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Garrapatas y anaplasmosis granulocitica humana en Europa.
Revision de la situacion en Espana.
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Resumen: La anaplasmosis granulocitica humana (AGH) es una zoonosis emergente causada por Anaplasma phagocytophilum
(Anaplasmataceae, Rickettsiales). Esta extendida por todo el hemisferio Norte y es transmitida por garrapatas duras del complejo
Ixodes ricinus. En Europa se han descrito 65 casos y mas de 1000 en Norteamérica. En algunos paises europeos se han detectado
hasta un 25% de personas seropositivas. La diferencia entre seropositivos y casos clinicos se atribuye a diagnosticos incorrectos
por falta de informacion previa y a la existencia de variantes apatogenas de A. phagocytophilum. La AGH comparte parcialmente
reservorios y vectores con la enfermedad de Lyme. Los reservorios de 4. phagocytophilