especializados con un equipo preparado.

e La leptospirosis no se transmite entre humanos por lo que la leptospirosis
humana siempre proviene de una fuente animal.

e La quimioprevencion es factible en infecciones agudas en animales domésticos,
pero no es una medida de control efectiva por si sola.

e La leptospirosis en humanos o en animales deberia ser una enfermedad
notificable.

e Los diversos ambientes socio-geograficos, en los que personas y animales
padecen leptospirosis, hacen inviable una Unica medida de control
universalmente aplicable.

Por lo tanto, las medidas van dirigidas a los reservorios animales y al control de
las condiciones ambientales que facilitan la transmisién indirecta (Verma, A. et al.,
2013).

La identificacion de animales convalecientes o sospechosos es la primera
medida de prevencion. Los controles serolégicos son muy validos para conocer que
animales estan infectados recientemente o son portadores crénicos, siempre que
tengamos en cuenta las posibles inmunizaciones.
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El aislamiento de los animales infectados y portadores es fundamental, asi
como la toma de medidas necesarias para evitar que los animales sanos tengan acceso
a zonas de pasto comunes y a fuentes de agua, como pueden ser estanques, charcas o
zonas embarradas, infectadas o sospechosas de estarlo. El drenaje de zonas
encharcadas en terrenos de pasto, el andlisis de las aguas, el tratamiento de las
mismas si es un area confinada, el depdsito controlado de restos fecales y purines, y el
control de desaglies son otras opciones preventivas a tener en cuenta. Es importante
evitar el contacto de los animales con fauna silvestre, principalmente roedores,
evitando, en la medida de lo posible, su presencia en explotaciones animales,
mataderos y hogares por medio de programas de desratizacion, desinsectacion vy
desinfeccidn. Los nuevos animales adquiridos no deben ser introducidos en un grupo
con otros animales si no son tratados o inmunizados previamente y su estado de
portador debe ser descartado. La eliminacién adecuada de restos fetales vy
placentarios, la desinfeccion de zonas, instalaciones, transportes y materiales en
contacto, y la higiene y profilaxis del personal son también medidas imprescindibles.

Existe la posibilidad de la quimioprofilaxis para tratar portadores mediante la
administracion de estreptomicina. Esto permite acabar efectivamente con la
eliminacion de leptospiras por parte de los portadores, siendo la pauta recomendada
la administracion intramuscular de 2 dosis de 25mg/kg de dihidroestreptomicina, con
un intervalo de 2 semanas. La misma pauta se recomienda de forma rutinaria para
animales antes del transporte, aplicdndose la segunda dosis dentro de las 24 horas
previas a la salida. La amoxicilina también resulta efectiva y se ha empleado
intramuscularmente en ganado a la dosis de 15mg/kg, con un intervalo de 48 horas o
en dosis Unica (Faine, S. et al., 1999).

Existe la posibilidad de la inmunizacién a través de vacunas en diferentes
especies animales y en la humana. Estas vacunas son habitualmente suspensiones
muertas a partir de células bacterianas enteras conocidas como bacterinas, aunque
también se estan utilizando vacunas elaboradas a partir de la envoltura externa. Estas
vacunas muertas previenen frente a la enfermedad, pero no frente a la infeccidon vy la
colonizacidn renal, por lo que no poseen ningun efecto sobre el mantenimiento y
transmisién de la misma (Levett, P.N. y Haake, D.A., 2008). Se suelen emplear vacunas
polivalentes, especialmente en zonas donde mas de un serovar o serogrupo infecta a
los mismos animales, ya que la inmunidad es especifica frente a cada serovar o, como
mucho, para los del mismo serogrupo. Las vacunas se emplean en los animales con dos
propdsitos, para proteger a los animales y para proteger a las personas que pudieran
contraer la leptospirosis a partir de ellos (Faine, S. et al., 1999).

En el caso de la especie equina, es fundamental limitar la exposicion a aguas
estancadas (Figura 8) y a portadores potenciales, como ganado, cerdos, roedores y
fauna salvaje. Los habitos de manejo son importantes también, se debe evitar la
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alimentacion en zonas expuestas a otros animales incontrolados y se deben aplicar las
medidas higiénico-sanitarias de aislamiento y control de entradas. Actualmente, no
existe ninguna vacuna aprobada para su uso en caballos, aunque se han empleado
bacterinas disefiadas para la especie bovina en la equina, sin que existan datos
contrastados que apoyen su eficacia (Hines, M.T., 2007).

1.2.1.8. Leptospirosis y Salud publica

La Leptospirosis es probablemente la zoonosis mas diseminada del mundo y su
prevalencia sigue aumentando progresivamente en los ultimos afos, por lo que
actualmente es considerada una enfermedad reemergente (Zavitsanou, A. y
Babatsikou, F., 2008).

Su prevencién se puede conseguir evitando exposiciones de alto riesgo
mediante la adopcion de medidas protectoras, la inmunizacion y el empleo de
guimioprofilaxis, siempre en combinaciones variables, y en funcién de las condiciones
ambientales y del tipo de actividad humana (Verma, A. et al., 2013)

Las inmersiones en medios acuaticos naturales y el contacto con animales y sus
fluidos corporales son exposiciones de alto riesgo. La estrategia preventiva disponible
mas efectiva sigue siendo reducir el contacto directo con animales potencialmente
infectados y el contacto indirecto con suelo y agua contaminados con orina u otro
material organico. La aplicacidon exhaustiva de medidas de control frente a roedores es
importante para limitar la extensiéon de la contaminacién. De igual manera, las
medidas protectoras apropiadas en funcién de la actividad, profesién u ocupacién
también son fundamentales, principalmente, en cuanto a indumentaria, higiene y
desinfeccion.

Las ventajas y limitaciones de las vacunas animales actuales son conocidas,
mientras que la inmunizacién humana no se suele practicar en gran medida y, ademas,
no existen, hoy en dia, vacunas ampliamente disponibles frente a la leptospirosis para
su uso en humanos (Evangelista, K.V. y Coburn, J., 2010).

La quimioprofilaxis se recomienda para personas que inevitablemente van a
estar expuestas en lugares endémicos. Una opcion es la doxiciclina en dosis de 200 mg
durante una semana, que ha demostrado ser eficaz a la hora de reducir
significativamente la enfermedad sintomatica, aunque la infeccion sigue existiendo a
nivel seroldgico. Los efectos secundarios, como la fotosensibilidad, los problemas
gastrointestinales frecuentes, las restricciones de calcio en la dieta y las
contraindicaciones en mujeres gestantes y nifios, son la desventaja de este farmaco. La
sensibilidad in vitro de las leptospiras frente a la azitromicina, su mayor vida media
sérica y su menor numero de efectos adversos, hacen de este antibidtico un
prometedor profilactico (Levett, P.N. y Haake, D.A., 2008).
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Es fundamental el conocimiento previo del estado de la enfermedad en la zona
en cuestion, en cuanto a niveles serolégicos de exposicidon y/o enfermedad en las
poblaciones humana y animal, de los serovares y sus portadores mas frecuentes, de los
principales factores de riesgo con un mayor impacto en la zona, asi como de la
interrelacidon existente entre ambiente, animales y hombre. A partir de estos datos, se
puede establecer un mapa de estado de leptospirosis en un area geografica
determinada y actuar sobre los puntos de transmisién detectados mediante medidas
adecuadas de control y prevencidn. En el caso de la leptospirosis, la poblacion humana
mas expuesta es la que habita de forma subdesarrollada las zonas lluviosas del mundo
y la profesional expuesta a animales y a lugares humedos, aunque en la actualidad, por
razones de turismo y ocio, son mayores las posibilidades de entrar en contacto y/o
padecer esta enfermedad por cualquier persona. Las campafas de educacion e
informacién son basicas para minimizar la exposicidén, pero siempre enfocadas a unas
poblaciones humanas y animales determinadas, y a un area geografica concreta. La
identificacion del animal portador y eliminador crénico de leptospiras en un ambiente
determinado, junto con la determinacién de las vias de exposicidn, son imprescindibles
para el control de la leptospirosis en la zona de estudio.

La erradicacion de esta enfermedad no sélo depende de la actuacion de los
veterinarios, sino también de la existencia de redes adecuadas de sanidad y vigilancia
en las zonas geograficas mas comprometidas. Es importante definir las areas del
mundo donde la leptospirosis es un problema de salud publica actualmente y con un
riesgo potencial de contagio alto, asi como determinar la posibilidad de aparicién de
nuevas tendencias en la epidemiologia de la enfermedad en este mundo tan
cambiante y global. La coordinacion global, ya sea bajo los auspicios de organizaciones
humanitarias internacionales, o ya sea a través de sociedades especializadas, es el
primer paso de garantia para el control de la leptospirosis. La notificacién adecuada de
la enfermedad en todos los paises es imprescindible pero, en muchos casos, inviable
por la ineficacia o inexistencia de redes sanitarias y de vigilancia validas. La
recopilacion de informacién sobre especies y serovares de Leptospira presentes en
diferentes regiones permite un mejor reconocimiento de las tendencias y de los
riesgos relacionados con esta enfermedad, y una mejor implementacion de otras
medidas preventivas (Pappas, G. et al., 2008).

1.2.2. Salmonelosis

1.2.2.1. Etiologia

El género Salmonella pertenece a la familia Enterobacteriaceae, cuyos
miembros se caracterizan por ser bacilos Gram-negativos, anaerobios facultativos,
moviles, no esporulados y con flagelos peritricos (Bergey, D. y Holt, J.G., 1994) (Figura
12). S. Gallinarum y S. Pullorum son dos excepciones, puesto que no son moviles.
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Figura 12. Imagen microscdpica de Salmonella
(http://www.vetbook.org/wiki/dog/index.php?title=Salmonella_spp).

La velocidad de crecimiento de Salmonella depende de varios factores, entre
los que se incluyen la temperatura, el pH, la actividad de agua y los nutrientes, asi
como las interacciones entre ellos (Gonzalez, M. et al., 2013). Estas caracteristicas son
importantes para su cultivo e identificacion.

La temperatura 6ptima para Salmonella spp. es de 37 °C, aunque puede crecer
entre los 10 y los 45°C. Entre 0y 5°C, las bacterias permanecen viables aunque no hay
crecimiento (Bowmer, E.J., 1965). Sin embargo, hay una marcada reduccion en el
numero de bacterias durante la congelacién y el almacenamiento congelado durante
largos periodos, aunque no son destruidas totalmente. Se puede acabar con
Salmonella cuando se expone a temperaturas de 55 °C durante una hora o 60°C
durante 15 a 20 minutos (Bowmer, E.J., 1965) (Gonzalez, M. et al., 2013).

El pH 6ptimo para el crecimiento de Salmonella se encuentra entre 6,5y 7,5,
con posibilidades de crecimiento con un intervalo de pH entre 4,5y 9,0. Valores de pH
por encima o por debajo producen la muerte de las bacterias (Baird-Parker, A.C.,
1991).

Salmonella spp. crece en alimentos con valores de actividad de agua del 0,93
(Baird-Parker, A.C., 1991), aunque el valor éptimo se situa en 0,995. No crece en
valores inferiores a 0,93, aunque el tiempo de supervivencia puede durar meses.
Sobrevive a la refrigeracidn, a la congelacién y a ambientes secos.

Casi todos los medios de cultivo proporcionan las fuentes necesarias de
carbono y nitrogeno para el crecimiento de Salmonella spp., puesto que sus
requerimientos para crecer son relativamente simples. La viabilidad de los cultivos
puede mantenerse durante muchos afios en medios sencillos, tales como el agua de
peptona y el agar nutritivo (Shulman, S.T. et al., 1999).

Las bacterias del género Salmonella poseen las caracteristicas bioquimicas
generales de las enterobacterias: son fermentadoras de la glucosa y otros
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carbohidratos con la produccién de acido y, normalmente, gas, son catalasa positivo y
oxidasa negativo.

La mayoria de salmonelas son aerogénicas, sin embargo, S. Typhi y algunos
otros serotipos nunca producen gas (Bergey, D. y Holt, J.G., 1994).

Salmonella es sensible a la radiacion gamma y a los 4cidos organicos. Los
desinfectantes comunes como fenoles, clorados y iodados son eficaces frente a
Salmonella spp. (Gonzalez, M. et al., 2013).

» Taxonomia

Ha existido controversia en la clasificacion de Salmonella durante muchos anos.
El género consiste en dos especies:

e Salmonella bongori.
e Salmonella enterica.

A su vez, Salmonella enterica se divide en seis subespecies:

* Salmonella enterica subesp. arizonae.

* Salmonella enterica subesp. diarizonae.
e Salmonella enterica subesp. enterica.

e Salmonella enterica subesp. houtenae.
e Salmonella enterica subesp. indica.

e Salmonella enterica subesp. salamae.

En 2004, otro grupo de investigadores proponen el nombre Salmonella
subterranea para una nueva cepa aislada, siendo publicado como valido en 2005 y por
tanto, afiadido a la lista anteriormente citada (Gonzalez, M. et al., 2013).

En 1929, Kauffmann introdujo el método para el andlisis antigénico del grupo
de bacterias denominado Salmonella, desde entonces se han identificado mas de
2.500 serotipos diferentes en el caso de Salmonella enterica subesp. enterica,
subespecie que agrupa la mayoria de salmonelas y la Unica que afecta al hombre y a
los animales de sangre caliente (Popoff, M.Y. y Le Minor, L., 2001) (World Health
Organisation, 2005).

1.2.2.2. Epidemiologia

» Importancia de Salmonella en el sector equino

La existencia de esta bacteria repercute en diferentes aspectos del sector
equino de una manera considerable. En primer lugar, como en otros sectores, el
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caballo puede actuar como foco infeccioso agudo o como portador crénico y, en
determinados momentos de estrés, reactivarse el estado de latencia de la infeccion y
comenzar a diseminar el agente infeccioso (Astorga, R. et al., 2004). Salmonella, en
este caso, puede afectar a otros caballos, otras especies animales y al hombre por
contacto directo o indirecto.

Ese contagio puede ocurrir en yeguadas, centros hipicos, hospitales
veterinarios y otro tipo de centros ecuestres, y las consecuencias sanitarias y
econémicas pueden ser muy importantes en funcién de diferentes factores
relacionados con la cepa o serotipo involucrado (Traub-Dargatz, J.L. et al., 2000). La
resistencia de Salmonella en el medio ambiente asi como su capacidad de permanecer
en el portador durante largos periodos de tiempo de forma subclinica permiten que,
una vez presente en un determinado lugar, sea muy complicado eliminarla y pueda
seguir infectando a individuos susceptibles por distintos factores favorecedores
(House, J.K. et al., 1999) (Ewart, S.L. et al., 2001) (Hoelzer, K. et al., 2011).

Dependiendo de la patogenicidad del serotipo, podemos hablar de casos de
muertes, tanto en potros como en adultos, con las consecuentes pérdidas econémicas,
asi como transmision de la enfermedad a corto y largo plazo, lo que supone también
un gasto en medidas terapéuticas y preventivas higiénico sanitarias, en especial, en
centros con un gran numero de animales o con elevado trasiego de los mismos (Madic,
J. et al.,, 1997) (Schott Il, H.C. et al., 2001). En el caso de hospitales equinos, en
determinadas ocasiones, se ha llegado al cierre temporal de los mismos a causa del
foco de salmonelosis, lo que suele suponer un gran coste econdémico.

Por supuesto, el riesgo también existe para la especie humana en contacto con
esos équidos infectados o portadores y con las instalaciones que los albergan. Por lo
gue todo el personal relacionado con los caballos puede ser susceptible de ser
infectado por Salmonella en algin momento, siempre que no se respeten las debidas
normas higiénico-sanitarias. Y asi mismo, actuar como eslabdon en la cadena de
transmisidn de la salmonelosis (Burgess, B.A. y Morley, P.S., 2014).

Aunque el consumo de carne de caballo no es una de las principales causas de
infecciones por Salmonella de origen alimentario, muy por debajo de las infecciones
provocadas por el consumo de huevos, carne de pollo o carne de cerdo, hay que
tenerla en cuenta como posible fuente de infeccidon y de amenaza para la salud publica
(Van Rensburg, I.B.J. et al., 1995).

Tanto la cantidad de carne de caballo consumida como los habitos de consumo
son importantes a la hora de hablar del riesgo potencial de exposicion a Salmonella
que tienen los consumidores. El mayor peligro para la salud de los consumidores es,
generalmente, la exposicion a la carne cruda, que puede ser de forma directa o
indirecta. La forma directa consiste en la ingesta de carne cruda o poco cocinada. La

45



INTRODUCCION

forma indirecta consiste en la contaminacion cruzada de otros alimentos (Franco,
B.D.G. et al., 2003). Los habitos de higiene durante la elaboracion de la comida y la
educacion del consumidor tienen una importante relevancia en este aspecto (Mead,
P.S. et al.,, 1999). Se ha de garantizar que se adopten medidas apropiadas y eficaces
para detectar y controlar Salmonella y otros agentes zoondticos en todas las fases
pertinentes de produccion, transformacion y distribucion, en particular a nivel de
produccién primaria, incluidos los piensos, con objeto de disminuir su prevalencia y el
riesgo que suponen para la salud publica (European Food Safety Authority, 2014).

Entre los serotipos de Salmonella aislados en estudios sobre prevalencia de
esta patologia en caballos, tenemos que destacar a Salmonella Abortus equi, con una
patogenicidad muy marcada en esta especie, suele provocar abortos en yeguas y
artritis en potros, y presenta una distribucion mundial. Se trata de un serotipo
adaptado a los équidos y pocas veces se aisla de otras especies animales (Queensland
Horse Council Inc., 2010).

Los équidos son susceptibles también a otros serotipos de salmonelas, entre los
qgue predomina Salmonella Typhimurium. Suele provocar un cuadro de enteritis grave,
en ocasiones, con alta mortalidad segin la cepa, como en el caso de Salmonella
Typhimurium definitive type 104 o DT 104, una cepa reconocida a nivel mundial, que
ha emergido con fuerza y que esta aumentando en prevalencia a nivel internacional.
Salmonella Typhimurium suele aislarse mas en caballos hospitalizados y se observa
habitualmente transmisién nosocomial. Los bdvidos son considerados el reservorio
principal, pero la cepa DT 104 se esta encontrando con mayor frecuencia en cerdos y
en otras especies animales. En la especie humana, la incidencia de infeccion ha
aumentado dramaticamente en los Ultimos afios, y la transmisién entre animales y el
hombre ocurre con mayor frecuencia con esta cepa como protagonista que con otras
salmonelas (Threlfall, E.J. et al., 1994). Ademas, los indices de morbilidad y mortalidad
por infecciones de Salmonella Typhimurium DT 104 son mds altos que en otras
salmonelosis (Scott Weese, J. et al., 2001).

Otros serotipos de Salmonella que también se aislan con elevada frecuencia
son Anatum, Newport, Krefeld y Agona. Aunque en determinadas ocasiones, cuando
coinciden una serie de factores predisponentes, pueden tener lugar brotes de
enfermedad muy graves por serotipos de Salmonella con una baja virulencia y que
habitualmente no son patégenos ni comunes. Como ocurri6 en un brote de
salmonelosis en potros neonatos en Ontario, Canada, en la época de reproduccion,
causado por el serotipo Salmonella Ohio (Walker, R.L. et al., 1991). O como también
sucedido en un estudio de prevalencia de Salmonelosis en caballos sometidos a
necropsia, en el que el serovar Hayindogo fue el mas aislado por encima del
habitualmente mdas comun, Typhimurium (Van Rensburg, 1.B.J. et al., 1995). Salmonella
Abortus suis, es causa de aborto equino que no suele asociarse con diarrea.
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» Caracteristicas epidemioldgicas

El principal habitat de Salmonella es el tracto intestinal de los vertebrados,
incluido el hombre, y se comportan como parasitos intracelulares facultativos (EFSA,
2011). Los principales reservorios son los animales de abasto (tanto de carne roja
como aves) y en menor medida las aves silvestres, roedores, insectos, peces, moluscos,
tortugas y reptiles. También aparecen en alimentos y en el ambiente.

Aunque existen algunos serotipos especialmente adaptados a determinados
hospedadores como, por ejemplo, Salmonella Typhi (hombre), Salmonella Abortus ovis
(oveja) o Salmonella Gallinarum (aves), entre otros, la mayoria de serotipos se
caracteriza por su naturaleza ubicuitaria, pudiendo sobrevivir en un amplio rango de
especies (CFSPH, lowa State University, 2005).

Esta amplia distribucién por la naturaleza se debe a que son bacterias
resistentes a condiciones ambientales adversas y muy poco exigentes en sus requisitos
nutricionales. Esto les permite un rapido crecimiento y capacidad de colonizacion en
ambientes muy diversos, entre ellos el agua y los alimentos. El hecho de que puedan
vivir y multiplicarse tanto en el medio ambiente, de forma libre, como en los animales
e incluso en el interior de las células, les confiere una extraordinaria capacidad de
adaptacion y ubicuidad (CFSPH, lowa State University, 2005).

La transmisidon de la bacteria a los seres humanos suele ocurrir cuando los
organismos son introducidos en las areas de preparacion de comida y se permite su
multiplicacién en ella. Esto ocurre, por ejemplo, debido a almacenamientos a
temperaturas inadecuadas, modos de cocinar inadecuados o contaminaciones
cruzadas en alimentos listos para consumir. El organismo también puede transmitirse
por contacto directo con animales o personas infectadas o ambientes contaminados
con heces (EFSA, 2011).

La epidemiologia de la infeccion por Salmonella se caracteriza por su
complejidad. Por una parte, las multiples vias de entrada y diseminacion del patogeno
entre y dentro de las explotaciones y, por otra, su gran capacidad para sobrevivir y
multiplicarse dentro de un amplio rango de sustratos y condiciones ambientales,
dificultan enormemente establecer un modelo o patréon Unico de infeccidn
extrapolable a todas las situaciones. (Gonzélez, M. et al., 2013). Ademas, se trata de
una infeccion que puede mostrar una gran variabilidad dentro de una misma
explotacion.

Existen, al menos, tres factores de riesgo principales que determinan si los
caballos expuestos manifiestan la enfermedad clinicamente. Los podemos resumir en
la virulencia de la cepa implicada, la dosis infectante y el estado inmunitario del
hospedador.
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Las defensas del hospedador incluyen la respuesta inmunitaria celular y la
humoral, junto con la proteccion entérica adecuada asegurada por una flora intestinal
normal y un pH gastrico bajo.

Los équidos se pueden infectar por diferentes medios incluyendo la carga
bacteriana ambiental, asi como por Salmonella spp. diseminada por aves, roedores y
otros animales, sin olvidar el contacto directo e indirecto con otros caballos enfermos
o portadores.

Como factores de riesgo podemos nombrar cualquier cambio en la motilidad
intestinal, dolor abdominal, cambios en la flora intestinal a raiz de la administracion de
antibidticos o de anorexia, factores innatos de estrés que puedan afectar al sistema
inmune del équido.

Los caballos que sufren de cuadros de célico digestivo y, en especial, los que
padecen de impactacion de colon se encuentran en grave riesgo. Los brotes de
salmonelosis suelen presentarse mds cominmente en hospitales equinos de referencia
donde estos factores son mas habituales, en yeguadas y ganaderias con una alta
densidad de yeguas reproductoras y potros (Figura 13), y en explotaciones equinas
donde se han suministrado alimentos contaminados por Salmonella spp.. Una
temperatura ambiental alta, un aumento del nimero de caballos y potros en una
determinada explotacién, y la existencia de suelos o zonas humedas en las
instalaciones tienden a aumentar los indices de infeccion (Burgess, B.A. y Morley, P.S.,
2014).

Figura 13. Potro con un cuadro de célico digestivo asociado a Salmonella
(http://www.semanariohipico.com.ve/portal/diarrea-en-potrillos-dr-roliana-sanchez/).

Salmonella spp. se propaga por contacto directo a través de animales
infectados (heces o aerosoles), o indirecto por contaminacién del medio ambiente
(alimento, agua, vectores, suelo, etc.). La ruta de infeccion de Salmonella es
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normalmente la via feco-oral, pero también se ha descrito la infeccion a través de
mucosas (conjuntiva, mucosa respiratoria, etc.), soluciones de continuidad (heridas,
cordén umbilical en potros de menos de 30 dias de edad, etc.) (Figura 13) y por
inhalacion.

Teniendo en cuenta estas vias de infeccidon, no es dificil entender el papel
destacado de muchos fémites y vectores en la diseminacion del patégeno, tanto entre
explotaciones como dentro de ellas (McKenzie, H.C. y Mair, T.S., 2009).

» Factores predisponentes

Los factores que suelen estar involucrados en el desencadenamiento de un
cuadro clinico de salmonelosis en caballos los podemos resumir en el estrés que sufren
esos individuos. Este estrés tiene un papel muy importante en la patogénesis de la
salmonelosis equina (Van Duijkeren, E. et al., 1995).

Entre los potenciales factores de estrés que se han relacionado con la
salmonelosis en los caballos, destacan el transporte prolongado, la temperatura
ambiente elevada, la presencia de superficies humedas en instalaciones, una elevada
densidad de caballos, la sobrecarga de trabajo, la administracién de antibioterapia
(especialmente con aminoglicésidos), el suministro de productos que alteran el
equilibrio intestinal, la administracion de farmacos que influyen en la motilidad
intestinal, el sondaje nasogastrico (Kim, L.M. et al., 2001), |la anestesia, la cirugia y la
patologia intestinal, los cambios de dieta, la privacién de alimento, la gestacion, el
parto, el destete prematuro (Astorga, R. et al., 2004), la presencia de enfermedades
concurrentes inmunodepresoras, los tratamientos antihelminticos y la duracién de
hospitalizaciones. Todos ellos pueden aumentar la difusidn por los animales
portadores asi como la susceptibilidad de los équidos expuestos. La infeccion por lo
general se difunde rapidamente.

En un estudio realizado sobre factores de riesgo en infecciones nosocomiales
entre caballos hospitalizados, se llegd a la conclusién que el incremento en el
promedio de caballos excretando determinados serotipos de Salmonella (Typhimurium
y Krefeld) en los dias previos a la admision de un caballo aumentaba el riesgo de
infeccion, lo que resulta bastante obvio, sin embargo, esto no ocurria cuando ese
promedio de caballos eliminaban otros serotipos de Salmonella y no se asociaba con
un aumento significativo del riesgo (House, J.K. et al., 1999).

De acuerdo a estudios realizados, la administracion de antibidticos y la
infeccion por Salmonella estan estrechamente asociadas. Cuando se agrupan en estos
trabajos todos los antibidticos como un conjunto, no se detecta ninguna relacion entre
la excrecion de salmonelas y el uso de antibioterapia, pero cuando se estudian
individualmente esos antibidticos administrados, se confirma que determinados
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farmacos antimicrobianos aumentan el riesgo de salmonelosis en una poblacion
determinada, como, por ejemplo, la penicilina potasica G (House, J.K. et al., 1999).

Otros de los factores desencadenantes de salmonelosis son la privacién de
alimentacion y los cambios de dieta. En caballos sanos, la privacion de alimento
aumenta la susceptibilidad a la infeccién por salmonelas, al reducir la produccion de
acidos grasos volatiles (acetatos, propionatos y butiratos) que inhiben a Salmonella,
mientras que, en enfermos (animales con problemas gastrointestinales, ileo,
impactacion de colon,...), ese ayuno retrasa el crecimiento de anaerobios, como los
clostridios, y de anaerobios facultativos, como las salmonelas, al limitar la
disponibilidad de sustratos, asi como de limitar el contagio a través del alimento. Los
cambios de dieta suelen alterar la inmunidad del hospedador frente a la infeccion por
Salmonella. Especialmente, en caballos debilitados o anoréxicos, cuando se introduce
un cambio en la dieta o se reinicia la alimentacién tras un periodo de ayuno
(especialmente alimentos apetecibles ricos en carbohidratos como el “bran mash”), la
fermentacion anormal favorece la multiplicacion de salmonelas. Aumenta la
proporcion de carbohidratos solubles liberados en el ciego, lo que promueve una
rapida fermentacién y esto incrementa la susceptibilidad de infectarse por Salmonella.

En cuanto a patologias intestinales, existe una asociacién significativa entre la
impactacion de colon mayor y la impactacién por arena, y el riesgo de padecer
salmonelosis. La produccion de acidos grasos volatiles en el colon en estos casos se
altera en cuanto a su cantidad y calidad, y el ileo asociado agiliza el crecimiento de
anaerobios totales y facultativos (House, J.K. et al., 1999).

En hospitales veterinarios se ha demostrado que hay mas factores de riesgo
qgue pueden influir en la infecciéon y excrecidn de salmonelas durante su estancia en
dichas instalaciones. Destacan los hallazgos anormales al realizar el sondaje
nasogastrico en équidos con cdlico, los pacientes hospitalizados que desarrollan
leucopenia en las primeras 6 horas, los que desarrollan laminitis durante la
hospitalizacién, o los que presentan diarrea en las primeras 6 horas y estan mas de 8
dias hospitalizados (Kim, L.M. et al., 2001).

Es importante también tener en cuenta la época del afio y la climatologia. En
determinados estudios se ha demostrado un nivel mds elevado en la infeccion y
diseminacion a finales del verano y a principios del otofio, y, sin embargo, un nivel mas
bajo en primavera y en invierno. Ademas, se ha observado que la excrecion de
salmonelas se produce con mas asiduidad en regiones de clima mas calido y humedo
(Traub-Dargatz, J.L. et al., 2000) (Burgess, B.A. y Morley, P.S., 2014).
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» Prevalencia de salmonelosis en los équidos
La salmonelosis equina a nivel mundial:

La infeccién causada por Salmonella es una patologia contagiosa con una
distribucién mundial y amplia en cuanto al espectro de especies que puede llegar a
afectar. Como en otras especies, la prevalencia de salmonelosis en caballos esta en
aumento (Van Rensburg, I.B.J. et al., 1995).

Tabla 9. Serovares principales de salmonelosis en distintos paises del mundo.

Sudafrica India Australia Brasil EE.UU.

Serovar Hayindogo Drogana Anatum Anatum Newport
principal

En un estudio realizado en Sudafrica se observd una prevalencia elevada de
infeccion intestinal por Salmonella en caballos sometidos a necropsia, comparable al 1-
27% obtenido en otros paises (Van Rensburg, I.B.J. et al., 1995). Las muestras fueron
tomadas directamente de diferentes segmentos del tracto intestinal. El serovar
Salmonella Hayindogo fue el mds aislado, aunque también se encontraron otros
serovares como el Typhimurium, que suele ser, generalmente, el mas observado (Tabla
9).

En otra investigacion realizada en la India para determinar la prevalencia de
salmonelosis equina por medio de la toma de muestras fecales y sanguineas, se obtuvo
una prevalencia muy alta en mulas y burras, de, aproximadamente, un 70%, por medio
de técnicas de cultivo convencionales, de pruebas de tubo-aglutinacion estandar
(STAT-O, STAT-H) y de PCR. (Babu, N. et al., 2008).

En un estudio llevado a cabo durante 3 afos en la Universidad de Queensland,
Australia, en el que se analizaron 1.178 muestras fecales de 462 caballos admitidos en
el hospital clinico, el serotipo Salmonella Anatum fue el mas aislado, en un 54% de las
muestras. Los caballos estudiados no mostraron signos clinicos de padecer la
enfermedad. (Roberts, M.C. y O’Boyle, D.A., 1981) (Tabla 9).

Otro estudio de prevalencia desarrollado en Brasil, en el Estado de
Pernambuco, en el noreste del pais, detectd un valor del 3,4% en 19.238 muestras de
équidos destinados al consumo humano. Los serovares aislados con mayor frecuencia
fueron Anatum, Carrau y Saintpaul. (Hofer, E. et al., 2000) (Tabla 9).

En EEUU, en los estados del sur, la prevalencia alcanzaba un 1,4%, mientras que
en los del Norte era Unicamente de un 0,2%. A partir de este estudio, también se llegd
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a la conclusion de que el porcentaje de caballos positivos era mayor en verano que en
invierno, aunque la diferencia no era estadisticamente significativa (USDA, 2001).

En un brote de salmonelosis neonatal equina en una explotacion de
purasangres de California, se aislé6 Salmonella Ohio como agente etioldgico
responsable de la infeccidn con una prevalencia del 27,8% en yeguas y del 35,1% en
potros (Walker, R.L. et al., 1991). Se considero a las yeguas como fuente mas probable
de infeccion para los potros.

Por otra parte, en un estudio realizado en una poblacion de caballos
hospitalizados en un intervalo de tiempo de cuatro afios y medio en la Universidad de
California-Davis, de 1.429 pacientes analizados, 78 se encontraban eliminando
Salmonella durante sus respectivas estancias en el hospital veterinario. Al analizar las
heces, los serotipos que mas se aislaron fueron Krefeld y Typhimurium, por este orden,
ademas de otros muchos mas serotipos, pero en menor cantidad (House, J.K. et al.,
1999).

Tabla 10. Serovares principales de salmonelosis en distintos Estados de los EEUU.

California | Davis- Colorado Michigan Pensilvania
California
Serovar | Ohio Krefeld Typhimurium | Typhimurium | Typhimurium
principal

En otro estudio llevado a cabo en la Universidad de Colorado, en EEUU, en una
poblacién de caballos hospitalizados con célico, se detecté por medio del cultivo
bacterioldgico de muestras fecales que el serotipo mas aislado fue Typhimurium (Kim,
L.M. et al., 2001) (Tabla 10).

En un estudio muy similar realizado en la costa este de EEUU, concretamente
en la Universidad de Pensilvania, en una poblacién de caballos admitidos en el hospital
del Centro New Bolton con célico agudo pero sin diarrea (Dallap-Schaer, B.L. et al.,
2012), de un total de 167 caballos, 59 dieron positivo a la infeccion por Salmonella.
Siempre teniendo en cuenta que son pacientes con un trastorno digestivo y animales
debilitados, mas propensos a sufrir este tipo de infeccion (Tabla 10).

En un estudio realizado en la Universidad de Michigan, a raiz de un brote de
salmonelosis nosocomial que afectd a caballos hospitalizados en su clinica de grandes
animales en 1996, se obtuvo una prevalencia de infeccidn del 13% al analizar sus
muestras fecales, aunque se sospecha un mayor porcentaje. Cabe destacar el elevado
porcentaje de mortalidad de los pacientes positivos, al sacrificarse o morir el 44% de
los afectados por Salmonella (Schott Il, H.C. et al., 2001).
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La salmonelosis equina en Europa:

En una determinacién que se realizé en Gran Bretafia, en 2012, en la que se
analizaron 442 muestras de caballos, 16 resultaron positivas (Slater, J., 2012). Los
serovares mas aislados fueron Typhimurium, Dublin y Oslo (Tabla 11). Otro estudio
llevado a cabo en 2012, en este pais, reveld 42 casos de caballos en los que se aislé
Salmonella, un nimero inferior al que se contabiliz6 en 2011, en el que hubo 50
aislamientos del microorganismo (DEFRA, 2013).

En la Universidad de Utrecht, en los Paises Bajos, se llevd a cabo un estudio
para contrastar técnicas para el diagndstico de salmonelosis equina. Se procedid al
anadlisis de muestras fecales de 136 caballos de los cuales 25 dieron un resultado
positivo a la presencia de Salmonella. La poblacidon se dividid en dos grupos, uno
sospechoso de salmonelosis, con 89 individuos, y otro control, con 47, y la prevalencia
obtenida fue 4 veces mas alta en el grupo sospechoso (Van Duijkeren, E. et al., 1995).

En otro estudio que se desarrollé en Croacia, a raiz de un brote de abortos en
una poblacién de 38 caballos, de los cuales 26 eran yeguas gestantes, se obtuvo como
resultado tras el diagndstico bacterioldgico que Salmonella Abortus equi era la causa
Unica de aborto en 21 yeguas (Madic, J. et al., 1997) (Tabla 11).

Tabla 11. Serovares principales de salmonelosis en distintos paises de Europa.

Gran Bretafa Paises Bajos Croacia Espana

Serovar Typhimurium Typhimurium Abortus equi Enteritidis
principal

La salmonelosis equina en Espaia:

No existen apenas estudios sobre la prevalencia de Salmonella en la especie
equina en Espafa.

En un estudio que se desarrolld6 como consecuencia de un brote de
salmonelosis septicémica sobreaguda ocurrido en una yeguada, en Sevilla, se obtuvo
como resultado que de los 45 caballos y potros presentes, 9 mostraron signos clinicos
de enfermedad, como fiebre, anorexia, diarrea severa, dolor abdominal, letargo y
engrosamiento de ndédulos linfaticos periféricos, lo que representa un 20% de la
poblacién. Todos los caballos afectados murieron entre 2 y 4 dias desde la aparicién de
los signos descritos a pesar de recibir tratamiento médico (Astorga, R. et al., 2004).

» Principales fuentes de contaminacion de Salmonella en los équidos

Los brotes de salmonelosis se han declarado con mayor frecuencia en équidos
hospitalizados. Los caballos clinicamente sanos y otras especies domésticas que
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eliminan el microorganismo en sus heces son considerados una fuente muy
importante de contaminacidon ambiental. Los caballos con dolor abdominal muestran
un aumento en el indice de eliminacion, sugiriendo que Salmonella spp. son huéspedes
habituales del tracto gastrointestinal pero que generalmente son excretados por las
heces en una cantidad baja, a no ser que exista un desorden a nivel abdominal. Si
existen cambios en la motilidad intestinal y en la produccién de acidos grasos volatiles
por parte de la flora normal, puede aumentar la capacidad de las salmonelas de
adherirse a la mucosa intestinal y asi proliferar. La diseminacidn elevada de Salmonella
spp. en caballos con dolor célico abdominal no afecta significativamente a la
mortalidad, pero si que es indeseable por las posibilidades de desarrollar colitis y por el
incremento en la diseminacion ambiental. Las salmonelas pueden persistir en el
ambiente desde meses hasta anos, dependiendo del serotipo y de las condiciones de
humedad y de temperatura.

La reunion de équidos de distintos origenes, como ocurre en hospitales
veterinarios, hipdédromos, espectaculos ecuestres e instalaciones de embarque y
entrenamiento, aumenta el riesgo de transmision de agentes infecciosos como
Salmonella (Burgess, B.A. y Morley, P.S., 2014).

En el caso de hospitales veterinarios equinos, la higiene ambiental es un factor
importante en la contaminacién, incluyendo politicas ineficaces de control de
infecciones, suelos con superficies que permiten el acimulo de contaminacion, y el uso
de superficies porosas dificiles de limpiar y desinfectar como las moquetas o esteras, o
como el conglomerado o madera no sellados. Ademas, la contaminacion del material e
instrumental de uso comun, como cubos, sondas nasogastricas y termdmetros
rectales, y los periodos de un alto nimero de casos con una cantidad limitada de
personal favorecen la aparicién de infecciones. Hay que centrar la vigilancia y
monitorizar zonas o ambientes cercanos a pacientes positivos o sospechosos, en zonas
de aislamiento, sala de necropsia, quirdfanos, etc., y, concretamente, en lugares
determinados como suelos, desaglies, grietas y ensamblajes, donde se suele
concentrar la contaminacién.

Un estudio reciente defiende que los caballos con célico agudo con signos de
fiebre (>39,4°C), con diarrea y recuento de leucocitos anormal (< 4.500 células/ pl 6 >
12.500 células/ pl) tienen mas tendencia a excretar salmonelas en heces y reflujo en
los primeros 5 dias de hospitalizacion (Figura 14). Sin embargo, esta triada de signos
clinicos ocurre muy raras veces y, segun el mismo estudio, cuando estos sintomas se
hacen aparentes, el animal ya esta excretando salmonelas por las heces (Burgess B.A. y
Morley, P.S., 2014).

Los caballos con enfermedad severa (con compromiso inflamatorio y vascular)
tienen mayor tendencia a excretar cantidades detectables de salmonelas en las heces
qgue aquellos que simplemente presentan un cuadro célico que se resuelve con un
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manejo médico minimo (Burgess, B.A., et al.,, 2015). Segun un estudio, también los
caballos admitidos por cdlico agudo (pero sin diarrea) tenian mayor tendencia a
eliminar salmonelas si recibian un tratamiento quirurgico que si recibian uno médico.

Figura 14. Yegua con cdlico digestivo agudo.

Dentro de la poblacion de pacientes en hospitales, el 70% del riesgo de
diseminacion se puede atribuir a los caballos con enfermedad sistémica, con
indiferencia del sistema organico afectado, presentando una mayor probabilidad de
excrecion los pacientes con un grado de enfermedad mas severo, como los admitidos a
la unidad de cuidados intensivos o los neonatos criticos (Burgess, B.A. y Morley, P.S.,
2014).

Ademas, hay que considerar los hospitales multiespecies en los que conviven
los équidos con otras especies, principalmente grandes rumiantes, teniendo el ganado
bovino de explotacidén intensiva una mayor predisposicion a eliminar salmonelas que
los caballos.

En el caso de los caballos atendidos a nivel de campo, las fuentes de
contaminacién en gran parte son comunes a las vistas en hospitales. La reunién de
animales de distinto origen sin un aislamiento previo, ya sea a la hora de adquirir un
animal nuevo o en el momento de volver de cualquier evento ecuestre, asi como la no
separacion de caballos o potros sospechosos de enfermedad son causas habituales de
contaminacién e infeccion en las explotaciones equinas. Por supuesto que la falta de
higiene y desinfeccidon en la explotacién en general y mas en concreto en zonas
compartidas o comunes para los animales, asi como con los utensilios y material de
trabajo y entrenamiento son puntos clave para una mayor probabilidad de infeccién y
diseminacion de salmonelosis. No podemos olvidar la importancia de la higiene y
prevencion por parte de los veterinarios ambulantes y otros profesionales que se
mueven de explotacion en explotacion para evitar transmitir esta y otras patologias.
No solo hay que tener presente una higiene personal fundamental, sino que, ademas,
hay que mantener un nivel elevado de higiene dentro de los vehiculos de trabajo
ambulantes, con respecto al equipo multiuso empleado y también con la indumentaria
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externa de trabajo en cada explotacidn. Los consejos y recomendaciones profesionales
de los veterinarios a los propietarios, a los responsables y al personal de las distintas
explotaciones equinas para implantar buenas practicas de control y prevencién de
infecciones son fundamentales para evitar nuevos brotes y contagios de salmonelosis
(Burgess, B.A.y Morley, P.S., 2014).

» Distribucién y dinamica de excrecién de Salmonella en los équidos

Dentro de la poblacion equina general, podemos senalar diferentes estados en
los que se puede encontrar un caballo con respecto a la infeccidon por salmonelas.

En primer lugar, podemos citar el estado libre de Salmonella en el que el
équido no es portador de la bacteria en ninguna parte de su organismo o cuerpo.
Seguidamente, tendriamos el estado de excretor en el que el caballo presenta una
forma de infeccidn en la que la bacteria se encuentra en el contenido intestinal y la
esta liberando al ambiente por las heces. Y, por ultimo, destacar el estado de no
excretor o portador en el que la bacteria se localiza en ciertos érganos pero no en el
contenido digestivo. Los équidos con esta forma de infeccidon no excretan la bacteria
en el ambiente. A estas formas de infeccidn se les puede afiadir un componente de
contaminacién a nivel externo o de piel y, en estos casos, estamos hablando de libre
con contaminacién, excretor con contaminacién o portador con contaminacién. Estos
estados con contaminacidn actian como vectores de infeccion y acentdan aun mas la
posibilidad de diseminaciéon e infeccion de otros équidos, animales, personas e
instalaciones.

La susceptibilidad de los caballos a la infeccion y a la severidad de salmonelosis
se encuentra ligada a la virulencia del serotipo, a la dosis infectante y al estado
inmunoldgico o de estrés del individuo. A nivel de explotaciones, no se observa una
variacién en la distribucion de la prevalencia de salmonelosis en funcién de la edad de
los équidos. Es cierto que se dan brotes de salmonelosis neonatal (Walker, R.L. et al.,
1991) pero también en caballos adultos, como en el caso de infecciones por Salmonella
en yeguas gestantes, dando lugar a brotes de aborto en distintas explotaciones (Madic,
J. et al.,, 1997), o en brotes de Salmonelosis nosocomial en hospitales veterinarios
equinos o de grandes animales, afectando a diferentes grupos de edad dentro de la
poblacion presente (House, J.K. et al, 1999) (Schott Il, H.C. et al., 2001) (Dallap Schaer,
B.L. et al., 2012) (Kim, L.M. et al., 2001).

Tampoco se detectan, en la mayoria de casos, diferencias en los porcentajes de
équidos infectados que excretan Salmonella en las heces cuando se agrupan los
pacientes en base a variables de raza o sexo (Kim, L.M. et al., 2001). Aunque, en
determinados estudios, si se menciona mayor predisposicidn a excretar salmonelas en
caballos infectados de razas como la arabe o la Warmblood que en caballos purasangre
(Dallap-Schaer, B.L. et al., 2012).
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En un estudio realizado en la India, los resultados obtenidos al analizar las
muestras fecales de una poblacion de 245 équidos, entre ellos burros, asnos y mulas,
mostraron una mayor prevalencia entre las mulas y las burras que en caballos y burros.
Se demostrd que las burras eran mas susceptibles a la colonizacion por Salmonella y a
la excrecién que los machos (Babu, N. et al., 2008).

La dindmica y distribucion de la salmonelosis son muy dificiles de controlar
debido en parte a la gran diversidad de consecuencias clinicas de la infeccion,
abarcando desde excrecién asintomatica intermitente, diarrea aguda y fiebre con
neutropenia hasta septicemia y muerte. Ademas, los caballos que se recuperan de
forma natural después de un episodio agudo de salmonelosis pueden eliminar los
microrganismos durante largos periodos de tiempo, un tercio pueden excretar hasta
durante 30 dias y de forma intermitente (Burgess, B.A. y Morley, P.S., 2014).

Un meta-analisis de estudios que se basaban en la inoculacidon experimental de
animales sanos (équidos, rumiantes grandes y pequefios) determindé que, de
promedio, la pirexia ocurre a los 1,5 dias de la infeccidon y que la diarrea aparece a los
1,7 dias desde la infeccidn. Los 43 estudios incluidos en esta investigacién utilizaban
dosis de inoculacidn mayores que la dosis infectiva en el proceso natural de infeccidn,
por lo que los tiempos medios hasta la manifestacién de los sintomas en la infeccion
natural por Salmonella son mas largos. Este meta-estudio también reflejaba un tiempo
medio hasta la excrecion de 1,3 dias desde la inoculacién, indicando que los animales
frecuentemente ya estan eliminando Salmonella en sus heces antes de que la fiebre y
la diarrea sean aparentes.

La duracion desde la exposicion hasta la excrecion fecal puede estar
influenciada por el serotipo, la dosis infectiva, asi como por el estado de salud o de
estrés del caballo. El tiempo hasta la eliminaciéon depende del serotipo infectante,
fluctuando desde aproximadamente los 3 hasta los 5 dias en caballos infectados de
manera natural. Por el contrario, los caballos inoculados experimentalmente excretan
Salmonella en un tiempo maximo de 1,3 dias, lo que sugiere que la dosis infectiva tiene
un papel importante ya que las inoculaciones experimentales son, generalmente, a
una dosis mayor que la ocurriria de forma natural. El tiempo hasta que empieza a
eliminar por las heces también se ve afectado por el estado de salud del individuo.
(Burgess, B.A. y Morley, P.S., 2014). Es importante recordar la intermitencia en la
excrecion de salmonelas a través de las heces, asi como el bajo nimero de organismos,
salvo en situaciones extremas. Por estudios realizados, se ha llegado a la conclusién de
que caballos sospechosos de eliminar Salmonella deberian considerarse positivos y
todas las medidas de aislamiento y prevencién mantenidas hasta que repetidas
muestras de heces den un resultado negativo para esta bacteria (Van Duijkeren, E. et
al., 1995). La aplicacion generalmente aceptada de esta idea es que un minimode 3 a5
cultivos negativos deberian ser obtenidos en un corto periodo de tiempo (a intervalos
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de 12 a 24 horas) para estar razonablemente seguros que los pacientes tienen un bajo
riesgo de excretar salmonelas (Burgess, B.A. et Morley, P.S., 2014). Esto no garantiza,
sin embargo, que el caballo esté libre de Salmonella (Hyatt, D.R. et Scott Weese, J.,
2004).

» Persistencia de Salmonella en explotaciones equinas

Salmonella resiste temperaturas de congelacion y puede potencialmente
sobrevivir durante afios bajo condiciones ambientales adversas. Se multiplica a
temperaturas que oscilan entre los 7 y los 45 C. Es susceptible a la desinfeccion
quimica sobre superficies limpiadas minuciosamente, pero pequefias cantidades
pueden permanecer en superficies irregulares y porosas y en areas dificiles de limpiar
como desaglies, esquinas, debajo de planchas de goma, etc., y quedar como una
fuente persistente de infeccion.

Seglin un estudio realizado para investigar los efectos de diversos
desinfectantes a la hora de recuperar organismos de Salmonella, la lejia fue el
desinfectante mas efectivo en eliminar organismos detectables de todas las superficies
investigadas, mas que el cloruro de amonio y que los compuestos de fenol, al 12% vy al
6,7%, para eliminar los organismos de Salmonella (Ewart, S.L. et al., 2001).

Una gran cantidad de trabajos de investigacion han demostrado una elevada
persistencia de la bacteria en diferentes instalaciones tras la limpieza y desinfeccion
(Ruple-Czerniak, A. et al., 2014). En cualquier caso, estd claro que los procedimientos
de limpieza son claves para la eliminacion de la materia organica adherida al suelo y
paredes de los ambientes mas expuestos al agente, especialmente, cuando son de un
material rugoso como el cemento. Se ha demostrado la supervivencia de Salmonella
Typhimurium en suelo hasta 96 dias a 8C y hasta 54 dias a 20C, por lo que es
recomendable un proceso intenso de limpieza.

Es importante tener en cuenta que la presencia de materia orgdnica puede
disminuir el efecto del desinfectante (Ruple-Czerniak, A. et al., 2014).

Ademas, se debe considerar que, a pesar de ser menos importante que el modo
de transmisiéon por ingestién, Salmonella puede diseminarse por aire a través de
aerosoles y polvo. El polvo acumulado en el ambiente, equipos de distribucién de
pienso y agua, es considerado como un factor de riesgo a tener en cuenta. (Gonzalez,
M. et al., 2013). Los roedores, y las plagas en general, presentes en la explotacion,
comprometen la eficacia del proceso de limpieza y desinfeccion.

Se ha demostrado también que la produccion de celulosa y la formacion de
biofilm podrian jugar un papel importante en la supervivencia de Salmonella en el
ambiente (Gonzalez, M. et al., 2013).
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» Prevalencia de salmonelosis en el ser humano

Para la OMS (WHO, 2005), Salmonella es una de las mayores causas de
enfermedad de origen alimentario en humanos. En todo el mundo, se producen
anualmente millones de casos de salmonelosis, y la enfermedad se traduce en cientos
de muertes. Esto constituye una gran preocupacion para la Salud Publica y representa
un coste significativo en muchos paises.

La salmonelosis humana a nivel mundial:

Salmonella es una de las mayores causas de gastroenteritis de origen
bacteriano a nivel mundial (Barrow, P.A., 1993). Se dispone de cierta informacién
sobre la frecuencia de Salmonella en algunos paises, sin embargo, hay regiones de las
cuales existe una carencia o una cantidad limitada de datos, como son Africa, Asia y
América del Sur (Centers for Disease Control and Prevention, 2009).

Los datos internacionales indican una incidencia estimada de salmonelosis de
entre 14 y 120 casos cada 100.000 personas en 1997: 14 en EEUU, 38 en Australiay 73
en Japon. En la UE, los calculos varian entre 16 casos por 100.000 en los Paises Bajos y
120 casos por 100.000 en algunas partes de Alemania (Gonzdlez, M. et al., 2013) (Tabla
12).

Tabla 12. Incidencia de salmonelosis humana en distintos paises del mundo.

PAISES INCIDENCIA (por 100.000
habitantes)
EE.UU. 14
Australia 38
Japon 73
Paises Bajos 16
Alemania 120

Fuente: Gonzdlez et al., 2013.

Cada afio, aproximadamente 40.000 infecciones por Salmonella son
confirmadas mediante cultivo, serotipadas y comunicadas a los CDC de los EEUU. Del
numero total de casos, se calcula que el 96% es de origen alimentario (WHO y Food
and Agriculture Organisation of the United Nations (FAQ), 2002).

En el 2009, hubo un total de 17.468 casos de infeccion por patdgenos
transmitidos por los alimentos, confirmados mediante laboratorio, en EEUU.
Salmonella spp. fue el patégeno mas frecuente, con 7.039 infecciones registradas y con
una incidencia de 15,2 por cada 100.000 habitantes (CDC, 2010).

Segun Mead, P.S. et al. (1999), los principales patdgenos de origen alimentario
gue causan la muerte en EEUU son Salmonella, Listeria y Toxoplasma, los cuales
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reunen 1.427 o mas del 75% de las muertes por toxiinfecciones alimentarias causadas
por patégenos conocidos.

De acuerdo con la revision realizada entre 1995 y 1998, en Sudamérica, por
Franco, B.D.G. et al. (2003) sobre brotes alimentarios de origen bacteriano, Salmonella
era la responsable de la mayoria de los casos registrados en la region (36,8%).

En Corea, el 55,1% de las enfermedades de origen alimentario registradas entre
1993 y 1996 fueron por salmonelosis (Bajk, G.J. y Roh, W.S., 1998).

Salmonella ha experimentado un descenso pronunciado en el niumero total de
brotes en Europa. Aun asi, en 2009, permanecié como el agente causante de brotes de
origen alimentario detectado con mayor frecuencia en la UE, siendo el responsable del
31% de los brotes en cuyo agente etioldgico fue determinado (EFSA, 2011).

Se han identificado mas de 2.500 variantes séricas de Salmonella, de las cuales
las mas prevalentes son Salmonella Enteriditis, Salmonella Typhimurium y Salmonella
Heidelberg (WHO y FAOQ, 2002).

La salmonelosis humana en Europa:

El nimero de casos de salmonelosis humana ha descendido en 2009 siguiendo
la tendencia de descenso existente desde 2005. A pesar de ello, la salmonelosis
permanece como la segunda zoonosis aislada con mayor frecuencia en la UE.

En el afio 2009, un total de 109.844 casos de salmonelosis no tifoidea fueron
registrados por los 27 EM, de los cuales 108.614 fueron confirmados por el Sistema de
Vigilancia Europeo (The European Surveillance System-TESS). La tasa de notificacion fue
de 23,7 casos por 100.000 habitantes (EFSA, 2011).

En los dltimos cinco anos, el nimero de casos de salmonelosis ha mantenido
una tendencia descendente, aunque existen variaciones especificas dentro de cada
pais, desde 173.879 (38,2/100.000) casos confirmados en 2005 hasta los 108.614
(23,7/100.000) casos confirmados de 2009. El nimero de casos de Salmonelosis
humana ha disminuido un 17,4% (22.854 casos) comparado con 2008 (131.468 casos).
Esta reduccion ha sido particularmente manifiesta para el serotipo aislado con mayor
frecuencia, Enteritidis. Se asume que dicha reduccion es debido principalmente a los
programas de control de Salmonella llevados a cabo en las poblaciones de aves. A
pesar de ello, el numero de notificaciones de Salmonella spp. sigue siendo elevado en
los paises de la UE, esto subraya la necesidad de continuar con los esfuerzos de
prevencion y control de la salmonelosis en humanos a nivel comunitario (EFSA, 2011)

Como en afios anteriores, los dos serotipos de Salmonella registrados con
mayor frecuencia en 2009 fueron Enteritidis (52,3%) y Typhimurium (23,3%). Esto
representa el 75,6% de todos los serovares conocidos de casos humanos en la UE
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(102.001 casos). El numero de casos de Enteritidis disminuyé en un 23,8% (16.709
casos) comparado con 2008, asi como el de Typhimurium que disminuyd en un 10,1%
(2.664 casos).

En 2012, se confirmaron a nivel laboratorial 8.798 casos de salmonelosis en el
RU. Segun los esquemas nacionales de muestreo, por cada caso de enfermedad
confirmado laboratorialmente, se estima que hay 4,7 casos no diagnosticados, por lo
gue el numero total de casos en el RU, en 2012, es de, aproximadamente, 50.000.
Salmonella Enteritidis fue el serovar mas detectado en 2012, responsable del 27,9% de
los casos, mientras que Salmonella Typhimurium fue el segundo serovar mas
diagnosticado en el RU (DEFRA, 2013).

La salmonelosis humana en Espaiia:

Salmonella spp. es el agente implicado con mayor frecuencia en los brotes de
origen alimentario en Espafia y constituye la segunda causa de gastroenteritis
bacteriana desde el afio 2006, después de Campylobacter (EFSA, 2008).

Con el objetivo de describir las caracteristicas epidemioldgicas de Ia
salmonelosis no tifoidea en Espafia en cuanto al tipo de poblacidon afectada y a la
tendencia de esta infeccidn en el tiempo y su variacidon estacional, se analizaron los
datos recogidos en el SIM de la RNVE entre los afios 2000 y 2008. La mediana de casos
anuales notificados durante todo el periodo fue de 7.003 casos.

También se obtuvo informacion sobre los serotipos mas prevalentes, siendo
Salmonella Enteritidis (62,3%) y Salmonella Typhimurium (14,4%) los mas frecuentes
(BES, 2009). En 2008, Salmonella Enteritidis fue el serotipo declarado con mads
frecuencia, siguiéndole Salmonella Typhimurium que experimentd un aumento del
24% con respecto a 2007 (BES, 2009). En 2004, los entonces denominados Ministerios
de Sanidad y Consumo, y de Agricultura, Pesca y Alimentacién, presentaron
conjuntamente un Programa de Control de Salmonella en Huevos y Ovoproductos y los
resultados de este estudio parecen indicar que las medidas de vigilancia, prevencion y
control contempladas en este programa fueron muy efectivas. La efectividad de las
medidas de control no estd tan clara en Salmonella Typhimurium. El nimero de
notificaciones de este serotipo no ha disminuido a lo largo del periodo de estudio, sino
que parece estar aumentando en el ultimo afio. Esto podria ser debido a que la
transmisién para este serotipo no esta tan asociada al consumo de huevos y
ovoproductos contaminados y, por lo tanto las medidas de control podrian no ser tan
efectivas. Ademas, esto puede indicar un reemplazo del serotipo Enteritidis por el
serotipo Typhimurium.

En cuanto al comportamiento estacional de esta enfermedad, se observd que
el mayor numero de casos tenia lugar entre junio y septiembre. En el mismo estudio,
se observé que la salmonelosis afecta por igual a ambos sexos y que referente a la
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edad, hay variaciones segun el tipo de muestra recogida, aunque sigue siendo mas
prevalente en nifios menores de 5 afios.

Durante el ano 2008, el Centro Nacional de Epidemiologia junto con los
responsables del SIM de las CCAA acordaron un listado minimo de microorganismos a
vigilar y los criterios de notificacién comunes para todo el territorio nacional. Dicha
revision se realizé en parte con el objetivo de adaptarse al listado de enfermedades a
vigilar establecido por la UE. Se acordé un listado de 34 microorganismos que empezo
a funcionar desde 2009, entre estos se encontraba Salmonella spp..

Incidencia de salmonelosis en Espafia
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Figura 15. Incidencia de salmonelosis humana en Espafia (1999-2014) (EFSA, 2013).

En el informe de declaracion de microorganismos del afio 2009 se habla de
4.327 casos de salmonelosis entre enero y abril de 2009, de los cuales 25 casos eran
causados por Salmonella Typhi y Paratyphi. En cuanto al sexo y edad de los afectados,
continud la misma tendencia que en afios anteriores, es decir, el mayor nimero de
cepas se aislé en ninos menores de cinco afos y no se observd una diferencia
significativa en la distribucion de los casos de salmonelosis en cuanto al sexo del
paciente (BES, 2010).

En 2008, se registré una cifra inferior a 4.000 casos confirmados de
salmonelosis en Espana, el nivel mas bajo de una tendencia descendente en la
incidencia de la enfermedad desde principios de siglo, aunque desde ese mismo afio
volvié a aumentar progresivamente el niUmero de casos por encima de 5.000 casos en
2014 (Figura 15). En 2011, se notificaron 95.548 casos confirmados de salmonelosis en
la UE, de los que cerca de 4.500 correspondieron a Espafia.

1.2.2.3. Patogenia

Muchos de los factores de patogenicidad permanecen sin explicacién,
particularmente, la relacién entre las toxinas de Salmonella y el dafio celular que

62



INTRODUCCION

producen. La virulencia de cualquier organismo de Salmonella esta determinada por su
capacidad de invasion, que depende de su adhesién a la mucosa epitelial y de la
produccién de enzimas y toxinas (citotoxinas, endotoxinas y enterotoxinas), que dafian
el epitelio y/o alteran la permeabilidad epitelial, y facilitan la entrada bacteriana
dentro de las células de la mucosa y la infeccion de la lamina propia (McKenzie Ill, H.C.
y Mair, T.S., 2009).

Tras la infeccidn, generalmente por via oral, y para alcanzar sus objetivos de
colonizacidn en el tracto intestinal mas bajo, dosis altas de bacterias (> 105) sobreviven
a la lactoperoxidasa de la saliva, al pH dacido de los jugos gastricos y a la accién
antimicrobiana del acido clorhidrico, alcanzando el intestino delgado. Los organismos
de Salmonella tienen que adherirse al epitelio intestinal mediante las fimbrias y los pili
en su superficie bacteriana. Para una infeccién completa, las salmonelas tienen que
invadir las células epiteliales y establecer una infeccion intracelular. Tras adherirse
inicialmente al epitelio, expresan un sistema de secrecién tipo Il (SST3) que facilita la
invasion epitelial, permitiendo la transferencia directa de factores de virulencia en las
células hospedadoras. Esto se produce utilizando una estructura similar a una aguja
gue penetra la membrana epitelial celular y forma un conducto por donde se liberan
esos factores dentro de la célula epitelial. Diversos factores de virulencia pueden estar
involucrados, incluyendo proteinas de invasién de Salmonella (Sips), endotoxinas (LPS),
y flagelinas. Estos factores son todos potentes agentes inflamatorios de modo que
Salmonella aprovecha la respuesta inflamatoria del hospedador para facilitar su
invasion del epitelio intestinal, ya que su habilidad para establecer infeccién esta
correlacionada con su capacidad de atraer neutréfilos hacia el epitelio. Estos factores
de virulencia actuan para estimular la produccién local de citoquinas proinflamatorias,
particularmente, de interleuquina-1 beta, de factor interleuquina-8 quimioatrayente
de neutrdfilos y también de ciclooxigenasa activada dentro del epitelio.

El siguiente paso en el establecimiento de la infeccion intracelular es el
movimiento de la bacteria desde la superficie de la célula epitelial hacia el interior de
la célula hospedadora. Este proceso estd mediado también por los factores SST3 vy, de
esta manera, varias Sips (A, B y C) interactian con el citoesqueleto actinico de la célula
epitelial, dando como resultado la internalizacidn de la bacteria dentro de una vacuola
asociada a la membrana. Esta vacuola no se fusiona a lisosomas dentro de la célula y el
organismo es asi protegido La vacuola, con la Salmonella en su interior, se desplaza
desde el borde luminal de la célula epitelial hasta la membrana basal, donde la
bacteria interactua y penetra en los macréfagos en la submucosa. A nivel intestinal, las
placas de Peyer y el tejido linfoide asociado a la mucosa parecen representar un
objetivo primario durante el inicio de la infeccidon por Salmonella. Estos macréfagos,
dentro de estas estructuras, desarrollan un papel clave en la produccion inicial de
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y de la sintasa de éxido nitrico inducible (iNOS),
qgue a su vez desempefian un papel importante en la sobrerregulacién de la respuesta
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inflamatoria. Esta respuesta contribuye al desarrollo de la diarrea caracteristica, y la
produccién de prostaglandina E2 por los iNOS fomenta la hipersecrecion intestinal
(McKenzie Ill, H.C. y Mair, T.S., 2009).

Seguidamente al establecimiento de la infeccion por salmonelas, se
desencadena una respuesta inflamatoria local y sistémica para intentar eliminar el
organismo patégeno. La inflamaciéon de la mucosa resulta en un aumento de la
permeabilidad de la mucosa, aumento de la secrecion de agua y electrolitos, vy
alteraciones en la motilidad debidas a una funcién alterada del sistema nervioso
entérico. Todo esto puede ser beneficioso para disminuir la adherencia a la mucosa
por parte de los organismos patdgenos, pero también interfiere con flora intestinal
normal, lo que, junto con las alteraciones en la funcién normal de la barrera protectora
de la mucosa intestinal, aumenta la patogenicidad de Sa/monella. Esto sucede, en
parte, al no poder competir eficazmente la flora normal contra los agentes patdgenos
a raiz de los efectos negativos de estos cambios provocados.

Se puede dar una inflamacion intestinal profunda, llevando a una disfuncion
permanente y a inflamacién sistémica abrumadora y, en definitiva, resultando en la
muerte del individuo afectado. Se puede producir también una translocacién
bacteriana, lo que resulta inicialmente en una dispersion de salmonelas hacia los
nddulos linfaticos regionales y, posteriormente, en la entrada hacia la circulaciéon
sistémica, provocando una septicemia y una infeccidon generalizada (McKenzie Ill, H.C.
y Mair, T.S., 2009).

1.2.2.4. Cuadoro clinico

Una vez que se ha establecido la infeccidn sistémica, la salmonelosis se puede
establecer como enfermedad clinica.

El patdgeno mas importante en los équidos es Salmonella Abortus equi, que
causa abortos en yeguas y artritis en potrillos. El aborto se produce en los ultimos
meses de gestacidon y los fetos, como también las envolturas fetales, contienen gran
numero de bacterias. Este serotipo esta adaptado a la especie equina y rara vez se
encuentra en otras especies animales (Madic, J. et al., 1997) (Figura 16).

La salmonelosis es una enfermedad seria y comun en el caballo, y se pueden
reconocer diversas formas clinicas.

La forma sobreaguda, habitualmente sélo observada en potros, se caracteriza
por fiebre, taquicardia, hiperpnea, leucopenia, anorexia, septicemia (especialmente en
potros entre 1 y 4 meses de edad), shock séptico y muerte.
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Figura 16. Aborto por S. Abortus equi (https://www.ecured.cu/Salmonella_abortus_equi).

La forma aguda cursa con depresion severa, anorexia, profunda neutropenia,
hipertermia y frecuente dolor abdominal. Heces liquidas y con olor fétido. Suele
presentarse deshidratacién, acidosis metabdlica y pérdida de electrolitos. También
puede aparecer septicemia y shock hipovolémico de progresidn rapida. Se pueden dar,
entre las 24 y 48 horas, episodios leves de dolor abdominal o célicos severos
secundarios por ileo, timpanismo, colitis o complicaciones isquémicas. Las
impactaciones en el colon menor en caballos adultos a menudo se asocian con la
salmonelosis. Se produce una marcada pérdida de proteina con concentraciones
plasmaticas muy bajas en procesos diarreicos que se alargan. En potros, la septicemia
suele causar artritis séptica y puede que, en ocasiones, esta forma no curse con
diarrea, y también pueden aparecer diarrea hemorragica, neumonia y meningitis
(Figura 17). En ocasiones, culmina con la muerte del animal, tanto joven como adulto.
De esta manera, ocurrié en un brote por Salmonella Ohio, de baja virulencia en
principio y que rara vez afecta a los équidos, en una explotacion de California en el que
s6lo mostraron signos clinicos potros menores de 8 dias y algunos murieron a causa de
la septicemia (Walker, R.L. et al.,, 1991). También se pueden presentar cuadros
reproductivos en yeguas gestantes, especialmente causados por Salmonella Abortus
equi, con aparicion de abortos en el ultimo tercio de la gestacion (Figura 16).

La forma crdénica es, muchas veces, continuacién del progreso del episodio
agudo y puede cursar con signos de depresion, fiebre, anorexia y heces pastosas o sin
diarrea. Puede presentarse ligera neutropenia. Pueden aparecer caballos con laminitis
a consecuencia de la endotoxemia.

La forma subclinica o de portador es la que no muestra signos apreciables de
enfermedad y en la que el microorganismo puede o no estar activo (Van Duijkeren, E.
et al., 1995). La importancia de esta forma radica en el grave riesgo de transmision y
contagio de la enfermedad.
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Figura 17. Diarrea profusa en un cuadro de salmonelosis en un caballo
(http://horsesidevetguide.com/drv/Observation/122/manure-is-watery-diarrhea-in-adult/).

» Cuadro clinico en el ser humano
La salmonelosis es una de las causas mas importantes de gastroenteritis en las

personas (Miller, S.I. et al., 1995).

Existe una variacién muy importante en cuanto al poder patégeno de los
diferentes serotipos, pero la mayor parte de ellos son patégenos tanto para los
animales como para el hombre.

Salmonella Typhi y la mayoria de Salmonella Paratyphi (A, B y C) causan serias
infecciones sistémicas en los humanos (fiebre tifoidea y paratifoidea,
respectivamente). La mayoria de estos serovares son patdgenos especificos del ser
humano, y son transmitidos directa o indirectamente de humanos a humanos. La
fiebre entérica o tifoidea es la mas grave de las salmonelosis humanas. En la mayoria
de los casos, la enfermedad es asintomatica durante el periodo de incubacion de 1 a
14 dias, y posteriormente cursa con fiebre, malestar, anorexia, mialgias, cefalea, dolor
abdominal y estreiiimiento. La diarrea es mas comun en pacientes con el sistema
inmune comprometido y en nifios. Puede aparecer también tos improductiva y
epistaxis. Otros sintomas menos frecuentes son la aparicion de exantemas maculosos
o maculo-papulosos, bradicardia y, en casos mas graves, sintomas neurolégicos. Un
diagndéstico tardio o una falta de respuesta al tratamiento pueden conllevar
complicaciones serias, incluyendo la hemorragia gastrointestinal, la perforacién de
intestino y el shock (Kanungo et al., 2008). Sin el tratamiento adecuado, la letalidad
alcanza el 10%. Actualmente, los brotes de fiebre tifoidea ocurren frecuentemente en
paises en vias de desarrollo, en campos de refugiados y en areas con una densidad de
poblacion elevada (Maskalyk, J., 2003).
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Los demds serotipos pueden producir una gran variedad de infecciones no
tifoideas en el hombre, como infecciones asintomaticas del intestino, enterocolitis,
bacteriemia o infecciones localizadas, desde osteomielitis hasta endocarditis. El
periodo de incubacién es de 5 a 7 horas tras la ingestion del alimento contaminado,
aungue los sintomas pueden no aparecer hasta las 12 o 36 horas. El cuadro dura entre
4y 7 dias, y la mayoria de las personas mejora sin tratamiento. Puede ser mas grave en
personas con el sistema inmune comprometido, como ancianos, nifios y personas con
enfermedades crénicas, aunque la muerte del paciente es poco comun (Guerrant, R.L.,
1989).

1.2.2.5. Lesiones

Los principales hallazgos patoldgicos en los caballos con salmonelosis son los
tipicos de una enteritis y/o una colitis. Habitualmente se observa una inflamacién
difusa fibrinosa o hemorragica del ciego y del colon mayor. La mucosa puede
encontrarse ulcerada y suelen aparecer pseudomembranas diftéricas adheridas a la
superficie. Histoldégicamente, el ciego y el colon presentan tiflitis/colitis con
hemorragia y necrosis coagulante. Se observan exudados fibrinocelulares adheridos al
epitelio necrdtico. Los capilares de la lamina propia frecuentemente aparecen
trombosados. Los ganglios linfaticos mesentéricos suelen presentar un aspecto
inflamado, hemorragico y edematoso. En el higado se pueden hallar pequefios focos
de necrosis, los llamados nédulos paratifoideos (McKenzie 1, H.C. y Mair, T.S., 2009).
Otras lesiones que se pueden apreciar son degeneracidon grasa del higado, liquido
sanguinolento en cavidades serosas y hemorragias petequiales en el corazén y en otros
organos. Las lesiones observadas en la necropsia no son patognomaonicas (CFSPH, lowa
State University, 2005).

> Lesiones en el ser humano

En la especie humana, las lesiones observadas en la salmonelosis son muy
similares a otras especies animales. Cabe destacar, sin embargo, unas lesiones
cutaneas que aparecen en el tronco en forma de manchas circulares de color rosa, que
desaparecen con la presion y se mantienen durante pocos dias (Fundacion ONCE,
2009). Son lesiones discretas, papuloeritematosas, de 2 a 4 mm, inicialmente blancas y
posteriormente equimodticas. Suelen presentarse en la fiebre tifoidea de Ila
salmonelosis. Este exantema se conoce como roséola tifoidea y es posible aislar
Salmonella Typhi de las lesiones (Romero Cabello, R., 2007). Se observa también
esplenomegalia y leucopenia con importante desviacion izquierda. En la forma de
enterocolitis se pueden presentar complicaciones como la erosidon de la mucosa
intestinal, dando lugar a sangrados importantes o a perforacién, produciéndose en
este Ultimo caso una infeccion peritoneal grave. Se puede producir, en ocasiones, una
bacteriemia, dando lugar a diversas afectaciones, como las vasculitis, endocarditis,
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miocarditis, infecciones &seas o meningitis, colecistitis, hepatitis, neumonia,
pancreatitis, parotiditis, pielonefritis, orquitis, amigdalitis y linfadenitis supurativa
(Romero Cabello, R., 2007). Principalmente ocurre en pacientes con cierta
predisposicion (neonatos, ancianos, inmunodeprimidos,...) (Fundacién ONCE, 2009).

1.2.2.6. Tratamiento

» Tratamiento en los équidos

El tratamiento de la salmonelosis es, principalmente, de soporte ya que la
bacteria patégena puede no responder a la terapia especifica. Las pérdidas
sustanciales de fluido del volumen circulatorio necesitan de fluidoterapia de soporte
en la mayoria de los casos, y las pérdidas adicionales de proteinas pueden requerir
también de terapia coloidal. El plasma equino se emplea en ocasiones, solo o
combinado con los sustitutos coloidales del plasma, para corregir la hipoproteinemia y
aportar factores de coagulacion y, muchas veces, también dependiendo de su origen,
anticuerpos especificos (Manual Merck). Los desequilibrios acido-bdsicos y
electroliticos se presentan frecuentemente y deben ser compensados mediante
suplementacidn enteral o parenteral.

La terapia antiinflamatoria también se recomienda en estos casos con la
intencién de corregir tanto el componente local como el sistémico de la respuesta
inflamatoria, y también para combatir los efectos de la endotoxemia (CFSPH, lowa
State University, 2005). Su uso, ademas, ayuda a controlar el dolor asociado a estos
cuadros y, posiblemente, a prevenir complicaciones como la laminitis (Manual Merck).
El farmaco mas empleado suele ser el flunixin meglumine.

El soporte nutricional también suele ser necesario debido al menor consumo
voluntario de alimento o debido a la privacion forzada del mismo.

El uso de antibidticos puede estar indicado en ciertos casos. La salmonelosis
septicémica puede ser tratada con diferentes tipos de antibidticos, pero muchas cepas
son resistentes a uno o varios antibidticos, de modo que la eleccién se debe basar en
estudios de susceptibilidad. Para enfermedad entérica, la antibioterapia puede estar
contraindicada porque puede favorecer la persistencia de Salmonella spp. en el
intestino después de la recuperacion, puede afectar a la flora intestinal y puede
incrementar la aparicion de mas cepas resistentes a este tipo de farmacos (CFSPH,
lowa State University, 2005). Su administracién no suele cambiar el curso de la colitis o
disminuir la excrecién del microorganismo, aunque puede reducir la predisposicién a la
bacteriemia (Manual Merck).

La utilizacion de protectores gastrointestinales, como el subsalicilato de
bismuto o el carbdén activo, pueden ser beneficiosos y pueden llegar a fijar toxinas
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bacterianas. Se ha demostrado que la administracion de polimixina B a dosis bajas
también consigue neutralizar las endotoxinas circulantes (Manual Merck).

El cuidado y el manejo de estos cuadros pueden llegar a ser intensivos y es
dificil llevarlos a cabo fuera de un ambiente hospitalario (McKenzie, H.C. y Mair, T.S.,
2009).

» Tratamiento en el ser humano

La salmonelosis en los humanos puede ser tratada con diferentes antibiéticos
entre los que se incluyen ampicilina, amoxicilina, gentamicina, trimetoprim-
sulfametoxazol y fluoroquinolonas. Muchas cepas aisladas son resistentes a uno o mas
antibidticos por lo que, si es posible, es aconsejable recurrir al antibiograma. La
antibioterapia se emplea principalmente frente a la septicemia, fiebre entérica e
infecciones focales extraintestinales. Dichas infecciones focales pueden necesitar
cirugia y periodos prolongados de antibioterapia.

Se suelen administrar antimicrobianos para la gastroenteritis en personas
mayores, nifios e individuos inmunodeprimidos, que son mds propensos a padecer
septicemia y complicaciones. Sin embargo, la mayoria de personas sanas se recupera
espontdaneamente en un periodo de 2 a 7 dias y no suele requerir antibioterapia. Estos
farmacos, habitualmente, no suelen acelerar la recuperacidon en este curso de la
enfermedad. Al contrario, suelen prolongar el tiempo de excrecion bacteriana y suelen
favorecer el desarrollo de cepas resistentes frente a los antibidticos. En muchos casos,
puede llegar a ser necesario el tratamiento sintomatico de la deshidrataciéon, de las
nauseas y de los vémitos (CFSPH, lowa State University, 2005).

1.2.2.7. Profilaxis

» Profilaxis en los équidos

En el ambiente de un hospital, donde los caballos estdn estresados,
posiblemente en ayuno y frecuentemente recibiendo tratamiento antibidtico, es
fundamental la identificaciéon urgente y el aislamiento estricto de los caballos
infectados por Salmonella. Las practicas de bioseguridad para minimizar la
contaminacién cruzada entre équidos hospitalizados son también aconsejables. El
aislamiento de animales que desarrollan diarrea y/o fiebre y leucopenia representa un
primer paso en biocontencién (Mckenzie, H.C. y Mair, T.S., 2009). Los procedimientos
de proteccidon se deben de disefiar para satisfacer las caracteristicas individuales de
cada instalacion, pero deben incluir el uso de guantes, monos y botas cuando se
trabaje con el individuo afectado, asi como la utilizacion de pediluvios, y el lavado y
desinfeccion de manos. El estiércol de animales sospechosos o confirmados se debe de
manejar separadamente del resto del flujo de desechos de la instalacion y nunca debe
ser esparcido en los pastos. En el momento en que se aisla un animal, se deben tomar
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muestras fecales para cultivo de Salmonella, tanto como muestreo como para
optimizar la eficacia del tratamiento. Se deben llevar a cabo cultivos seriados para
confirmar de 3 a 5 resultados negativos frente al microorganismo antes de
reintroducir un paciente de la zona de aislamiento en la poblacion del hospital o de la
explotacién. Todas las superficies potencialmente contaminadas deben ser
meticulosamente limpiadas y desinfectadas, y se recomienda realizar cultivos previos
de las superficies antes de su reutilizacion para asegurarse que la desinfeccién ha sido
efectiva (McKenzie, H.C. y Mair, T.S., 2009). El serotipado, los perfiles de
susceptibilidad antimicrobiana y el genotipado mediante electroforesis de campo
pulsado, mediante analisis del perfil del plasmido y mediante fagotipado se pueden
emplear para determinar si las cepas aisladas estan genéticamente relacionadas y para
ayudar a averiguar si la infeccion es nosocomial (Manual Merck).

> Profilaxis en el ser humano

Para disminuir el riesgo de padecer salmonelosis, tan importantes son las
buenas practicas de seguridad alimentaria, como la prevencion de transmision por
parte de los animales.

El contagio a partir de los alimentos se puede evitar si no se ingieren huevos,
polleria y otras carnes, crudos o poco cocinados. La leche y otros derivados lacteos no
pasteurizados no se deben comer ni beber. Las verduras y frutas crudas se deben lavar
concienzudamente antes de consumir. La contaminacién cruzada de alimentos se debe
de prevenir. Las carnes no cocinadas han de separarse de otros alimentos elaborados,
cocinados o listos para comer. Después de manipular alimentos potencialmente
contaminados, se han de lavar meticulosamente las manos y los utensilios de cocina
gue entran en contacto con comida no cocinada. Las manos se deben de lavar antes
de manipular alimentos. A los nifios, no se les ha de alimentar ni se les ha de cambiar
los panales cuando sus cuidadores estén manipulando huevos o carnes crudas.

En cuanto al contagio a partir de animales, para reducir el riesgo es importante
lavarse las manos con agua caliente y jabonosa inmediatamente después de haber
estado en contacto con las heces de cualquier animal. Las personas
inmunocomprometidas deberian evitar el contacto con reptiles, pollitos y crias de
patos, asi como tener especial cuidado al visitar granjas o nucleos zooldgicos (CFSPH,
lowa State University, 2005).

Los propietarios de caballos deben ser conscientes del riesgo zoondtico de la
infeccion por Salmonella. Tanto ellos, como el resto de personal en contacto con ellos,
y, especialmente las personas que trabajan con équidos infectados, deben practicar
una higiene estricta (Manual Merck).

70



INTRODUCCION

Debido a la alta prevalencia de salmonelosis en hospitales equinos y en
yeguadas, los grupos de la poblacion mas vulnerables y con mayor riesgo de contagio
deberian evitar la entrada en los mismos o tomar especiales medidas de precaucién
(Hoelzer, K. et al., 2011).

No existen vacunas humanas para prevenir la salmonelosis zoonética o a partir
de los alimentos. Pero si que hay disponible una vacuna frente a la fiebre tifoidea, un
tipo de infeccidn transmitido entre personas.

1.2.2.8. Salmonelosis y Salud publica

Esta enfermedad es una importante zoonosis que ademas se considera
responsable de millones de casos de cuadros diarreicos, cientos de miles de
hospitalizaciones y muertes anuales en todo el mundo. Los casos de salmonelosis
alimentarias son los mds habituales y entre ellos se incluyen los originados a partir del
consumo humano de carne de caballo en las zonas del mundo en las que esta practica
se lleva a cabo. El contacto directo con caballos infectados es también un importante
factor de riesgo para la transmision zoondtica. Los caballos clinicamente sanos
mantenidos en buenas condiciones en granjas o escuelas de equitacidn no suelen
suponer un riesgo a tener en cuenta. En competiciones u otro tipo de acontecimientos
ecuestres publicos, el riesgo de transmision suele ser considerablemente mayor
debido al estrés generado, y aun se incrementa en mayor medida cuando estan
presentes yeguas gestantes, potros y équidos hospitalizados. Los caballos infectados
por Salmonella a menudo no presentan sintomas clinicos o son atipicos, lo que enfatiza
aun mas la necesidad de una cuarentena estricta, un control de la contaminacion
ambiental y unas practicas higiénicas adecuadas (Hoelzer, K. et al.,, 2011). La
transmisidn de la zoonosis en hospitales veterinarios de grandes animales y en clinicas
veterinarias privadas ocurre muy a menudo, aunque solo un nimero reducido de casos
humanos asociados con dicha transmisidon se hayan documentado (Hoelzer, K. et al.,
2011).. La aparicién de cepas resistentes a multiples farmacos, como Salmonella
serovar Newport, genera especial preocupacidn en cuanto al contagio directo entre
animales infectados, sus propietarios y el personal veterinario que los atiende
(McKenzie, H.C. y Mair, T.S., 2009).

» Lasalmonelosis en el ambito social y econémico

Aunque el numero de casos de salmonelosis humana ha descendido en los
Ultimos afios, aun sigue siendo elevado. Sin embargo, estos datos no reflejan la
magnitud del problema, ya que muchos casos de salmonelosis no son registrados,
debido principalmente a tres causas (EFSA, 2007):

e La persona enferma no acude al médico.
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e La persona enferma acude al médico pero no se recoge una muestra para el
analisis laboratorial.

e Los resultados obtenidos por el laboratorio no son comunicados a las
autoridades pertinentes.

De los datos que se obtienen en EEUU, se estima que, en general, el 87,6% de
los individuos con sintomas de salmonelosis se recuperan totalmente sin acudir al
médico, el 12,4% va al médico y se recupera totalmente, el 1,0% requiere
hospitalizacion, y el 0,03% de los pacientes morira (Gonzalez, M. et al., 2013).

La salmonelosis constituye un gran problema a nivel de salud publica y
representa un coste significativo en muchos paises. Muy pocos paises publican datos
sobre el coste econdmico que supone dicha enfermedad. Los CDC de los EEUU calculan
una tasa anual de 1,4 millones de infecciones por Salmonella no tifoidea, lo que
conlleva 172.640 visitas al médico, 14.487 hospitalizaciones y 415 muertes al afio sélo
en dicho pais, y un coste por cada paciente con salmonelosis que oscila
aproximadamente entre 52 y 5,6 millones de ddlares americanos, respectivamente,
para casos sin complicaciones hasta casos que terminan con hospitalizacidon y muerte.
El coste total asociado a esta enfermedad se estima en 2.649 millones de ddlares
americanos al ano en EEUU en concepto de atencion médica, pérdida de productividad
y muerte prematura, teniendo en cuenta datos del 2009 (Gonzalez, M. et al., 2013).

Respecto a Europa, tenemos datos de Dinamarca del afio 2001, donde se
estima que el coste anual generado por salmonelosis provocada a través de los
alimentos es de 15,5 millones de délares americanos, representando
aproximadamente el 0.009% del PIB. Se ha llevado a cabo durante varios afios un
programa de control de Salmonella en este pais y se estima que su coste anual es de
14,1 millones de ddlares americanos, pero se calcula que se ahorra 25,5 millones de
ddlares americanos anualmente de gasto publico danés (WHO, 2005).

Los paises en vias de desarrollo no suelen publicar los datos relacionados con el
coste que supone esta enfermedad de origen alimentario.

» Marco legislativo comunitario y nacional

Con el fin de invertir la tendencia de aumento en los casos de zoonosis en la
poblacion de la UE, la CE introdujo nuevas reglamentaciones en el afio 2003 (Gonzalez,
M. et al., 2013). En ella se regulaban las medidas de proteccion contra determinadas
zoonosis y determinados agentes zoondticos en animales y sus productos, con el
objetivo de evitar brotes de infecciones e intoxicaciones de origen alimentario:

e La Directiva 2003/99/CE para la monitorizacion y control de las zoonosis, en las
gue aparecen reglas detalladas para establecer una monitorizacion armonizada
en toda la Comunidad Europea. Esta Directiva derogo la anterior y en ella se
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marco la obligatoriedad para cada EM de realizar programas de vigilancia, tanto
en los casos humanos como en la produccion primaria y en toda la cadena
alimentaria (materias primas, pienso y huevos/carne), informando anualmente
a la Comision.

e El Reglamento (CE) N22160/2003 para el control de Salmonella spp. y otros
agentes zoondticos especificos transmitidos por los alimentos establece los
objetivos comunitarios de reduccién de prevalencias, marca los
requerimientos basicos que deben incluir los planes nacionales de control de
Salmonella spp. e indica el procedimiento para realizar los citados controles.
Este Reglamento tiene la finalidad de garantizar el que se adopten medidas
apropiadas y eficaces para detectar y controlar Salmonella y otros agentes
zoonodticos en todas las fases pertinentes de produccion, transformaciéon vy
distribucidn, en particular a nivel de produccién primaria, incluidos los piensos,
con objeto de disminuir su prevalencia y el riesgo que suponen para la salud
publica.

En Espaia, durante el afio 2003, se publicé la Ley de Sanidad Animal (Ley
8/2003, del 24 de abril), donde se introdujeron aspectos de coordinacion entre las
CCAA con el fin de reducir y eliminar enfermedades que afecten a los animales y que
también puedan afectar al hombre. La Directiva Comunitaria del afio 2003 se traspuso
a la legislacion espafola el afo siguiente (Real Decreto 1940/2004, del 27 de
septiembre). En este Real Decreto sobre vigilancia de zoonosis en la produccidon
primaria y comunicacion de brotes en personas figuraban las primeras actuaciones
para el control de Salmonella spp. en Espafia. También se establecieron los
laboratorios de referencia, y sus funciones, y el plan de vigilancia de resistencias de los
agentes a los antimicrobianos (Gonzélez, M. et al., 2013).

El procedimiento general que se ha establecido comienza con la determinacién
de la prevalencia de Sa/lmonella en la poblacion objeto, luego se determina un objetivo
de reduccién de la prevalencia y, por ultimo, se presentan y aprueban los programas
de control, especificos para cada EM (AESAN, 2011).

Sucesivamente fueron publicdandose Reglamentos, fijando los objetivos a
conseguir en los Programas de Control de Salmonella de las diferentes especies
animales. El 1 de enero de 2007, se inici6 el Programa para el control de Salmonella en
gallinas reproductoras de lineas pesadas (carne) y ligeras (huevos) con el objetivo de
alcanzar un maximo del 1% de prevalencia (Reglamento (CE) N21003/2005). En afios
sucesivos se inicié el programa para el control de Salmonella en gallinas ponedoras,
pollos de engorde y pavos. En el caso de la especie porcina, se han realizado estudios
de prevalencia de Salmonella a nivel europeo (Gonzalez, M. et al.,, 2013). En otras
especies animales, aln estan por desarrollarse estudios de prevalencia y determinar
objetivos y programas de control de esta zoonosis.
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1.2.3. Piroplasmosis

La piroplasmosis equina es una infeccidn parasitaria en los caballos producida
por protozoarios de los géneros Babesia y Theileria, y transmitida por garrapatas del
género Dermacentor, Rhipicephalus y Hyalomma (Quiroz, H., 2006). La garrapata
Amblyomma cajennense ha sido identificada actualmente como uno de los vectores de
la piroplasmosis equina por los cientificos del ARS de EEUU, basandose en la
investigacion epidemioldgica de un brote que ocurrié en Texas en el 2009 y que afecté
a casi 300 animales (Scoles, G.A. et al., 2011). Es posible que sea dificil diagnosticar
esta parasitosis, ya que puede causar signos clinicos variables y no especificos. La
piroplasmosis es la principal restriccidon para el movimiento internacional de equinos
(Rovid, A. et al., 2010).

1.2.3.1. Etiologia

» Taxonomia y clasificacion

La piroplasmosis equina es causada por Theileria (antiguamente Babesia o
Nutallia) equi o Babesia caballi. Ambos organismos pertenecen a la familia
Apicomplexa y al orden Piroplasmida, la primera, a la familia Theileriidae, y la segunda,
a la Babesiidae (Brandt, J. et al., 2009). Theileria equi es un parasito pequefio y es mas
virulento que Babesia caballi. Theileria equi se reclasific6 como Theileria en 1998
debido a evidencias evolutivas, morfoldgicas, bioquimicas y genéticas (Maynard, K.C.
et al., 2007) (OIE, 2014). M4s evidencia para apoyar una estrecha relacién con especies
de Theileria, deriva de la homologia encontrada entre las proteinas de superficie de 30
y 34 kDa de T. equi y las proteinas de tamano similar de otras especies de Theileria. Sin
embargo, la comparacion de los genes para el ARN de la subunidad pequefia ribosomal
en varios parasitos de los géneros Babesia, Theileria y Cytauxzoon indica que T. equi se
encuentra en un grupo distinto diferente a los grupos de Babesia y de Theileria (World
Organisation for Animal Health, 2004). En raras ocasiones, se han informado casos en
caballos por otros protozoos relacionados, como Babesia bovis (Rovid, A. et al., 2010) o
Babesia bigemina, mediante PCR cuantitativo. También Babesia canis se ha
demostrado mediante diagndstico molecular en caballos aparentemente
asintomaticos (Brandt, J. et al., 2009).

» Caracteristicas morfoldgicas y bioquimicas

Theileria equi es un pequefio piroplasma, de 2 p. Los trofozoitos en los
eritrocitos tienen forma redondeada, ovoide o de pera. Por lo general, estas formas se
encuentran en tétradas, en nimero de cuatro, con aspecto de cruz de Malta, aunque
también pueden detectarse aisladas o en pares (Malekifard, F. et al., 2014) (Figura 18).
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Figura 18. Imagenes microscépicas de T. equi (A) y B. caballi (B) en eritrocitos
(https://www.researchgate.net/publication/24270094_A_Perspective_on_Theileria_Equi_In
fections_in_Donkeys).

Babesia caballi es una especie de mayor tamano que Theileria equi, parecida a
B. bigemina, los trofozoitos son normalmente piriformes y miden de 2.5-4 u
(Kaufmann, J.,, 1996). Pueden presentar también forma redondeada u oval. Se
encuentran en los eritrocitos de caballos, burros, mulas y cebras, y pueden formar
pares, dando lugar a un angulo recto, o aparecer aisladas (Quiroz, H., 2006) (Figura 20).

1.2.3.2. Epidemiologia

B. caballi y T. equi son transmitidas por garrapatas que se infectan al ingerir
parasitos que se encuentran en la sangre de los équidos infectados (Uilenberg, G.,
2006). Aproximadamente 14 especies de garrapatas del género Dermacentor,
Hyalomma, Amblyomma vy Rhipicephalus pueden ser vectores para estos organismos;
sin embargo, se desconoce la importancia epidemiolégica de algunas especies (Rovid,
A. et al., 2010).

Aunque las garrapatas son vectores biolégicos para T. equi y B. caballi, las
diferencias en los ciclos de multiplicacion de estos parasitos pueden afectar su método
de transmisién. Dentro de la garrapata, los cigotos de Babesia se multiplican como
“vermiculos” que invaden muchos de los érganos de la garrapata, incluidos los ovarios,
y la especie Babesia pasa facilmente a la siguiente generacidon de garrapatas en el
huevo (transmision transovarica) (Méndez, J.1. et al., 2012). Cuando una garrapata en
estado de larva, ninfa o adulta de la generacion siguiente se adhiere a un nuevo
hospedador, el parasito es estimulado para que llegue a su maduracién final, lo que le
permite infectar al hospedador. En contraste, los cigotos de Theileria no se multiplican
en la garrapata y la transmisién transovarica de T. equi es incierta o esta ausente
(Uilenberg, G., 2006).
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Figura 19. Imagen de Dermacentor reticulatus
(http://www.equineplanet.pt/en/information_content.htm?id_informacao=19&id=45).

Las garrapatas que transmiten este organismo pueden infectarse como larvas y
transmitir la infeccion como ninfas, o pueden infectarse como ninfas y transmitir la
infeccion como adultas (transmision transestadial) (Figura 19). En algunas especies de
garrapatas, como Rhipicephalus microplus (anteriormente Boophilus microplus), T. equi
también puede transmitirse por el mismo estadio en que la garrapata adquirié el
parasito (transmision intraestadial); se desconoce si esto ocurre en otras especies de
garrapatas. Las garrapatas infectadas con Theileria pierden esos parasitos después de
la transmision. Al igual que en el caso de B. caballi, los parasitos T. equi sélo son
estimulados para completar su maduracion después de que la garrapata se adhiere
para alimentarse. Por ese motivo, una garrapata infectada con cualquiera de los
organismos debe permanecer adherida al hospedador durante cierto tiempo antes de
convertirse en infecciosa; con frecuencia, B. caballiy T. equi son transmitidos después
de que la garrapata haya estado adherida durante algunos dias (Rovid, A. et al., 2010).

Después de la recuperacién, los caballos pueden convertirse en portadores
durante un periodo prolongado. Los animales infectados con B. caballi pueden ser
portadores durante un periodo de hasta cuatro afios, aunque es posible que
finalmente queden libres del organismo. Los équidos infectados con T. equi parecen
quedar infectados de forma permanente. Con frecuencia, la parasitemia no se
encuentra en los portadores, pero puede volver a presentarse en estos animales
después de padecer inmunodepresion o de realizar ejercicio intenso. T. equi puede
pasar al potro in Utero, y algunos de ellos pueden ser portadores sanos (Rovid, A. et al.,
2010). En las zonas endémicas para equinos con piroplasmosis, la ictericia neonatal en
el potro puede ser facilmente mal diagnosticada como isoeritrolisis neonatal. Los
potros con ictericia después del parto siempre deben ser examinados y hacerles
pruebas de piroplasmosis equina (Chhabra, S. et al., 2011) (Méndez, J.I. et al., 2012).

En raras ocasiones, se han informado casos de transmisiéon transplacentaria de
B. caballi, aunque algunas fuentes no consideran que la evidencia para esta via sea
fiable (Rovid, A. et al., 2010). Las personas también pueden diseminar los agentes de la
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enfermedad cuando utilizan agujas o jeringas usadas entre equinos infectados y no
infectados. El equipo para uso dental, de tatuaje y quirdrgico puede también propagar
la enfermedad si no estd completamente limpio y estéril, asi como la intubacién
nasogastrica e inseminacion artificial con semen contaminado (Thiemann, A. y Phipps,
P., 2009). Ademads, hacer una transfusion de sangre de un equino infectado, aunque
parezca sano, a un equino no infectado probablemente transmitiria el agente de la
enfermedad entre los equinos (USDA, 2008).

» Prevalencia de piroplasmosis en los équidos

Los agentes etiolégicos de la piroplasmosis equina se presentan en el sur de
Europa, Asia, paises de la Unién de Estados Independientes (Commonwealth), Africa,
Caribe, Sudamérica y América Central, y ciertas partes del sur de los EEUU de América.
T. equi se ha descrito también en Australia, aunque en apariencia nunca se ha
establecido en esta regidn, y se piensa que tiene una distribucién general mas amplia
que B. caballi (World Organisation for Animal Health, 2009).

Babesia y Theileria pueden detectarse en muchas areas tropicales y
subtropicales del mundo, entre las latitudes 582 norte y 402 sur (Muijica, F.F. et al.,
2011), aungque estos limites se estan modificando con el cambio climatico y la
dispersion de los vectores. En areas templadas pueden encontrarse en menor
cantidad. Australia, Nueva Zelanda, Canada, Japdn, Noruega, Islandia y algunos otros
paises estan libres de estos parasitos (Méndez, J.I. et al., 2012).

B.caballi ha sido detectada en el sur de Europa, Rusia, Asia, Africa, América
central y del Sur, y en los Estados surefios de los EEUU. T.equi tiene una mayor
distribucién geografica e, incluso, en zonas tropicales se presenta con mayor
frecuencia que B.caballi, y también en la cuenca mediterranea, Suiza y el suroeste de
Francia (Brandt, J. et al., 2009).

La piroplasmosis equina a nivel mundial:

Se han realizado diversos estudios para determinar la prevalencia de esta
enfermedad en diferentes partes del mundo.

Desde 1978, la OIE consideraba a EEUU libre de piroplasmosis equina, pero en
2009 tuvo lugar un brote en el Estado de Texas con una prevalencia en el mismo
rancho del 81,1%, de 360 caballos, 292 estaban infectados por Theileria equi, siendo el
principal vector la garrapata Amblyomma cajennense (Scoles, G.A. et. al, 2011). A pesar
de ello, se sigue considerando actualmente al Estado de Texas y a los EEUU no
endémicos para esta enfermedad, aunque siguen ocurriendo brotes aislados en
diferentes zonas del pais. Se considera que es debido a que se dan falsos negativos en
el test de fijacion del complemento, el cual fue empleado en EEUU como andlisis para
la importacién hasta 2004-2005, y puede existir la posibilidad que algunos caballos
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sean portadores inaparentes. Otros paises libres de piroplasmosis, que también lo
utilizaron, podrian albergar portadores (CFSPH, lowa State University, 2008).

En Méjico, la piroplasmosis en los équidos se encuentra ampliamente
distribuida en regiones denominadas de clima calido. La presencia de Anocentor
nitens, garrapata de las orejas de los équidos en zonas tropicales es muy frecuente
(Méndez, J.I.,, 2012). Debido a que la piroplasmosis en los equinos se encuentra en
forma endémica, su presencia pasa inadvertida. En un estudio que se realizé desde el
afio 2001 hasta el 2010, se notificaron 596 casos de piroplasmosis en todo el pais.

También se llevd a cabo un estudio de la seroprevalencia de la piroplasmosis
equina en Trinidad, concretamente, en purasangres (Asgarali, Z. et al., 2007). Se
analizaron 93 muestras buscando anticuerpos frente a T. equi y a B. caballi mediante la
técnica de IFl, el 82,8% fueron positivas, de las que el 33,3% lo fueron frente a T. equi,
el 68,8% frente a B. caballi, mientras que el 19,4% lo fueron frente a ambos parasitos.

En 1999, en el Estado de Sao Paulo, en Brasil, se recolectaron muestras de
suero de 582 caballos de 40 explotaciones diferentes determinandose una prevalencia
de infecciones por B.caballi, de un 54,1%, y por T.equi, de un 21,6%. Los vectores
principalmente involucrados fueron las garrapatas Dermacentor nitens, Amblyomma
cajennense y Riphicephalus microplus (Kerber, C.E., et al., 2009). En el afio 2000, se
realizd otro estudio para evaluar la prevalencia de piroplasmosis en dos Estados de
Brasil (Sao Paulo y Mato Grosso do Sul) y los valores obtenidos mediante ELISA y el test
de latex aglutinacion fueron del 81% para Theileria equi y del 90% para Babesia caballi,
siendo un 75% de las muestras positivas para ambas (Xuan, X. et al., 2001).
Posteriormente, se llevd a cabo un estudio de la seroprevalencia de T. equi mediante la
técnica de ELISA en caballos atletas de la regidn centro-occidental del Estado de
Parand, en Brasil. Se obtuvo una prevalencia del 61% en dicha poblacion, lo que
demuestra que la enfermedad estd muy extendida en Brasil (Prochno, H.C. et al,,
2014).

En Uruguay, en el afio 2007, se realiz6 un muestreo para conocer la
seroprevalencia en el pais obteniéndose un resultado del 3,9%, no detectandose B.
caballi. También se llevé a cabo un estudio de prevalencia de T. equi en el 2008 y se
determind que la prevalencia es mayor en la zona norte del pais, con un valor de hasta
el 42% por IFl, y baja en las otras regiones (Solari, M.A., 2008).

Las babesiosis equinas son consideradas endémicas en el noreste argentino
desde hace nueve décadas (Aguirre, D.H. et al.,, 2004). En diferentes estudios
seroldgicos de prevalencia realizados en las décadas de los 80 y 90 en las provincias del
norte, se detectaron valores que oscilaban entre el 2,6% y el 32,6%. La garrapata
Dermacentor nitens es el principal vector americano y es el hallado como responsable
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de dos casos clinicos de babesiosis en una regién nortefia de Argentina en los afos
2002 y 2003 gue acabaron con la muerte de los équidos (Tabla 13).

En el Estado de Lara, en Venezuela, se analizd la seroprevalencia de
piroplasmosis obteniéndose unos valores de infeccién por Babesia caballi del 70,6% y
por Theileria equi del 50,3% (Mujica, F.F. et al., 2011). La técnica de diagndstico
empleada fue cELISA y también detectdé que un 35,6% de los équidos estudiados
estaban infectados por ambos parasitos. Los vectores mas encontrados fueron
Dermacentor nitens y Riphicephalus microplus. Otro estudio realizado en los
hipédromos de la Rinconada y Nacional de Valencia en Venezuela sobre caballos Pura
sangre de carrera para determinar la seroprevalencia de piroplasmosis arrojo un
resultado del 13,1% mediante Inmunofluorescencia indirecta (De Vera, M. et al., 2006).
La seroprevalencia fue mayor para T.equi que para B.caballi.

Tabla 13. Prevalencias de piroplasmosis en distintos paises de América.

EEUU | Trinidad | Brasil | Uruguay | Argentina | Venezuela | Colom-
bia
% | - 82,8 |- |- 2,6-32,6 | --—--- 18,3
Prevalen
-Cia total
% T.equi | 81,1 |----—-- 81 39-42 | -——-- 50,3 | --—-
% | - | e 90 |- | - 706 | --—-—-
B.caballi
% Mixta | ---——- | -—---- 75 | - | e 356 | --——--

Se llevd a cabo un estudio para determinar la prevalencia de babesiosis en el
departamento de Cérdoba, en Colombia, mediante la tincién de Wright. El resultado
fue un total de 23 animales infectados de un total de 126 équidos, es decir, un 18,3%
de prevalencia (Calderdn, A. et al., 2013).

En Africa se investigd la prevalencia de piroplasmosis equina en el noreste de
Nigeria, dando como resultado que de 240 caballos analizados 100 eran positivos. El
94% de los équidos era positivo a T. equi y el 6% restante a B. caballi. La técnica de
diagndstico usada fue la tincidn de Giemsa en frotis sanguineos (Turaki, U.A. et al.,
2014).

Otro estudio encaminado a determinar la seroprevalencia de la piroplasmosis
equina se realizé en Sudan, empleando las técnicas de la PCR y ELISA (Salim, B.O.M. et
al., 2008). Se analizaron 158 muestras de suero, obteniéndose un 4,4% de positivos
frente a B. caballi y un 63,5% frente a T. equi. Los porcentajes de muestras positivas
fueron inferiores mediante PCR, concluyéndose que la enfermedad es endémica en el
pais (Salim, B.O.M. et al., 2008).
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En Sudafrica, también se estudid la prevalencia de la piroplasmosis equina
mediante frotis sanguineos con tincion de Giemsa, mediante PCR e IFl, se realizé
concretamente en la Provincia Libre del Noreste. Las seroprevalencias para T. equi
oscilaban entre el 95% y el 100%, mientras que para B. caballi entre el 17% y el 71%, lo
gue, junto con la baja parasitemia y el reducido nimero de muestras positivas
mediante PCR, implica que ambos parasitos son endémicamente estables en la
provincia (Motloang, M.Y. et al., 2008).

En Asia, también se han desarrollado estudios para determinar la
seroprevalencia de la piroplasmosis en las distintas poblaciones equinas. En el norte de
Tailandia se analizaron 240 muestras de équidos dando como resultado unas
prevalencias del 2,5% vy del 5,4% para B.caballi y T.equi, respectivamente, mediante
ELISA, y unas prevalencias del 5% y del 8,75% para B.caballi y T.equi, respectivamente,
mediante la técnica de IFl. También se determind que la prevalencia de T.equi es
mayor en mulas que en caballos y a la inversa con respecto a B.caballi (Kamyingkird, K.
et al,, 2014).

Asi mismo, se realizd un estudio para averiguar la prevalencia de esta
enfermedad en la provincia de Sinkiang, en China, mediante la técnica de ELISA. De 70
muestras seroldgicas recogidas, 28 fueron positivas para T. equi y 17 para B. caballi.
Ademas, un 15,7% de las muestras fueron positivas frente a ambos parasitos (Xuan, X.
et al.,, 2002).

Tabla 14. Prevalencias de piroplasmosis en distintos paises de Asia.

Tailandia Mongolia Irdn Arabia Jordania | Egipto Israel Turquia
Saudi
[ U [u— NN u— 27,1 | 416 | - 18,4
P.Total
8,75 78,8 11 10,4 18,8 -——- 26,4 12,8
% T.equi
5 65,7 6 7,5 7,3 - -——- 9,6
% B.caballi
---------- 1,7 3 5
% Mixta

Un estudio desarrollado en Mongolia, en 2004, demostré mediante PCR e IFI
unas prevalencias para Theileria equi del 66,5% y del 78,8%, respectivamente, mientras
que para Babesia caballi fueron del 19,1% y del 65,7%, respectivamente (Riegg, S.R. et
al., 2007).

En Irdn, en la provincia de Azerbaiyan Occidental, la busqueda de Theileria equi
y Babesia caballi en 240 caballos mediante técnicas microscépicas y moleculares dio
como resultado unas prevalencias distintas segun el método elegido. Mediante tinciéon

80



INTRODUCCION

de Giemsa en frotis sanguineos, las infecciones por T.equi, B.caballi y mixtas
representaron un 6,25%, un 2,8% y un 0,83%, respectivamente. Mediante PCR, las
prevalencias correspondientes fueron del 10,8%, 5,8% y 1,7%, respectivamente
(Malekifard, F. et al., 2014). Otro estudio realizado en la provincia de Juzestan, en el
suroeste de Irdn, en una poblacién de caballos arabes pérsicos, obtuvo una prevalencia
de Theileria equi del 28,5%. Los analisis se llevaron a cabo mediante técnicas
moleculares de PCR (Bahrami, S. et al., 2014) (Tabla 14).

Un estudio acerca de la piroplasmosis equina realizado en la Provincia Central
de Arabia Saudi revelé que, de 241 muestras de suero de caballos adultos clinicamente
sanos analizadas mediante IFl, el 10,4% fueron positivas a Theileria equi, el 7,5% a
Babesia caballiy el 3% a ambos parasitos (Alanazi, A.D. et al., 2012).

En Jordania, 288 équidos fueron analizados mediante técnicas de PCR para
obtener la prevalencia frente a infecciones por Theileria equi y Babesia caballi, dando
como resultados unos valores de 18,8% y de 7,3%, respectivamente. La prevalencia
general de piroplasmosis equina fue del 27,1%. La mayor prevalencia fue detectada en
mulas, seguidas de los caballos y burros. T. equi se encontré con mayor frecuencia en
caballos y mulas, mientras que B. caballi fue mas prevalente en la poblacidn de burros
(Qablan, M.A. et al., 2013).

Asi mismo, se realizé, durante un afio, un estudio para saber la prevalencia de
la infeccidn por Theileria equi en 149 équidos de Giza, Egipto, con sintomas de fiebre,
emaciacion y cansancio, y que fueron explorados, dando como resultado un valor del
41,6%. Las técnicas empleadas para el diagndstico serologico fueron fijacion del
complemento e IFI (Salib, F.A. et al., 2013) (Tabla 14).

La prevalencia de la infeccion por Theileria equi también se estudié en Israel,
analizando las muestras de sangre de 590 caballos sanos mediante técnicas
moleculares y obteniéndose un resultado de un 26,4% de individuos positivos, con una
gran variacion en el porcentaje en funcién de la localizacidon geografica dentro del pais.
La infeccion por T. equi es endémica en Israel (Steinman, A. et al., 2012).

En Turquia se tomaron 481 muestras de sangre de una yeguada y de un
hipddromo, y se analizaron mediante cELISA, obteniéndose una seroprevalencia del
18,5%, siendo Theileria equi significativamente mads frecuente que Babesia caballi.
También los porcentajes de seropositividad fueron mas altos en el hipddromo que en
la yeguada (Sevinc, F. et al., 2008). Otro estudio desarrollado también en Turquia, en la
provincia de Nidge, detecté mediante la técnica de IFl una seroprevalencia del 18,4%,
el 12,8% positivas a T. equi, el 9,6% a B. caballiy el 5% a ambas (Karatepe, B. et al.,
2009).
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La piroplasmosis equina en Europa:

Durante los ultimos afos se han llevado a cabo varios estudios en distintos
paises de Europa para conocer la prevalencia de esta enfermedad en los équidos y
ciertos factores relacionados. Se sabe que la piroplasmosis equina es endémica en

muchas partes de Europa (Zobba, R. et al., 2008).

Tabla 15. Prevalencias de piroplasmosis en distintos paises y zonas de Europa.

Italia Italia Sur Italia Italia Norte Portugal Suiza Grecia
(Cerdefia) Centro (Azores)
% 86,4 57,1 68,4 8,5 9,1 4,8 11,6
P.Total
% 61,4 44,3 124 | - | - 4,4 11
T.equi
% 11,4 35,5 179 | - | - 1,5 2,2
B.caball
i
% Mixta 13,6 22,6 381 | -—— | - 15 | -

En Cerdefia, Italia, se realizé, desde 2003 hasta 2007, un estudio basado en la
exploracién clinica, analisis hematoldgicos y bioquimicos, frotis sanguineos y
diagndstico por PCR de 44 caballos sospechosos de enfermedad transmitida por
garrapatas. El 86,4% de las muestras fueron positivas a piroplasmosis, de las cuales
61,4% fueron positivas a T. equi, 11,4% a B. caballi y un 13,6% a ambos parasitos
(Zobba, R. et al., 2008). En otra region del sur de Italia, se estudio la seroprevalencia de
la enfermedad en una poblacién de burros mediante una técnica comercial de IFl. De
un total de 203 muestras, el 57,1% fueron positivas a la piroplasmosis, de ellas el
35,5% frente a B. caballi, el 44,3% frente a T. equi y un 22,6% a ambos parasitos (Tabla
15). Los burros estdan muy expuestos a la enfermedad en el sur de Italia y son un
importante reservorio de piroplasmosis (Piantedosi, D. et al., 2014). También en el
centro y norte de Italia se estudio la prevalencia de piroplasmosis equina, dando como
resultado un valor de seropositividad del 68,4% mediante la técnica de IFl. El 38,1% de
las muestras fueron positivas frente a ambos parasitos, el 17,9% frente a B. caballi, el
12,4% frente a T. equi. El pastoreo se determindé como un factor de riesgo para la
enfermedad (Moretti, A. et al., 2010). Un nuevo estudio, realizado en el 2008, en areas
rurales del norte del pais reveld una seroprevalencia del 8,5% en una poblacién de 294
caballos. La inmensa mayoria positivos frente a T. equi (Grandi, G. et al., 2011).

En Portugal se llevd a cabo un estudio para calcular la prevalencia de la
infeccion por Theileria equi en las Azores. Mediante técnicas de cELISA y moleculares
se determind una prevalencia del 9,1% en las islas Azores. Los resultados de una
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poblacién de ponis nativos de las Azores fueron todos negativos (Baptista, C. et al.,
2013).

También, en el suroeste de los Paises Bajos, se desarrolld un estudio para
determinar la prevalencia de la enfermedad ya que, aunque siempre se ha considerado
un pais libre de piroplasmosis, se han detectado casos clinicos y subclinicos de
transmisién autéctona. Se analizaron 300 muestras de sangre de caballos para
detectar anticuerpos frente a Theileria equi y Babesia caballi mediante IFl y PCR,
combinado con “Reverse Line Blotting” (RLB), obteniéndose una seroprevalencia muy
baja. El 75% fueron positivos a B. caballiy el 25% a T. equi (Butler, C.M. et al., 2012).

En Suiza se investigd también la seroprevalencia de piroplasmosis equina
mediante la técnica de IFl y se determiné que, de 689 sueros de caballos presentes en
Suiza, 50 eran seropositivos. El 4,4% positivo a T. equi, el 1,5% a B. caballiy el 1,5% a
ambos parasitos a la vez. Mientras que, en caballos domésticos (nacidos y criados en
Suiza), la prevalencia se situaba en un 4,8%, en los importados, el valor alcanzaba el
8,5% (Sigg, L.U., 2009) (Tabla 15).

Asi mismo, se llevd a cabo un estudio para averiguar la seroprevalencia en
Grecia. Se tomaron 544 muestras de suero para analizarlas mediante la técnica de
CELISA y se obtuvieron un 11% de positivos frente a T. equi y un 2,2% frente a B.
caballi. Una mayor seroprevalencia se detectd en animales locales en comparacion con
équidos importados, por lo que se deduce que la enfermedad es enzodtica en Grecia
(Kouam Kenmogne, M., 2010). En otro estudio realizado entre los afios 2001 y 2008, en
el que se analizaron 7.872 muestras de suero equino, se determind una prevalencia del
12,9% frente a Theileria equi y de un 1,3% frente a Babesia caballi (Mangana-
Vougiouka, O. et al., 2013).

En un estudio desarrollado en Hungria, se investigd la seroprevalencia de
Theileria equi en una poblacion de 324 caballos sanos mediante las técnicas de cELISA
e IFl. El resultado fue de un 32% de muestras positivas a T. equi (Farkas, R. et al., 2013).

En Polonia se analizaron mediante técnicas de PCR las causas de las
enfermedades de 3 caballos con sintomas de fiebre, ataxia, palidez de mucosas,
hematuria y trombocitopenia, demostrandose que se trataba de piroplasmosis equina
causada por Theileria equi (Adaszek, L. et al., 2011).

En paises europeos, considerados libres de piroplasmosis, pueden ocurrir
brotes al fallar las medidas preventivas y de control. Asi, en Irlanda, en 2009, se
declaré un brote de piroplasmosis en una explotacion afectando a un grupo de
caballos purasangre. Siempre se ha considerado al RU libre de la infeccién y que no
alberga los vectores especificos necesarios para transmitir la enfermedad entre
caballos, a no ser que el calentamiento global haya modificado el habitat de las
garrapatas vectores (Veterinary Ireland, 2009).
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La piroplasmosis equina en Espaia:

En Andalucia se realizd un estudio para determinar la seroprevalencia de
piroplasmosis equina. De 537 équidos analizados, 286 resultaron positivos, lo que
representa un 53,3% de la poblacién estudiada, el 11,4% positivo a B. caballi, el 50,3%
a T. equiyun 8,4% a ambos parasitos simultaneamente. La seroprevalencia, en cuanto
a B. caballi y T. equi, era significativamente mayor en mulas que en caballos. La
seroprevalencia de T. equi en mulas, caballos y burros fue del 66,1%, 48,6% vy del
47,2%, respectivamente. Mientras que la seroprevalencia a B. caballi en mulas,
caballos y burros fue del 32,1%, 7,9% y 17%, respectivamente. Los équidos en el sur de
Espaia estan ampliamente expuestos a la piroplasmosis equina (Garcia-Bocanegra, |.
et al., 2012a).

A finales de la década de los 90, se desarrolld un estudio en Extremadura y
Andalucia para determinar la seroprevalencia de Theileria equi y Babesia caballi en
ambas regiones. Los resultados en Extremadura fueron los mas elevados para Theileria
equi y para Babesia caballi. Mientras que, en Andalucia, los valores se situaban en un
53% vy un 20%, respectivamente (Habela, M.A. et al., 2000).

En Galicia se desarrolld un estudio para averiguar la seroprevalencia de la
enfermedad en una poblacién de 60 caballos sanos de dos explotaciones. Mediante IFI
se detectaron resultados positivos frente a ambos parasitos, principalmente, frente a
Theileria equi. Los resultados demuestran que la enfermedad estda ampliamente
extendida en la regién (Camacho, A.T. et al., 2005).

» Piroplasmosis en el sector equino

A raiz de resoluciones adoptadas por el comité internacional vy
recomendaciones emitidas por las comisiones regionales, se encomendé a la sede de
la OIE que elaborase una lista Unica de enfermedades de declaracién obligatoria para
animales terrestres y acuaticos para sustituir a las antiguas listas A y B. Se elabor¢ esta
lista Unica a fin de clasificar las enfermedades como riesgos especificos y otorgar a
todas las enfermedades que formen parte de la lista el mismo grado de importancia en
el comercio internacional. Tras afios de aprobacion, examen y analisis de los criterios
para realizar la lista Unica, en 2006 entrd en vigor una lista de la OIE de enfermedades,
infecciones e infestaciones que se revisa periédicamente y, en caso de enmiendas
adoptadas por la asamblea mundial de delegados durante su sesidon general anual, la
lista nueva entra en vigor a partir del 12 de enero del aino siguiente. En la lista de la OIE
en vigor para 2015, entre las enfermedades e infecciones de los équidos, figura la
piroplasmosis equina.

La piroplasmosis equina es una enfermedad que no presenta una elevada
mortalidad pero si que puede llegar a alcanzar un alto nivel de morbilidad. Lo que se
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traduce en muchos animales infectados, principalmente en zonas endémicas, que
pueden manifestar sintomatologia y sufrir una pérdida de salud y de rendimiento, y
posteriormente, si superan la enfermedad, convertirse en portadores asintomaticos
por muchos meses o anos, o de por vida. No sdlo hablamos de un gasto en
tratamientos, pruebas diagndsticas y preventivas, sino también de una pérdida de
valor del équido en cuestidn, que, incluso, puede llegar a morir o sufrir aborto en el
caso de individuos gestantes.

Ademas, la naturaleza cada vez mas internacional de la industria equina
presenta el riesgo potencial del ingreso en paises, en los que la piroplasmosis no esta
presente o no es endémica, de la enfermedad (USDA, 2008). Por lo que la exportacién
de caballos con resultado positivo al diagndstico de piroplasmosis no puede llevarse a
cabo hacia estos paises, y conlleva restricciones y pérdidas econdmicas en los paises
exportadores. Asi mismo, los paises importadores no endémicos, en los que no existen
vectores infectados, deben extremar las medidas de seguridad y de prevencién para
evitar la entrada de équidos portadores, ya que esto supondria la infeccidon de vectores
y de los caballos libres de piroplasmosis, muy propensos a manifestaciones graves de
la enfermedad (Rothschild, C.M., 2013). Por supuesto, todo ello afecta también a los
équidos infectados y portadores en cuanto a que no pueden participar en
competiciones internacionales celebradas en paises libres de la enfermedad (Prochno,
H.C. et al., 2014) (Habela, M.A. et al., 2000).

La piroplasmosis requiere un control de los vectores en los diferentes paises, de
los équidos residentes, exportados e importados, para disminuir la posibilidad de
transmisidn y evitar su extensidn, y consecuentemente reducir las muertes y las
pérdidas econédmicas.

Esta enfermedad ha causado importantes pérdidas econdmicas en la industria
equina y es una seria amenaza para el creciente sector ecuestre y el movimiento
internacional de caballos (Prochno, H.C. et al., 2014).

» Principales vectores de infeccion de piroplasmosis equina

Aproximadamente 14 especies de garrapatas de los géneros
Hyalomma, Rhipicephalus y Dermacentor pueden actuar como vectores de la infeccidn
(CFSPH, lowa Sate University, 2008). La garrapata Amblyomma cajennense también ha
sido identificada como posible vector en EEUU (Méndez, J.I., 2012) (Figura 22).

El género Hyalomma pertenece al phylum Arthropoda, clase Arachnida, orden
Acari, suborden Metastigmata, superfamilia Ixodoidea, familia Ixodidae, subfamilia
Hyalomminae, y presenta distintas especies.
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Los géneros Rhipicephalus y Dermacentor pertenecen a los mismos grupos
taxondmicos, excepto que pertenecen a la subfamilia Rhipicephalinae y presentan
diversas especies cada una.

El género Amblyomma también se diferencia Unicamente en que pertenece a la
subfamilia Amblyomminae, y se distinguen mas de 130 especies.

1.2.3.2.4. Distribucién y dindmica de los vectores de piroplasmosis equina

Las garrapatas del género Hyalomma son tipicos representantes de especies
deserticolas y estan activas durante la primavera y buena parte del verano. Es una
garrapata muy particular en lo que se refiere a evolucidén, pues se comporta como
di/trifasica (dos hospedadores principalmente, aunque pueden utilizar tres),
endo/exofilica (desarrollo tanto en espacios abiertos como cerrados) y mono/ditrépica
(preferencia por un tipo o mdas de especies hospedadoras) segun el habitat que
colonice vy el tipo de hospedadores que parasite, debido a la amplia variedad de éstos,
entre los que cabe destacar: micromamiferos, lepdridos, aves y reptiles para las formas
inmaduras mono o ditrépicas, y grandes mamiferos, entre los que se encuentran los
équidos, para las formas adultas ditrdpicas. Es facil hallarla desde zonas desérticas
hasta dreas humedas, soportando una amplia variedad de temperaturas y asociada a
una vegetacion diversa. El limite a su dispersion lo establece el hecho de que ninguna
hembra de esta especie realiza la puesta a temperaturas inferiores a 16°C (Habela,
M.A. et al., 2005) (Figura 20).

Figura 20. Imagen de garrapata del género Hyalomma
(http://controldeplagassanidadambiental.blogspot.com.es/2015/01/hyalomma-
marginatum.html).

Las garrapatas del género Rhipicephalus presentan una amplia distribucién y
una extensisima lista de hospedadores, que abarca a todos los animales domésticos,
salvajes y otros como micromamiferos, reptiles y aves (Figura 21). Son garrapatas que
presentan una evolucién difasica (dos hospedadores) o trifasica y un caracter
monotropico (preferencia por un mismo tipo de hospedador) o, en ocasiones, segun
especie, politropico. Es, ademads, una garrapata de cardcter exofilico (tiende a
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desarrollarse en habitats abiertos) en cualquiera de sus estadios evolutivos. La
actividad de las formas adultas se extiende desde marzo hasta septiembre, en el
hemisferio norte, siendo mas intensa en los meses de mayo-junio-julio. En cuanto a las
larvas y ninfas, estan presentes practicamente todo el afio sobre los animales,
principalmente en otofio e invierno. Aparecen a finales de octubre, alcanzando su
mayor intensidad entre noviembre y enero, persistiendo hasta marzo, cuando
declinan. Se considera que estd adaptada a habitats caracterizados por bajas
precipitaciones y un verano largo y seco. Se encuentra mucho en el sur de Europa y es,
por tanto, una especie cosmopolita, presente en Espana, Portugal, Francia meridional,
Italia, Croacia, etc. (Habela, M.A. et al., 2005).

Figura 21. Imagen de garrapata del género Rhipicephalus
(http://bugguide.net/node/view/615949/bgpage).

Las garrapatas del género Dermacentor suelen presentar ciclo trifasico y
caracter claramente ditrépico, donde las formas inmaduras se comportan como
enddfilas al parasitar micromamiferos, y las formas adultas como exdfilas, las cuales
parasitan animales superiores. Prefieren formaciones abiertas, xerofiticas y calidas
donde imperan el estrato gramineo y el arbéreo. Se distribuye, por ejemplo, por toda
Europa, desde el este hasta Espana, que representa el limite sur en este continente.
Hay especies, como D. reticulatus (Figura 19), propias de climas templados o frios,
tipicas de bosque deciduo y mixto, desarrollandose en aquellas zonas donde la
cobertura vegetal estd asegurada, y prefieren zonas mas hiumedas (Habela, M.A. et al.,
2005).

Las garrapatas del género Amblyomma son bastante grandes y se comportan
como trifasicas (3 hospedadores) y politropicas. Amblyomma cajennense se distribuye
en las regiones tropicales y subtropicales de América y tiene un ciclo vital que dura
unos 12 meses (Figura 22). Estas garrapatas se desarrollan mejor en pastos ricos en
arboles y arbustos, con abundante fauna salvaje como hospedadores alternativos. A.
cajennense prefiere climas calientes y hiumedos, a menudo cerca de las costas.
Normalmente, todos los estadios de desarrollo se encuentran libres en los pastos
durante todo el afio aunque, segun las condiciones climaticas locales, puede
predominar un estadio durante una estacidn concreta.
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Figura 22. Imagen de Amblyomma cajennense (http://insecta.maryno.net/?page_id=1412).

» Prevalencia de la piroplasmosis en el ser humano

La piroplasmosis o babesiosis es una hemoparasitosis causada por protozoos
del género Babesia, los cuales infectan principalmente a rumiantes, a mamiferos
monogastricos y, ocasionalmente, a aves. Desde 1957, cuando se diagnosticd en la
antigua Yugoslavia el primer caso de babesiosis humana, su casuistica en humanos ha
aumentado progresivamente en distintos paises y continentes, por lo cual, desde 1976,
la OMS la clasificé como una zoonosis. En las dos ultimas décadas del siglo XX, en las
zonas templadas, la incidencia de babesiosis humana se ha incrementado, por ende, se
le considera ahora como una importante zoonosis emergente, la cual probablemente
esta subdiagnosticada en humanos de zonas tropicales (Meléndez, R.D., 2000).

Tabla 16. Especies de piroplasmas mas frecuentes en distintas especies.

Hospedador Piroplasma (>2,5 micras) Piroplasma (<2,5 micras)

Equidos Babesia caballi Theileria equi

Bovidos B. bigemina B. bovis

Canidos B. canis B. gibsoni

Ovidos B. motasi T. ovis

Roedores B. rhodaini B. microti

Humanos Babesia sp. (cepa WA1) B. microti, divergens, B.
bovis, T. equi

Fuente: Meléndez, 2000.

No hay una especie de Babesia propia de los humanos, quienes se infectan con
babesias especificas de los animales domésticos o de roedores silvestres. Entre estas
especies estan: Babesia divergens, B.bovis, T.equi, y B.microti. La transmisién de estas
babesias a humanos es por picaduras ocasionadas por garrapatas de la familia
Ixodidae, o bien por transfusiones sanguineas (Meléndez, R.D., 2000) (Tabla 16).
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Los seres humanos rara vez son infectados por los organismos causantes de la
piroplasmosis equina (CDFA, 2015). En zonas endémicas, donde la prevalencia de la
enfermedad es alta, se han detectado casos en humanos. Tiene mayor repercusidon en
las zonas tropicales o subtropicales del planeta, aunque se pueden observar casos
clinicos alli donde los vectores, es decir, las garrapatas, estén presentes.

Las infecciones humanas son producidas por la picadura de garrapatas o,
raramente, por transfusiones de sangre o infecciones transplacentarias/perinatales.
Cada sistema Babesia-vector-hospedador mamifero tiene sus propias caracteristicas, y
la ecologia y bionomia de la garrapata vector define el patron de riesgo para la
poblacion humana. Actualmente, la babesiosis ha reemergido como una infeccion de
amplia distribucién global, si bien los casos se han declarado con mayor importancia en
Europa y en Norteamérica.

La piroplasmosis humana a nivel mundial:

En Asia, la babesiosis se ha declarado en Taiwan, India, China, Corea y Japdn. En
Africa, ha sido descrita en Egipto y Sudéfrica.

En los EEUU, la mayoria de los casos han sido debidos a B. microti, siendo
detectados consistentemente en la region norte de la costa este del pais, con casos
esporadicos en Wisconsin, California, Georgia, Missouri y Nueva York. Recientemente,
se ha descrito una nueva especie de Babesia en California, denominada B. duncani. B.
microti infecta el roedor Peromyscus leucopus, el hospedador preferido por I. dammini,
principal vector de B. microti en los EEUU, pero que, a su vez, es vector también de
Borrelia burgdorferi, por lo cual se observan coinfecciones Babesia/Borrelia (Rodriguez
Morales, A.J., 2007). En dichos casos, hay mas sintomas y la duracién de la enfermedad
es mayor que en pacientes con una sola infeccion. Como se ha mencionado
previamente, hay mayor riesgo de infecciéon en individuos esplenectomizados, aun
cuando en individuos con bazos intactos se ha reportado la infeccion también. En
EEUU, se han encontrado casos en individuos con la infeccion VIH/SIDA, donde se
observan parasitemias persistentes y enfermedad severa.

En algunos Estados de los EEUU, la enfermedad es endémica, como en las islas
de la costa de Massachussetts. Es posible que en otros sitios haya mas casos de
piroplasmosis que son autolimitados y no son descritos. Entre los afios 1968 y 1993, se
confirmaron mas de 450 casos de Babesiosis en los EEUU, pero no se conocen muchos
estudios que hablen de la seroprevalencia de la enfermedad a nivel nacional. En el
Estado de Nueva York se evaluaron durante un afio 671 personas que tenian alto
riesgo de haber sido picadas por una garrapata, encontrandose 1% de seroprevalencia
para anticuerpos contra B. microti. Una encuesta realizada en 779 donantes en Cape
Cod (Massachussetts) se encontré una seroprevalencia del 3,3% (Hernandez
Sarmiento, J.M., 2006).
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En Canada se ha detectado recientemente la infeccion por Babesia en seres
humanos, debida a transfusiones sanguineas, asi como un caso aparentemente
importado.

En Latinoamérica se encontraron anticuerpos contra una especie
indeterminada de Babesia en 38 de 101 muestras de residentes rurales de Méjico y
aislaron el parésito de tres muestras por inoculacion en hamsteres. Lamentablemente,
en dicho pais, el estudio de esta parasitosis ha sido escaso hasta la fecha (Méndez, J.1.,
et al., 2012).

En Cuba se llevd a cabo también un estudio sobre seroprevalencia de B. bovis y
B. bigemina en seres humanos, en la regién de la provincia de Ciego de Avila. De un
total de 781 muestras evaluadas por la prueba de IFA, se encontraron titulos positivos
en el 7% de los trabajadores del ganado, en ranchos, y en el 3,9%, en donantes de
sangre de dicha drea (Rodriguez Morales, A.J., 2007).

En Sudamérica, si se han venido observando consistentemente casos de
babesiosis humana en los ultimos veinte afios. En Colombia se llevd a cabo en el 2003
el primer estudio en el cual se identificaron casos humanos de babesiosis. En dicho
estudio se encontraron 7 individuos serolégicamente positivos para Babesia: 3
presentaron anticuerpos IgM contra B. bovis, 1 tuvo IgG contra esta especie; 1 tuvo
IgM contra B. bigemina, otra tuvo IgG y un tercero tanto IgM como IgG contra esta
especie. Solo un individuo fue parasitolégicamente positivo para Babesia y
serologicamente positivo para Babesia bovis (IgM 1:64) (Rodriguez Morales, A.l.,
2007).

En Venezuela, sélo un estudio en humanos ha descrito datos de interés. En el
mismo fueron analizados 294 sueros, seleccionados entre individuos con profesiones u
oficios ligados de una u otra forma al medio rural (médicos veterinarios, trabajadores
agricolas y soldados de origen rural), todos ellos provenientes de zonas con alto riesgo
de exposicion a garrapatas infectadas. Los anticuerpos antibabesia fueron detectados
con la técnica de IFl, usando antigenos de Babesia bigemina, B. bovis, B. caballi y B.
equi. Los resultados fueron: reactores positivos a B. bigemina 42,2%; B. bovis, 22,1%;
B. caballi, 30% y B. equi, 6%. Frecuencias relativas a reactores positivos, segun las
profesiones u oficios, dieron el siguiente resultado: médicos veterinarios, B. bigemina y
B. bovis, un porcentaje de 21%; trabajadores agricolas, B. bigemina, 50% y B. bovis,
36%; soldados de origen rural, B. bigemina, 45% y B. bovis, 20%. Los estados de
Venezuela con mayor porcentaje de reactores positivos fueron: Lara, 70%; Aragua,
57%; Zulia, 55%; Gudrico, 47%; Anzoategui, 40% y Carabobo, 38% (Lépez, R. et al.,
1989) (Rodriguez Morales, A.J., 2007).

90



INTRODUCCION

La piroplasmosis humana en Europa:

En Europa se han registrado mas de 30 casos de infecciones humanas por B.
divergens desde el primer reporte en 1957. En dicho continente también se han
descrito casos de infeccidn por B. microti, B. canis y B. bovis. En Francia, Reino Unido e
Irlanda, es donde se han dado mas de la mitad de los casos (Brasseur, P. y Gorenflot,
A., 1996). También se han contabilizado casos en otros paises, como en Austria, en la
region del Tirol, o en Italia, en la region Alpina en 2003, en este caso, provocados por
EU1, una especie intimamente ligada a B. odocoilei (Vannier, E. et al., 2008). Asi
mismo, se han dado casos en regiones geograficas nuevas y la tendencia es hacia el
este de Europa (Ord, R.L. y Lobo, C.A., 2015).

En estos casos, el principal factor de riesgo asociado ha sido el antecedente de
esplenectomia. Otros factores incluyen la exposicion por razones ocupacionales o
recreativas a zonas de pastizales con ganado infectado. Entre los paises de Europa
donde se ha descrito la babesiosis se incluyen: Inglaterra, Bélgica, Escocia, Espafia,
Francia, Irlanda, Rusia, Alemania, Suecia y la antigua Yugoslavia, entre otros (Rodriguez
Morales, A.J., 2007).

La piroplasmosis humana en Espana:

En Espafia, la principal especie que infecta al hombre es Babesia divergens,
transmitida a los seres humanos por el conocido /xodes ricinus, principalmente desde
el ganado bovino, como en el resto de Europa.

La confirmacién de que una nueva especie de Babesia, B. microti-like,
encontrada de forma endémica en Galicia en la especie canina, guarda una gran
similitud genotipica con el agente etioldgico de la babesiosis humana en EEUU, lleva a
plantear la hipotesis de que formas distintas a B. divergens puedan ser las causantes
de patologia humana en Europa, y que cursarian de forma asintomatica o subclinica,
en forma de cuadros seudomononucledsicos (Camacho, A.T. et al.,, 2002). La zona
ecolégica de Galicia presenta las condiciones ideales para permitir la circulacidon de
esta nueva especie de Babesia, merced a la existencia del vector capaz de su
mantenimiento, Ixodes hexagonus.

1.2.3.3. Patogenia

T. equi es mas virulenta que B. caballi. Ambas tienen accién traumatica en los
glébulos rojos, accion expoliatriz, accion mecanica obstructiva a nivel capilar y accién
téxica con los productos metabdlicos (Quiroz, H., 2006).

La garrapata transmite los parasitos a través de su saliva, ya que se alimenta de
los caballos. El parasito entra en la circulacién e invade los glébulos rojos y los
linfocitos. Los glébulos rojos se rompen, y los signos de hemdlisis se presentan.
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Después de la ruptura, los parasitos entran en nuevos glébulos rojos para seguir
replicdndose. El caballo es ahora infeccioso para otras garrapatas. Dependiendo de la
especie, el pardsito también puede transmitirse a través del ciclo de vida de la
garrapata (Wilson, D.A., 2012).

Durante el ciclo de vida de Babesia, los merozoitos invaden los eritrocitos
(RBCs) y se transforman alli en trofozoitos. En esta situacion, los trofozoitos crecen y se
dividen en dos merozoitos redondos, ovales o piriformes. Los merozoitos maduros son
capaces entonces de infectar nuevos eritrocitos y luego, el proceso de division se
repite.

Se ha demostrado que los esporozoitos inoculados en caballos a través de
picadura de garrapata invaden los linfocitos. Los esporozoitos se desarrollan en el
citoplasma de estos linfocitos y eventualmente forman esquizontes semejantes a
Theileria. Los merozoitos liberados de estos esquizontes penetran en los eritrocitos
(Méndez, J.l., et al., 2012).

1.2.3.4. Cuadro clinico

Figura 23. Ictericia en mucosa conjuntival
(http://casasviejaslibre.blogspot.com.es/2009/07/piroplasmosis-equina.html).

El periodo de incubacion varia de 10 a 30 dias para B. caballiy de 12 a 19 dias
para T. equi (De Waal, D.T., 1992). La infeccion puede presentar varios signos clinicos.
El curso de la enfermedad puede ser hiperagudo, agudo, subagudo o crénico. Signos
clinicos para la fase hiperaguda y aguda pueden incluir fiebre, ictericia (Figura 23),
anemia, hemoglobinuria en ciertas ocasiones, bilirrubinuria, problemas digestivos
(cdlico, estrenimiento o diarrea) o signos respiratorios, y ocasionalmente la muerte.
Los equinos con piroplasmosis subaguda pueden mostrar anorexia, letargo, pérdida de
peso, anemia, edema en las extremidades (posteriores), frecuencia respiratoria baja y
esplenomegalia (Rothschild y Knowles, 2007). La fiebre puede ser intermitente y haber
signos de cdlicos leves. Las membranas mucosas, en los casos subagudos, pueden ser
de color rosa, rosa palido o amarillo, y pueden tener petequias o equimosis. En los
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casos cronicos, los signos comunes incluyen inapetencia leve, baja tolerancia al
ejercicio, pérdida de peso, fiebre transitoria y esplenomegalia (palpable mediante
examen rectal). Algunas yeguas infectadas, incluidas las yeguas portadoras, pueden
abortar o transmitir T. equi a sus crias. Los potrillos infectados in Utero pueden estar
débiles al nacer y desarrollar rdpidamente anemia e ictericia grave. En otros casos,
estos potrillos pueden ser portadores sanos. Los portadores asintomaticos pueden
desarrollar signos clinicos después de padecer inmunodepresidon o de realizar ejercicio
enérgico (Rovid, A. et al., 2010).

La mayoria de los caballos seropositivos para T. equi y B. caballi son los
transmisores que, por definicion, son persistentemente infectados con agentes
patégenos de piroplasmosis equina, pero no muestran signos clinicos y pueden servir
como una fuente de infeccién para otros équidos durante toda su vida (Rothschild,
C.M. y Knowles, D.P., 2007).

» Cuadro clinico en el ser humano

La babesiosis humana es llamada “malaria del noreste” en la costa atlantica del
norte de los EEUU, debido a que su morbilidad y sus sintomas son similares a los de la
malaria auténtica. En realidad, se sabe muy poco de la babesiosis en aquellos lugares
en los que la malaria estd muy extendida, porque se parecen tanto que es facil
confundirlas entre si o con otras enfermedades tropicales.

El periodo de incubacion de la enfermedad varia de 1 a 8 semanas. En la
infeccidn post-transfusion, el periodo de incubacion puede ser el doble del tiempo
(Hernandez Sarmiento, J.M., 2006).

En ocasiones, la infeccién con agentes de la piroplasmosis puede ser
asintomatica o causar una enfermedad leve no especifica, y el enfermo, a menudo, ni
siquiera es consciente de que esta infectado. En los casos mas leves, esta enfermedad
puede provocar febricula, cierto grado de anemia, malestar general, fatiga, mientras
que, en los casos mas agudos, la temperatura puede alcanzar los 40°Cy provocar fallos
organicos como insuficiencia respiratoria, cefaleas, nduseas, vémitos, mialgias y
hemdlisis. Es frecuente observar también escalofrios, diaforesis y hemoglobinuria.
Puede durar de dias hasta meses (Hernandez Sarmiento, J.M., 2006). Las causas que
predisponen a los humanos a padecer esta enfermedad son: estar esplenectomizados,
la edad avanzada, haber sufrido transfusiones sanguineas periddicas, y presentar un
estado de inmunosupresion (Meléndez, R.D., 2000).

Los sighos mads frecuentes al examen fisico son hepato-esplenomegalia,
palidez, en ocasiones, ictericia y, en casos graves, signos de shock. Ademas, pueden
presentarse signos neurolégicos como fotofobia, alteraciones del sensorio y labilidad
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emocional. En casos complicados de piroplasmosis, se pueden observar sintomas
graves como fallo cardiaco, CID, fallo respiratorio, fallo renal e infarto de miocardio.

En los hallazgos de laboratorio, se suelen encontrar un aumento de la fosfatasa
alcalina y leucopenia inespecifica (Hernandez Sarmiento, J.M., 2006).

1.2.3.5. Lesiones

En los casos agudos, el caballo se encuentra habitualmente demacrado, ictérico
y anémico. Las lesiones que se observan con mayor frecuencia son las cominmente
asociadas con una condicion hemolitica intravascular. Las membranas mucosas estan
ictéricas (Figura 23) o palidas, mientras que la sangre suele presentar un aspecto mas
diluido y acuoso (OIE, 2009). El higado aparece engrosado y suele presentar un aspecto
o bien marrondceo, anaranjado oscuro, o bien palido debido a la anemia. El bazo esta
aumentado de tamafio, de color oscuro friable y palpable en el examen rectal (OIE,
2009). Los rifiones suelen estar blandos y palidos, o también pueden estar de un color
rojo oscuro o negro, si el animal presenta hemoglobinuria. Se pueden observar
hemorragias petequiales en los rifiones, asi como hemorragias subepicardiacas vy
subendocardiacas en el corazén. Si existen infecciones secundarias, pueden causar
edema, enfisema o signos de neumonia en los pulmones (CFSPH, lowa State University,
2008). En ocasiones, también se aprecia fluido en cavidades corporales y coagulos
amarillentos en vasos sanguineos (Callow, L.L., 1987).

El examen microscépico suele revelar la proliferacion generalizada de células
reticuloendoteliales y la presencia de eritrocitos parasitados dentro de los vasos.
También es habitual la presencia de numerosos macréfagos en sinusoides y venas
centrales en el higado, asi como trombos en grandes vasos y acimulos periportales de
células mononucleares. Las lesiones hepaticas se pueden confundir con las de la
anemia infecciosa equina, excepto por la presencia de eritrocitos parasitados. También
se puede observar nefrosis severa con precipitados de hemoglobina y proteinas, junto
con infiltracion intersticial de células mononucleares en los rifiones (Callow, L.L., 1987).

> Lesiones en el ser humano

En la babesiosis humana se suele observar esplenomegalia o hepatomegalia.
También se han descrito un leve eritema faringeo, petequias, equimosis, ictericia y
retinopatia. De igual manera, se ha relacionado con la enfermedad una erupcién
cutanea similar al erythema chronicum migrans, pero probablemente se deba a la
presencia de enfermedad de Lyme en el mismo individuo (Sharan, K.P. y Krause, P.J.,
2000).

Entre los hallazgos laboratoriales se pueden encontrar un valor de hematocrito
y un recuento de plaquetas reducidos, un recuento de leucocitos normal o disminuido,
y un coeficiente de sedimentacion de eritrocitos elevado. Los enzimas hepaticos y el
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BUN se encuentran elevados en ocasiones. El uriandlisis puede revelar proteinuria y
hemoglobinuria (Sharan, K.P. y Krause, P.J., 2000).

Pueden aparecer otro tipo de lesiones en individuos en riesgo de sufrir
babesiosis mas severas, como pueden ser anemia hemolitica severa, hemoglobinuria o
edema agudo pulmonar secundario al aumento de la permeabilidad de la membrana
capilar, que suelen desembocar en fallo renal o fallo respiratorio agudo y, por
supuesto, en convalecencias prolongadas o muerte.

1.2.3.6. Tratamiento y Profilaxis

» Piroplasmosis equina

Los animales portadores o las garrapatas infectadas pueden introducir la
enfermedad en nuevas regiones. A los équidos, habitualmente se les toman muestras
de sangre para descartar la seropositividad para piroplasmosis, a la hora de
importarlos, normalmente mediante técnicas de IFl y ELISA, que son las de eleccién.

Los desinfectantes y los saneamientos generalmente no son efectivos contra la
diseminacion de este tipo de infecciones transmitidas por garrapatas. De todas formas,
es vital eliminar el contacto con garrapatas y prevenir la transfusién de sangre
infectada entre animales. En zonas endémicas, el empleo de acaricidas, junto con el
examen frecuente del animal y la extraccién inmediata de las garrapatas, pueden
ayudar en la prevencion de la infeccidon (CFSPH, lowa State University, 2008).

Cuando un animal infectado es descubierto en un pais considerado libre de
piroplasmosis, éste ha de ser sometido a una cuarentena y protegido del contacto con
garrapatas. Se han de tomar precauciones estrictas para prevenir el contacto entre los
vectores y los équidos cuando individuos portadores son admitidos a una competicion
internacional en un pais libre de la enfermedad. Entre las medidas a adoptar, destacan
la fumigacion repetida mediante acaricidas de las dependencias en las que se alojan
los animales, la eliminacidon de la vegetacion cercana y el mantenimiento de los
ejemplares infectados en una zona separada de cuarentena, excepto para la
competicion y otras actividades especificadas (Brining, A., 1996). Los animales
domésticos, silvestres y roedores deben ser excluidos de estas zonas. Los équidos
deben ser inspeccionados diariamente para la deteccion de los vectores y, en su caso,
pueden ser tratados con sprays acaricidas, repelentes y champus. Los excrementos de
los équidos deben ser destruidos y no pueden salir de la zona de cuarentena. Se
pueden usar caballos centinelas para monitorizar la efectividad de estas medidas de
control (CFSPH, lowa State University, 2008).

En cuanto al tratamiento médico, no existen productos biolédgicos disponibles
actualmente. Los medicamentos antiprotozoarios sélo eliminan temporalmente a T.
equi de los portadores (OIE, 2009). El tratamiento puede suprimir los signos clinicos de
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la piroplasmosis pero, incluso en el tratamiento frente a infecciones por B. caballi,
aunque el imidocarb elimina temporalmente los parasitos y el animal da resultados
negativos transitoriamente tras la prueba de la PCR, el ADN de B. caballi continua
detectandose en el caballo una vez se finaliza el tratamiento (Brandt, J. et al., 2009).
No hay vacunas frente a la piroplasmosis equina (CFSPH, lowa State University, 2008).

En paises endémicos se puede usar diaceturato diminaceno (Briining, A., 1996),
isetionato de pentamidina y diisetionato de amicarbalida para aliviar los signos clinicos
en infecciones por B. caballi. En el caso de infecciones por T. equi, se pueden
administrar buparvaquona u otras drogas antitheileriales. También se puede emplear
imidocarb, el farmaco mas utilizado y recomendado frente a la piroplasmosis equina,
aunque presenta un estrecho margen de seguridad y, en ocasiones, se asocia a efectos
secundarios toxicos, especialmente en burros (Brandt, J. et al., 2009). El tratamiento
para eliminar el estado de portador es ineficaz, habitualmente. Mientras que algunas
infecciones por B. caballi se pueden esterilizar, las causadas por T. equi persisten a
pesar de la terapia (Australian Government, Department of Agriculture, Fisheries and
Forestry, 2008).

En un estudio realizado para comparar la eficacia de tres tratamientos
diferentes frente a piroplasmosis en équidos infectados de forma natural, se
determind que la administracion de metilsulfato de pentamidina es eficaz al 100% para
curar a los animales afectados. El uso de dipropionato de imidocarb también tuvo un
éxito del 90% en la curacién de los équidos, aunque a dosis altas, y en burros los
efectos secundarios fueron muy graves. Por altimo, la administracion de diaceturato
de diminaceno también consiguid curar al 80% de los équidos infectados (Chaudhry,
M. et al., 2014).

Otro estudio, llevado a cabo en Egipto para evaluar cuatro tratamientos
distintos para eliminar T. equi de équidos infectados, demostré que el uso de
aceturato de diminaceno, imidocarb al 7%, buparvaguona o una combinacién de estos
dos ultimos es eficaz. Los distintos tratamientos fueron capaces de erradicar el
parasito de la sangre de los équidos infectados y mejorar los signos clinicos, los
hemogramas, los perfiles bioquimicos y reducir los titulos séricos de anticuerpos en los
caballos después de un mes tras el tratamiento. Segun este estudio el imidocarb es
altamente efectivo frente a infecciones por Theileria (Salib, F.A. et al., 2013).

Segln M.A. Habela y sus colaboradores, esta enfermedad puede ser tratada
con aceturato de diminaceno (Berenil®), eficaz para tratar la infeccion por B.caballi,
mientras que para T.equi puede ser requerida la repeticion del tratamiento, no
llegando a la esterilizacién del animal. También se puede emplear dipropionato de
imidocarb (Imizol®), pudiéndose conseguir la eliminacién en el caso de B.caballi pero
no en T.equi. Adema3s, se estan utilizando drogas theilericidas en el tratamiento de la
infeccion por T.equi, como la parvaqguona (Clexon®) y la buparvaquona (Butalex®),
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siendo ambas eficaces en el tratamiento, pero no consiguen eliminar el estado de
portador (Habela, M.A. et al., 2000).

» Piroplasmosis humana

La babesiosis humana se puede tratar con antibidticos (CFSPH, lowa State
University, 2008). El tratamiento mas comunmente utilizado es la combinacién de
guinina (650 mg) y clindamicina (600 mg), via oral tres veces al dia, administrados
durante un periodo de 7 a 10 dias. Hay efectos colaterales que deben ser manejados
en funcién del paciente. Se han utilizado también otros medicamentos como
primaquina, azitromicina, atovaquona, tetraciclinas vy sulfadiazina (Hernandez
Sarmiento, J.M., 2006). La combinacién de azitromicina y atovaquona durante 7 dias se
ha administrado con éxito en el tratamiento de esta enfermedad y, habitualmente, con
menos efectos secundarios que otras combinaciones.

En algunos casos de pacientes en estado critico, puede ser necesario realizar
exanguino-transfusion, principalmente en aquellos que presentan parasitemia y
hemodlisis severa.

Las medidas preventivas frente a la babesiosis tienen que ver con mantener un
adecuado control de vectores y roedores, principalmente durante los meses de
primaveray verano.

El uso de repelentes y ropa adecuada ayuda a evitar el contacto con las
garrapatas, lo que es fundamental. Personas inmunocomprometidas y
esplenectomizadas deben ser informadas oportunamente cuando se dirigen a una
zona endémica para la enfermedad. Para personas que estan expuestas al vector por
razones laborales, es importante que hagan una revisidn diaria para buscar garrapatas
adheridas a la piel, procurando retirarlas lo antes posible (Hernandez Sarmiento, J.M.,
2006). No existen vacunas frente a la babesiosis humana.

Las coinfecciones con otras enfermedades transmitidas por garrapatas, como la
enfermedad de Lyme o la ehrlichiosis, son habituales y suelen dar como resultado un
cuadro clinico mas severo y una evolucion del paciente mas grave. En estos casos, es
necesario afadir al tratamiento de la babesiosis la medicacién especifica para la
infeccion coexistente. La doxiciclina suele ser el antibidtico de eleccién, a dosis de 100
mg por via oral, dos veces al dia (Hernandez Sarmiento, J.M., 2006).

1.2.3.7. Piroplasmosis y Salud publica
» La piroplasmosis en el ambito social y econémico
La mayoria de los estudios realizados acerca de la piroplasmosis han sido en

animales. Los casos en humanos son mas escasos (Hernandez Sarmiento, J.M., 2006) y
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la prevalencia de la enfermedad, alli donde se ha estudiado, suele ser baja en el
hombre. Muchas veces, cursa de forma asintomatica y sus indices de morbilidad vy
mortalidad son bajos.

Sin embargo, la piroplasmosis humana cada vez se expande mas a nivel
mundial. Esto puede deberse a multiples factores. Una mayor exposicion por el ser
humano a las garrapatas en zonas donde existen otros mamiferos infectados con el
parasito, una mayor distribucidn espacial de las garrapatas, los cambios ambientales y
el mayor flujo de individuos entre paises, son factores contribuyentes. Tal como se ha
mencionado, la posibilidad de adquisicion a través de transfusiones de sangre vy
trasplante de o6rganos hacen pensar en una mayor amplitud geografica de esta
patologia o zoonosis emergente en el mundo. Es de pensar que, en las zonas mas
rurales y pobres, los individuos en contacto con el ganado puedan presentar las
mayores seroprevalencias (Rodriguez Morales, A.J., 2007).

Mayores y mas exhaustivos controles y analisis a nivel hospitalario, en zonas
endémicas, en transfusiones y trasplantes, limitarian en gran medida esta via de
transmisidn. Sin embargo, el riesgo de infectarse con una transfusidon sanguinea es
bajo. Recibir una unidad de glébulos rojos empaquetados representa el riesgo mas
alto, el cual se calcula que puede ser del 0,17% (Hernandez Sarmiento, J.M., 2006).

No es una zoonosis con una prevalencia alta en la especie humana pero se
tienen que establecer las medidas preventivas adecuadas para frenar la emergencia de
la enfermedad en zonas endémicas, de las garrapatas y su expansidn a nuevas zonas.
La inversidon econdmica relacionada con la especie humana no es elevada, debido a la
baja prevalencia pero, si no se realiza, podria suponer un elevado coste en prevencién
y tratamientos de curacidn y erradicacion de vectores.

» Marco legislativo comunitario y nacional

En Espafia, el programa de control sanitario oficial de las enfermedades
incluidas en la parte A del anexo Il del Real Decreto 804/2011, de 10 de junio, por el
que se regula la ordenacidon zootécnica, sanitaria y de bienestar animal de las
explotaciones equinas y se establece el plan sanitario equino, y el programa de
vigilancia epizootioldgica oficial de las enfermedades incluidas en la parte B del anexo
I, entre las que figura la piroplasmosis equina, sera realizado o bien por la autoridad
competente de la comunidad auténoma, o bien bajo su supervision.

El programa de control se realizara de acuerdo a lo establecido en las partes | y
Il del anexo Il del Real Decreto mencionado anteriormente.

El programa de vigilancia sera examinado por el Comité Nacional del Sistema de
Alerta Sanitaria Veterinaria, regulado en los articulos 27 y 28 de la Ley 8/2003, de 24
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de abril, que podrd elevar a las autoridades competentes las correspondientes
recomendaciones o propuestas (BOE n2.157, 2 de Julio de 2011).

La inclusion de un équido en uno de los programas previstos segun las
directrices anteriormente sefialadas, los resultados de los mismos, las calificaciones
sanitarias y la informacidn de las vacunaciones realizadas deberan ser incluidas en el
registro de identificacion individual de animales equinos, establecido por Real Decreto
1515/2009, de 2 de octubre.

La Ley de Epizootias y el Cddigo Zoosanitario Internacional disponen de
articulado especifico para la piroplasmosis equina, si bien es la reglamentacién
internacional la mads estricta, pues limita los movimientos de équidos enfermos vy
portadores asintomdticos a determinados paises importadores, En este sentido,
especifica la necesidad de acompanar un certificado zoosanitario internacional donde
se indique: Ausencia de signos clinicos el dia del embarque, seronegatividad 30 dias
antes del embarque (IFl, ELISA), realizacion del tratamiento con ixodicidas 7 dias antes
del embarque. Algunos paises pueden restringir las importaciones a los periodos de
inactividad de las garrapatas.

Por otra parte, esta reglamentacidn internacional recoge articulos referidos a la
importacion temporal de caballos seropositivos de competicidon. Para éstos exige:
pasaporte, certificado zoosanitario internacional con indicacién de ausencia de signos
clinicos y empleo de tratamiento ixodicida 7 dias antes del embarque. La autoridad
veterinaria del pais de destino velara por la permanencia de estos animales en areas
bajo control de garrapatas y realizard examenes periddicos para verificar la ausencia
de éstas (Habela, M.A. et al., 2000).

1.2.4. Fiebre del Nilo Occidental

1.2.4.1. Etiologia

El virus del Nilo Occidental (VNO) pertenece al género Flavivirus (familia
Flaviviridae) y, dentro de éste, al complejo antigénico de la encefalitis japonesa, que
incluye:

e Virus Aflui

* Virus de la Encefalitis Japonesa

* Virus Kokobera

* Virus Koutango

¢ Virus Kunjin

¢ Virus de la Encefalitis del valle Murray
* Virus de la Encefalitis de San Luis

e Virus Stratford
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e Virus Usutu
¢ Virus del Nilo Occidental

Los analisis filogenéticos realizados en la secuencia de ARN, a partir de
numerosos genomas completos del virus, han demostrado la existencia de dos lineas
diferentes del VNO (Marin, S. et al., 2007).

La Linea 1 tiene una distribucién mundial, incluyendo cepas procedentes de
Africa, Europa, el Oriente Medio, Norteamérica, India y Australia, y son responsables
de los brotes en seres humanos, caballos y aves. La Linea 2 incluye cepas procedentes
del Africa subsahariana y Madagascar, y causan infecciones endémicas de baja
virulencia en dicho continente. Dentro de la Linea 1, se distinguen dos grupos
genotipicos, el europeo-mediterraneo-keniano y el americano-israeli, y dentro del
primero, en base a la envoltura y al genoma completo, se diferencian dos subgrupos,
el de la cuenca mediterranea este y oeste (Marin, S. et al., 2007).

EL VNO es un virus envuelto, cuyo genoma consiste en un ARN monocatenario,
no segmentado y de polaridad positiva (Figura 24).

Figura 24. Micrografia electrénica del VNO (https://www.newscientist.com/article/dn22194-
threatwatch-west-nile-what-is-the-actual-risk/).

El viridn estd rodeado de una nucleocdpside de simetria poliédrica de 25-35
nm, compuesta de multiples copias de una proteina estructural llamada C, de 12 kDa.
Esta nucleocdpside esta rodeada por una envoltura derivada de la membrana celular
de la célula huésped. Dicha envoltura es una modificacion de la membrana celular del
huésped mediante la insercion de dos proteinas codificadas por el virus, la proteina de
envoltura E (53 kDa) y la proteina de membrana M (8 kDa). Esta ultima deriva de una
proteina precursora, prM (18-20 kDa), que se adhiere antes de que el viridn se libere
de la célula infectada (Castillo-Olivares, J. y Wood, J., 2004).

El viridn, la nucleocapside y la envoltura configuran una particula viral esférica
o pleomorfica de 40-60 nm de diametro con pequefas espiculas procedentes de la
glicoproteina viral.
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El VNO, como muchos otros flavivirus, crece en una amplia variedad de células
primarias y lineas celulares de mamiferos (células Vero, BHK-21, RK-13, SW-13) y de
mosquito (C6/C36, células de Aedes albopictus, Aedes aegypti). El virus puede crecer
en una gran variedad de células procedentes de diferentes tejidos, dependiendo de la
especie hospedadora. Estos tejidos incluyen neuronas, células gliales, células
esplénicas, hepaticas, cardiacas, linfociticas y pulmonares (Marin, S. et al., 2007).

1.2.4.2. Epidemiologia

En la epidemiologia de todos los miembros del complejo antigénico de la
encefalitis japonesa del género Flavivirus, entre los que se encuentra el VNO, estdn
involucradas las aves como principal hospedador y varias especies de artrépodos como
vectores principales (Castillo-Olivares, J. y Wood, J., 2004).

La identidad de los vectores y de los hospedadores vertebrados implicados en
el ciclo biolégico del VNO depende fundamentalmente del drea geografica en cuestion,
asi como de los niveles de virus circulantes. Existe un amplio rango de especies de aves
y mosquitos que pueden ser infectadas por este virus.

Tras el paso por varios estadios (huevo, larva y pupa), los mosquitos adultos
comienzan a emerger en la primavera en las zonas templadas. La amplificacidn viral
ocurre hasta el comienzo del otofio, cuando las hembras de mosquito entran en fase
de diapausa o periodo de letargo, y pican con poca frecuencia.

Durante los periodos en que los mosquitos adultos se alimentan, el VNO puede
ser transmitido entre los mismos y las aves hospedadoras. Los mosquitos infectados
contienen el VNO en sus glandulas salivares, lo que permite su transmisién a los
hospedadores vertebrados susceptibles al alimentarse.

Figura 25. Mosquito del género Culex (Culex pipiens) (https://research.pasteur.fr/en/culex-
pipiens-2-jpg/).

En un estudio realizado para comparar diferentes tipos de uso de la tierra y el
efecto de los factores climaticos, se determind que los habitats de uso agricola
beneficiaban localmente a los vectores del VNO y a sus hospedadores reservorios
(aves), asi como en los accidentales (caballos), creando determinados focos para la
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transmisiéon de la enfermedad en condiciones climaticas apropiadas. Se daba un
menor numero de infecciones cuando se producia un aumento en la cantidad de
precipitaciones (Crowder, D.W. et al., 2013).

Los hospedadores vertebrados competentes mantendran una viremia, que
permitira la transmision del virus a nuevos insectos.

Como sucede con muchos arbovirus, tras un periodo dependiente de la
temperatura y humedad, se produce la replicacién del virus y la entrada en las
glandulas salivares de los mosquitos. Normalmente, este periodo dura unas dos
semanas en condiciones de temperatura calida (Bernard, K.A. y Kramer L.D., 2001). La
dependencia de la temperatura para la reproduccién de los mosquitos y la replicacién
viral en los insectos vectores explica las variaciones estacionales en la transmision y
aparicién de brotes epidémicos de fiebre del Nilo Occidental (FNO) (Marin, S. et al.,
2007).

Varios estudios experimentales sugieren que, como ocurre en otros arbovirus,
la transmision desde mosquitos infectados a hospedadores susceptibles es muy
eficiente si existen picaduras, mientras a la inversa, la transmision desde los
vertebrados a mosquitos depende del nivel de viremia del hospedador (Bunning, M.L.
et al.,, 2002).

A diferencia de las aves, los mamiferos, incluidos los caballos y seres humanos,
raramente desarrollan titulos lo suficientemente duraderos y altos que permitan
infectar mosquitos, por lo que no son capaces de sostener el ciclo del virus. Sin
embargo, a pesar de que tipicamente se denominan como hospedadores finales,
ocasionalmente pueden ser capaces de transmitir el virus a mosquitos (Komar, N.,
2000) (Marin, S. et al., 2007).

Otra transmisidon posible en aves puede ocurrir de forma directa, bajo ciertas
circunstancias, lo que resulta de cierta importancia para la ecologia de la enfermedad
(Bernard, K.A. y Kramer, L.D., 2001) (Castillo-Olivares, J. y Wood, J., 2004).

La competencia de las diferentes especies de mosquitos para comenzar la
infeccidn y transmitir el virus, estd determinada por las preferencias alimenticias del
vector, longevidad y frecuencia de contacto con el hospedador (Bernard, K.A. y
Kramer, L.D., 2001). Al menos 16 especies de mosquito son competentes vectores del
VNO (Komar, N., 2000) (Tabla 20).

Varias especies de Culex (Figura 25) se alimentan indiscriminadamente de aves
y mamiferos, prefiriendo multiples hospedadores (Bernard, K.A. y Kramer, L.D., 2003).
Estas especies menos selectivas pueden tener una funcién de vectores puente que
diseminen la enfermedad hacia equinos y seres humanos desde las aves. La
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comprension de las preferencias alimenticias de los vectores es fundamental para
conocer la ecologia del VNO y realizar estrategias de control (Marin, S. et al., 2007).

Mientras que la transmisidon del VNO puede ser mantenida de forma constante
entre aves y mosquitos en areas tropicales o subtropicales, diferentes mecanismos
pueden ser importantes en regiones mas templadas entre periodos de transmisidn
continua. La presencia del virus en mosquitos hibernantes y sobrevivientes al invierno
(Nasci, R.S. et al., 2001), o la continua aunque baja transmisién entre hospedadores
vertebrados, han sido propuestas para explicar la persistencia del virus en invierno
(Komar, N., 2000).

Figura 26. Mosquito del género Aedes (Aedes aegypti)
(http://www.smithsonianmag.com/science-nature/the-next-west-nile-virus-24067238/).

De forma experimental se ha comprobado que varias especies del género Culex
y Aedes (Figura 26) pueden transmitir el virus a su descendencia por via transovdrica.
Aunqgue, como sucede con otros flavivirus, se ha sugerido que probablemente este
modo de transmision no es importante, no hay que descartarlo como una posible
fuente de persistencia del virus (Bernard, K.A. y Kramer, L.D., 2001).

Se ha especulado sobre el papel de las aves migratorias como reintroductores
del VNO en zonas templadas donde la transmisién ocurre espordadicamente. Este
mecanismo se ha propuesto para explicar los brotes epizodticos de cardcter irregular
que se detectan en determinadas regiones del mundo. Se estima que, dos veces al
afio, miles de millones de aves de mas de 300 especies diferentes viajan desde
Norteamérica a Centro y Sudamérica, y una cantidad similar lo hacen entre Europa
Occidental y Africa, realizando sus recorridos en pocas semanas. Durante estas
migraciones, las aves son potenciales agentes de dispersidon de microorganismos que
pueden ser peligrosos para la salud publica y animal.

103



INTRODUCCION

Figura 27. Corvus brachyrhynchos, una de las aves mas susceptibles al VNO
(https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/West_Nile_Virus_in_Birds).

En numerosas localizaciones de Europa, América, Africa y Asia, se ha
conseguido el aislamiento del virus, a partir de aves nativas y migratorias, de
ecosistemas acuaticos o terrestres (cuervos, palomas, patos, gaviotas, estorninos, ibis,

garzas, cercetas, lavanderas y fochas) (Figura 27).

Tabla 17. Especies de mosquito en las que se ha aislado el VNO.

ESPECIES DE MOSQUITO

Coquillettidia microannulata Culiseta melanura

Culex antennatus
Psorophora ferox

Culex decens Coquillettidia perturbans

Culex ethiopicus Coquillettidia richiardii Deinocerites cancer
Culex guiarti Mansonia uniformis Mimomyia hispida
Culex modestus Aedes aegypti Mimomyia lacustris
Culex neavei Aedes africanus Mimomyia splendens
Culex nigripens Aedes albopictus Aedeomyia africana
Culex nigripalpus Aedes albocephalus Ochleratatus japonicus
Aedes albothorax Ochleratatus triseriatus

Culex perexiguus

Aedes cantans Ochleratatus trivittatus

Aedes caspius Ochleratatus atropalpus
Aedes circumluteouls Ochleratatus canadensis
Ochleratatus cantator

Culex perfuscus
Culex pipiens
Culex poicilipes
Culex pruina
Culex quinquefasciatus

Aedes excrucians
Aedes juppi+caballus
Aedes madagascariensis
Aedes vexans
Anopheles brunniceps
Anopheles coustani
Anopheles atropos
Anopheles punctipennis
Anopheles maculipalpis
Anopheles maculipennis
Anopheles subpictus

Culex scottii
Culex restuans
Culex salinarius

Culex theileri

Culex tritaeniorhynchus
Culex univittatus
Culex vishuni
Culex weschei
Coquillettidia metallica

Fuente: Marin et al., 2007.
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La posible implicacion de las garrapatas en la transmision del VNO ha sido
documentada por varios autores (Hayes C.G., 1989) (Hubalek, Z. y Halouzka, J., 1999).
El VNO se ha aislado a partir de varias especies de garrapatas y se han logrado
infecciones experimentales con el virus a partir de varias especies de estos artropodos.
La introduccion del VNO en nuevas areas a través de garrapatas se puede producir
cuando son transportadas por aves migratorias desde su lugar de origen a sus areas de
migracion (Marin, S. et al., 2007).

Junto con el ser humano, los caballos son los mamiferos mas sensibles a la
infeccion por el VNO (Castillo-Olivares, J. y Wood, J., 2004). Numerosos brotes
epizodticos han tenido lugar tanto en el viejo mundo (Italia 1998, Francia 1962-1963 y
2000, Marruecos 1996-2003), como en Norteamérica, donde se contabilizan
centenares de casos anualmente. Como el resto de mamiferos, en general se considera
al ser humano hospedador final del VNO, ya que su capacidad de reinfectar nuevos
mosquitos es muy baja. La infeccién por el VNO ha sido detectada también en
numerosas especies de mamiferos, asi como en varias especies de reptiles y anfibios
(Marin, S. et al., 2007) (Sotelo, E. et al., 2012).

En el ser humano, la ruta mas comun de infeccidn es a través de la picadura de
hembras adultas de mosquitos infectados con el virus, principalmente especies
incluidas en el género Culex (Tabla 17) (Figura 25). Los mosquitos comienzan la
infeccion al alimentarse en aves que tienen niveles altos de VNO en sangre. A partir de
aqui, el virus se replica en el mosquito en las glandulas salivares, pudiendo transmitirlo
en una siguiente picadura al ser humano o a otro hospedador. Las personas con mayor
riesgo, son aquellas que realizan actividades al aire libre, en zonas donde se encuentra
el vector (granjeros, jardineros, forestales...). El VNO no se transmite entre seres
humanos a través de la picadura de mosquitos, debido sobre todo a la corta duracion
de la viremia y al bajo nivel de virus durante la misma. Sin embargo, se han descrito
nuevas formas de transmision de la enfermedad entre seres humanos que matizan la
consideracién del hombre como hospedador final. Concretamente, se trata de la
transfusion sanguinea, el trasplante de dérganos, la alimentacion materna, la via
transplacentaria y el contagio intralaboratorial percutaneo (World Organisation for
Animal Health, 2013).

» Prevalencia del VNO en los équidos
El VNO a nivel mundial:

En 1962, se consiguio el aislamiento de VNO en un caballo muerto tras un
cuadro de encefalitis en Egipto (Marin, S. et al., 2007).

En Marruecos se observd por primera vez un brote de la enfermedad en 1996,
que causoé 94 casos en équidos (42 muertes entre ellos), asi como un caso en humanos.
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En 2003, el VNO reemergié en Marruecos, causando un brote en caballos, sin casos de
enfermedad en humanos ni aves (Marin, S. et al., 2007).

En 2010, en Sudafrica, se dio el primer caso de FNO por la linea 1 del virus,
siendo normalmente el causante de la enfermedad en este pais, un virus de la linea 2.
En este caso, se produjo la muerte de una yegua prefiada (Chancey, C. et al., 2014).

En Norteamérica, en EEUU, a finales del verano de 1999, en la zona de Nueva
York, aparecieron varios casos de enfermedad neuroldgica en caballos. A finales de
1999, aproximadamente 20 caballos de la zona de Long Island padecieron la FNO
(Trock, S.C. et al., 2001) (Figura 28). Durante el verano del afio 2000, se detectaron 63
casos de VNO en equinos en 7 Estados diferentes. Durante el afio 2001, se detectaron,
principalmente en el Estado de Florida, 738 casos de FNO en caballos. En el afio 2003,
fue detectada la FNO en mds de 4.146 caballos de 41 estados, 30 perros, 17 ardillas y
un gato. Una de las razones que puede explicar la importante reduccion de la
incidencia en equinos es la masiva vacunacion frente al virus llevada a cabo durante
ese afio. En 2005, se describieron 1072 casos de FNO en caballos de diversos Estados
(Marin, S. et al., 2007).

e
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Figura 28. Distribucion del VNO en el mundo en 2007 (Adaptado de:
http://www.microbeworld.org/news/west_nile/).

En Canadd, en 2002, el virus se encontré en aves, caballos y mosquitos en
Nueva Escocia, Quebec, Ontario, Manitoba y Saskatchewan. Un brote de FNO en
caballos ocurrié en el sur de Ontario durante este ano, afectando a 28 animales con
enfermedad neuroldgica (Weese, J.S. et al., 2003).

Durante el verano de 2002, se realizé un estudio de seroprevalencia en aves y
caballos en el Archipiélago de Guadalupe (Isla de San Martin, Antillas francesas). Todas
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las aves analizadas (36 patos, 14 gansos y 3 gaviotas) resultaron negativas a la
presencia de IgG frente al VNO. De los 360 sueros de caballos analizados, 10 mostraron
la presencia de 1gG, y 2 presentaron IgM frente al virus. En 2003, se analizd
nuevamente a 114 de los caballos que resultaron seronegativos en al anterior estudio.
En este estudio se reveld que casi la mitad de los caballos habian seroconvertido, lo
que parecia indicar que el VNO permanecia endémico (Marin, S. et al., 2007).

Se tienen evidencias de la diseminacion del VNO por Méjico desde julio de
2002, cuando se recibieron informes de enfermedad neurolégica en caballos en varias
zonas del pais (Blitvich, B.J. et al., 2003).

Diversos brotes epizodticos en équidos ocurrieron en El Salvador, entre
noviembre de 2001 y abril de 2003, causando la muerte a 203 caballos. Dieciocho de
73 muestras procedentes de animales fallecidos en 2003, resultaron positivas a la
presencia de anticuerpos frente al VNO, confirmandose la infeccion mediante la
prueba de seroneutralizacion en placa.

En 2004, durante un estudio de seroprevalencia de VNO en varias regiones de
Colombia, se detectaron 10 positivos entre 130 équidos sanos (caballos y burros),
empleando el test de neutralizacidon-reduccion en placa (PRNT).

En Centroamérica, el Caribe y Sudamérica se conocen casos de seroconversion
en caballos y aves residentes, con escasas referencias de casos clinicos o aumento de
la mortalidad (Marin, S. et al., 2007) (Figura 28).

En Venezuela, en un estudio seroldgico llevado a cabo entre 2004 y 2006, se
evidencio la presencia del virus en aves residentes y en caballos, ya que, de casi un
total de 1.400 animales analizados, se encontraron anticuerpos del VNO en 34 caballos
y 5 aves adultas (Bosch, I. et al., 2007).

En 2006, se detectaron varios casos de FNO en Argentina en caballos, ademas
de 4 casos en seres humanos, en las provincias de Cérdoba y Chaco (Marin, S. et al.,
2007).

En Brasil, entre octubre de 2009 y octubre de 2010, se tomaron muestras de
suero de équidos de diferentes ranchos de la regidon de Pantanal, en la zona centro-
occidental del pais. Mediante técnicas de ELISA y de seroneutralizacién en placa se
detectaron porcentajes mayores frente a otros flavivirus, como el llheus o el de Ila
encefalitis de San Luis, del 10,3% y 7,8%, respectivamente (Pauvolid-Correa, A. et al.,
2014).

Desde octubre del 2011 hasta julio del 2012, se desarrollé un estudio de la
seroprevalencia de la FNO en caballos de la zona sudoeste de Nigeria. Se recolectaron
muestras de 145 caballos asintomaticos y no vacunados, y se analizaron mediante
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CELISA y mediante un ELISA especifico de IgM. La elevada prevalencia registrada
demuestra que es una enfermedad enzodtica en esta regidn del pais (Sule, W.F. et al.,
2015).

En Turquia, también se realizé un estudio para investigar la frecuencia y la
distribucién de las infecciones por VNO en vectores potenciales y en varias especies de
mamiferos y aves. Se detectaron anticuerpos neutralizantes en el 10,5% de las 1.180
muestras analizadas y se encontraron en todas las especies estudiadas (Ergunay, K. et
al., 2014).

La seroprevalencia del VNO en caballos, en lIsrael, se determiné durante un
periodo superior a una década, antes, en 1997, y después, en 2002, del brote masivo
de FNO que tuvo lugar en el aifio 2000 en équidos y humanos. Se ha ido observando un
aumento de la seroprevalencia, obteniéndose un valor del 39% en 1997, mientras que
en 2002 el resultado fue del 66,1%. Destaca una seroprevalencia persistente y
significativamente mayor en caballos localizados a lo largo de la zona del Valle del Gran
Rift, la principal ruta de migracién de aves en Israel (Aharonson-Raz, K. et al., 2014).

El VNO en Europa:

En 1962, se diagnosticaron en equinos 30 casos de FNO en la Camarga, Francia,
y otros 50 casos en areas vecinas de clima mas seco, que cursaron con cuadros de
enfermedad neuroldgica. La mayoria de los caballos afectados vivia libremente, motivo
por el que no se pudo registrar con exactitud el total de animales afectados con
enfermedad clinica. Se observé una mortalidad del 30 % entre los 50 animales que se
contabilizaron con signos neurolégicos (Murgue, B. et al., 2001). Entre 1963 y 1964, se
llevé a cabo un estudio seroldgico en 47 caballos de la region de la Camarga, 10 de los
cuales habian padecido patologias acompafadas de signos neuroldgicos. Se
encontraron anticuerpos neutralizantes frente al VNO en 6 de los 37 animales sin
signos clinicos, asi como en 6 de los 10 animales con enfermedad clinica previa (Marin,
S. et al., 2007).

En el verano de 1998, las autoridades sanitarias de la Toscana, ltalia,
informaron de 14 casos clinicos de enfermedad neuroldgica en caballos residentes en
un area cercana a un gran humedal localizado en las provincias de Florencia y Pistola.
Seis de los animales murieron o fueron eutanasiados, consiguiéndose el aislamiento
del virus en dos de ellos. En 2008, tras 10 afos de silencio, ocurridé una gran epidemia
de FNO en el noreste del pais, repitiéndose en 2009 en las mismas regiones vy
extendiéndose a nuevas regiones de Italia central. Se confirmaron 223 casos en
équidos, de los que 37 mostraron signos clinicos. El analisis filogenético de las
muestras aisladas reveld que el virus circulante en 2009 pertenecia a la linea 1. En
2010, el VNO continué circulando por el pais, apareciendo en nuevas regiones como
Sicilia y Apulia, y se contabilizaron 128 casos equinos, de los que 11 evidenciaron
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signos clinicos. En 2011, se sumaron 197 casos nuevos a los ya aparecidos, con 58
casos clinicos y 14 muertes, distribuyéndose la enfermedad en las mismas regiones de
afios previos, pero afectando también a regiones del sur y a la isla de Cerdefia, por
primera vez. En 2012, la FNO se volvié a confirmar en 30 establos de las mismas
regiones afectadas anteriormente y se detectaron 63 nuevos casos. En 2013, se
describieron 50 casos de la enfermedad en équidos en distintas regiones del pais y se
confirmé la presencia de la linea 2 del VNO (Di Sabatino, D. et al., 2014).

Al final del verano y en el otofio de 2000, tuvo lugar en Francia un brote de
FNO que afecté exclusivamente a caballos, registrandose 131 casos clinicos, de los
cuales 21 tuvieron un desenlace fatal. En 76 de los 131 casos clinicos, se confirmé la
infeccion por VNO (Murgue et al., 2001). Tras un estudio de seroprevalencia llevado a
cabo en Septiembre de 2000 sobre 5.107 animales (4.776 caballos y 91 burros) de la
region afectada, los resultados sugieren que el VNO es endémico en el sur de Francia,
lo que haria posible la aparicidon de nuevos brotes en el futuro (Durand, B. et al., 2002).
En el afio 2003, un brote de la enfermedad se observdé nuevamente en esta region,
afectando al menos a 6 personas y a 3 caballos. Y se dio otro caso de VNO en
septiembre de 2006, en el sur del pais (Pirineos Orientales), afectando a una granja de
15 caballos localizada en Argeles-sur-Mer (Marin, S, et al., 2007).

En el verano de 2010, se declaré un brote de FNO causado por la linea 2 del
virus en la regién de Macedonia Central, en Grecia, afectando tanto a caballos como a
humanos. Esto indica que la cepa del virus responsable de la epidemia masiva en
humanos en 2010, en Grecia, también era altamente patdgena para los caballos
(Bouzalas, I.G. et al., 2015). Entre 2010 y 2013, en este pais, se notificaron 83 casos de
FNO en équidos y se declaré una muerte (Di Sabatino, D. et al., 2014).

En Portugal, entre 2004 y 2010, se llevo a cabo un estudio de la seroprevalencia
en caballos y en aves. La mayoria de caballos no mostro signos clinicos compatibles
con la infeccidén, aunque 2 ejemplares de una misma explotacién desarrollaron signos
neurolégicos (Barros, S.C. et al., 2011). También se declararon 2 casos de FNO en
équidos, en 2010, en las regiones de Lisboa y Vale do Tejo. Ambos mostraron signos
clinicos neuroldgicos (Di Sabatino, D. et al., 2014).

En Bulgaria, tuvo lugar también un brote epidémico en 2010 que afectd a un
total de 60 caballos. Nunca anteriormente se habia descrito la enfermedad en este
pais (Sotelo, E. et al., 2012).

Entre los afios 2008 y 2011, se analizaron los sueros de 395 caballos de distintos
distritos de la Republica Checa y Eslovaquia. Mediante un microtest de neutralizacién
no se detectd ningun caballo seropositivo en la Republica Checa, mientras que, en
Eslovaquia, 19 ejemplares no vacunados presentaron anticuerpos especificos frente al
VNO. La seropositividad en caballos no vacunados de Eslovaquia fue del 8.3% y la
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infeccidn local autdoctona ocurrié en al menos 11, es decir, en el 4,8% de los animales
estudiados (Hubalek, Z. et al., 2013) (Tabla 18).

También en Ucrania, se llevd a cabo un estudio para determinar la
seroprevalencia del VNO en una poblacidn de 310 caballos, en los afios 2010 y 2011. Se
obtuvo un resultado final del 13,5% tras los andlisis por ELISA de competicion y
seroneutralizacion (Ziegler, U. et al., 2013a).

En Alemania se realizé también un estudio de seroprevalencia de la FNO y se
analizaron 5.178 sueros equinos entre los afios 2010 y 2012, de los cuales sélo el 1,2%,
61 muestras, resultaron positivos mediante las pruebas de cELISA. Posteriormente, se
analizaron mediante seroneutralizacidon y sdlo 5 dieron resultado positivo, 3 de los
cuales habian sido vacunados frente al VNO, previamente (Ziegler, U. et al., 2013b).

También se analizaron 349 muestras de suero mediante técnicas de ELISA y
seroneutralizantes en Serbia, en 2009 y 2010, por primera vez, y los resultados
mostraron un 12% de seroprevalencia (Lupulovic, D. et al., 2011) (Di Sabatino, D. et al.,
2014) (Tabla 18). Otro estudio se llevd a cabo en el norte de Serbia para conocer la
seroprevalencia del VNO en la poblacion equina. Entre 2007 y 2011, se recogieron 252
muestras de suero equino, se analizaron mediante técnicas de ELISA y de
seroneutraliacidn y se encontraron anticuerpos especificos frente al VNO en el 28,6%
de las muestras (Medic, S. et al., 2014).

En 2012, en 12 distritos de Albania, se desarrollé un estudio para averiguar la
prevalencia de la enfermedad en caballos mediante pruebas seroldgicas, usando las
lineas 1y 2 del VNO, y se obtuvo un porcentaje de positivos del 22,2%, de 167 sueros
recolectados, 37 fueron positivos (Berxholi, K. et al., 2013) (Di Sabatino, D. et al.,
2014). Ademas, se analizaron 29 muestras séricas de caballos de Kosovo mediante la
técnica de ELISA, pero no se encontrd ningun individuo seropositivo (Berxholi, K. et al.,
2013).

Tabla 18. Prevalencias de FNO en distintos paises de Europa.

Eslovaquia | Ucrania Alemania | Serbia Albania | Republica
Checa
% Prevalencia | 8,3 13,5 1,2 12 22,2 11,5

En 2013, se confirmaron 50 casos de FNO en caballos de distintas regiones de
Italia. 12 caballos presentaron cuadro clinico. El analisis en un caballo muerto
demostré la circulacion de la linea 2 del VNO (Di Sabatino, D. et al., 2014).

En la Republica Checa, entre los afos 2011 y 2013, se analizaron 2.349
muestras de suero de caballos sanos, adultos, no vacunados, mediante la técnica de

110



INTRODUCCION

cELISA. El 11,5% de las muestras resultaron positivas mediante esta técnica, es decir,
271 muestras del total, confirmdndose sélo en 16 mediante el test de neutralizaciéon
del virus (Sedlak, K. et al., 2014).

El VNO en Espana:

El primer estudio en équidos y bovidos en Espafia se realizd en los alrededores
del Parque Natural de Dofana. El estudio muestred, entre junio y septiembre de 2005,
157 caballos salvajes y se detectaron 30 animales con titulos de seroneutralizacion
iguales o superiores a 1/20. Todos los bovinos resultaron negativos (Bakonyi, T. et al.,
2005) (Marin, S. et al., 2007).

En 2006, se analizaron 91 muestras de équidos de la CV, de las provincias de
Alicante y Castellon. Todas las muestras positivas procedieron de explotaciones de la
provincia de Alicante. En ninguna de las muestras positivas, se encontraron
anticuerpos frente al virus mediante la prueba de seroneutralizacion. Todas las
muestras de suero de caballos analizadas mediante PCR para la deteccion del ARN del
VNO resultaron negativas. Ninguno de los animales, en los que fueron detectados
anticuerpos frente al VNO mediante ELISA indirecto, mostraron signos de enfermedad
neuroldgica (Marin, S. et al., 2007).

En Espafia, el primer foco de encefalitis del Oeste del Nilo se notificdé en
Andalucia, en 2010, concretamente en las provincias de Cadiz, Sevilla y Malaga,
afectandose 37 caballos, y 9 de ellos murieron. Finalmente, se notificaron 44 casos de
caballos afectados por el VNO en el 2010, en Andalucia (Di Sabatino, D. et al., 2014).
Entre septiembre y diciembre de 2010, se declararon 36 brotes de FNO en caballos de
estas tres provincias. Entre abril de 2010 y febrero de 2011, se estudiaron poblaciones
de équidos no sospechosas en la zona afectada y en 6 de los 38 grupos poblacionales
estudiados, el 15,8%, se encontrd, al menos, un animal seropositivo. Estos resultados
demostraron una circulacién activa del VNO meses antes del primer brote descrito en
caballos, asi como una mayor diseminacion geografica del virus de la esperada (Garcia-
Bocanegra, I. et al.,, 2012b). Se llevd a cabo otro estudio de seroprevalencia en
Andalucia, en caballos no vacunados previamente, se detectaron anticuerpos frente al
VNO en 54 de 510 caballos mediante ELISA de bloqueo y se confirmé en 36 animales
mediante microneutralizacidn, lo que suponia un 7,1% de prevalencia (Tabla 19) . 28
de las 348 explotaciones investigadas, el 8,3%, presentaron, al menos, un individuo
seropositivo (Garcia-Bocanegra, I. et al., 2012c). Al afio siguiente, 2011, en las provincia
de Cadiz, Malaga y Sevilla se afectaron 12 caballos, y uno de ellos murid.
Posteriormente, en 2012, un nuevo foco, también en la provincia de Cadiz, afecté a 4
caballos, muriendo 2 de ellos. En el 2013, los focos fueron 2, en las provincias de
Huelva y Sevilla, con 40 caballos positivos entre agosto y noviembre (Di Sabatino, D. et
al., 2014), pero, en esta ocasion, sin ninguna muerte declarada. Hasta 2014, no se
habia declarado ningun foco fuera de Andalucia. En 2014, también se detectaron focos
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de la FNO en explotaciones andaluzas, concretamente de Cadiz, Huelva y Sevilla,
obteniéndose, tras los andlisis, 6 ejemplares con resultado positivo (Domingo, R. y
Vega, S., 2014). El nimero total de focos de la enfermedad, en 2014, ascendié a 8, uno
se declard en Castilla-La Mancha y 7 en Andalucia (Ventura, J., 2015).

En 2015, la RASVE confirmé la aparicién de cuatro caballos infectados por el
VNO, tres de ellos en Andalucia, concretamente en las provincias de Sevilla y Cadiz, y
otro mas en Extremadura, declarados oficialmente el 23 y el 25 de septiembre de
2015, respectivamente (Ventura, J., 2015).

En Cataluiia, entre 2007 y 2013, se analizaron 55 muestras de suero de caballos
mediante ELISA y seroneutralizacion, presentando sélo 1 caballo anticuerpos
neutralizantes frente al VNO, es decir, un 1,8% de la poblacién estudiada (Gorres, A.,
2014).

Tabla 19. Prevalencias de FNO en distintas zonas de Espaia.

Andalucia Catalufia Zona central Espafia

% Prevalencia 7,1 1,8 1,4

Se realizd un trabajo de investigacion para determinar la seroprevalencia de
FNO en el centro de Espafia y se recogieron muestras de suero de 369 caballos
asintomaticos entre septiembre de 2011 y noviembre de 2013. Se analizaron mediante
seroneutralizacion, y se obtuvo una prevalencia del 1,4% (Tabla 19). Una de las
muestras seropositivas al VNO también fue positiva a la IgM. Las primeras muestras
positivas correspondieron a sueros recogidos en el 2012, en la provincia de Madrid
(Abad-Cobo, A. et al., 2016).

En 2013, se estudid nuevamente la seroprevalencia del VNO en caballos del
area central de la Peninsula Ibérica y se analizaron 416 muestras de suero por
seroneutralizacién en placa, obteniéndose un 1,44%. También se tomaron muestras de
suero de una poblacién centinela en el 2015 y se descubrié que el virus sigue
circulando, al aparecer muestras positivas a IgM-ELISA (Abad-Cobo, A. et al., 2015).

> Prevalencia del VNO en el ser humano

Originalmente, la FNO fue identificada en Africa, dentro de la regidn occidental
del Nilo perteneciente a Uganda, en 1937, en una paciente indigena que padecié una
enfermedad febril. A partir de este primer caso, el VNO se ha detectado en numerosos
paises en Africa, Europa, Asia, Oceania y mas recientemente en América, y en Espafia.
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El VNO a nivel mundial:

La FNO tiene un amplio rango de distribucién geografica que incluye zonas de
Europa, Asia, Africa, Australia (virus Kunjin) y Norte-, Centro- y Sudamérica (OIE, 2013).

Entre 1952 y 1954, se observaron varios brotes de la enfermedad en Egipto. Los
estudios serolégicos demostraron que el VNO era endémico en toda la cuenca del Nilo,
con una seroprevalencia de un 60%.

Un estudio de la seroprevalencia realizado en 1939-1940 encontré una amplia
seropositividad en humanos en paises como Uganda, Suddan, la actual Republica
Democratica del Congo y Kenia, con valores en algunas localidades que superaban el
50%. En muestras recogidas entre 1951 y 1955, en el oeste de Nigeria, y en 1954, en
Sudafrica, se detectd una gran seropositividad en la especie humana, y en este ultimo
pais, también en monos, animales domésticos y pajaros (Chancey, C. et al., 2014).

En 1951, en el mismo afio que se iniciaron los brotes del delta del Nilo, aparecid
una epidemia de FNO en Israel, en una pequefia ciudad a las afueras de Haifa. Se
documentaron un total de 123 casos en una poblacion de 303 habitantes. No hubo
ninguna muerte entre los pacientes afectados. Tras otro brote que sucedié en 1957, no
fue hasta 1998 cuando el virus volvié a aparecer de forma agresiva en Israel. En el afio
2000, aparecidé el brote de FNO mas agresivo hasta el momento. Entre julio y
noviembre de ese afio, 417 pacientes fueron serolégicamente diagnosticados de
infeccion por VNO, de los cuales 42 murieron en la fase aguda de la enfermedad
(Marin, S. et al., 2007). Finalmente, en ese afio, se notificaron 429 casos en humanos.
Posteriormente a esa epidemia, se describieron 68 casos neuroinvasivos en humanos,
en 2010, 36 en 2011, 63 en 2012, y de nuevo 63 en 2013 (Di Sabatino, D. et al., 2014).

Se documentaron casos de seropositivos humanos frente a la FNO en la década
de los 70, en Turquia, y de nuevo, al comienzo de la mitad de la primera década del
2000. Un brote de FNO ocurrié en 2010-2011, en Turquia, a la vez que otros brotes en
la regidn mediterranea, dando lugar a 47 casos, 40 de enfermedad clinica y 10 muertes
(Chancey, c. et al., 2014). La linea 1 del VNO también se aislé de una mujer en la
provincia de Ankara, en 2012 (Di Sabatino, D. et al., 2014).

El primer caso de FNO en Asia Oriental ocurrié durante el afio 1957, cuando se
observé meningoencefalitis como cuadro de complicacién de otro proceso clinico
previo en nifios, en la India, con tres casos fatales. A partir de estos casos, el virus se ha
detectado en varios paises asidticos como Azerbaiydn, Rusia asidtica, Jordania,
Kazajistan, Pakistan, Tayikistdan, Turkmenistan y Uzbekistan. Ademas, se han detectado
anticuerpos frente al virus en Armenia, China, Borneo, Georgia, Irak, Malasia, Filipinas,
Sri Lanka, Siria y Tailandia. Se detectaron casos humanos de seropositividad en Irdn, en
la década de los 70, y también se identificaron varios casos clinicos con fiebre y
pérdida de consciencia en 2008-2009 (Chancey, C. et al., 2014).
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En Sudafrica, en 1958, se consiguio aislar el VNO en la sangre de un paciente
con enfermedad febril media y, posteriormente, en 1974, se detectd un gran brote
epidémico con decenas de miles de casos entre seres humanos que padecieron signos
febriles pero sin consecuencias fatales, obteniéndose a posteriori unos niveles de
anticuerpos frente al VNO de un 55%, elevandose en algunas zonas hasta el 80-85%.
También en 1984, tuvo lugar otro brote epidémico en humanos (Chancey, C. et al.,
2014).

En 1983, se detectaron cuatro casos de hepatitis atribuidas a infeccion por VNO
en la Republica Centroafricana, dos de los cuales resultaron en fallecimiento de los
pacientes.

Se ha diagnosticado la presencia del VNO en otros paises africanos como
Botsuana, Africa central, Costa de Marfil, Congo, Etiopia, Madagascar, Mozambique,
Nigeria, Senegal, Uganda y Tunez. También se han detectado anticuerpos frente al
VNO en estudios serolégicos, en Kenia, Libano y Sudan, entre la poblacién humana.

En Guinea, en 2006, 11 casos de enfermedad febril aguda fueron causados por
el VNO. En 2009, un estudio de seroprevalencia en Ghana indicé que la FNO es
endémica en este pais, con la mayoria de los casos afectando a los nifios. Se describio
un caso mortal de la FNO en Gabdén en 2009. Y un estudio en Nigeria demostré que el
25% de los pacientes febriles analizados eran seropositivos frente al VNO. En Africa
Oriental se han detectado infecciones humanas y de mosquitos por la linea 2 del VNO
en Yibuti, entre 2010 y 2011 (Chancey, C. et al., 2014).

En el entorno del Magreb se han diagnosticado brotes de la enfermedad en
Argelia en 1994, Marruecos en 1996 y 2003, y en Tunez en 1997 y 2003. En 1997,
ocurrié un brote en Tunez, afectando a 173 pacientes que padecieron meningitis o
meningoencefalitis. En 2003, un nuevo brote se produjo en Tunez, en el Sureste del
pais, en el que 57 pacientes fueron hospitalizados con meningitis o encefalitis aséptica.
Existe transmision activa continuada en el norte de Africa, con brotes descritos en
2010, en Marruecos, y en 2012, en Tunez, y transmisiones esporadicas ininterrumpidas
en Egipto y Argelia (Chancey, C. et al., 2014) (Di Sabatino, D. et al., 2014). En el afio
2012, se notificaron 63 casos en Tunez y 1 en Argelia (Sanchez, A. et al., 2013).

Antes de 1999 no se habia detectado la presencia del VNO en el continente
americano. A finales del verano de este afo, un inusual nimero de casos de
meningoencefalitis fueron informados por el departamento de salud estadounidense
en la zona de Queens de la ciudad de Nueva York. En concreto, los estudios
epidemioldgicos preliminares en los hospitales identificaron 8 casos. Tras la deteccién
de estos casos en seres humanos, se puso en marcha un estudio epidemiolégico en
todos los hospitales de los alrededores de la zona norte de Queens. El estudio mostré
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gue 62 (9%) de 719 pacientes atendidos con signos clinicos de meningitis y encefalitis
tuvo evidencias seroldgicas de infeccion aguda por VNO.

El mecanismo de introduccién del virus en Norteamérica es, hasta el momento,
desconocido, pero se considera que la fuente de la cepa de VNO detectada en Nueva
York, en 1999, es originaria de Oriente Medio.

Tras el brote de Nueva York de 1999, se produjo una progresiva diseminacién
del VNO por los EEUU. A finales de 1999, 4 Estados norteamericanos habian detectado
casos de FNO, contabilizandose 7 muertos entre los seres humanos. Durante el verano
del afio 2000, se diagnosticaron 21 casos de FNO en personas residentes en 7 Estados
diferentes. Durante el afio 2001, el VNO fue diagnosticado en 27 Estados
norteamericanos diferentes, mas el Distrito de Columbia y Canadad (sur de Ontario). Ese
afio, se produjo la enfermedad en 66 personas, 64 de las cuales sufrieron afeccién
neuroldgica y 9 tuvieron un desenlace fatal. El afio 2002 fue el de mayor letalidad del
VNO hasta la fecha. El virus se detectdé en 44 Estados norteamericanos y en Canada.
Ese afio, se afectaron 4.156 personas con enfermedad neurolégica y provoco la muerte
en 84 casos. En 2003, se diagnosticd la enfermedad en un nimero cercano a 9.000
personas, causando 199 muertes. Durante 2004, 40 Estados y el Distrito de Columbia
declararon 2.283 casos y 77 muertes por FNO; mas del 60% de las personas afectadas
vivian en los Estados de California, Arizona y Colorado. Desde el 1 de enero al 27 de
diciembre de 2005, se diagnosticaron un total de 2.811 casos (85 fallecimientos) de
FNO en EEUU. Durante el afio 2006, se vieron afectados 36 Estados, con un total de
4.052 casos de FNO entre los seres humanos. De todos los casos, 1.396 sufrieron
manifestaciones neuroldgicas y 146 fallecieron. En el afio 2007, se dieron
aproximadamente 3.304 casos de FNO en seres humanos, con 93 personas fallecidas
(Marin, S. et al., 2007).

Lo que parecia un problema circunscrito inicialmente al Estado de Nueva York y
a los Estados vecinos de Nueva Jersey y Connecticut, rebasé todas las previsiones,
extendiéndose posteriormente a 48 Estados, causando la peor epidemia de
enfermedad de VNO de los ultimos afos, con mas de 30.000 casos de enfermedad
notificados en humanos, y alrededor de 1.200 muertes en el periodo comprendido
entre 1999-2010, mas de 25.000 casos en caballos, entre 1999-2010, y 60.000 cérvidos
muertos, entre 1999-2007 (Komar, N., 2003) (Marin, S. et al., 2007) (Sotelo, E. et al.,
2012).

El segundo pais, en el que se declararon casos humanos de FNO dentro del
continente americano, fue las Islas Caiman. En este pais, durante el afio 2001, un
paciente fue hospitalizado con un cuadro severo de encefalitis, del que se recuperd.
También aparecieron casos de la enfermedad en Jamaica y Republica Dominicana
(Komar, N., 2003).
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En Canada, el virus se identificd por primera vez en Agosto de 2001 pero, hasta
2002, no aparecieron los primeros casos en seres humanos, que se confirmaron en
Quebec y sur de Ontario. A partir del primer diagndstico de personas afectadas por
FNO en Canada, se fue detectando la enfermedad en afios sucesivos: 2003 (1478
casos, 12 muertes), 2004 (25 casos, 2 muertes), 2005 (224 casos, 12 muertes) y 2006 (6
casos). Y se extendid por las provincias de Saskatchewan, Manitoba y Nueva Escocia
(Komar, N., 2003).

En 2004, en Méjico, se detectd el VNO en una paciente con enfermedad febril
grave, aunque sin signos neuroldgicos (Marin, S et al., 2007).

El VNO en Europa:

En Europa, la presencia del VNO se indicd por primera vez en 1958, en Albania,
cuando se detectd la presencia de anticuerpos frente al virus en dos ciudadanos
albaneses.

Se considera que, en Rusia, el VNO se mantiene endémico desde hace unos 30
afos. Las dreas donde se distribuye el virus incluyen Ucrania, Bielorrusia, el sur de la
Rusia europea, Siberia Occidental, Armenia, Azerbaiydn, Kazajistan, Tayikistdn,
Uzbekistan y Turkmenistan.

De 1963 a 1968, se detectaron, al menos, 10 casos en seres humanos,
documentados en el delta del Volga. En 1977, fueron documentados varios casos en
Bielorrusia. En 1997, se comunicaron 38 casos, 16 de los cuales cursaron con
encefalitis en Ucrania. En 1999, se produjo un gran brote en Rusia, en la regién de
Volgogrado. Desde Julio a Octubre de 1999, 826 pacientes fueron hospitalizados con
meningoencefalitis aguda, meningitis o fiebre compatible con infeccién arboviral. De
los 84 casos de meningoencefalitis, 40 fueron fatales.

En 2002, se produjo un brote con 33 casos en la region de Astrakan. En 2004, se
documentaron 3 casos en Siberia Occidental. En 2005, se detectd un brote en la regién
de Astrakan. Hasta el 9 de septiembre de 2005, se registraron 60 casos de la
enfermedad en esta region. Entre agosto y septiembre de 2006, tuvo lugar en la regién
de Rostov, en Rusia, un brote con seis humanos afectados.

Posteriormente, en Rusia, desde 2007, han tenido lugar grandes brotes de FNO
en la especie humana, principalmente en la zona de Volgogrado, donde se confirmaron
casos causados por la linea 2 del VNO en muestras sanguineas y cerebrales de
humanos. En Rusia, entre 2010 y 2013, se contabilizaron un total de 1.329 casos
humanos de FNO (Di Sabatino, D. et al., 2014) (Figura 29).

Los primeros casos de FNO en Europa se registraron en Francia, en la regiéon de
la Camarga, al sur del pais, en 1962. Durante el verano de ese afio, se describieron 10
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casos severos en seres humanos, los cuales fueron detectados serolégicamente
mediante la técnica de inhibicién de la hemoaglutinaciéon (Marin, S. et al., 2007).
También se detectaron casos de FNO en humanos y en équidos, en 2003 y 2004, en
este mismo pais (Di Sabatino, D. et al., 2014).

- b

Figura 29. Distribucion de casos de enfermedad en humanos por el VNO en la Europa
Mediterranea (Actualizacion septiembre 2016)
(http://www.microbiologiaysalud.org/noticias/fiebre-del-nilo-occidental-en-andalucia/).

En Rumania, entre 1996 y 1997, ocurrid un severo brote en la zona sur del pais,
valle del Danubio y Bucarest, en el que se detectaron 393 casos de pacientes con
enfermedad neuroldgica, de los cuales 17 murieron. Todos los pacientes tenian edades
superiores a los 50 afios. En esta ocasidn, se detectd el virus, tanto en seres humanos
como en mosquitos y aves. Desde este episodio, el VNO se considera endémico en
Rumania, donde suceden anualmente casos esporadicos (Campbell, G.L. et al, 2001).
La linea 1 del VNO circuld en Rumania entre 1997 y 2009. Entre 2008 y 2009, se
detectod el virus en distintas regiones y se registraron 4 casos en humanos. En 2010, se
observd un cambio aparente en la situacidén epidemioldgica ya que, por primera vez en
mas de 10 afios, se detectaron varios casos confirmados en humanos, en las provincias
del norte y centro del pais, nunca antes afectadas por la infeccién (Figura 29). Se
descubrido mediante investigaciones moleculares que estos episodios de FNO fueron
causados por la linea 2 del virus. Entre 2010 y 2013, se describieron 107 casos de FNO
en humanos de distintos distritos de toda Rumania (Di Sabatino, D. et al., 2014).

En 1997, se diagnosticd un brote de FNO en el sur de Moravia, Republica Checa,
con 5 casos entre la poblacién humana (Hubalek, Z. et al., 1999). Se ha sugerido que el
virus aislado tras este brote a partir de mosquitos Culex pipiens (Figura 25) recogidos
en la zona, y tras realizar estudios filogenéticos del mismo, se trata de una nueva linea
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(Linea 3) de VNO, o bien de un nuevo flavivirus del complejo encefalitis japonesa
(Bakonyi, T. et al., 2005).

Tabla 20. Brotes de FNO en Europa y la cuenca mediterranea (1994-2010).

Afio(s) Pais Caracter Especie(s)
afectada(s)

1994 Argelia Epidémico Humanos

1996 Rumania Epidémico Humanos

1996 Marruecos Epidémico Caballos

1997 TlUnez Epidémico Humanos

1998 Italia Epidémico Caballos

1997-2001 Israel Epidémico Humanos, caballos,
aves

1998 Georgia Humanos

1999 Rusia Epidémico Humanos

2000 Francia Epidémico Caballos

2003 Francia Esporadico Caballos, humanos

2003 TlUnez Epidémico Humanos

2004 Portugal Esporadico Humanos

2004 Espafia Esporadico Humanos

2004 Francia Esporadico Aves, caballos

2004 Israel Esporadico Humanos

2004 Hungria Esporadico Aves

2006 Francia Esporadico Caballos

2007 Espafia Esporadico Aves

2008 Austria Esporadico Aves

2008-2010 Italia Epidémico Caballos, humanos,
aves

2010 Grecia Epidémico Humanos, aves

2010 Marruecos Epidémico Caballos

2010 Espana Epidémico Caballos, humanos

2010 Rusia Epidémico Humanos

2010 Bulgaria Epidémico Caballos

2010 Rumania Esporadico Humanos

2010 Hungria Esporadico Humanos

2010 Israel Esporadico Humanos

Fuente: Sotelo, E. et al., 2012.

Se conocen, hasta el momento, 3 afectados por el VNO en Alemania, el Gltimo
de ellos se produjo a finales de 2004. Parece ser que, en todos los casos, se tratd de
casos importados de la enfermedad (Robert Koch-Institut, 2004).

En julio de 2004, el NVRL irlandés informé de dos casos sospechosos de
padecer infeccién por VNO en el NDSC. Se trataba de dos pacientes que pasaron sus
vacaciones en el sur de Portugal, en la regién del Algarve, durante el verano. El
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diagndstico se realizé mediante la deteccion de IgM especifica para VNO en los dos
casos (Connell, J. et al., 2004).

En 2010, en particular, tuvo lugar un significativo aumento de casos humanos
en Europa (342 casos clinicos, 41 muertes), en Grecia, Hungria, Rumania, Italia y
Espafia (Figura 29) (Tabla 20). El brote en Grecia fue el peor que ha ocurrido en la UE
hasta la actualidad, con 35 fallecidos, 261 infectados, entre los que se contaron 197
casos neuroinvasivos. El agente causal aislado fue la linea 2 del VNO (Di Sabatino, D. et
al., 2014). Las otras muertes por la enfermedad se produjeron en Rumania y Hungria (5
y 1 casos mortales, respectivamente) (Sotelo, E. et al., 2012). Entre 2011 y 2013, en
Grecia, se detectaron 348 casos en humanos que incluyeron casos mortales. A la cepa
aislada se le denominé Nea Santa-Grecia-2010, genéticamente muy relacionada con la
cepa de la linea 2 que provocd el brote en Hungria, en 2004 (Di Sabatino, D. et al.,
2014).

En Hungria se detectaron casos esporadicos de infeccion en humanos, en
caballos, en aves silvestres y en ovejas, entre 2004 y 2007 (Tabla 20). Posteriormente,
entre 2010 y 2013, se notificaron 54 casos mas en humanos de este pais, en este caso
producidas por la linea 2 del VNO (Di Sabatino, D. et al., 2014).

En Polonia se llevd a cabo un estudio de la seroprevalencia del virus entre los
aflos 2010 y 2014, y se tomaron muestras de aves silvestres, de caballos y de humanos
con meningitis de diferentes zonas de todo el pais. Los analisis de las muestras se
realizaron mediante la técnica de ELISA competitivo, resultando en un 13,29% de aves
positivas, un 0,26% de caballos positivos y un 33,33% de personas positivas frente al
VNO (Niczyporuk, J.S. et al., 2014).

En Italia, hasta 2008, no se habian observado casos de FNO en humanos pero,
entre 2008 y 2011, se contabilizaron 43 casos en 5 regiones italianas, con un 16% de
mortalidad, y en 2012, 28 casos nuevos de esta enfermedad (Di Sabatino, D. et al.,
2014). En el verano de 2013, ocurrié un brote de FNO en la region de Lombardia, en el
norte de ltalia, al oeste de otros distritos afectados en afios previos. Se diagnosticaron
18 casos de infeccidn por el VNO en humanos, 10 de enfermedad neuroinvasiva y 8 de
fiebre, y, ademas, en el mismo periodo, se detectd el virus en 11 caballos, en un
cuervo y en mosquitos (Rovida, F. et al., 2015). En 2013, se contabilizaron en total 40
casos neuroinvasivos en humanos y, ademas, 30 personas resultaron positivas frente al
VNO tras los andlisis en distintas regiones del pais. Se demostrd la circulacion
simultanea de ambas lineas del VNO en Italia (Di Sabatino, D. et al., 2014) (Figura 29).

En Albania, en 2011, se detectaron 49 casos en humanos y se confirmo la linea
2 del VNO como el agente causal (Di Sabatino, D. et al., 2014).

En 2012, en los paises Balcanes, Croacia, Serbia, Montenegro, Kosovo vy
Macedonia, se detectaron casos por el VNO en humanos, en algunos de ellos, por
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primera vez en su historia y, en afios posteriores, se observaron casos nuevos. En
Bosnia-Herzegovina, en 2012, se notificaron por primera vez casos de FNO en personas
y, en 2013, se confirmaron 3 nuevos casos humanos en distintos cantones. En Serbia,
en 2012 y 2013, se detectaron 373 casos en humanos y se descubrié que el agente
causal era la linea 2 del VNO, muy relacionada con las cepas circulantes en paises
vecinos, como Grecia y Hungria (Di Sabatino, D. et al., 2014).

También se han detectado casos de FNO en humanos en Bulgaria, en 2012, y en
Ucrania, entre 2011 y 2013, contabilizandose mas de 20 casos (Di Sabatino, D. et al.,
2014).

El VNO en Espana:

Los primeros datos de presencia del VNO en Espafia se remontan a la década de
los 60. El primer estudio se llevd a cabo en el norte de Espafia, descubriéndose
mediante inhibicion por hemoaglutinacién que el 16,5% de las personas estudiadas
presentaban anticuerpos frente al VNO (Marin, S. et al., 2007).

En un estudio realizado en el delta del Ebro, durante el afio 1980, se analizaron
1.037 muestras de sangre procedentes de humanos residentes en la zona,
detectandose mediante inhibicion por hemoaglutinacién que un 8% de las personas
estudiadas presentaban anticuerpos frente al VNO (Lozano, A. y Filipe, A.R., 1998).

En la zona suroeste de Espafia se analizd la prevalencia de infecciones pasadas
y recientes por el VNO, asi como los factores de riesgo asociados con la exposicion al
mismo, en una muestra representativa de la poblacion humana. En este estudio se
encontré una prevalencia del 0,6% mediante la técnica de seroneutralizacion, de un
total de 504 sujetos estudiados (Sotelo, E. et al.,, 2012). Se comprobd que,
principalmente, se vieron afectadas personas de edad avanzada que vivian en areas
rurales, asi como aquellas con profesiones de riesgo (Bernabeu-Wittel, M. et al., 2007).

En octubre del afio 2003, se describié un caso de FNO en un paciente en
Francia, que viajo a Alicante en las dos semanas previas a la aparicién de los signos
clinicos (Marin, S. et al., 2007).

El primer caso de FNO en Espafia tuvo lugar en septiembre de 2004. Un joven
fue infectado por picadura de mosquito en un pueblo de Badajoz, en la misma época
en que sucedia un brote de la enfermedad en Portugal (Marin, S. et al., 2007)
(Sanchez, A. et al., 2013).

En septiembre de 2010, un hombre de 60 afios, natural de Chiclana, fue
ingresado con sintomas de meningitis en el hospital de Puerto Real (Cadiz), afectado
por el VNO. Fue el primer caso en humanos confirmado en Andalucia y, por tanto, el
segundo de Espafia (Vega, S. et al., 2010).
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En Andalucia, en 2010 y en 2011, se contabilizaron finalmente dos casos no
letales en humanos que cursaron con meningoencefalitis, ambos residentes en la zona
afectada de Cadiz (Sanchez, A. et al., 2013), asi como 42 casos en équidos, en los que si
hubo 10 muertes, siendo los primeros casos descritos en Espana (Pradier, S. et al.,
2012) (Di Sabatino, D. et al., 2014) (Tabla 20).

1.2.4.3. Patogenia

Los estudios seroldgicos sugieren que, mientras que la mayoria de infecciones
por el VNO son asintomaticas, aproximadamente el 20-30% de los individuos
infectados desarrollan un cuadro febril caracteristico de la FNO (Petersen, L.R. y
Marfin, A.A., 2002). En 1 de cada 150 afectados, se desarrolla enfermedad
neuroinvasiva (Petersen, L.R. y Roehrig, J.T., 2001), siendo los individuos de mayor
riesgo las personas de edad avanzada y los pacientes inmunodeprimidos (Nash, D. et
al., 2001) (Bode, A.V. et al., 2006).

A partir de modelos desarrollados en ratén se ha podido comprender el
mecanismo de diseminacion y patogénesis del VNO. Tras la inoculacion del virus por
parte del vector, éste comienza a replicarse en las células dendriticas de Langerhans de
la piel. Desde aqui se produce una diseminacion hacia los ganglios linfaticos regionales
y torrente sanguineo, produciéndose una viremia y subsiguiente infeccién de los
tejidos distantes, como el rifidn y el bazo (Diamond, M.S. et al., 2003). Al final de la
primera semana post-inoculacion, el VNO es detectado en suero y érganos periféricos,
produciéndose la infeccidén del sistema nervioso central en algunos pacientes. Aunque
la presencia del VNO en sangre suele ser de unos 5 dias, se ha documentado una
infeccion persistente en un paciente inmunodeprimido, el cual mostré una viremia de
mas de 60 dias (Marin, S. et al., 2007). Los roedores que padecen infeccion con
enfermedad neuroldgica desarrollan un cuadro similar al observado en seres humanos,
incluyendo infeccidon y lesiones del tronco cerebral, hipocampo y neuronas de la
médula espinal (Diamond, M.S. et al., 2003) (Shrestha, B. et al., 2003). La infeccion por
el VNO no se detecta de forma significativa en células del SNC no neuronales, ni en
humanos ni en animales.

El mecanismo por el que el VNO y otros flavivirus neurotrépicos atraviesan la
barrera hematoencefalica permanece aun desconocido. La penetracién del virus en el
sistema nervioso central parece seguida de una estimulacién de receptores e
incremento de los niveles de factor de necrosis tumoral o (TNFa), el cual aumenta la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica (Wang, T. et al., 2004). Es probable que,
en la infeccion del VNO al SNC, al menos en parte, por diseminacién via hematdgena,
exista una relacion directa entre la carga viral en suero y la entrada temprana del virus
en el cerebro (Samuel, M.A. y Diamond, M.S., 2006).
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El VNO infecta directamente las neuronas, sobre todo, en el nucleo profundo y
materia gris del cerebro, tronco cerebral y médula espinal (Guarner, J. et al., 2004)
(Ceccaldi, P.E. et al., 2004). La destruccién colateral de células nerviosas circundantes
puede contribuir a la aparicién de paralisis. El dafio tisular inmunomediado puede
contribuir a la aparicién de cambios patoldgicos en algunos casos (Leis, A.A. y Stokic,
D.S., 2005). Tras la infeccidon, se produce una respuesta inmunitaria, en el que estan
implicados los interferones tipo | (IFN-a y IFN-B), tipo Il (IFN-y) y tipo lll (IFN-A), que
actian como controles innatos del sistema inmunitario en infecciones virales, las
moléculas inductoras de IFN, el sistema del complemento, la inmunidad celular y la
respuesta humoral (Samuel, M.A. y Diamond, M.S., 2005) (Marin, S. et al., 2007).

Parece ser que muchas infecciones por VNO no fatales pueden estar
relacionadas con la respuesta inmunitaria del hospedador, por ejemplo, en zonas
donde existe presencia de otros flavivirus antigénicamente relacionados, que pudieran
conferir cierta inmunidad frente al virus.

1.2.4.4. Cuadro clinico

El espectro de sintomatologia de la enfermedad varia seguin la cepa del virus
que produzca la infeccidon, el estado inmunitario del paciente, la edad y la especie
infectada.

En la especie equina, normalmente la infeccidon no suele manifestar sintomas
clinicos.

En los cuadros clinicos, la fiebre puede preceder a la sintomatologia nerviosa,
pero también puede tratarse del Unico signo de la infeccién por el VNO en esta
especie. En cualquier caso, se trata de un signo clinico poco significativo. En algunos
casos, el periodo febril tampoco se observa, como ocurrié en el brote de Italia de 1998.
El resto de los signos clinicos de la FNO en caballos son exclusivamente neuroldgicos,
reflejando la patologia en el SNC. Esta ocurre principalmente en el rombencéfalo,
mesencéfalo y médula espinal, siendo |la corteza cerebral menos afectada que en el
caso de humanos (Marin, S. et al., 2007).

La lesion en la médula espinal suele ser variable, con signos de ataxia (simétrica
o asimétrica) del tercio posterior o paresia, acompafiadas de debilidad muscular
(Wilkins, P.A. y Del Piero, F., 2004) (Figura 30). También se puede encontrar al caballo
con tetraparesia y postracién, que puede ser progresiva o presentarse de forma
fulminante. Generalmente, en los animales con esta sintomatologia se observa un
movimiento caracteristico de pedaleo, apareciendo lesiones en las extremidades
debido al golpeo con el suelo (Cantile, C. et al., 2002).

Los caballos con afectacidon neuroldgica por VNO son muy sensibles a estimulos
dolorosos, manifestando reacciones extremas ante estimulos tactiles. La sedacion
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puede resultar dificultosa, ya que se suelen necesitar dosis superiores a las habituales,
por lo que debe ser controlada con precaucién (Wilkins, P.A. y Del Piero, F., 2004).
Frecuentemente, se describen fasciculaciones musculares y tremores, con
convulsiones de la cabeza, espalda y tronco, especialmente en casos graves (Wilkins,
P.A. y Del Piero, F.,, 2004). A pesar de la gravedad de los signos, no suele haber
afectacidén de los pares craneales y los animales que permanecen postrados suelen
alimentarse y beber con normalidad. En algunos casos se ha sefialado leve depresién
del sensorio acompafiada de ptosis labial (Cantile, C. et al., 2002) (Figura 31).

d _ N

\.

Figura 30. Paresia en un caballo infectado por el VNO
(http://www.ahsequilink.co.za/west-nile-virus).

En determinados brotes de EEUU se llegaron a observar signos derivados de
dano en la médula oblongada, puente, talamo, formacién reticular, cerebelo y corteza
cerebral. Estos caballos presentaron ataxia, dismetria, estado mental anormal, desde
somnolencia hasta hiperexcitacidon o agresividad, asi como hiperestesia. Algunos
animales presentaron paralisis facial, paresia de la lengua y disfagia, por dafios en los
pares craneales VII, XlIl y IX. Algunos caballos no se recuperaron de la infeccién vy
murieron espontaneamente, o fueron eutanasiados. La mortalidad en algunos brotes
se estimd en valores muy elevados (Ostlund, E.N. et al, 2000) (Ostlund, E.N. et al, 2001)
(Marin, S. et al., 2007).

Figura 31. Estado de depresidon sensorial en un caballo infectado.
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En caballos, la evolucion puede ser favorable, con una recuperacion progresiva
y completa de la funcién motora, o desfavorable, con tetraparesia y tetraplejia que
culmina en decubito irreversible, normalmente de 1 a 9 dias tras la apariciéon de los
signos neuroldgicos (Cantile, C. et al., 2002).

> Cuadro clinico en el ser humano

Tras la picadura del mosquito, se inicia un periodo de incubacién de entre 2 y
15 dias. Muchos de los casos de infeccion por el VNO son asintomaticos. En un 15-30%
de los infectados, el paciente sufre una enfermedad febril moderada, generalmente
caracterizada por brusca aparicion de pirexia, cefalea, mialgia, malestar, anorexia,
nauseas y vomitos. Esta sintomatologia se puede prolongar entre 2 y 5 dias (Nash, D.
et al., 2001).

La maxima viremia aparece a los 4-8 dias post-infeccion y es de corta duracion.
La recuperacidén suele ser completa y la infecciéon confiere inmunidad duradera
(Sanchez, A. et al., 2013).

Aproximadamente el 50% de los afectados sufre erupcidn roseolar o
maculopapular que afecta principalmente a la cara y al tronco, y puede durar hasta
una semana (Figura 32). En algunos casos, también se ha observado hepatitis
fulminante, pancreatitis y miocarditis asociadas a infeccion por el VNO. En,
aproximadamente, 1 de cada 150 casos, aparece enfermedad neuroldgica, estando
involucrado el SNC. Los principales cuadros clinicos son meningitis, meningoencefalitis,
encefalitis y/o mielitis, asociados con fiebre alta (Marin, S. et al., 2007). También se
clasifica en 3 sindromes: encefalitis (55-60% de los cuadros de enfermedad
neuroinvasiva), meningitis (35-40%) y seudopoliomielitis (5-10%) (Sanchez, A. et al.,
2013).

Figura 32. Erupcion maculopapular habitual en la FNO en humanos
(http://www.mdpi.com/1999-4915/6/2/606/htm).

Otras presentaciones neuroldgicas incluyen paralisis flacida aguda, ataxia y
signos extrapiramidales, polirradiculitis, neuritis ocular y ataques epilépticos.
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La debilidad muscular es uno de los signos mas comunes de los pacientes con
encefalitis por VNO. Al principio, fue atribuida a un proceso de desmielinizacion en el
cuerno espinal anterior, produciendo un sindrome asociado a poliomielitis.

Nuevos sindromes incluyen tremores, mioclonos, movimientos parkinsonianos
y rabdomiolisis.

La edad avanzada es el factor mdas importante para desarrollar enfermedad
neuroldgica.

Los pacientes sin enfermedad neuroldgica habitualmente se recuperan en 2-5
dias. Si existe enfermedad neuroldgica, generalmente se produce una mortalidad del
10%, con una lenta recuperacion de los pacientes que sobreviven a la infeccion, que,
ademas, sufren secuelas en muchos casos (cefalea crénica, fatiga, pérdida de memoria,
dificultad locomotora, debilidad muscular) (Marin, S. et al., 2007).

Se han descrito también, aunque con muy poca frecuencia, cuadros
fulminantes de miocarditis, pancreatitis y hepatitis (Sanchez, A. et al., 2013).

1.2.4.5. Lesiones

Las lesiones macroscopicas no son frecuentes en caballos. Si ocurren, en
general, se limitan a pequenas areas multifocales de decoloracién y hemorragia en la
médula espinal, tronco cerebral y mesencéfalo. En los casos agudos, pueden estar
congestionadas las meninges y también pueden presentar hemorragias. Son
infrecuentes las lesiones tisulares macroscopicas, salvo las del SNC. Las lesiones
histopatoldgicas se caracterizan por poliomeningoencefalitis linfocitica o histiocitica,
con presencia de manguitos perivasculares de células mononucleares, degeneracién
neuronal, neuronofagia y gliosis focal. Estas lesiones se manifiestan principalmente en
el tallo cerebral inferior y en la médula espinal, y también pueden aparecer en el
cerebro medio. Son menos frecuentes en la corteza cerebral y cerebelosa. En algunos
caballos se ha observado miocarditis no supurativa leve, hemorragias dispersas en la
médula renal y deplecion linfoide en el bazo (Vega, S. et al., 2010).

> Lesiones en el ser humano

En los casos mortales, los hallazgos patoldgicos de encefalitis por VNO incluyen
inflamacién perivascular, ndédulos microgliales, necrosis variable y pérdida de
neuronas. En los pacientes con paralisis flacida se observa infiltracién linfocitaria
perivascular en la médula espinal, nédulos microgliales y pérdida de células del cuerno
anterior. La inflamacién de la médula espinal se observé en 17 de 23 personas que
murieron por FNO con enfermedad neuroinvasiva.

125



INTRODUCCION

La inflamacién endoneural mononuclear de las raices de pares craneales se ha
detectado en un pequefio porcentaje de pacientes. Los focos de desmielinizacién,
gliosis e infiltrados perivasculares ocasionales se han encontrado en personas con
cuadros clinicos prolongados.

Los hallazgos mds caracteristicos en pacientes sometidos a una RMN son
anomalias bilaterales localizadas en los ganglios basales y en el tdlamo, a nivel de T2,
secuencias de recuperacion inversa atenuada por el fluido (FLAIR, en sus siglas en
inglés) y de imagen difusa peso-dependiente, indicando neurotropismo viral por estas
estructuras grises profundas (Sejvar, J.J., 2014).

1.2.4.6. Tratamiento

A pesar de que no existe tratamiento especifico para la FNO, y de que la
sintomatologia puede ser muy severa, el hecho de que muchos animales puedan tener
una curacion total, hace indicado el tratamiento en ocasiones.

Al igual que en el caso de otra enfermedad con signos neuroldgicos graves, los
animales necesitan cuidados intensivos, con alimentacién forzada, retirada manual de
heces, antibioterapia, antinflamatorios, sedaciéon y confinamiento en un box.
Inicialmente, se debe tratar a los animales con corticoesteroides como la
dexametasona o la prednisolona. Tras las primeras 48 horas y para evitar los efectos
colaterales de los corticoides, se continuara con AINEs como la fenilbutazona o el
flunixin meglumine. También es necesaria la terapia antibidtica para evitar infecciones
secundarias y contaminacién de las heridas provocadas por las convulsiones o ulceras
de decubito. Si aparecen convulsiones, se puede usar pentobarbital sédico, diazepan o
fenobarbital (Marin, S. et al., 2007) (Furr, M. y Reed, S., 2008).

También se puede ensayar la terapia con sueros de anticuerpos anti VNO. Este
producto contiene una alta cantidad de anticuerpos de tipo 1gG neutralizantes,
pudiendo ser utilizados en animales no vacunados, o bien en animales vacunados en
periodo de incubacidn del virus o inmunodeprimidos.

La terapia es empirica y similar al tratamiento por otras causas de
encefalomielitis viral. Los casos leves, algunas veces, se recuperan sin tratamiento
(Vega, S. et al., 2011).

Una de las aproximaciones terapéuticas mas esperanzadoras es la
inmunoterapia. Otras terapias prometedoras se basan en el empleo de oligdmeros
antisentido, inhibidores del péptido de fusion o de la glicosilacién, y compuestos
sintéticos derivados de busquedas automatizadas en librerias quimicas (Sotelo, E. et
al., 2012).
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» Tratamiento en el ser humano

En humana, no se dispone de ningun tratamiento especifico mas que la terapia
de sostén. En algunos casos, se puede requerir de terapia intensiva y asistencia
respiratoria mecdnica. Se estan evaluando, en ensayos clinicos, diversos tratamientos
como interferdn, nucledtidos antisentido e inmunoglobina intravenosa. Unicamente
existen algunas experiencias in vitro, que esperan poder confirmarse in vivo, como, por
ejemplo, la ribavirina o el interferén-alfa 2b. También se ha descrito una mejoria
importante tras la administracién de un preparado de inmunoglobulinas en Israel, en
el que después se demostrd que existian anticuerpos frente al virus (Vega, S. et al.,
2011).

1.2.4.7. Profilaxis y Salud publica

Existen cuatro vacunas para caballos y una para gansos domésticos, registradas
en EEUU. De ellas, dos estan basadas en virus inactivados, una es un virus vivo
recombinante, otra un virus quimérico, y en la ultima, el inmundégeno consiste en ADN
desnudo. En Europa, hay varias vacunas para el VNO, registradas en la Agencia
Europea del Medicamento (para uso en caballos) (Sotelo, E. et al., 2012).

La prevencion ideal es mediante vacunas de uso veterinario (Furr, M. y Reed,
S., 2008) (Figura 33). En EEUU, se comercializan dos vacunas para caballos:

¢ West Nile-Innovator®, es una vacuna inactivada aprobada para su uso en
caballos, la cual se utiliza en animales jévenes y adultos.

* RecombiTEK®, una vacuna recombinante desarrollada para conferir proteccién
frente a la infeccidn en caballos, en el perro y en el gato (Grosenbaugh, D.A. et
al., 2004).

En Europa, podemos encontrar diferentes vacunas para la prevencién en
caballos como, por ejemplo:

¢ Proteq West Nile®, que protege frente a los dos linajes del virus. Contiene virus
Canaripox recombinante West Nile.

e Equilis West Nile®, que contiene el virus inactivado, concretamente, una cepa
denominada virus del Nilo Occidental-Fiebre Amarilla (YF-WN).

e Equip WNV®, vacuna con el virus inactivado, cepa (VM-2).

Se recomienda que los animales reciban dos dosis de esta vacuna, con un
intervalo de 3 a 6 semanas, durante el primer afo de vacunacion, revacunando con
una dosis, anualmente. Deberia realizarse la vacunacién de los animales al principio de
la estacién estival. Para caballos no vacunados previamente se debe vacunar en los
meses de marzo/abril con una serie de dos dosis, con intervalo de 3 a 4 semanas. Se
debe evitar vacunar yeguas gestantes. Para la vacunacion de animales jovenes se
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comenzara a los 3 meses de edad, si la madre no fue vacunada, o a los 4-6 meses de
edad, si la madre fue inmunizada previamente. Se utilizan 3 dosis con un intervalo de
3-4 semanas entre la primera y la segunda dosis, y de 6-8 semanas entre la segunda y
la tercera.

Figura 33. La vacunacion frente al VNO.

Para controlar al mosquito, es necesario reducir su nimero. La mayoria de
especies transmisoras del VNO tiene un hdbitat limitado, reproduciéndose
normalmente en contenedores y objetos que contienen agua estancada. Las
poblaciones de mosquitos se reducen limitando sus lugares de reproduccion, al drenar
las aguas estancadas o al eliminar todos aquellos residuos urbanos que puedan
albergar pequenas cantidades de agua.

El uso de larvicidas, en lugares donde no se pueda eliminar el agua estancada,
también puede ser util. Bacillus thuringiensis var. israeliensis y Bacillus sphaericus son
dos larvicidas con accién bioldgica, que se utilizan habitualmente mezclados con
metopreno, un regulador bioquimico que interfiere en la maduracién del mosquito.
Para el control de mosquitos adultos se emplean campafias de fumigacion con
organofosforados y piretrinas. Se suelen realizar estas fumigaciones en las zonas
donde se ha iniciado un brote, para reducir la transmisidon de la enfermedad a otros
humanos o animales.

En algunas areas se pueden abastecer los estanques de peces mosquito,
Gambusia affinis, que se alimentan de larvas (Vega, S. et al., 2011).

En la mayoria de los casos, las infecciones por VNO se pueden prevenir
evitando las picaduras de mosquito. Las personas y los caballos deben evitar la
exposicidon a los mosquitos, especialmente durante el crepusculo y al alba, cuando son
mas activos, los caballos manteniéndolos en el interior de los establos en esos
momentos de mayor riesgo de picadura. Se recomienda también utilizar pantallas y
repelentes contra insectos.
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Los programas de vigilancia de aves salvajes, aves centinela, aves muertas y
mosquitos permiten a las autoridades competentes tomar las medidas apropiadas
para proteger a los animales y al hombre. Se debe informar la aparicion de aves
muertas o enfermas, a los organismos de salud, agricultura o los que estan
relacionados con el control de mosquitos. Como las aves de la familia de los cuervos
son muy sensibles, estos programas favorecen la notificacion de los casos de cuervos
muertos a fin de realizar las pruebas de deteccién (Figura 27). Los veterinarios,
conservadores y bidlogos de la fauna silvestre y otras personas en contacto con
animales deben adoptar buenas practicas de higiene y bioseguridad, se deben
proteger las membranas mucosas y la piel del contacto con material infeccioso, y se
debe usar ropa y guantes de proteccidén al practicar necropsias. Los carnivoros no
deben ser alimentados con carne que podria estar contaminada con VNO.

Muchos desinfectantes pueden destruir el VNO, entre ellos, soluciones de
hipoclorito de sodio (500-5000 ppm de cloro disponible), peréxido de hidrégeno al 2-
3%, glutaraldehido al 2%, formaldehido al 3-8%, etanol, yodo al 1% y yoddforos
fenodlicos. También se inactiva mediante luz ultravioleta, rayos gamma y con
temperatura (30-56°C).

La FNO debe notificarse a la OIE. Los requisitos de notificacion de la
enfermedad a las naciones miembro de la OIE y las pautas de importacion/exportacion
pueden encontrarse en el Codigo Sanitario para los animales terrestres de la OIE. Los
veterinarios que encuentren un caso de la FNO deben seguir las normas nacionales y/o
locales para la notificacién y pruebas de diagndstico de la enfermedad (Vega, S. et al.,
2011).

En relacién con el VNO, se recomienda a los centros de transfusidon sanguinea
gue, como medida cautelar, procedan a la exclusiéon temporal durante 28 dias, de
potenciales donantes de sangre y otros componentes, provenientes de los lugares
donde se estan produciendo casos humanos, para evitar la via yatrogénica de
transmisidn. Asi mismo, en zonas de riesgo, se tomardan todas las medidas oportunas
de anamnesis, control y seguimiento de los donantes, y se llevard a cabo el analisis de
sus donaciones con el fin de evitar posibles contagios (Sanchez, A. et al., 2013).

» Vigilancia del VNO

Todos los paises en los que se han detectado casos de la enfermedad, asi como
todos aquellos que tengan el riesgo de padecer la infeccion, bien debido a los patrones
de migracion de las aves como a la presencia de mosquitos vectores del virus (como es
el caso de Espaia), deben tomar acciones de vigilancia del VNO.

La vigilancia del VNO debe ser desarrollada a nivel local y concentrada en los
puntos de mayor riesgo de aparicidon del virus. Casi todos los brotes epidémicos
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ocurridos en Europa han sucedido en areas proximas a humedales, con abundantes
poblaciones de aves migratorias y residentes, asi como mosquitos, por lo que es en
estas zonas donde se deben concentrar las tareas de vigilancia del VNO (Marin, S. et
al., 2007).

Los équidos juegan un papel destacado como centinelas, ya que una alta
exposicion a la actividad del mosquito, hace que estos animales tengan mayor
probabilidad de ser infectados que las personas.

Un estudio epidemioldgico pasivo se llevo a cabo en Espaiia, entre 2010y 2011,
en équidos, para desarrollar un esquema de decisidon diagndstico-predictivo frente a la
FNO. Se determind que el mes de afectacién y 4 signos clinicos, déficits en nervios
craneales, pardlisis en extremidades, fotofobia y descarga nasal, eran presuntivos de
diagndstico de FNO en caballos. El examen clinico de caballos con signos neurolégicos
y no vacunados frente al VNO proporciona claves importantes para la deteccion clinica
precoz de la FNO vy, por tanto, sirven como una alerta frente a posibles infecciones
virales en humanos (Saegerman, C. et al., 2014).

La vigilancia del VNO se debe llevar a cabo en cuatro bloques:
e Vigilancia activa de mosquitos.

Dicha vigilancia se realiza mediante la recogida de muestras de mosquitos para
su analisis y determinacién de la presencia del VNO. Esto tiene tres ventajas
fundamentales: monitorizar y cuantificar la amplitud de la infeccién, identificar
vectores relevantes y conocer las medidas de control que se deben de tomar en cada
zona, en un momento determinado.

¢ Vigilancia pasiva veterinaria.

De forma periddica se deben recoger muestras de suero de caballos que vivan
en las dreas de riesgo, asi como remitir muestras de cualquier animal con signos de
enfermedad neuroldgica sin determinar. De la misma forma, debe realizarse para
cualquier otra especie de mamifero sospechoso de padecer enfermedad neuroldgica.

e Vigilancia activa de aves.

En todas las zonas de riesgo, la vigilancia del VNO en aves se debe realizar de
forma rutinaria y exhaustiva. Normalmente, se toman muestras de aves muertas, se
realizan capturas de aves para estudios de seroprevalencia y se utilizan aves centinela
para detectar el VNO en una zona determinada.

¢ Vigilancia pasiva en humanos.

Todos los casos de personas ingresadas en hospitales de zonas de riesgo, con
cuadros febriles, con meningitis, encefalitis 0 meningoencefalitis aséptica, cuyo origen
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sea desconocido, deberian ser estudiados mediante la recogida de muestras de suero
o liquido cefalorraquideo para su posterior analisis en laboratorios de referencia.

» Medidas de proteccién humana

Para uso humano, se han desarrollado dos tipos de vacunas recombinantes. La
primera de ellas se prepard utilizando un virus similar al VNO, pero sin el
neurotropismo de éste. La vacuna se prepard con una cepa atenuada del virus del
Dengue tipo 4, en el que se sustituyeron los genes inductores de anticuerpos
neutralizantes por los genes equivalentes del VNO.

La segunda vacuna que se ha elaborado es la ChimeriVax-West Nile®. En
modelos experimentales preclinicos, la vacuna induce niveles elevados de anticuerpos
neutralizantes y se ha demostrado que protege frente a la exposicién a cepas del VNO
salvaje. Esta vacuna se ha preparado con una cepa de virus recombinante preparada a
partir de la cepa atenuada 17D del virus de la Fiebre Amarilla, utilizada para las
vacunas frente a esta infeccién. Existe otra vacuna de ADN que estd todavia en fase
experimental.

Dado que la FNO no tiene tratamiento y que actualmente la vacunacién en
seres humanos esta en fase de ensayos experimentales y preclinicos, la mejor medida
para prevenir la infeccién y reducir la morbilidad es impidiendo el contacto entre
humanos y mosquitos potencialmente infectados por el VNO. Las principales
herramientas de prevencion son las medidas de proteccion personal y el control de la
actividad del mosquito.

El DEET es un insecticida de amplio espectro efectivo contra muchas especies
de mosquito y otros insectos picadores. Su utilizacion es muy segura, incluso, en nifios
mayores de dos meses y mujeres gestantes. Ademds de su uso sobre la piel y ropas,
también se puede emplear sobre mascotas, mosquiteras y caballos.

La permetrina es un piretroide sintético que puede ser usado conjuntamente
como adyuvante del DEET. La permetrina, eficaz contra garrapatas y otros insectos
picadores, mantiene una larga actividad cuando se emplea sobre la ropa, pero se
inactiva en contacto con la piel, por lo que no serd util para la aplicacion cutanea
(Marin, S. et al., 2007).

1.2.5. Arteritis viral equina

1.2.5.1. Etiologia

La arteritis viral equina (AVE) es una enfermedad causada por un virus ARN del
género Arterivirus, familia Arteriviridae y del orden Nidovirales (World Organisation for
Animal Health, 2013). Se trata de un virus recubierto de membrana, esférico, de
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cadena positiva de ARN, de 50-70 nm de diametro (Figura 34). El virion comprende un
nucleo isométrico rodeado por una membrana lipidica, de la que sobresalen espiculas.
El ARN gendmico viral, encapsulado por una Unica proteina de nucleocapside, se
incluye dentro de la particula nuclear. Dentro de la membrana virica, se integran, al
menos, tres proteinas integrales de membrana. El virus recibe su nombre de la
inflamacidn distintiva que provoca en la capa muscular de las pequenas arterias en la
fase aguda de la infeccion (Holyoak, G.R. et al., 2008). Es un virus no transmitido por
artrépodos, clasificado como miembro del nuevo orden Nidovirales, junto con la
familia Coronaviridae, y dentro de la familia Arteriviridae, junto con el virus del
sindrome respiratorio y reproductivo porcino, con el virus de la fiebre hemorragica de
los simios, y con el virus elevador de la LDH (Del Piero, F., 2000).

Figura 34. Imagen microscépica del VAE
(http://fluoview.magnet.fsu.edu/gallery/cells/nbl6/nbl6cells.html).

Genéticamente, es similar a los coronavirus pero presenta una estructura viral
diferente y un antigeno fijador del complemento, y, ademds, carece de
hemoaglutininas. Existe diversidad genética entre las cepas aisladas en las distintas
investigaciones. Estas cepas varian geografica- y temporalmente en su virulencia y en
su potencial para inducir abortos (Holyoak, G.R. et al., 2008) (CFSPH, lowa State
University, 2009). Sdélo se ha reconocido un serotipo, la conocida como cepa Bucyrus
(Del Piero, F., 2000). Las cepas del virus de la AVE de Norteamérica y de Europa
comparten, al menos, el 85% de su identidad nucledtida, y, segun andlisis
filogenéticos, estos virus se clasifican en dos grupos geograficos, el norteamericano y
el europeo, (Holyoak, G.R. et al., 2008) en funcién de diferentes proteinas
estructurales, como la ORF5, la mas ampliamente utilizada para este tipo de analisis. A
su vez, el grupo europeo se puede dividir en dos subgrupos llamados EU-1 y EU-2
(Miszczak, F. et al., 2012). El limitado analisis genético realizado sugiere que las cepas
del virus de la arteritis equina (VAE), aisladas de burros de Sudafrica, difieren
significativamente de las cepas encontradas en Europa y Norteamérica (CFSPH, lowa
State University, 2009).
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1.2.5.2. Epidemiologia

El virus de la AVE puede ser transmitido por la via respiratoria o por la venérea
(Figura 35). Los caballos afectados de manera aguda excretan el virus en las
secreciones respiratorias y la transmisidon via aerosol es habitual cuando se reunen
muchos caballos en carreras, espectaculos, ferias y en otros acontecimientos. El virus
también se ha encontrado en la orina y en las heces en la fase aguda de la infeccién. Se
localiza en el tracto reproductivo de yeguas infectadas en la fase aguda y en el de
sementales infectados, tanto en la aguda como en la crénica. En las hembras, el virus
se puede encontrar en las secreciones vaginales y uterinas, asi como en los ovarios y
en los oviductos por un corto periodo de tiempo tras la infeccidn. Las yeguas
infectadas al final de la gestacion pueden dar a luz potros infectados. Los sementales
eliminan el virus en el semen y pueden ser portadores durante afios. Algunos
portadores pueden llegar a superar la infecciéon y eliminarla. No se ha descrito el
estado de portador real en yeguas, castrados ni en potros sexualmente inmaduros, sin
embargo, si que ocasionalmente se puede encontrar el virus hasta 6 meses en el tracto
reproductivo de potros mayores prepuberes (CFSPH, lowa State University, 2009).

El VAE se puede transmitir también mediante fémites, incluido el
equipamiento, y puede ser diseminado mecanicamente por los humanos o los
animales (CFSPH, lowa State University, 2009).

La supervivencia del VAE depende de la temperatura. Aunque puede resistir
s6lo 20-30 minutos a 56°C vy, de 2 a 3 dias, a 37°C, puede sobrevivir hasta 75 dias a 4
°C. Fluido de cultivo tisular o muestras tisulares que contengan el VAE se pueden
conservar a -70 °C durante muchos afos, sin perder su capacidad de infeccion. De
todas maneras, el virus se puede inactivar facilmente mediante disolventes lipidicos
(éter y cloroformo), desinfectantes y detergentes comunes (Holyoak, G.R. et al., 2008).

Figura 35. Transmision venérea del VAE.
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La AVE es una enfermedad, casi exclusivamente, de los équidos, y se han
identificado anticuerpos contra el VAE en caballos, ponis, burros y cebras (CFSPH, lowa
State University, 2009). La enfermedad ocurre principalmente en caballos y ponis,
aungue también se ha dado en burros infectados experimentalmente en Sudafrica y en
los EEUU. El VAE también se ha asociado a un caso de aborto en una alpaca en
Alemania, basado en una reaccién positiva a la prueba de la PCR (Holyoak, G.R. et al.,
2008), por lo que también puede afectar a camélidos sudamericanos, como llamas y
alpacas. El virus de la AVE no representa una amenaza para la salud humana (World
Organisation for Animal Health, 2013).

La incidencia de seropositividad y de titulos de anticuerpos neutralizantes
frente al VAE generalmente aumenta con la edad, sugiriendo que el virus circula
dentro de la poblacion equina (Glaser, A.L. et al., 1996). Cursa con elevada morbilidad
y baja mortalidad, menor al 5% (Fortuny, J.P. y Gambini, A., 2008).

> Prevalencia de la AVE

Los muestreos seroldgicos han mostrado que la infeccion de la AVE ocurre en
caballos de Norte- y Sudamérica, Europa, Australasia, Africa y Asia, con una variacién
considerable en la seroprevalencia de la infeccidn entre paises y dentro de la poblacién
equina en algunos de esos mismos paises. Con respecto a esto, Islandia y Japon estan
aparentemente libres del virus, mientras que la infeccién es relativamente comun en
caballos de varios paises europeos.

Prevalencia a nivel mundial:

En los EEUU, en 1984, tuvo lugar un brote de AVE que llegd a afectar a,
aproximadamente, 40 explotaciones dedicadas a la reproduccién. En 1993, ocurre otro
brote de enfermedad, en este caso, en su variante respiratoria, que se originé en el
hipddromo de Arlington en lllinois y se propagd posteriormente a Kentucky, lowa y
Nebraska (Barrandeguy, M., 2011).

En el 2000, se produce otro brote de enfermedad respiratoria en EEUU, en una
yeguada de Kentucky, debido a la llegada de una yegua infectada de forma subclinica,
y, en 2006, ocurre otro brote de la enfermedad en Nuevo Méjico que cursd
principalmente con abortos (Barrandeguy, M., 2011).

Aunque las diferencias especificas entre razas podrian indicar diferencias
genéticas inherentes que conferirian resistencia frente a la infeccidn, son, mas bien, un
reflejo de los diferentes factores culturales y de manejo que existen entre las
poblaciones equinas y entre razas. No existe ningln estudio que demuestre una
susceptibilidad especifica de raza, ni a la infeccion ni a la adquisicion del estado de
portador.
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El niumero de sementales portadores normalmente determina la prevalencia de
la AVE dentro de las distintas razas y poblaciones equinas. El estado de portador, que
ocurre en sementales infectados persistentemente, del 30 al 70% de aquellos
expuestos, constituye la reserva natural del VAE, siendo los sementales portadores los
transmisores del virus via venérea a las yeguas susceptibles a través de la monta
natural o mediante inseminacion artificial (Figura 35). Esto es lo que tuvo lugar en los
brotes de la enfermedad acaecidos en EEUU y en Francia. Lo que ocurre en los brotes
de AVE es la emergencia y diseminacidn de variantes especificas del VAE, presentes en
la poblacién virica localizada en el tracto reproductivo de sementales portadores
individuales, sin embargo, se desconocen los mecanismos involucrados en la seleccién
y emergencia de esas variantes viricas virulentas (Holyoak, G.R. et al., 2008).

En Argentina, el primer resultado serolégico positivo fue en 1984, sin signos
clinicos, dando negativo a las pruebas de aislamiento. En 1993, se declara otro caso de
un semental importado seropositivo. Hasta 1994, Argentina era considerada libre de
AVE y mantenia la prohibicion de importacién de équidos desde paises con la
enfermedad declarada. Es en el aino 2001, mientras se realizan controles seroldgicos,
cuando se detecta un semental seropositivo importado y se aisla el VAE por primera
vez en Sudameérica a partir del semen de este caballo, dejando de ser Argentina pais
libre de AVE. Ademas, se detectd acido nucleico viral en el plasma seminal mediante
una técnica de PCR (Echeverria, M.G. et al., 2003). En 2002, se realizaron diferentes
controles seroldgicos, resultando 14 positivos, de un total de 1.774 sementales
evaluados. En dos haras relacionados con la explotacion problema se llevaron a cabo
analisis serolégicos pareados de 439 muestras, resultando 8 positivas vy
correspondiendo a yeguas procedentes de la explotacion origen del problema
(Fortuny, J.P. y Gambini, A., 2008). Entre 2005 y 2008, se detectaron 31 muestras
seropositivas frente a la AVE, de un total de 4.832 analizadas, de las que 27
pertenecian a caballos purasangres.

Asi mismo, se llevd a cabo un estudio en Colombia, concretamente, en la region
de Orinoquia, para determinar el estado actual de la AVE en su poblacion equina. Se
tomaron muestras de 100 caballos de diferentes municipios y se analizaron mediante
la técnica de seroneutralizacidén del virus, segun las directrices de la OIE, obteniéndose
una prevalencia del 0%, es decir, no habia ningun caballo infectado en la poblacién
estudiada (Géngora, A. et al., 2014).

Tabla 21. Prevalencias de AVE en distintos paises del mundo.

Argentina Brasil Colombia Argelia Turquia

% Prevalencia 0,6 2 0 7,5 23,4
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En Australia se realizd, en 1998, un muestreo seroldgico en sementales,
detectandose 22 individuos seropositivos importados desde EEUU, de los cuales 12
eran portadores asintomaticos (Barrandeguy, M., 2011).

En Argelia, entre 2009 y 2011, se tomaron 268 muestras de suero de caballos
no vacunados y se analizaron mediante la prueba de neutralizaciéon del virus,
obteniéndose una prevalencia del 7,46% (Laabassi, F. et al., 2014) (Tabla 21).

La AVE también se estudio en Turquia y, para ello, se analizaron 380 muestras
de suero de caballos procedentes de tres regiones de dicho pais. Mediante la técnica
de ELISA se determind que, practicamente, uno de cada 4 caballos es seropositivo
frente a la enfermedad en la regién central de Anatolia, en Turquia (Bulut, O. et al.,
2012) (Tabla 21).

La prevalencia en Europa:

En el continente europeo se han identificado caballos con titulos de
anticuerpos neutralizantes frente al virus, practicamente, en todos los paises (Glaser,
A.L etal., 1996).

La seroprevalencia de la AVE se estimd en un 11,3% en caballos en Suiza y en
un 2,3% en Inglaterra, a raiz de estudios realizados en 1973. De manera similar, en
1963 y en 1975, aproximadamente el 14% de los caballos holandeses eran
seropositivos frente a la AVE. Un estudio de seroprevalencia realizado en 1990 en
Alemania sobre un total de 739 muestras de suero equino revelé un 3,8% de positivos.
El seguimiento y control de la enfermedad ha sido importante en Alemania, y asi se
demuestra con datos de diferentes afios que reflejan una prevalencia del 6,8% en 1989
(Kaaden, O.R. et al., 1990).

La seroprevalencia de la AVE también es muy elevada en determinadas razas,
como en sementales Warmbloods en algunos paises europeos, como, por ejemplo, en
Austria, donde un porcentaje muy elevado de los sementales de esta raza son positivos
frente a anticuerpos de este virus.

En 1993, se da el primer brote de la enfermedad en el RU, que se produjo a raiz
de una yegua cubierta por un semental infectado, importado de Europa continental,
diseminandose posteriormente por el uso de semen infectado del mismo origen
(Barrandeguy, M., 2011). Alrededor de unos 100 animales se infectaron en este brote
(Wood, J.L. et al., 1995). Posteriormente se realizaron mas muestreos de vigilancia y
los analisis seroldgicos mostraron que, en 1995, la prevalencia de AVE era del 2%
(Tabla 22).
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En Alemania tuvo lugar otro brote de enfermedad clinica con abortos en 1995.
Se analizaron 5 animales y 3 resultaron seropositivos, y, ademas, se pudo aislar el VAE
de un feto abortado (Eichhorn, W. et al., 1995).

En Eslovenia se llevd a cabo un estudio de la seroprevalencia en una yeguada
en 1995, obteniéndose un 47,5%, en un total de mas de 300 caballos. Posteriormente,
se realizd otro estudio en la misma explotacién en 2006, tras aplicar una serie de
medidas de control para evitar la transmisidén de la AVE, y todas las hembras hasta los
4 anos y todos los machos hasta los 3 afnos de edad resultaron negativos frente a la
AVE (Tabla 22). En los machos mayores de 3 afios, la prevalencia era del 100%
(Hostnik, P. et al., 2011).

Tabla 22. Prevalencias de AVE en distintos paises de Europa.

Reino Unido | Suiza Paises Bajos | Alemania | Eslovenia

% Prevalencia 0,5 11,3 14 3,8 47,5

En el afio 2000, en una yeguada de caballos arabes y Shetland ponis, ocurrié el
primer brote clinico registrado de AVE en Bélgica, siendo el aborto el Unico signo
clinico observado. Se analizaron 89 muestras de suero mediante seroneutralizacion y
se obtuvo una prevalencia del 95,5%, al resultar 85 ejemplares seropositivos (Van der
Meulen, K. et al., 2001).

En 2007, en Normandia, Francia, se produce un brote de la enfermedad,
cursando de forma respiratoria y afectando a un gran numero de caballos. El origen del
brote se asocidé a una cepa del VAE presente en el semen de un semental portador
persistentemente infectado y a la aparicion de variantes nuevas del VAE en este tipo
de portadores (Miszczak, F. et al.,, 2012). También ocurrieron brotes de AVE en
Dinamarca y en Bélgica, en 2007 y en 2009, respectivamente, y en RU e Irlanda en
2010 (Barrandeguy, M., 2011).

La prevalencia en Espaia:

En 1992 se registro el primer brote de enfermedad clinica de la AVE en Espafia,
(Monreal, L. et al., 1995).

Segun la OIE, se han detectado casos de AVE en Espafia en los afios 2000, 2001
y 2002 (Crugz, F. y Newton, R., 2014).

En abril de 2013, el International Collating Centre del Reino Unido publicé que
se habia producido un brote de abortos por el VAE en una yeguada localizada en el sur
de Castilla-Ledn.

137



INTRODUCCION

En Espana, la mayoria de infecciones por el VAE eran casos esporadicos que,
normalmente, no eran declarados. A pesar del plan de vigilancia publicado en la Orden
APA/212/2003, que determinaba la comunicacién y control de enfermedades como la
AVE v el desarrollo de un programa de vigilancia de dicha enfermedad (BOE n2. 36,
Orden APA/212/2003), hasta hace pocos afios no existian estudios que hubiesen
identificado o cuantificado la presencia de AVE en Espaiia (Cruz, F. y Newton, R., 2014).

1.2.5.3. Patogenia

A las 24 horas de la infeccién o posteriormente, el virus invade el epitelio
respiratorio y los macréfagos alveolares. A las 48 horas post-infeccion, el virus se
puede encontrar en los ganglios linfaticos satélites, especialmente, en los bronquiales.
A los 3 dias de la infeccion, el virus se replica en los ganglios linfaticos
broncopulmonares, endotelio y monocitos circulantes. A continuacion, se produce la
distribucién sistémica del virus al localizarse dentro de los macrofagos y células
dendriticas similares del tejido linfoide. Aproximadamente, entre los 6 y 8 dias post-
infeccidn, el virus se localiza ya en el endotelio y en los miocitos mediales de los vasos
sanguineos y del mesotelio. A los 10 dias, el dafilo mas grave se produce en los vasos
sanguineos. A partir de los 10 dias, hay un descenso en la presencia de antigeno del
VAE en todas las localizaciones, a excepcion de la tunica media de las arteriolas
musculares. El dltimo lugar invadido suele ser aparentemente el epitelio tubular renal,
donde el virus puede persistir 2 semanas mas. El virus infectivo ya no es detectable en
la mayoria de los tejidos a partir de los 28 dias tras la infeccidn experimental, excepto
en el tracto reproductivo de algunos potros y sementales (Del Piero, F., 2000).

El dafio vascular en la AVE parece resultar de la lesion directa virus-mediada al
endotelio y a la capa muscular media de los vasos afectados. El VAE infecta y se replica
en las células endoteliales, y causa un dafio extenso al endotelio y a la [dmina interna
eldstica subyacente, y asi consigue acceder a la lamina media de los vasos afectados.
La vasculitis se caracteriza por una necrosis fibrinoide marcada de las arteriolas
musculares, con extravasacion de eritrocitos y material proteinaceo hacia las tunicas
media y adventicia, y tejidos perivasculares. El incremento de la permeabilidad
vascular y la infiltracidn leucocitaria, resultante de la generacion de factores
quimiotacticos, llevan a la hemorragia y al edema alrededor de los vasos. Ademas de
en las células endoteliales, el virus también se replica muy bien en los macréfagos de
los caballos infectados. La infeccion de células endoteliales y macréfagos equinos
cultivados conlleva su activacidon con una transcripcion aumentada de genes,
codificando mediadores proinflamatorios, que incluyen IL-1b, IL-6, IL-8 y TNFa. Es mas,
cepas virulentas y avirulentas del VAE inducen diferentes cantidades de TNFa y otras
citoquinas proinflamatorias en ambos tipos de células. Estos estudios indicarian que
los mediadores de las citoquinas, producidos por las células endoteliales y los
macrofagos, tienen un papel principal en la patogénesis de esta enfermedad.
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Existe evidencia de que el aborto consecuente tras la infeccion experimental de
una yegua prefiada con la cepa virulenta Bucyrus del VAE, adaptada al caballo, puede
ser el resultado de una infeccion letal del feto mas que una miometritis y/o un dafio a
la placenta, impidiendo la sintesis de progesterona y pregnano, y conduciendo al
fallecimiento o a la expulsidn fetal (Holyoak, G.R. et al., 2008). Pero también existe la
teoria de la miometritis, en la que la reduccion del flujo sanguineo hacia el feto se
produciria debido a la compresidn de los vasos sanguineos por el edema endometrial o
debido a la alteracidon del tono vascular por varios mediadores inflamatorios. La
produccién decreciente de progesterona por parte de una placenta hipdxica,
combinada con la liberacion local de prostaglandinas, desencadenaria el
desprendimiento coridnico. La vasculitis, asociada con trombosis, también podria
desempeiiar un papel en la induccién de isquemia. Finalmente, se produciria el
desprendimiento del corion y la expulsidon de un feto, que puede estar infectado o no
(Del Piero, F., 2000).

1.2.5.4. Cuadro clinico

El periodo de incubacion puede variar entre 2 dias y 2 semanas. Las infecciones
transmitidas de manera venérea tienden a hacerse aparentes, aproximadamente, en
una semana (CFSPH, lowa State University, 2009).

Los signos clinicos son generalmente mas graves en animales viejos o muy
jovenes, y en caballos inmunocomprometidos o en baja condiciéon corporal (CFSPH,
lowa State University, 2009).

Figura 36. Edema en zona escrotal (http://equine-
reproduction.com/articles/EVA/Presentation/EVA_files/v3_slide0009.htm).

La mayoria de casos de infeccién aguda por el VAE es subclinica, aunque ciertas
cepas del virus pueden causar enfermedad de severidad variable. Los casos tipicos de
AVE pueden presentarse con todos o cualquier combinacion de los siguientes signos
clinicos: fiebre, depresién, anorexia, leucopenia, edema, especialmente en las
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extremidades posteriores, prepucio y escroto en los sementales (Figura 36),
conjuntivitis, descarga ocular, edema supra- o periorbital, fotofobia, rinitis, descarga
nasal, urticaria local en cabeza y cuello, o general, un periodo de subfertilidad
temporal en sementales con afeccion aguda, con reducida calidad del esperma y un
bajo nivel de la libido, abortos, mortinatos, y, en raras ocasiones, una neumonia,
enteritis o neumoenteritis fulminante en potros jovenes, o, incluso, una muerte
repentina, especialmente, si los neonatos no estan protegidos por la inmunidad pasiva
materna (Timoney, P. y McCollum, W., 1997) (Del Piero, 2000). Los abortos no son
necesariamente precedidos de signos sistémicos. También puede causar rigidez en el
paso, edemas en la regién medio ventral y, en yeguas, en las glandulas mamarias. De
forma mas infrecuente, puede dar lugar a distrés respiratorio severo, ataxia,
erupciones papulares en mucosas, linfoadenopatia submaxilar y a edema
intermandibular y en el hombro (Del Piero, F., 2000).

Independientemente de la severidad de los signos clinicos, los caballos
afectados, casi invariablemente, se recuperan completamente. El porcentaje de
animales muertos en los brotes de AVE es muy bajo. La mortalidad sdlo se presenta
habitualmente en potros muy jovenes, hasta algunos meses de edad, particularmente,
en aquellos infectados congénitamente por el virus y, muy pocas veces, en caballos
adultos sanos (OIE, 2013). Un porcentaje variable de sementales infectados de forma
aguda posteriormente se convierten en portadores de larga duracién en el tracto
reproductivo y eliminan constantemente el virus por el semen. La reduccion de la
calidad del esperma se atribuye al aumento de la temperatura escrotal y al edema
(Figura 36), y puede persistir hasta 4 meses tras la fase aguda. La calidad del semen no
se ve afectada en sementales portadores (CFSPH, lowa State University, 2009). Este
estado de portador es andréogeno-dependiente y se observa en los sementales, pero
no en yeguas ni en castrados ni en potros sexualmente inmaduros (World Organisation
for Animal Health, 2013).

No se han descrito brotes en burros o en mulas y, aunque se han detectado
anticuerpos, existe poca informacién de los signos clinicos en estas especies. Suelen
desarrollar signos de una forma mas leve y pasar desapercibidos si no se monitorizan
(CFSPH, lowa State University, 2009).

Los hallazgos clinico-patoldgicos descritos en potros afectados incluyen hipoxia,
hipercapnia, acidosis respiratoria, en ocasiones, complicada con acidosis metabdlica,
neutropenia-neutrofilia, linfopenia-linfocitosis, hiperfibrinogenemia y
trombocitopenia.

En un estudio, caballos maduros experimentalmente infectados eran
consistentemente leucopénicos, y presentaban leucopenia y neutropenia bifasica. En
este grupo de caballos, también se observé linfopenia de manera consistente tras la
infeccidn (Del Piero, F., 2000).
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1.2.5.5. Lesiones

Las lesiones de mayor tamafio e histoldgicas asociadas con la AVE se han
descrito en équidos infectados natural- y experimentalmente. Las cepas aisladas del
VAE difieren en virulencia y consecuentemente inducen lesiones que varian en
severidad (Del Piero, F., 2000).

Las lesiones macroscopicas son la expresion de los extensos cambios
patolodgicos a nivel vascular. EI VAE causa una extensa vasculitis, principalmente en las
pequefias arteriolas y vénulas (OIE, 2013). En casos agudos, las lesiones se caracterizan
por edema, congestion y hemorragias de los tejidos subcutdneos, drganos viscerales y
ganglios linfaticos. Estos cambios frecuentemente se encuentran en los tejidos
subcutdneos de las extremidades y del abdomen, de los ganglios linfaticos toracicos y
abdominales, y de los intestinos delgado y grueso, especialmente en ciego y colon,
pero puede ocurrir por todo el cuerpo. Se pueden observar acimulos de fluido claro
amarillento en cantidad abundante o moderada en la cavidad peritoneal, pleura y
pericardio. Los potros pueden presentar también edema pulmonar, neumonia
intersticial, enfisema, infartos esplénicos y enteritis. En las yeguas que abortan, el
endometrio puede estar inflamado y congestivo, y puede contener hemorragias. Los
fetos abortados se encuentran muchas veces parcialmente autoliticos, aunque pueden
estar bien preservados. En algunos fetos, las Unicas lesiones macroscdpicas pueden ser
exceso de fluido en cavidades corporales y signos de neumonia intersticial interlobular
(CFSPH, lowa State University, 2009). Las lesiones microscopicas en los casos de
abortos, si estan presentes, se suelen observar con mayor frecuencia en la placenta,
higado, bazo y en los pulmones del feto (OIE, 2013).

Los vasos sanguineos son el principal objetivo del VAE. Las lesiones mas ligeras
pueden incluir edema vascular y perivascular, con infiltrado linfocitico ocasional e
hipertrofia celular endotelial. Los cambios patoldgicos mds graves incluyen vasculitis
con necrosis fibrinoide de la tunica media, abundante infiltracién vascular y
perivascular linfocitica y, en menor medida, granulocitica, con cariorrexis, pérdida
frecuente de endotelio y formacién de grandes trombos estratificados fibrinocelulares
(Del Piero, F., 2000).

En los érganos linfaticos es posible observar necrosis folicular linfoide, edema y
ligera hemorragia con eritrofagocitosis histiocitica. Los senos nodulares linfaticos
pueden contener células histiociticas, linfocitos prominentes y, en muchas ocasiones,
altamente pleomorficos.

En los adultos se ha descrito distension de los vasos linfaticos de la submucosa
del intestino grueso, con ligera necrosis de las criptas y de la [amina propia. En los
potros, se puede encontrar un sindrome neumoentérico con cambios patoldgicos,
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incluyendo las criptas, los vasos sanguineos de la mucosa intestinal y el tejido linfatico
asociado al tracto gastrointestinal. Pueden presentarse infartos en ciego y colon.

Las glandulas adrenales pueden mostrar vasculitis multifocal, hemorragias e
infartos.

Las lesiones renales pueden llegar a ser severas y ocurren cuando la infeccion
se encuentra en un estado avanzado. Consisten en una necrosis tubular, nefritis
intersticial linfocitica, desorganizacion del conjunto glomerular e hipercelularidad.

En la dermis se observa vasculitis, que puede estar asociada con trombosis y
dermatitis ulcerativa (Del Piero, F., 2000).

En cuanto al tracto reproductivo de la hembra y los fetos, las lesiones en los
fetos sélo se detectan ocasionalmente y, cuando estan presentes, se observa un ligero
infiltrado linfocitico perivascular y una ligera neumonia intersticial. En las yeguas,
destaca la inflamacion de las células epiteliales uterinas, con fragmentacion de la red
citosdlica, inflamacién mitocondrial granular, cuerpos residuales y fagolisosomas
grandes con contenido celular y vesicular. La submucosa uterina puede estar
edematosa, con infiltracion de neutréfilos y macréfagos, y con inflamacién de las
células endoteliales. En el miometrio, se pueden observar miocitos necréticos y células
endoteliales inflamadas (Del Piero, F., 2000).

Las lesiones producidas por el VAE en el tracto reproductivo de los machos
consisten en edema difuso de los drganos genitales (Figura 36), con vasculitis
necrotizante, afectando a los testiculos, epididimos, conductos deferentes, ampollas,
prostata y glandulas, vesicular y bulbouretral. La vasculitis se caracteriza por una
severa necrosis fibrinoide de las pequefas arterias musculares, con edema y
hemorragia (Del Piero, F., 2000).

1.2.5.6. Tratamiento

Como no existe ningun tratamiento especifico antiviral para la AVE, el
tratamiento debe ir enfocado hacia el descanso y, en casos determinados, la
administracion de antibidticos que disminuyen el riesgo de infecciones bacterianas
secundarias (USDA, 2002). Estas infecciones pueden ser, en ocasiones, mas graves que
la infeccidn virica original (Indiana State Board of Animal Health, 1999). También se
utilizan frecuentemente farmacos, como antipiréticos y antiinflamatorios, para
controlar los sintomas, con mas énfasis en el cuadro febril y edemas caracteristicos,
especialmente, en sementales y équidos deportivos en actividad, evaluando en estos
ultimos la caida de rendimiento competitivo y ajustando la terapia de sostén segun
este parametro. En la actualidad, no se cuenta con tratamientos que cubran
satisfactoriamente casos de neumonia o neumoenteritis en potrillos jovenes,
administrandose, en estos casos, antibioterapia preventiva ante las posibles
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infecciones secundarias (Fortuny, J.P. y Gambini, A., 2008). Los caballos adultos se
recuperan completamente de la enfermedad clinica. Sin embargo, el virus
habitualmente persiste en las glandulas accesorias de los sementales recuperados, de
manera que eliminan el virus durante afios y perduran como una fuente significativa
de infeccién (USDA, 2002). Para sementales portadores, aun no se han desarrollado
tratamientos que eliminen dicho estado, siendo este punto en el que estan centrados
los mayores esfuerzos en investigacion acerca de la terapéutica de esta enfermedad
(Fortuny, J.P. y Gambini, A., 2008). Aunque el descenso temporal de los niveles de
testosterona circulante, empleando un antagonista de la GnRH o mediante
inmunizacion con GnRH, parece haber conseguido la eliminacion del estado de
portador en algunos sementales, la eficacia de cualquiera de estas estrategias
terapéuticas aun tiene que ser determinado. Existe la preocupacién que este enfoque
terapéutico podria ser usado deliberadamente para enmascarar la existencia del
estado de portador (World Organisation for Animal Health, 2013).

1.2.5.7. Profilaxis y Control

La AVE es una enfermedad manejable. Se han disefiado estrategias efectivas
para su control y prevencién, entre las que se incluyen:

e Minimizar o eliminar el contacto directo o indirecto de caballos susceptibles
con las secreciones o excreciones de animales infectados con el virus.

* Restringir la diseminacion del virus en poblaciones de cria para prevenir brotes
de abortos o de enfermedad en potrillos, asi como para prevenir el
establecimiento del estado de portador en sementales y en potros tras la
pubertad.

e Establecer unos requisitos en la industria de la inseminacion artificial (lA).
Determinar el estado seroldgico y viroldgico del semen de todos los sementales
empleados, que se refrigerara o se congelar3, y se emplear3, por tanto, para IA.

e Prevenir el establecimiento del estado de portador en sementales y en potros
tras la pubertad. Vacunar a los potros después de los 6 meses y antes de los 12
meses de edad. Si se previene el estado de portador y la enfermedad,
finalmente se eliminara.

Existen dos vacunas comerciales, efectivas y seguras frente a la AVE, derivadas
de cultivos tisulares. Una es una vacuna viva modificada, preparada a base de virus
atenuados para caballos mediante multiples pases seriados en células renales
primarias equinas y de conejo, y en una linea celular dérmica equina. Se ha confirmado
segura y protectora en sementales y yeguas no gestantes. No se recomienda su uso en
potros menores de 6 semanas de edad ni en yeguas gestantes en los 2 Ultimos meses
de gestacion. La otra vacuna es un producto inactivado preparado a partir de virus
obtenidos de un cultivo celular equino y se puede emplear en caballos reproductores y
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no reproductores, aungue no se recomienda, a falta de datos de seguridad apropiados,
su uso en yeguas gestantes (World Organisation for Animal Health, 2013). No existe
evidencia alguna de que un semental vacunado pueda desarrollar el estado de
portador con el virus vacunal. Se ha utilizado con éxito la vacunacién para ayudar a
controlar la diseminacion de la enfermedad. La vacunacion primaria consigue
proteccion frente a la enfermedad clinica para varios afios. Si los animales vacunados
inicialmente se exponen al virus de campo por primera vez, de forma venérea o en
forma de aerosol, probablemente presenten un ciclo limitado de reinfeccién y se
conviertan en excretores a corto plazo del virus de campo hasta un maximo de 10 dias,
por lo que se aislaran de los animales susceptibles seronegativos durante 21 dias. La
revacunacion normalmente se traduce en un incremento pronunciado de los titulos de
anticuerpos neutralizantes y en proteccion frente a la enfermedad (Holyoak, G.R. et al.,
2008).

Las estrategias de vacunacion incluyen sélo vacunar animales sanos y no
estresados. Si todos los caballos no son vacunados al mismo tiempo en la explotacion,
hay que aislar a los vacunados de los que no se vacunan (Timoney, P. y McCollum, W.,
1997).

Entre las medidas a tomar se encuentran las de aislar nuevas adquisiciones de
caballos en una explotacion durante 3-4 semanas, y separar, si es posible, las yeguas
prefiadas de otros caballos, manteniendo esas yeguas en pequefios grupos en funcién
de sus fechas previstas de parto. Antes de cada temporada de reproduccion, se debe
analizar a los nuevos sementales reproductores para descartar la infeccidon por el VAE
y, ademas, se tiene que cultivar el semen de todos los sementales no vacunados
seropositivos para el virus. Se han de vacunar anualmente todos los sementales
reproductores no portadores y todos los potros inmaduros entre los 6 y los 12 meses
de edad (Holyoak, G.R. et al., 2008).

Se han de tomar precauciones para evitar la diseminacién del virus a través de
fomites. El virus se inactiva facilmente mediante detergentes, desinfectantes comunes
y disolventes lipidicos (CFSPH, lowa State University, 2009).

Se han de identificar a los sementales portadores y sélo se emplearan para la
cubricidn de yeguas correctamente vacunadas o seropositivas por infeccién natural. De
igual forma, el semen que contenga el VAE sdlo debe usarse con estas yeguas. Las
yeguas infectadas de forma natural y las que no se vacunan por primera vez son
aisladas durante 24-48 horas para proteger otros caballos de los virus presentes en el
semen. Las que son vacunadas por primera vez pueden eliminar virus de campo por un
corto periodo de tiempo tras la exposicién, por lo que estas yeguas se deben aislar de
caballos seronegativos, en especial, yeguas gestantes, durante 3 semanas después de
la cria (Timoney, P. y McCollum, W., 1997).
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Para erradicar la AVE, las principales medidas a tener en cuenta son la
notificacion obligatoria, los andlisis anuales, la identificacion de los sementales
portadores y el control de la transmisidn a partir de ellos, y la vacunacién selectiva,
como se empled en Nueva Zelanda (CFSPH, lowa State University, 2009).

La AVE se trata de una enfermedad objeto de comunicacidn semestral a nivel
nacional y figura en la lista Unica de la OIE (BOE n2. 118, R.D. 617/2007). Se trata de
una enfermedad de declaracion obligatoria para animales terrestres y acuaticos, y
figura en la lista Unica de la OIE en vigor para el afio 2016, entre las enfermedades de
los équidos.

1.2.5.8. AVE y Salud publica

No existe prueba ni indicacién de que la AVE pueda infectar a la especie
humana.

» La AVE en el ambito econdmico

La AVE puede llegar a tener unos efectos econdémicos muy considerables en la
reproduccion y en la industria equina. Cuando tiene lugar un brote de la enfermedad,
las consecuencias econémicas directas e indirectas para la yeguada o centro de
reproduccidén, asi como para la industria equina del pais correspondiente, pueden
llegar a ser devastadoras.

Las consecuencias directas de la infeccion estan relacionadas con la patologia
reproductiva que producen en las yeguas, causando abortos, mortinatos y enfermedad
en neonatos, y en los sementales, provocando un probable descenso transitorio en la
fertilidad de los mismos.

Las consecuencias indirectas de un brote de AVE tienen que ver con el descenso
en el valor de mercado y con la reducida demanda de sementales portadores, asi como
con la dificultad o imposibilidad de exportar dichos sementales, semen positivo frente
al VAE, y, en algunos paises, cualquier caballo seropositivo frente a la enfermedad. Y,
finalmente, no hay que olvidar los costes relacionados con la implementaciéon de
medidas de control durante un brote, entre las que pueden figurar la interrupcién del
entrenamiento de los sementales, las cuarentenas, la restriccion de movimientos, la
toma de muestras y analisis de todos los caballos de la explotacion, las vacunaciones,
las medidas higiénico-sanitarias, etc. (Cruz, F. y Newton, R., 2014).
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1.3. Justificacion del estudio

El sector equino en la CV tiene un papel destacado y esta intimamente ligado
con la historia de la misma y de toda Espafia. Tradicionalmente, la relacion con los
caballos venia determinada por su uso en las guerras y su empleo como herramienta
de trabajo en los campos espafioles. Con el paso del tiempo, y con la Revolucién
Industrial como telén de fondo, esta relacion ha cambiado, aunque no por ello se ha
hecho menos profunda. Simplemente ha evolucionado al mismo tiempo que lo hacian
la economia y la sociedad, pasando los caballos de participar en guerras a estar en los
campos, en fincas o explotaciones ganaderas, y de ser empleados como herramientas
de trabajo a estar estabulados en clubes y dedicados a usos eminentemente sociales y
de entretenimiento.

Son muchas personas y muchos sectores que, de una forma u otra, estan
relacionados con la industria ecuestre, formando un grupo heterogéneo que
participan en la misma desde diferentes vertientes como son el terreno laboral, la
formacién de personas, la investigacidon y desarrollo, la vertiente deportiva y la del
ocio. Las actividades relacionadas con el sector ecuestre en sus diferentes fases y
ambitos suponen un movimiento econdémico total de mas de 3.300 millones de euros a
nivel nacional. Este impacto directo provoca un efecto multiplicador en la economia
espafiola que hace aumentar esta cifra por encima de los 5.300 millones de euros, que
constituye mas del 0,5% del PIB espariol.

Las enfermedades que pueden afectar a los équidos suponen una amenaza
para la salud de los mismos y, consecuentemente, para todo el sector ecuestre y sus
diferentes ambitos, e, incluso, pueden afectar a otras especies y repercutir en otros
sectores. En muchas ocasiones, se tratan de zoonosis que pueden ser transmitidas al
hombre y suponer un riesgo para la salud publica.

El estudio y el conocimiento de los resultados analiticos de ciertas
enfermedades que pueden afectar al ganado equino en un territorio determinado
permiten obtener una idea de la situacion epidemioldgica a la que estd expuesta esa
poblacion y a partir de ahi poder actuar ante los riesgos reales. Asi mismo, los datos
obtenidos pueden extrapolarse y compararse con otras zonas a nivel nacional,
europeo y mundial, de manera que se pueden determinar posibles relaciones y tomar
las medidas preventivas oportunas.

La leptospirosis, la salmonelosis, la piroplasmosis, la fiebre del Nilo Occidental y
la arteritis viral equina son enfermedades muy caracteristicas de los équidos y, a su
vez, muy distintas entre si. Muchas de ellas son zoonosis emergentes o reemergentes.
Todas ellas presentan caracteristicas muy particulares, desde su etiologia, pasando por
su epidemiologia, hasta su cuadro clinico, y pueden mostrar distintos aspectos a nivel
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sanitario de la poblacion equina y, a su vez, reflejar el estado de salud de la especie
equina de una manera global en una zona determinada como la CV.

La zona elegida para desarrollar nuestro estudio es la CV, area geografica
situada en el centro este de Espafia, favorecida por su buen clima y donde podemos
encontrar una poblacidn equina de alrededor de 24.500 caballos de distintas razas, y
entre ellos, aproximadamente, unos 9.350 ejemplares de PRE. Asi mismo, en esta
region residen cerca de 5 millones de personas, compartiendo los mismos habitats que
los équidos, y todos ellos estan expuestos a la accion, tanto de los agentes infecciosos
y parasitoldgicos, como de sus vectores.

En la CV, apenas disponemos de estudios previos de seroprevalencia sobre
estas enfermedades, por lo que necesitamos mas datos que aporten informacién
relevante sobre ellas. Los estudios previos de seroprevalencia realizados en Espaia
con respecto a cada enfermedad muestran valores mas o menos elevados, segun la
zona de estudio, y la intencidn es averiguar cudl es el panorama sanitario de la
poblacidén equina valenciana. Los escasos datos preliminares, disponibles hasta la fecha
en la CV, indican la presencia de casos de infeccidn por los distintos agentes patégenos
sometidos a estudio, tanto en équidos como en humanos, en mayor o menor medida.

El conocimiento de la presencia de estos agentes podria ayudar en la
explicacion de determinados cuadros clinicos, tanto en medicina humana como en
medicina veterinaria, que, en ocasiones, quedan sin diagndstico etioldgico preciso,
debido, sobre todo, a que estos agentes infecciosos y parasitarios, en determinadas
ocasiones, son dificiles de detectar y aislar, y desafortunadamente no se tienen en
consideracion.

El hecho de estudiar sdlo estas 5 enfermedades también tiene un motivo
economico y presupuestario.
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OBJETIVOS

Dos son los objetivos principales que nos hemos planteado con este trabajo:

Un estudio descriptivo de las cinco enfermedades mas caracteristicas en
distintas poblaciones de caballos en la Comunidad Valenciana, dos bacterianas,
dos viricas y una parasitosis, y valorar en qué estado sanitario se encuentran
estas poblaciones.

Un estudio seroepidemiolégico frente a leptospirosis, salmonelosis,
piroplasmosis, fiebre del Nilo Occidental, arteritis viral equina, y determinar si
existe relacién, dentro de cada enfermedad estudiada, entre las prevalencias
detectadas y variables como el sexo y la edad, aportando nuevos datos que
ayuden a las autoridades competentes en su labor de vigilancia epidemioldgica.
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3.1. Material animal

La eleccion del tamafio muestral fue realizado de manera aleatoria,
considerandose una poblacién estimada de 24.500 de caballos de distintas razas en la
CV, y dentro de ella, una poblacion de aproximadamente 9.350 ejemplares PRE.
Nuestra poblacion de estudio esta formada por 965 caballos, de los que 782 individuos
pertenecen a la PRE. En todas las enfermedades, salvo para el estudio de la
salmonelosis, Unicamente se analizaron muestras obtenidas de caballos PRE. Los
distintos tamafios muestrales para las distintas enfermedades sélo obedecen a causas
presupuestarias y, en algunos casos, no llegan a ser suficientemente grandes como
para ser representativos pero si para mostrar el estado sanitario de distintos
subgrupos equinos en la CV y exponer como se encuentra la poblacion equina en
referencia a estas 5 enfermedades caracteristicas de los caballos y estudiadas a nivel
mundial.

3.1.1. Leptospirosis equina

El autor del estudio, junto con la colaboracién de otros compaferos
veterinarios en determinadas ocasiones, tomd aleatoriamente muestras de suero de
un total de 389 caballos PRE de diferentes explotaciones de la CV, de las provincias de
Alicante, Castelldon y Valencia (Figura 37). Se tuvieron en cuenta el sexo y la edad de los
distintos ejemplares. El estado de salud general y reproductiva también se tuvo en
consideracion, prestando especial atencion a cualquier signo de enfermedad
relacionado o no con la leptospirosis en los caballos estudiados. Se registré el sexo de
los distintos individuos y se dividieron también en grupos de edad. Todos los datos de
los animales se apuntaban en hojas de registro, en las que figuraban fecha, nombre del
animal, lugar, sexo y edad, tanto para ésta como para las otras enfermedades.

3.1.2. Salmonelosis equina

En este caso, el tamafio de la muestra fue de 247 caballos de la CV, de los que
el autor y su equipo de investigacion extrajeron muestras de heces directamente del
recto (Figura 37). Se incluyeron individuos de otras razas equinas, no sélo de PRE.
También se clasificaron las muestras en funcion del sexo y la edad de los ejemplares. El
estado general de salud de los animales estudiados se tuvo en cuenta y se registrd
cualquier signo de enfermedad asociado o no a la salmonelosis. El muestreo fue
aleatorio.

3.1.3. Piroplasmosis equina

Para esta enfermedad, se obtuvieron aleatoriamente un total de 192 muestras
de suero de caballos PRE de diferentes explotaciones de las 3 provincias de la CV
(Figura 37). El estado general de salud de los caballos analizados se tuvo en cuenta,
remarcando cualquier signo de enfermedad pero, en especial, los relacionados con la
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piroplasmosis. Ademas, se registraron las muestras en funcién del sexo y de la edad de
los mismos.

3.1.4. Fiebre del Nilo Occidental

En el caso de esta enfermedad, el tamano muestral fue de 88 caballos PRE de la
CV (Figura 37). El muestreo fue de manera aleatoria. Los ejemplares no presentaban
ningln sintoma de enfermedad en el momento de la extraccion sanguinea ni habian
sido vacunados anteriormente frente a la enfermedad en cuestién. También se
clasificaron las muestras en funcién del sexo y de la edad de los ejemplares.
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Figura 37. Mapa de la localizacion de los caballos analizados en el presente estudio en la CV.
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3.1.5. Arteritis viral equina

El numero de caballos que fueron analizados frente a la AVE fue de 49, todos
PRE de distintas explotaciones de la regién (Figura 37), y fueron seleccionados de
forma equiprobabilistica. Los miembros del equipo de estudio prestaron especial
atencion a cualquier signo de enfermedad de los ejemplares investigados, no
detectandose signos compatibles con la AVE. Los animales no habian sido vacunados
anteriormente frente a la AVE. Se registro el sexo de los distintos individuos, asi como
si estaban castrados o en estado de gestacién. También se tuvo en cuenta la edad de
los animales para esta enfermedad.

3.2. Obtencion y preparacion de la muestra
3.2.1. Leptospirosis, piroplasmosis, FNO y AVE

Desde el afio 2011 hasta el 2014, se extrajeron muestras de sangre en cantidad
de 10 ml de la vena yugular de los distintos caballos, vena de eleccién para la
extraccién de sangre en esta especie (Figura 38), previa limpieza y desinfeccién del
surco de la yugular, lugar de emplazamiento de la citada vena.

Figura 38. Extraccién sanguinea de la vena yugular.

Se emplearon agujas hipodérmicas Sterican 20G x 1 %, de 0,90 x 40 mm,
(Figura 40) y jeringas de dos cuerpos tipo Injekt de un solo uso y de 10 ml de capacidad
(Figura 41), y se tomaron todas las medidas para que las muestras fueran recogidas de
la forma mads estéril posible y evitar cualquier contaminacion que pudiera interferir
con los resultados de los analisis. Se desinfecté la zona de extraccién con gasa
impregnada en alcohol de 96 y se usaron guantes de examen de latex Naturflex®, sin
polvo y microtexturados (Figura 39).
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Figura 39. Guantes de examen de latex.

Figura 40. Agujas hipodérmicas empleadas.

Figura 41. Jeringa de 2 cuerpos tipo Injekt de 10 ml.

A continuacion, se iba introduciendo la sangre en tubos tipo EUROTUBO de 8
ml, separadores de suero (Figura 42), correctamente identificados, y se mantuvieron a
temperatura de refrigeracion en nevera portdtil de compresor, Cool Freeze CDF-11,
Waeco ® (Figura 43).

Figura 42. Tubo separador de suero.
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Figura 43. Nevera portatil Cool Freeze (https://www.francobordo.com/html).

En el mismo dia de la recogida de las distintas muestras, se fue procediendo a
procesar las mismas, centrifugando la sangre durante 10 minutos a 3.000 revoluciones
por minuto en centrifuga angular Nahita® 12x15 ml, modelo 2650 (Figura 44), para
obtener el suero de cada muestra.

Figura 44. Centrifuga empleada para separar el suero (https://weblanau.com/13_nahita).

Estas muestras seroldgicas finales se fueron introduciendo con micropipeta
monocanal Pipet-Lite XLS+ en tubos Eppendorf de 2 ml, correctamente identificados y
refrigerados, y, en todo momento, manteniendo las maximas condiciones higiénico-
sanitarias durante todo el proceso (Figuras 45 y 46).

Figura 45. Extraccidon del suero de las muestras para su congelacion.
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Figura 46. Micropipeta Pipet-Lite XLS+.

Los tubos Eppendorf son pequefios contenedores cilindricos de plastico, con un
fondo coénico y con tapa unida al cuerpo del tubo, que pueden emplearse a
temperaturas bajas de hasta -20°C (Figura 47).

Figura 47. Tubo Eppendorf de 2 ml.

Tras la recogida diaria de muestras, los tubos Eppendorf con suero se
congelaban y se mantenian constantemente en dicho estado hasta su envio final en
cajas isotérmicas estandar de Neopor de Storopack® al Laboratorio Oficial de
Referencia de Algete (Madrid) o, en su caso, para el diagndstico de la FNO, al
Laboratorio de la Unidad de Analisis de Sanidad Animal (UASA) de Valencia (Figura 48).

Figura 48. Caja isotérmica para el envio de muestras
(http://www.storopack.es/es/productos-soluciones/envases-de-temperatura-
controlada/cajas-aislantes-y-cajas-isotermicas.html).
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3.2.2. Salmonelosis equina

En el periodo de un afo, concretamente en el 2012, se recogieron muestras de
heces directamente del recto de los caballos objeto de estudio para esta enfermedad,
con el fin de evitar al maximo la contaminacién ambiental (Figura 49).

Figura 49. Extraccion rectal de las muestras.

Se tomaron las muestras mediante extraccion rectal con guantes de palpacion
Polysem® de 92 cms. / 36” y se depositaron en recipientes de recogida ACOFAR® de
100ml, de plastico, estériles, correctamente cerrados e identificados de forma
individual (Figuras 49 y 50).

Figura 50. Recipiente de recogida de heces.

Posteriormente, se conservaron mediante refrigeracién a una temperatura de
4°C en nevera portatil de compresor y se analizaron antes de las 24h posteriores a su
recogida en el Laboratorio de Microbiologia de la Universidad Cardenal Herrera-CEU,
de Moncada, Valencia.
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3.3. Analisis laboratorial
3.3.1. Leptospirosis equina

Las muestras de suero de los 389 caballos se analizaron en el Laboratorio
Central de Veterinaria de Algete mediante el test de aglutinacion microscépica,
empledndose diluciones séricas finales de 1/30 hasta 1/3000 y superiores en platillos
de microtitulacién. En nuestro estudio se ha partido de una dilucién 1/30 vy, a partir de
ese valor basal, se han ido analizando las muestras de suero nuevamente con titulos
iguales o mayores a 30 para obtener el titulo final por medio de diluciones
consecutivas desde 1/30, pasando por 1/100, 1/300, 1/1000, hasta 1/3000 y mas
elevadas.

Las muestras seleccionadas deben cultivarse en Tween 80 BSA o en otro medio
adecuado a 29 * 1°C y el cultivo debe tener al menos 4 dias, pero no mas de 8. Como
antigenos se usan cultivos con densidades aproximadas a 200.000.000 leptospiras por
ml. La densidad del cultivo puede estimarse contando directamente las células en una
camara de recuento de bacterias en un microscopio de campo oscuro. Como
alternativa, la densidad celular se puede establecer midiendo la transmitancia en un
espectrofotémetro con filtro a 400 nm. El nimero de antigenos que se utilizan es
determinado, y se puede realizar una seleccion con una dilucion del suero de 1/50 (o
una dilucion de inicio diferente basada en el objetivo de la prueba). A cada pocillo se
afiade un volumen de cada antigeno, igual al volumen del suero diluido, para hacer
una dilucién final del suero de 1/100 en la prueba de seleccion. Las placas de
microtitulacidon se incuban a 29 + 1°C durante 2-4 horas, y se examinan mediante
microscopia de campo oscuro. El titulo de punto final se define como la dilucidon de
suero que muestra un 50% de aglutinacion, dejando libres un 50% de las células en
comparacion con un cultivo control diluido 1/2 en tampdn fosfato salino. El resultado
de la prueba puede indicarse como el punto final de la dilucién del suero (1/100).
Muchos laboratorios realizan una prueba de seleccidon a una dilucidn final del suero de
1/100 y después vuelven a probar el suero con titulos de >100 para determinar un
punto final mediante diluciones dobles del suero, empezando con 1/100 hasta
1/12,800 o mayor.

La identidad de los antigenos es un factor crucial al realizar la MAT. Los
antigenos deben evaluarse respecto a su identidad utilizando sueros hiperinmunes de
conejo o un método molecular que confirme los pases a lo largo del tiempo,
preferiblemente cada vez que se realiza la prueba, pero al menos dos veces al afio. El
suero de conejo hiperinmune para este fin puede prepararse seleccionando conejos
sanos con un peso entre 3—4 kg que no tengan anticuerpos antileptospiras detectables.
A cada conejo se le administra una inoculacidon intravenosa de un cultivo vivo que haya
crecido bien o de un cultivo clonado y tratado con formalina con una densidad
aproximada de 200.000.000 leptospiras/ml en una vena marginal de la oreja. El cultivo
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debe hacerse en medio Tween 80 BSA o en otro medio apropiado. Se administran
cinco inoculaciones de 1, 2, 4, 6 y 6 ml a intervalos de 7 dias. Una semana después de
la ultima inoculacién, se determina el titulo del anticuerpo homélogo mediante la
MAT. Si el titulo es >1/12.800, se anestesia el conejo y se sangra mediante puncion
cardiaca 7 dias mas tarde. Si el titulo es <1/12.800, se administra otra inoculacién de 6
ml de cultivo y 7 dias después de ésta se determina de nuevo el titulo homélogo. El
procedimiento debe repetirse con otro conejo a no ser que el titulo sea 21/12.800.
Para la preparacion de cada antisuero se utilizan dos conejos. Si los titulos son
satisfactorios en ambos conejos, los sueros se pueden mezclar. Para mantener la
potencia es preferible liofilizar el antisuero en volimenes de 2 ml y conservarlo a 2—
5°C. Alternativamente, el suero se puede conservar en volimenes de 2 ml a —20°C.
Todas las inoculaciones a los animales deben ser aprobadas y realizadas conforme a las
normas establecidas para el bienestar animal. Debe comprobarse de forma regular la
pureza de los antigenos utilizados en la MAT mediante el cultivo en agar sangre y en
caldo de tioglicolato. Los cultivos base de antigenos se pueden almacenar a —=70°C, a —
80°C o en nitrégeno liquido. Puede que después de la liofilizacion haya una tasa de
supervivencia baja de leptospiras. El pase repetido de antigenos en medio de cultivo
da lugar a una pérdida de antigenicidad. En este caso, se debe hacer un nuevo cultivo
liquido a partir del cultivo base (OIE, 2008).

Los antigenos empleados en el presente analisis seroldgico del MAT fueron
cultivos vivos de leptospiras de 21 serovares distintos, pertenecientes a 18 serogrupos:
Hardjo del serogrupo Sejroe, Canicola del serogrupo Canicola, Grippotyphosa del
serogrupo Grippotyphosa, Copenhageni del serogrupo Icterohaemorrhagiae,
Pyrogenes y Zanoni del serogrupo Pyrogenes, Autumnalis del serogrupo de su mismo
nombre, Ballum y Castellonis del serogrupo Ballum, Tarassovi del serogrupo Tarassovi,
Bataviae del serogrupo del mismo nombre, Bratislava y Australis del serogrupo
Australis, Patoc del serogrupo Semaranga, y Pomona, Louisiana, Javanica, Panama,
Djasiman, Celledoni y Cynopteri de distintos serogrupos, con sus mismos nombres
correspondientes.

El serovar Castellonis del serogrupo Ballum es una cepa espafiola,
concretamente la cepa es la Castelldn 3, procedente del ratéon de campo (Apodemus
sylvaticus) (Faine, S. et al., 1999).

El MAT es especifico para el serovar infectante o para serovares
antigénicamente muy relacionados. Por tanto, se eligieron como antigenos una bateria
de serovares representativos de todos los serogrupos y, especialmente, los mas
habituales en la regidon donde se encuentran los animales de estudio, de tal forma que
sea mayor la probabilidad de detectar los antigenos antileptospirales y conseguir una
sensibilidad 6ptima.
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Al realizar el estudio seroldgico en una zona no considerada endémica de
leptospirosis por sus caracteristicas climatolédgicas, como es la regiéon de la CV, se
determind establecer un titulo igual o mayor a 100 como valor de referencia indicativo
de caso de infeccion por leptospirosis, considerandose titulos inferiores como
negativos o no infectivos. La magnitud de dicho titulo de referencia depende del nivel
de exposicidn en la poblacién y, por tanto, de la seroprevalencia.

3.3.2. Salmonelosis equina

Todas las muestras de heces recogidas fueron analizadas en el Laboratorio de
Microbiologia de la Universidad Cardenal Herrera - CEU de acuerdo con el protocolo de
trabajo establecido por la NORMA ISO 6579:2002 (Anexo D), “Deteccion de Salmonella
spp. en heces de animales y en muestras ambientales en la etapa de produccion
primaria”.

Las muestras se preenriquecieron con agua de peptona tamponada (Buffered
peptone water, Scharlau®) en proporcion 1:10. A continuacién, se homogeneizaron y
se incubaron a 37+1'C durante 1812 horas. Posteriormente, se pesaron y se les afiadié
la misma cantidad de agua de peptona. Transcurridos quince minutos, se
homogeneizaron por agitaciéon y se tomaron 25 gramos. A esta cantidad, se le
afiadieron 225 ml de agua de peptona para conseguir la diluciéon 1:10 y seguidamente
se incubaron. Una vez preenriquecidas las muestras, se inocularon 100 pl del caldo
preenriquecido de agua de peptona tamponada en tres gotas, distribuidas en tres
puntos distintos de la superficie del medio semisdlido: Rappaport Vassiliadis
Semisélido Modificado (MSRV, Difco®). Las placas se incubaron, sin invertirlas, a
41.5+1°C durante 24-48 horas. Se realizd una primera lectura a las 24+3 horas v,
posteriormente, de las placas que habian resultado negativas, se realizé una segunda
lectura a las 48 horas. Las placas positivas mostraban una variacion de color, con una
zona turbia alrededor de la zona inoculada caracterizada por un halo blanco con un
borde definido. A las 24 horas, el halo de migracion de la bacteria era de,
aproximadamente, 2 cm y podian llegar a ocupar toda la placa a las 48 horas. En las
placas negativas, no se observaba ningln crecimiento.

En el caso de resultar positivo el medio anterior, el cultivo obtenido se
homogeneizé y se transfiri6 a dos medios diferentes, Agar XLD (Xylose-lysine-
deoxycholate agar, Liofilchem®, Valencia, Espaia) y Agar ASAP (AES Laboratories®,
Bruz Cedex, Francia). Las placas sembradas se incubaban a 37+1°C durante 24+3 horas.
Tras el periodo de incubacion, habia placas con colonias sospechosas que no se
consiguieron aislar, asi que se procedid a su seleccién y siembra en placas de agar
nutritivo (Nutritive agar medium). Posteriormente, las placas de nutritivo se incubaron
a 3741 C durante 2443 horas. Por ultimo, las colonias que seguian siendo sospechosas
de ser Salmonella spp. se confirmaron bioquimicamente con el test API-20 (API-20°,
bioMérieux, Francia).
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3.3.3. Piroplasmosis equina

Para el diagnéstico de la piroplasmosis en el presente estudio, se utilizé la
técnica seroldgica ELISA y se llevo a cabo en el Laboratorio Oficial de Referencia de
Algete.

Se ha descrito la produccién de antigenos recombinantes para uso en técnicas
ELISA. En Escherichia coli se ha producido la proteina recombinante (EMA-1) del
merozoito de T. equi, y también en células de insectos mediante baculovirus. También
se ha producido en E. coli como antigeno, el producto recombinante del gen Be 82 de
T. equi fusionado con la proteina de la glutation-S-transferasa. Igualmente, en E. coli se
ha logrado producir un antigeno de B. caballi relacionado con la proteina del organulo
secretor de estos parasitos (rhoptry). Los antigenos recombinantes, producidos en E.
coli o por baculovirus, presentan la ventaja obvia de eliminar la necesidad de infectar
caballos para la produccion de antigenos y suponen una fuente légica de antigeno para
su distribucidon y estandarizacidn a nivel internacional. Estos antigenos recombinantes
se han utilizado en métodos ELISA indirectos y en métodos ELISA de inhibicidn
competitiva (cELISA).

La prueba consiste en los siguientes pasos:

Se preparan placas de microtitulacién, revistiendo los pocillos con 50 pl de
antigeno de T.equi o de B. caballi diluido en tampdn de revestimiento de antigeno. Se
determina la dilucidén usada por técnicas estandar de titulaciéon seroldgica. La placa se
sella con su tapadera, se guarda durante la noche a 4°C y se congela a —=70°C.

La IgG anti-raton marcada con biotina se diluye con agua estéril, siguiendo las
indicaciones del fabricante, se guarda a 4°C y, al tiempo de ser usada, se diluye de
nuevo hasta 1/200 con solucién de lavado para cELISA, a la que se afiade 2% (v/v) de
suero equino normal. El conjugado enzimatico avidina-fosfatasa alcalina se diluye al
1/43 (v/v) en solucion de lavado para cELISA, y el substrato cromogénico para el
enzima se mezcla siguiendo las instrucciones del fabricante.

Las placas se descongelan a temperatura ambiente, se decanta la solucion de
revestimiento, y se lavan dos veces con solucion de lavado para cELISA. Se afiade a los
pocillos suero de caballo sin diluir (50ul/pocillo). El suero no debe ser precalentado.
Cada suero se ensaya en pocillos duplicados. Las placas se incuban a 37°C durante 40
minutos en una camara humeda.

A continuacién, todos los pocillos reciben 50ul/pocillo de liquido peritoneal
murino (ascitis) monoclonal anti-T.equi o anti-B.caballi. Las placas se incuban 30
minutos a 37°C en una camara humeda, y luego se lavan 4 veces con solucién de
lavado para ELISA.
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Se afiade a los pocillos una dilucion de IgG anti-ratéon marcada con biotina (50
ul/pocillo). Las placas se incuban 20 minutos a 37°C en una camara himeda y luego se
lavan cuatro veces con solucién de lavado para cELISA.

A todos los pocillos se afiade el conjugado avidina-fosfatasa alcalina
(50ul/pocillo). Las placas se incuban cubiertas durante 15 minutos a temperatura
ambiente y luego se lavan cuatro veces con solucidn de lavado para cELISA.

Se afiade a los pocillos el substrato cromogénico para el enzima (50ul/pocillo),
y las placas se incuban a temperatura ambiente con agitacién durante la aparicion del
color.

El desarrollo del color se detiene afiadiendo a todos los pocillos 50ul de
solucion de parada con EDTA (2,5% [p/v] de una solucién de EDTA en agua ultra pura),
cuando los pocillos del control de suero negativo tengan una densidad dptica de 0,2-
0,7 a una longitud de onda de 590 nm (OD590).

Las placas se leen a 590 nm. Se calcula la OD590 media del par de pocillos para
cada uno de todos los sueros. Para que un ensayo sea valido, la OD590 media del
control positivo no debe exceder el 30% de la OD590 media del control de suero
negativo, y los coeficientes de variacién de los sueros control negativo y positivo no
deben superar el 10%.

Si la OD590 media de las muestras es menor o igual que la OD590 del control
positivo, el problema se considera positivo. Si la OD590 media de las muestras es
mayor que la OD590 del control positivo, el problema se considera negativo. Si la
OD590 promedio de las muestras esta muy proxima a la del control positivo, las
muestras se pueden catalogar como indeterminadas o sospechosas.

3.3.4. Fiebre del Nilo Occidental

Para el diagndstico laboratorial de esta enfermedad virica se empled un kit de
ELISA indirecto, registrado en la marca Ingenasa y conocido como Ingezim West Nile
COMPAC / 10.WNV.K3, que detecta titulos bajos de anticuerpos en sueros infectados
tanto de humanos como de otras especies, como los équidos. Estd basado en el ELISA
de bloqueo, donde el antigeno viral inactivado se fija en la placa de poliestireno.
Cuando las muestras de suero son depositadas sobre la placa, en caso de contener
anticuerpos especificos, se uniran al antigeno. Tras eliminar el material no unido
mediante lavados, se anade un anticuerpo monoclonal especifico del ectodominio de
la glicoproteina E conjugado con peroxidasa. Si dichas muestras contienen anticuerpos
frente al VNO, estos no permitiran la unién del conjugado, mientras que si las
muestras no contienen dichos anticuerpos, el anticuerpo monoclonal conjugado se
unira al antigeno de la placa. Tras sucesivos lavados para eliminar el material no unido,
podemos revelar las reacciones sucedidas en la placa mediante la adicion de un
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sustrato adecuado que desarrollara reaccién colorimétrica en presencia de peroxidasa.
La aparicidon de una reaccidon coloreada indicara que la muestra ensayada no contenia
anticuerpos especificos frente al VNO, y la ausencia de color indicara que la muestra es
positiva y contiene dichos anticuerpos. Los resultados se consideraran positivos
cuando el porcentaje de inhibicion de la muestra [(Pl) = 100-[(DO muestra / DO del
control negativo (1.467)) x 100]] sea igual o superior al 40%.

Todas las muestras fueron leidas por un lector de ELISA con una longitud de
onda de 450nm. El diagndstico se desarrolld en el Laboratorio de la UASA de Valencia.

3.3.5. Arteritis viral equina

La técnica de seromicroneutralizacion en presencia del complemento fue la
empleada para el diagndstico de la AVE en la poblaciéon de caballos estudiada v,
ademas, es la mas utilizada a nivel internacional para determinar la infeccion por el
VAE, para desarrollar estudios de seroprevalencia y para analizar caballos para su
traslado. Los andlisis se realizaron en el Laboratorio Central de Veterinaria de Algete.

Esta prueba se basa en la capacidad que poseen los anticuerpos para unirse a
las proteinas viricas superficiales y asi neutralizar el virus, inhibiendo la fijacién del
virus a la célula o su entrada subsiguiente. La determinacion de los niveles de
anticuerpos proporciona un mecanismo para inducir la respuesta de un antigeno
durante el periodo tras la infeccién. Para esta técnica y esta enfermedad, la dosis de
virus permanece constante y se mezcla con diluciones seriadas de suero. Una dilucidn
de suero se considera positiva si existe una reduccién estimada del 75%, o mayor, en la
cantidad de efecto citopatico (CPE) viral en los pocillos de suero problema, en
comparacion con la presente en los pocillos con la dilucion mas baja de virus control.
Los titulos finales se calculan finalmente usando el método de Spearman-Karber. Un
titulo de % o mayor se considera un resultado positivo segun la OIE. Un suero negativo
debe mostrar sélo trazas (menos del 25%) o ninguna neutralizacion virica a la dilucion
mas baja ensayada.

Se recomienda realizar la prueba en células RK-13, utilizando como virus de
referencia la cepa aprobada CVL-Bucyrus (Weybridge). Esta deriva originalmente de la
cepa Bucyrus prototipo del virus, aunque su historia completa de pases no esta
documentada. La sensibilidad de la prueba esta muy influenciada por varios factores,
en particular, por el origen y la historia de pases de la cepa virica utilizada. La cepa
CVL-Bucyrus (Weybridge) y la cepa vacunal MLV, muy atenuada del VAE, son de
sensibilidad semejante para detectar sueros positivos de titulo bajo, especialmente, en
caballos vacunados contra la AVE.
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El procedimiento que se llevd a cabo fue el siguiente:

Los sueros se inactivan 30 minutos en agua a 56°C. En placas de microtitulacion
para cultivo celular con 96 pocillos de fondo plano se realizan diluciones dobles
seriadas del suero problema inactivado (volumenes de 25 ul) con medio de cultivo
libre de suero, comenzando con la dilucion a % y utilizando filas duplicadas de pocillos
para cada suero problema. Deben incluirse en cada prueba controles individuales de
suero, asi como controles negativos y positivos de titulo conocido, alto y bajo.

Se prepara una dilucién del stock de virus que contenga en 25 ul de 100 a 300
DICT50 (dosis infectiva del 50% en cultivo de tejidos), utilizando, como diluyente,
medio de cultivo celular sin suero que contenga antibiéticos y complemento fresco de
cobaya o de conejo a una concentracion final del 10%.

A cada pocillo con 25 ul de cada dilucién de suero se afiaden 25 pl de la dilucion
apropiada del stock de virus, excepto en los pocillos de control del suero problema. Se
incluye una re-titulacion de la dilucién de trabajo del stock de virus, utilizando cuatro
pocillos por cada dilucién decimal para confirmar la validez de los resultados de la
prueba. Se cubren las placas y se agitan suavemente para facilitar la mezcla
suero/virus.

Las placas se incuban durante 1 hora a 37C en una atmodsfera himeda
enriquecida con un 0,5% de CO2. Se prepara una suspension de células RK-13 de
cultivos de 3-5 dias, cuya concentracién asegure la formacion de monocapas
confluyentes en los pocillos de las placas de microtitulaciéon a las 18-24 horas de la
siembra.

A cada pocillo se afiaden 100 pul de la suspension celular, se cubren las placas
con sus tapas o se sellan con cinta aislante, y se agitan suavemente. Se incuban las
placas a 37°C en una atmédsfera himeda de 0,5% de CO2 en aire.

Se observan las placas microscopicamente a las 12-18 horas para ECP no virico
y, de nuevo, a las 48-72 horas de incubacion para el ECP virico. La validez de la prueba
se confirma estableciendo que la dilucion de trabajo del stock de virus contenia de 30-
300 DICT50 y que los titulos de los controles de suero positivo estan dentro de 0,3
unidades logaritmicas decimales de sus titulos predeterminados.
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4.1. Leptospirosis equina

RESULTADOS

Se realizé el analisis seroldgico sobre 389 muestras sanguineas extraidas de

caballos PRE de la CV, obteniéndose un porcentaje de casos positivos, es decir, con un
titulo igual o superior a 1/100, del 65,04% (Tabla 23).

Tabla 23. Incidencia de leptospirosis en funcion del sexo.

Positivos Negativos Total
Machos 135 86 221
Hembras 114 44 158
Castrados 4 6 10
Total 253 136 389

Si consideramos el sexo de los animales, los porcentajes de seropositividad de
cada grupo se reflejan en la Figura 51.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% - B Negativos
50% M Positivos
40%
30% -
20% A
10%

O% T T 1
Machos Hembras Castrados

Figura 51. Porcentajes de seropositivos por leptospirosis dentro de cada sexo.

Si tenemos en cuenta la edad y dividimos la poblacién estudiada en 4 grupos en
funciéon de la misma, obtenemos 112 animales hasta los 3 afos, 99 entre los 4 y 6 afios,
82 entre los 7 y 9 afios, y 96 individuos con 10 o mas afios. En el grupo de los mas
jovenes, hasta los 3 afios de edad, la presencia de leptospirosis es menor que en los
otros intervalos de edad, mientras que en los 3 grupos restantes, mayores de 3 afios,
se observan unos porcentajes muy similares (Figura 52).
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Figura 52. Porcentajes de leptospirosis en funcion de la edad.

Los porcentajes se mantienen relativamente constantes entre los distintos
grupos de edad.

Si estudiamos la relacion entre edad y sexo de los animales analizados,
podemos observar que el mayor porcentaje de positivos se encuentra en el grupo de
las yeguas entre 4 y 9 afios, con un 78,72% de positivos entre los 4 y 6 afios, y un
79,41% entre los 7 y 9afios. En cuanto a los machos, el mayor nimero de positivos se
sitla en el grupo de los individuos de 10 o mas afios, con un porcentaje del 69,35%.

También cabe destacar que, tanto en machos como en hembras, el menor
porcentaje de positivos se encuentra en el intervalo de edad entre los 0 y 3 afios, con
un 56,06% en machos y un 63,04% en hembras, aunque en sementales también se
aprecia un porcentaje similar entre los 7 y 9 afos de edad, con un 56,52% de animales
seropositivos. La poblacién de castrados es demasiado pequefia como para sacar
conclusiones, aunque llama la atencién que todos los animales de edad comprendida
entre los 7 y 9 afios son positivos.

Si tenemos en cuenta los serovares empleados en la bateria de antigenos, cabe
destacar la presencia del serovar Celledoni, con un titulo igual o mayor a 1/100, en el
83% de las 253 muestras consideradas positivas (Figura 53). Le siguen en orden
decreciente, de mayor a menor proporcion, los serovares: Cynopteri, presente en un
37,15% de los individuos, Bratislava en un porcentaje del 20,16% y, ya en menor
proporcién, aparecen los serovares Copenhageni, Javanica, Patoc, Australis y
Pyrogenes, con un 11,46%, 10,67%, 9,88%, 8,7% y 8,3%, respectivamente.
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Presencia de los serovares en n? de individuos
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Figura 53. Incidencia de los diferentes serovares de Leptospira.

El serovar Celledoni se considera el principal agente infectante en el 49,8% de
las muestras con resultado positivo (Figura 54). Como serovares principales infectantes
le siguen a mucha distancia, en cuanto a porcentajes, los serovares Cynopteri,
Bratislava, Australis y Copenhageni, y por ese orden, con unos valores mas bajos, del
4,35%, 3,56%, 3,16% y 2,77%, respectivamente.

Serovar principal en n2 de individuos

M Celledoni

H Cynopteri

M Bratislava

M Australis

B Copenhageni
H Patoc

™ Tarassovi

Figura 54. Incidencia como agente principal de los distintos serovares de Leptospira.

173



4.2. Salmonelosis equina

RESULTADOS

Tras los analisis realizados, los resultados que se obtuvieron revelaron un

porcentaje de animales positivos a salmonelosis en la poblacién estudiada del 2%

(Tabla 24).

Tabla 24. Incidencia de salmonelosis, totales y en funcién del sexo.

Positivos Negativos Total
Machos 5 181 186
Hembras 0 61 61
Total 5 242 247

Las muestras positivas pertenecian en su totalidad a un solo sexo, a individuos
machos. Si bien la mayor parte de las muestras procedian de caballos machos, el
75,4%, concretamente, y podria explicar que todos los positivos pertenecieran a dicho
sexo, en las yeguas no se aislé ninguna colonia de sus heces, aun cuando las yeguas
gestantes suelen ser mads sensibles a esta bacteria. La presencia de salmonelosis entre
los machos se refleja en la figura 55.

100% -
80%
60% - W Negativos
B Positivos
40% -
20% -
0% T f

Machos Hembras

Figura 55. Porcentajes de casos positivos por salmonelosis en funcién del sexo.

De los 5 ejemplares positivos, 2 se situaban en el rango de edad entre los 4y 6
afios, y 3 entre los 10 y 12 aios. Los demas intervalos de edad no presentaron ningun
individuo positivo (Figura 56) (Tabla 25).

Tabla 25. Distribucion de los animales por grupos de edad.

Edad 0-3 afios 4-6 afios 7-9 aios 10-12 afios >12 anos
Machos 14 22 36 38 76
Hembras 4 8 13 15 21
Total 18 30 49 53 97
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En los rangos de edad fijados entre los 4 y 6 afios y entre los 10 y 12 aiios, los
valores de positividad frente a Salmonella obtenidos aparecen en la figura 56.

100% -
80% A
60% -
40% -
20% -

0%

H Negativos

M Positivos

0-3 afnos 4-6 afos 7-9 afos  10-12 afios  >12 afios

Figura 56. Porcentajes de casos positivos por salmonelosis en funcion de la edad.

En cuanto al factor racial, la poblacién estudiada estaba formada por individuos
de distintas razas y los individuos positivos también correspondieron a diferentes
razas. En concreto, 2 caballos son de PRE, 1 es Hispano-drabe, 1 y otros 2 de raza
cruzada, desconocida. Tampoco existe una relaciéon entre la raza y la edad, ya que los 2
caballos de entre 4 y 6 afios son de distinta raza e igual sucede con los 3 positivos del
grupo de mayor edad.

4.3. Piroplasmosis equina

Un 7,3% de los caballos PRE analizados frente a esta enfermedad resultaron
seropositivos. Ninguno fue positivo frente a Babesia caballi, los 14 positivos fueron
frente a Theileria equi (Tabla 27).

Tabla 26. Incidencia de piroplasmosis en funcion del sexo.

Positivos Negativos Total
Machos 7 102 109
Hembras 7 76 83
Total 14 178 192

La seropositividad se repartia al 50% entre machos y hembras (Tabla 26). En la
tabla 27 se muestra la mayor prevalencia registrada en el grupo de las yeguas en

comparacion con la de los machos.
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Tabla 27. Porcentajes de piroplasmosis en funcién del sexo y del agente infectante.

Seropositivos B. caballi T. equi
Hembras 0 8,4%
Machos 0 6,4%

En cuanto a edades, el grupo de edad mds afectado fue el de mas de 12 afios,
tanto en machos como en hembras, seguido del situado entre los 4 y 7 aiios de edad,
que fue el que mas prevalencia acumuld tras los animales mayores de 12 afios (Figura
57) (Tabla 28).

Tabla 28. Incidencia de piroplasmosis en funcion del sexo y de la edad.

Edad < 3 afios 4-7 afos 8-11 afios >12 afos
Hembras 0 4 0 3
Machos 0 3 1 3
Total 0 7 1 6
35% -
30% -
25% 1 m 0-3 afios
20% A W 4-7 afios
15% - m 8-11 afios
W > 12 afios
10% A
5% -
0% T T
Machos Hembras

Figura 57. Porcentajes de seropositivos por piroplasmosis en funcién del sexo y de la edad.

Uno de cada 5 caballos mayores de 12 afios es positivo frente a la piroplasmosis
(Figura 58). No se registré ningln animal seropositivo menor de 3 afos (Figuras 57 y
58).

176



RESULTADOS

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

H Negativos

M Positivos

7

0%

< 3 afos

4-7 anos

8-11 afios > 12 afios

Figura 58. Porcentajes de seropositivos por piroplasmosis en funcién de la edad.

4.4. Fiebre del Nilo Occidental

Tras el analisis seroldgico para la deteccion de anticuerpos frente al VNO, se
detectaron un 3,41% de caballos seropositivos entre los 88 caballos PRE (Tabla 29). Las
muestras se consideraron positivas con resultados de absorbancia menores al 0,880.

La prevalencia por sexos se observa en la figura 59.

Tabla 29. Incidencia de FNO en funcion del sexo.

Positivos Negativos Total
Machos 2 49 51
Hembras 1 36 37
Total 3 85 88
100%
80%
m Negativos
60%
M Positivos
40%
20%
0% ' . ' ;
Machos Hembras

Figura 59. Porcentajes de FNO en funcidn del sexo.
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En cuanto al factor de la edad, la yegua era la mas joven con 7 aios, mientras

que los machos eran mayores, con 9y 15 afios.

Tabla 30. Distribucion de los individuos e incidencia de FNO en funcion de la edad y el sexo.

0-3 anos 4-6 anos 7-12 anos >13 afios
Machos 4 11 17 19
Hembras 5 8 15 9
Total 9 19 32 28
Positivos 0 0 2 1

La mayor incidencia se encontré en el grupo de individuos entre los 7 y 12 anos
de edad (Tabla 30). Entre los caballos menores de 7 afios no se detectd ningun
individuo seropositivo (Figura 60).
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Figura 60. Porcentajes de seropositivos por FNO en funcion de la edad.

4.5. Arteritis viral equina

La seroprevalencia de AVE obtenida tras los analisis realizados a los 49 caballos
PRE fue de un 12,24%, es decir, 6 caballos positivos en la poblacion estudiada, 1 con un
titulo de anticuerpos de 1/32, 1 con un titulo de 1/64, y 4 con valores de 1/128,
considerdndose positivo todo animal con un titulo igual o superior a % (Figura 61).

5 de los 6 individuos con resultado positivo fueron yeguas, mientras que tan
solo 1 de las 6 muestras positivas correspondié a un macho (Figura 62).
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Figura 61. Porcentajes de AVE total y dentro del mismo sexo.

Casi una de cada 5 yeguas dio un resultado positivo frente a la enfermedad.
Mientras que, en el caso de los machos, el porcentaje de seropositivos es mucho
menor (Figura 61).

Prevalencia de AVE en funcion del sexo

B Machos

B Hembras

Figura 62. Porcentajes de seropositividad por AVE en funcién del sexo.

En cuanto a la edad, el grupo de caballos con una edad superior a 20 afios
presentd la mayor prevalencia, con el 50% de individuos de este rango de edad dando
resultado positivo frente a la AVE. Mientras que en el rango de edad comprendido
entre los 16 y 20 afos, no resultd ningun animal positivo (Figura 63).
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Figura 63. Incidencia de AVE en funcién de la edad.

Es destacable también, si no tenemos en cuenta el rango de 16 a 20 afios de
edad, que el porcentaje de seropositividad aumenta progresivamente con la edad. Se
puede apreciar la tendencia ascendente en los porcentajes en la grafica siguiente
(Figura 64).

Seropositivos por edad

60,00%
50,00% /
40,00% /

30,00% .
/ === Prevalencia por edad
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10,00% //\ /
0,00% T T T T 1

0-5afos 6-10afios 11-15 afios 16-20 afios > 20 afios

Figura 64. Seropositividad de AVE en funcidn del grupo de edad.
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DISCUSION

Las prevalencias obtenidas en las diferentes poblaciones de caballos dentro de
la Comunidad Valenciana resultaron ser muy dispares para las 5 enfermedades
estudiadas. La seroprevalencia de leptospirosis equina fue la mas elevada en
comparacion con las otras enfermedades, presentando un valor del 65%, por encima
de las seroprevalencias obtenidas para la arteritis viral equina y para la piroplasmosis,
gue alcanzaron valores del 12,2% y del 7,3%, respectivamente. Aun mas bajos fueron
los valores de prevalencia para las otras dos enfermedades, registrandose unos
resultados del 3,4% y del 2%, para la fiebre del Nilo Occidental y para la salmonelosis,
respectivamente.

Las muestras se recogieron de distintas poblaciones equinas para las 5
enfermedades. Ningun caballo se analizé para mas de una enfermedad, con la
intencidén de que los resultados fueran los mas independientes posibles. Ninguno de
los individuos analizados mostro signos de enfermedad compatibles con las patologias
estudiadas.

El elevado porcentaje de caballos seropositivos frente a la leptospirosis llama
mucho la atencidn. No existe otro estudio de esta enfermedad en caballos en Espaiia,
aunque si se realizd un estudio preliminar en 2010, en caballos PRE de la CV,
obteniéndose una prevalencia del 49% (Gimeno, S. et al., 2010), menor a la registrada
en este estudio.

En otros paises europeos se han encontrado valores de seroprevalencia de
leptospirosis equina muy variados. Asi, en Irlanda del Norte y en los Paises Bajos se
registraron porcentajes del 89,1% y 79% en sendos estudios (Ellis, W.A. et al., 1983)
(Houwers, D.J., 2010), mientras que en otros estudios, llevados a cabo en Portugal,
Reino Unido e Italia, se descubrieron valores menores al de nuestro estudio, reflejando
prevalencias del 43,4% en el primero (Rocha, T., 1998), un 25,2% en el segundo (Smith,
K.y Dalley, C., 2006), y del 11,4% en el tercero (Cerri, D. et al, 2003).

En el resto del mundo, las seroprevalencias de esta enfermedad en los caballos
también varian mucho. Los valores mas elevados se detectaron en paises como Méjico,
en el que un estudio mostré una prevalencia del 86,5% en una poblacién de caballos
del ejército (Gédmez Molina, T.G., 2005). En la década de los 70, un estudio describio
una prevalencia del 64% en Barbados (Damude, D.F. et al., 1979), muy similar a la
observada en la CV. Asi mismo, en diferentes estudios epidemioldgicos desarrollados
en Brasil, entre 2007 y 2012, se evidenciaron prevalencias muy elevadas que
alcanzaban el 87,8% (Pinna, M.H. et al., 2007). También, en Chile y Argentina, diversos
estudios mostraron valores de seroprevalencia muy altos, alcanzando hasta el 63%, en
el primero, (Moya, M., 2002) y hasta el 74,6% en caballos destinados para carne, en el
segundo (Myers, D.M., 1976).
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La mayor seroprevalencia detectada en un pais fue en Etiopia. En un estudio
realizado en 1975, la seropositividad en caballos alcanzé el 91,3% (Moch, R.W. et al.,
1975). En Nueva Caledonia, en Oceania, también se descubrieron valores muy
elevados de prevalencia en caballos, llegando al 80% de animales positivos (Roqueplo,
C. etal., 2013).

Sin embargo, en otros estudios epidemiolégicos llevados a cabo en paises,
como Iran, Corea del Sur y Australia, los resultados de prevalencia eran mas bajos, con
valores del 27,9%, 25% y 14,7%, respectivamente (Rahim, M. et al., 2005) (Jung, B.Y. et
al., 2009) (Dickeson, D. y Love, D.N., 1993). Tampoco los resultados registrados en
caballos destinados al transporte en Cuba superaron el 20% de seroprevalencia
(Castillo, J.C. et al., 2007), mientras que, en estudios realizados en diferentes zonas de
EE.UU. y Canad3, los resultados oscilaron mucho, desde el 5% en el noreste de los
EEUU y Quebec hasta el 94,6% en la provincia de Alberta, en Canada (Higgins, R. et al.,
1980) (Smith, R.E. et al., 1976) (Lees, V.W. y Gale, S.P., 1994).

Los distintos valores de prevalencia de leptospirosis en las diferentes partes del
mundo estdan muy influenciados por las condiciones climatoldgicas y
medioambientales, asi como por factores de manejo e higiene.

En cuanto a las variables de sexo, edad y raza, cabe destacar que se determiné
un mayor numero de casos positivos entre las yeguas en la CV, con un 72% de
seropositivas frente a la leptospirosis, mientras que, en machos, la seropositividad se
situd en un 61%. La prevalencia de leptospirosis es menor en los animales mas jovenes,
pero a partir de los 4 afos la seropositividad aumenta. Entre las hembras, la
prevalencia es mayor entre los 4 y 9 afios de edad, mientras que, en los sementales, es
mayor a partir de los 10 afos de edad.

La poblacion equina estudiada para la leptospirosis constaba sélo de
ejemplares de PRE, por lo que todos los datos obtenidos pertenecen a esta raza, pero
se pueden extrapolar a otros individuos de la misma especie.

Entre las enfermedades viricas estudiadas, la AVE presenta una mayor
prevalencia en la poblacion equina en comparacion con la FNO vy, ademas, es la
segunda con mayor prevalencia de las analizadas en este estudio en la CV.

En Espafia, existe evidencia seroldgica de la presencia de AVE desde 1978
(Moraillon, A. y Moraillon, R., 1978), pero los estudios de prevalencia son escasos. En
Catalufia, a raiz de un brote en 1992, se determind un 17% de prevalencia en un club
hipico de Barcelona (Monreal, L. et al., 1995). En las Comunidades de Castilla-Ledn,
Castilla-La Mancha y de Madrid, un estudio llevado a cabo entre 2011 y 2013 reveld un
17,3% de prevalencia en caballos PRE (Cruz, F. y Newton, R., 2014). Estos valores son
ligeramente mas altos pero similares a los registrados en el presente estudio.

184



DISCUSION

Al tratarse de una enfermedad muy relacionada con el manejo y el control en la
cria y reproduccidn, asi como con la raza, las prevalencias detectadas en Europa varian
mucho de unos paises a otros y, dentro del mismo pais, en funcién de la raza equina.
Los valores de prevalencia de AVE oscilan entre el 3,3%, que se detectd en Grecia en la
primera década del siglo XXI (Mangana-Vougiouka, O. et al., 2013), y el 70,2%, que se
determind en 2002, en Eslovenia. En este ultimo, la prevalencia era muy superior en
machos con respecto a las hembras, 70,3% y 36,9%, respectivamente (Hostnik, P. et
al., 2011).

En el RU, los analisis seroldgicos mostraron que, en 1996, la prevalencia de AVE
era de un 0,52%. En ese afo, el porcentaje de Standardbreds seropositivos era de un
18,5%, en contraste con sélo el 0,3% de los Pura Sangres (Newton, J.R. et al., 1999), lo
que refleja la diferencia de prevalencias en distintas razas dentro de un mismo pais.

En Austria, por ejemplo, la seroprevalencia de la AVE también es muy elevada
en determinadas razas, como en sementales Warmbloods, donde el 55-93% de los
sementales de esta raza son positivos frente al VAE. Y en Alemania, los estudios de
vigilancia epidemioldgica y de prevalencia reflejan valores que van variando con los
afios desde 1,8%, en 1987 y 1988, hasta un 20%, en 1994, por lo que las medidas de
control y manejo de los caballos marcan mucho la tendencia en cuanto a variaciones
en la prevalencia y en la aparicidon de brotes epidémicos (Gimeno, S. et al., 2011).

También en el resto del mundo, las prevalencias varian entre paises, dentro del
mismo pais y segun la raza equina. Asi, en los EEUU, en 1998, un estudio reveld que
solo el 2% de los caballos no vacunados eran positivos frente al VAE. En California, el
mismo porcentaje de caballos residentes no vacunados daban un resultado positivo,
mientras que el 18,6% de los caballos importados, la mayoria Warmbloods europeos,
eran seropositivos (Holyoak, G.R. et al., 2008). Asi mismo, esto también se refleja, por
ejemplo, entre caballos Standardbreds y Pura Sangres en los EEUU, donde la AVE es
endémica entre los Standardbreds pero no entre los Pura Sangres, con unas
prevalencias de AVE en torno al 77,5-84,3% vy al 0-5,4%, respectivamente.

En otros paises no existia ningln caso de AVE, como, por ejemplo, en Argentina
hasta 1994, pero la autorizacion de importacién de sementales y de semen, y el
levantamiento de ciertas medidas preventivas, provocd la aparicion de animales
seropositivos y brotes en distintos afios, alcanzandose, por ejemplo, un 98% de
prevalencia en yeguas de una explotacion tras la importaciéon de semen infectado
desde Holanda, en 2010 (Barrandeguy, M., 2011).

Sin embargo, otros estudios desarrollados en paises sudamericanos
demostraron valores de prevalencia muy bajos, como en Brasil, del 1,99% (Carvalho,
P.R. et al., 2013).
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También en Africa, Asia y Oceania se han detectado caballos seropositivos, con
valores de prevalencia que oscilan entre el 3,22% de Taiwan (Yen, C.Y.y Wu, Y.L., 2013)
y el 23,4% de Turquia (Bulut, O. et al., 2012). En Nueva Zelanda, durante afios se
habian detectado valores de prevalencia muy distintos entre razas, con valores muy
elevados entre los Standardbreds, por ejemplo, de hasta el 54%. Pero, en 2014, se
declaré el pais libre de la enfermedad tras la aplicacion de medidas higiénico-sanitarias
durante afos y la realizacion de 3.627 andlisis serologicos entre 2012 y 2014
(McFadden, A.M. et al., 2013) (Pearce, T. et al., 2014).

Como se refleja en otros estudios epidemioldgicos a nivel mundial, la
prevalencia suele ser mayor entre los sementales por su capacidad para permanecer
como portadores, como en Austria o Eslovenia, pero en el presente estudio realizado
en la CV el 83% de los individuos seropositivos fueron yeguas, lo que puede tener
explicacion en el tamafo de la poblacion analizada, pero también ocurre en brotes
relativamente recientes como ocurrio en Argentina.

Asi mismo, cabe sefialar la mayor prevalencia de infeccion en individuos
mayores de 20 afios en este estudio, como en otro llevado a cabo en Argelia, donde se
obtuvo una seroprevalencia superior al 20% en caballos mayores de 16 afios (Laabassi,
F. et al., 2014). Esto es debido a que la incidencia de seropositividad y de titulos de
anticuerpos neutralizantes frente al VAE generalmente aumenta con la edad,
sugiriendo que el virus circula dentro de la poblacién equina (Glaser, A.L. et al., 1996).

Todos los individuos de la poblacion analizada eran PRE, por lo que se tiene un
reflejo del estado sanitario de la raza en relacion a esta enfermedad en la CV y es
comparable a otros resultados de la misma raza obtenidos en otras poblaciones, como
en la zona central de Espaiia, donde se registrd una prevalencia en PRE mayor pero
similar.

La piroplasmosis equina es una enfermedad parasitaria muy presente en la
poblacidén equina espafiola, incluso, considerada endémica, al igual que en otras partes
de Europa y del mundo. En este estudio realizado en la CV, la prevalencia obtenida es
muy similar a otro estudio preliminar que se llevé a cabo anteriormente y en el que se
registré un 7,5% de prevalencia en dos yeguadas (Vega, S. y Domingo, R., 2012). Llama
la atencidn que todos los caballos seropositivos lo fueron frente a Theileria equi en la
region de estudio, lo que corroboraria que las infecciones por T. equi son mas
frecuentes que las causadas por B. caballi en zonas del sur de Europa (Zobba, R. et al.,
2008).

En un estudio previo, realizado a nivel nacional en la década de los 90, se
obtuvieron unas prevalencias del 52,5% para T. equi y del 21,3% para B. caballi,
predominando la primera en toda Espafia, excepto en la cornisa Cantdbrica (Habela
M.A. et al., 2000).
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Los valores de la CV son inferiores a los de referencia a nivel nacional y también
a los de otras comunidades en las que se desarrollaron estudios similares. Asi, en
Extremadura se obtuvo la mayor prevalencia con un 78% frente a T. equi y un 23%
frente a B. caballi, en Andalucia se registraron en dos estudios independientes valores
muy elevados también, sin llegar a los de Extremadura, y en Galicia también
predomind T. equi con un 40% de prevalencia, mientras que B. caballi aparecié en un
28,3% de la poblacion y ambos parasitos en un 20% de las muestras analizadas
(Camacho, A.T. et al., 2005). Es importante destacar la mayor presencia de T. equi en
una region de la zona norte, a pesar de lo apuntado en otros estudios respecto a la
mayor prevalencia de B. caballi en la zona norte de Espafia.

En otros paises de Europa, la piroplasmosis también se encuentra presente,
especialmente, en los paises del sur de Europa. Entre ellos destaca Italia con valores de
prevalencia que alcanzan valores superiores al 50% en diferentes regiones. En el norte
predomina B. caballi, mientras que, en el resto del pais, T. equi presenta mayor
prevalencia, siguiendo la misma tendencia de Espafia. En Portugal y Grecia, los valores
registrados en estudios de prevalencia, 16,7% y 11,6%, respectivamente, son inferiores
a los de Espaia e Italia, pero aun asi son superiores a los obtenidos en la CV (Baptista,
C.etal,, 2013) (Kouam Kenmogne, M. et al., 2010).

En paises centroeuropeos, como Suiza y Hungria, se han detectado valores muy
similares a los de la CV, con prevalencias del 7,3% y del 7,8%, respectivamente,
destacando, en el segundo, la notificacidn de B. canis infectando a équidos por primera
vez, lo que apoya la idea de que los piroplasmas no son tan especificos del hospedador
(Hornok, S. et al., 2007). En Hungria, un estudio mas reciente revelé una prevalencia
del 32% frente a T. equi (Farkas, R. et al., 2013).

En paises considerados libres de la enfermedad, como Irlanda o Paises Bajos, o
con escasa casuistica, como Polonia, se han dado brotes en los ultimos afios,
llegdndose a calcular una prevalencia del 4% en los Paises Bajos, con predominio de B.
caballi (Butler, C.M. et al., 2012). Esto puede reflejar un fallo en el sistema de vigilancia
y control de entrada de animales infectados, o también, la presencia o modificacidn en
el habitat de las garrapatas vectores.

A nivel mundial, la piroplasmosis se encuentra en numerosos paises,
especialmente, en aquellos que reunen las condiciones climaticas para albergar a los
vectores transmisores. Asi, en Trinidad, Brasil y Venezuela, los estudios de prevalencia
revelaron valores del orden del 70, 80 y 90%, con mayor predominio, habitualmente,
de B. caballi. Sin embargo, estudios llevados a cabo en Colombia, Uruguay y Argentina
mostraron valores de prevalencia que oscilaban entre el 2 y el 42 %, resultados
inferiores a los anteriores. A los EEUU se les considera un pais libre de la enfermedad,
aungue, en ocasiones, se han dado brotes en Estados del sur.
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En el continente africano, la enfermedad registra elevada prevalencia y se
demostrd su presencia en estudios realizados en Nigeria, Sudan y Sudafrica, con
porcentajes que alcanzaban el 41,7%, 63,5% y hasta el 100%, respectivamente. T. equi
es el pardsito predominante en estos paises.

En Asia también estd presente la piroplasmosis, con prevalencias bajas en
paises como Corea del Sur y Tailandia, mientras que, en otros, la prevalencia es mayor,
como en China, alcanzando valores del 40%, disparandose los valores en Mongolia.
Siempre, en todos estos casos, con predominio de T. equi en las infecciones. En
Oriente Prdoximo, las prevalencias de esta enfermedad no alcanzaban los valores de
Mongolia, pero si que se encontrd en paises como Iran, Jordania o Israel, con valores
de entre el 25 y el 30% de prevalencia. Asi mismo, se demostro su presencia mediante
estudios epidemioldgicos en Turquia y Arabia Saudi, con prevalencias inferiores a los
anteriores paises, pero superiores a los registrados en la CV. El agente causal
predominante, en estos casos, también fue T. equi, de la misma manera que en la CV.

La poblacion de estudio para esta enfermedad estaba compuesta por
individuos PRE pero, por la prevalencia resultante y los valores alcanzados en este y
otros estudios, no parece que el factor racial sea predisponente. El sexo tampoco es un
factor predisponente para sufrir en mayor medida la infeccion como reflejaron los
porcentajes de seropositivos en hembras y machos en la CV, 8,4% y 6,4%,
respectivamente. Sin embargo, los animales mayores de 12 afios si que registraron
valores de prevalencia mas elevados, lo que puede indicar una mayor probabilidad de
poseer anticuerpos, al haber sido infectado, cuanto mayor sea la edad del caballo.
También basado en el hecho de que no se detecté ningln caballo seropositivo menor
de 4 afios de edad.

La FNO alcanza una prevalencia baja en la CV, con un 3,41%, similar a la
obtenida en un estudio en Cataluiia, 3,64% (Gorres, A., 2014), y por encima de los
valores registrados en dos estudios en la zona central de Espaia, 2,71% vy 2,9% (Abad-
Cobo, A. et al., 2016) (Abad-Cobo, A. et al., 2015). Todos estos datos se obtuvieron
mediante técnicas de ELISA, y siempre se ha de tener en cuenta que en los casos
positivos en este tipo de técnicas, es preciso confirmar el diagndstico mediante
seroneutralizacién, que diferencia entre diferentes flavivirus. La deteccion tanto de
IgM como de IgG son pruebas muy sensibles, pero poco especificas, ya que tienen
reacciones cruzadas con otros virus de la misma familia. De todas formas, nos sirven
de referencia para comparar el grado de infeccidn en diferentes zonas de Espafia y del
mundo. En otros estudios llevados a cabo en Andalucia, en 2005, y en la CV, en 2006,
se registraron prevalencias mas altas del 8,3% y del 9,9% (Bakonyi, T. et al., 2005)
(Marin, S. et al.,, 2007), respectivamente. En el primer caso, se realizd mediante
técnicas de seroneutralizacion, y en el segundo, mediante ELISA indirecto.
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En Espana, el primer foco de FNO en équidos se declaré en Andalucia, en 2010,
y desde entonces han seguido apareciendo focos de infeccidn y nuevos casos clinicos
hasta el 2015, extendiéndose a otras Comunidades, como Castilla-La Mancha o
Extremadura. En Andalucia, los valores de seroprevalencia determinados han sido
superiores al resto de zonas analizadas de Espafia, obteniéndose, en 2010, valores del
51,7% en los caballos no vacunados de las explotaciones infectadas, y del 11% en
poblaciones de équidos no sospechosas en la zona afectada (Garcia-Bocanegra, . et al.,
2012b).

En el resto de Europa han tenido lugar brotes a causa del VNO en numerosos
paises. En Francia, Portugal e Italia se han dado brotes de infeccion y se han obtenido
prevalencias elevadas en las zonas afectadas. En Portugal se llegd a registrar una
prevalencia del 29% en un estudio realizado en 1970 (Marin, S. et al., 2007) y en lItalia
se obtuvo un valor del 38% en un muestreo llevado a cabo en 1998 (Autorino, G.L. et
al., 2002) (Cantile, C. et al., 2000). Posteriormente, en el 2008, en el pais transalpino,
se produjo una gran epidemia de la FNO en la zona noreste y desde entonces hasta la
actualidad han ido apareciendo nuevos focos, casos clinicos y muertes todos los afios,
y ha ido extendiéndose la enfermedad a otras zonas del pais. En Francia, ya en la
década de los 60, se diagnosticaron casos clinicos y muertes por el VNO en la regién
sureiia de la Camarga. En el 2000 se volvié a dar un brote de FNO en esta zona, con
casos clinicos y muertes, y se calculé una seroprevalencia del 8,5% mediante ELISA
(Durand, B. et al., 2002). Posteriormente, se han dado nuevos brotes de la enfermedad
en esta y otras regiones del pais. En Portugal, un estudio de prevalencia realizado
entre 2004 y 2010 reveld un 3% de seropositivos mediante seroneutralizacion (Barros,
S.C. et al., 2011), valor muy similar al de la CV.

En Grecia se registro una seroprevalencia del 4% en la primera década del siglo
XXI, muy similar a los valores detectados en la CV (Mangana-Vongiouka, O. et al.,
2013). En este pais, posteriormente, en una de sus provincias, ocurrié un brote y se
determind una prevalencia del 33% y una tasa de mortalidad en équidos del 30% en
2010 (Bouzalas, I.G. et al., 2015). Hasta 2013 han ido apareciendo nuevos casos y
brotes de infeccidn.

En otros paises europeos se han realizado estudios de prevalencia y se han
registrado valores superiores al de la CV, como en Eslovaquia, Chequia, Serbia, Ucrania
y Albania. Cabe destacar también la notificacion por primera vez de un brote de la FNO
en Bulgaria, en 2010, como ocurrid en Espana en el mismo ano.

En contraposicion a estos valores de prevalencia, es importante sefialar los
registros de un estudio desarrollado en Alemania y que reflejaron, mediante técnicas
de ELISA, una prevalencia muy inferior a la de la CV, siendo aun menor mediante
seroneutralizacion.
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En Africa, la FNO se ha descrito en paises tan distantes como Marruecos, con
varios brotes en diferentes anos, Egipto, Nigeria o Sudafrica. El estudio llevado a cabo
en Nigeria reveld un 90,3% de prevalencia del VNO en la poblacién equina (Sule, W.F.
et al., 2015). En otro estudio realizado en el Africa subsahariana, en el que se tomaron
muestras de caballos de diferentes paises, se detectd una seroprevalencia del VNO del
36% (Marin, S. et al., 2007). Estos valores se sitian muy por encima de los observados
en los estudios de la CV y de Espafia.

En Oriente Préximo, en Israel, tuvo lugar un brote masivo en el afio 2000 que
afecté a équidos y humanos. Los datos de seroprevalencia de la FNO en équidos
revelan un aumento en los porcentajes desde el afio 1997, situandose la prevalencia
en el afio 2013 en el 85,5% (Aharonson-Raz, K. et al., 2014). En Irdn, un estudio
realizado entre 2008 y 2009 mostrd unas prevalencias en caballos en algunas regiones
de hasta el 88% (Chancey, c. et al., 2014). Valores mas similares a los de la CV, pero,
aun asi, mas altos, se registraron en un estudio en Turquia, que determind una
prevalencia en équidos del 12,3%(Ergunay, K. et al., 2014).

En América, cabe destacar el brote epidémico de FNO que tuvo lugar en la
costa Este de los EEUU y que posteriormente se extendio a casi todo el pais, a Méjicoy
a Canad3, afectando durante afios a miles de caballos, aves, humanos y otras especies
animales. Sélo en el afio 2002 se infectaron casi 15.000 caballos en EEUU (Marin, S. et
al., 2007). En Méjico, se llegd a registrar una seroprevalencia del 22% en una poblacion
de équidos aparentemente sanos. También se han descrito casos de infeccidén por el
VNO en équidos en el Caribe, en las Antillas francesas, El Salvador, Venezuela y
Argentina. En Colombia, en 2004, un estudio desarrollado en varias regiones del pais
determind un 9% de prevalencia en équidos aparentemente sanos (Marin, S. et al.,
2007), mientras que, en otro estudio realizado en 2009 y 2010, en la zona centro-
occidental de Brasil sobre una poblacidn de 724 équidos se observd un 3,2% de
prevalencia frente al VNO (Pauvolid-Correa, A. et al.,, 2014), muy similar a la
prevalencia de este estudio realizado en la CV.

En el estudio de la FNO en la CV, no se disponen de datos referentes al sexo ni a
la edad de los caballos que componian la poblacién analizada. Sin embargo, los
caballos estudiados eran todos PRE, por lo que el resultado de prevalencia obtenido
nos sirve como referencia para esta raza en la CV y a nivel mundial.

Las caracteristicas del muestreo, el insuficiente nimero de animales analizados
y la disponibilidad econdmica podrian ser las causas de no haber podido confirmar la
presencia de anticuerpos neutralizantes frente al VNO en las muestras de suero de los
caballos estudiados en la CV.

La salmonelosis es la enfermedad con menor prevalencia entre las que se
investigaron dentro de la poblacion equina de la CV. No se disponen de otras
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referencias a nivel nacional de estudios sobre prevalencia de esta enfermedad en
poblaciones equinas aparentemente sanas. Es mas habitual disponer de referencias
relacionadas con brotes epidémicos puntuales en yeguadas u hospitales, y, en estos
casos, los porcentajes de individuos positivos aumentan considerablemente.

En Europa, tampoco son abundantes los estudios de prevalencia de
salmonelosis equina. Destacan las prevalencias obtenidas en estudios llevados a cabo
en Gran Bretafia y en los Paises Bajos, donde se obtuvieron unos valores del 3,62% y
del 18,38%(Slater, J., 2012) (Van Duijkeren, E. et al., 1995), respectivamente. En el
estudio holandés, en un subgrupo de caballos sin sintomatologia de salmonelosis la
prevalencia se redujo al 6%. Este valor, junto con el britanico, es mas similar a la
prevalencia resultante en la CV. Sin embargo, en otro estudio desarrollado en Croacia,
en relacion a un brote de abortos en una explotacion equina, se obtuvo una
prevalencia, en dicha explotacion, del 55% (Madic, J. et al., 1997), un valor mucho mas
elevado que en el caso de estudios en poblaciones no sospechosas o aparentemente
sanas.

En estudios de prevalencia realizados en paises como Sudafrica, India o
Australia, los resultados son mas elevados en los dos primeros, con valores del 34%
(Van Rensburg, I.B.J. et al., 1995) y del 14% (Babu, N. et al., 2008), respectivamente,
mientras que en Queensland, Australia, la prevalencia del 1,65% (Roberts, M.C. y
O’Boyle, D.A., 1981) es baja, al igual que en la CV.

En los EEUU se llevaron a cabo muchos estudios de prevalencia,
principalmente, en hospitales equinos universitarios, en poblaciones de animales
hospitalizados, con o sin sintomas de célico. En dos Universidades, de California y de
Michigan, se analizd a la poblacion equina de sendos hospitales y las prevalencias
obtenidas fueron practicamente iguales, del 5,5% (House, J.K. et al., 1999) (Ewart, S.L.
et al., 2001). En otras dos Universidades, de Colorado y de Pensilvania, se estudiaron
los caballos admitidos y hospitalizados con sintomas de codlico. Las prevalencias
registradas fueron mas altas, especialmente en Pensilvania, donde se alcanzé un
35,33% (Dallap-Schaer, B.L. et al., 2012), mientras que, en Colorado, la prevalencia fue
del 9% en estos pacientes (Kim, L.M. et al., 2001). También se realizé un estudio mas
general para calcular la prevalencia de salmonelosis en la poblacion equina a nivel
nacional y se obtuvieron, tras las recogida de muestras fecales, valores muy bajos, con
un porcentaje del 0,8% de los caballos excretando Salmonella (Traub-Dargatz, J.L. et
al., 2000). Este valor, asi como los obtenidos en las poblaciones hospitalizadas sin
sintomatologia, nos indica que el nivel de infeccion es bajoy similar al de la CV.

En el estudio de salmonelosis en la poblacion equina de la CV, todos los
individuos con resultado positivo eran machos, con edades comprendidas entre los 3 y
los 12 afios. Lo mas habitual es que esta infeccidon afecte mas a individuos jévenes, de
mayor edad, gestantes o inmunodeprimidos, lo que no se cumple en este estudio. El
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24,6% de la poblacién eran yeguas, la mayoria de ellas, gestante, pero ninguna dio
resultado positivo. Ademas, ninguno de los animales analizados presentaba sintoma de
enfermedad en el momento de la toma de muestras. En cuanto al factor raza, no se
pudo observar ninguna correlacion entre los individuos positivos ya que estos
pertenecian a distintas razas.

La AVE es la Unica de las cinco enfermedades estudiadas que no es una
zoonosis. Aunque el tamafio de la poblacién estudiada no es muy grande, la
prevalencia del 12,24% es relativamente alta en comparacion con otros paises y es
indicativa del estado de salud del PRE, en especial, a nivel reproductivo. La prevalencia
no es de las mads elevadas en cuanto a raza, ya que hay razas, como los Warmbloods o
Standardbreds, que presentan valores de prevalencia mucho mas altos en diferentes
paises, pero es importante intentar seguir el ejemplo de Nueva Zelanda que, tras la
ejecucion de un plan de control y vigilancia sanitario de la cabafia equina durante anos,
consiguié declararse libre de la enfermedad en 2014. Esto significaria no sélo un
avance en la mejora del estado sanitario del PRE y de la especie equina en general,
sino que permitiria, al aumentar su calidad, mayores ganancias econdmicas mediante
el incremento de las exportaciones.

Entre las otras zoonosis evaluadas en la CV, destaca la prevalencia de la
leptospirosis equina, presentando un valor muy elevado en comparacién con otras
partes de Europa y del mundo, aunque no se dispone de otros valores de prevalencia
de esta enfermedad en équidos de Espafa para comparar. La incidencia de
leptospirosis humana en Espafa es baja en comparacidn con otros paises europeos y
vecinos, pero la mayoria de casos se da en las zonas noreste y este de Espafia, por lo
gue se considera que la alta prevalencia en la cabafia equina de la CV supone un alto
riesgo para la salud publica. La leptospirosis es probablemente la zoonosis mas
diseminada del mundo y su prevalencia sigue aumentando progresivamente en los
ultimos afios, por lo que actualmente es considerada una enfermedad reemergente
(Zavitsanou, A. y Babatsikou, F., 2008).

Al igual que la leptospirosis, aunque su prevalencia en caballos de la CV es baja,
se considera a la FNO una zoonosis reemergente, que, desde 2010, sigue produciendo
focos de enfermedad en Andalucia y extendiéndose a otras zonas de Espafia. Lo mismo
ocurre en otras partes del mundo donde ciclicamente se van dando casos clinicos
provocados por el VNO, tanto en humanos, aves y caballos, por la diseminacion de los
vectores transmisores. Incluso, en otros paises, donde nunca se habia descrito, han
aparecido los primeros casos, como es el caso de Bulgaria. En Espafia, desde la década
de los 60 existen estudios de prevalencia de la FNO, pero el primer caso clinico tuvo
lugar en 2004 vy, a partir de entonces, se han ido dando mas casos en afios sucesivos.
Se trata de una enfermedad a tener en cuenta con un riesgo creciente para la salud
publica.

192



DISCUSION

Aunque los seres humanos rara vez son infectados por los organismos
causantes de la piroplasmosis equina, en zonas endémicas, tropicales y subtropicales,
donde la prevalencia de la enfermedad es alta, se han detectado casos en humanos.
No existen datos de babesiosis humana en la CV, pero la prevalencia de piroplasmosis
equina detectada en la CV, aunque no sea de las mas altas en comparacion con otras
zonas de Espafia o del mundo, supone un riesgo para la salud publica que hay que
tener en cuenta. En las dos ultimas décadas del siglo XX, en las zonas templadas, la
incidencia de babesiosis humana aumentd y, por tanto, en la actualidad se le considera
como una importante zoonosis emergente.

La salmonelosis es la zoonosis del presente estudio que menor prevalencia
registra en la poblacion equina de la CV. A pesar de ello, el 2% de animales infectados
subclinicamente supone un riesgo para el resto de la poblacién equina susceptible vy,
principalmente, en determinadas condiciones de estrés o enfermedad. Asi mismo,
también representa un riesgo para las personas en contacto con la cabafa equina y
para la que ingiere carne y subproductos de origen equino, costumbre bastante
arraigada en la CV en comparacidn con otras regiones y partes del mundo. Salmonella
spp. es el agente implicado con mayor frecuencia en los brotes de origen alimentario
en Espafia y constituye la segunda causa de gastroenteritis bacteriana desde el afio
2006. Aunque el numero de casos de salmonelosis humana ha descendido siguiendo la
tendencia de descenso existente desde 2005, esta enfermedad permanece como la
segunda zoonosis aislada con mayor frecuencia en la UE. A nivel mundial, Salmonella
es una de las mayores causas de enfermedad de origen alimentario en humanos y
constituye una gran preocupacién para la salud publica y representa un coste
significativo en muchos paises. Por todo ello, a pesar de que su prevalencia es muy
baja, no hay que olvidar el riesgo que supone esta enfermedad para las poblaciones
equina y humana, y el coste econdmico que representa un brote de esta patologia.

Segln la OIE, el 60% de los patégenos humanos son de origen animal y el 75%
de las enfermedades animales emergentes pueden transmitirse a los humanos. El
numero de enfermedades emergentes ha aumentado, aunque a un ritmo menor entre
los humanos que en el mundo animal. En los ultimos 30 afios han aparecido mas de 40
agentes patdgenos, algunos de ellos causantes de enfermedades emergentes en
humanos y animales, o compartidos. Parece ser el comienzo de una nueva era de
enfermedades emergentes y reemergentes producidas por agentes bioldgicos, y cuyas
consecuencias potenciales en la salud humana y animal han de tenerse en cuenta para
evitar problemas graves (Badiola, J.J., 2016). Es importante tener en cuenta a la
poblacion equina.
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1.

CONCLUSIONES

Los porcentajes de seropositividad encontrados para las cinco enfermedades
son los siguientes: leptospirosis, 65%; salmonelosis 2%; piroplasmosis 7,3%;
fiebre del Nilo Occidental, 3,4% y arteritis viral equina, 12,2%. De todas ellas la
gue muestra una presencia mas elevada es la leptospirosis equina. Los
resultados restantes reflejan valores bajos para la arteritis viral equina y la
piroplasmosis, y muy bajos para la fiebre del Nilo Occidental y la salmonelosis.
Salvo en el caso de la salmonelosis, los resultados son de referencia para
caballos Pura Raza Espaiiola.

Los resultados de leptospirosis son ligeramente mayores en hembras que en
machos en la poblacién estudiada. De manera similar, es mayor en animales de
mas de 4 afios. En el estudio de la salmonelosis, todos los individuos positivos
fueron machos. Los resultados para la piroplasmosis fueron mayores en
animales a partir de 12 anos de edad y nula en los primeros 3 afios de vida. Asi
mismo, en el estudio de la fiebre del Nilo Occidental, todos los caballos
menores de 7 afos son seronegativos y no se observa ninguna relacién con el
sexo. En cuanto a la arteritis viral equina, el 83% de los seropositivos fueron
yeguas y, dentro de la poblacidon de hembras, los seropositivos se sitla cerca de
un 20%. Estos positivos de arteritis viral equina son mayores en animales de
mas de 20 aios.
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8. ANEXO 1: Hoja de registro de las muestras
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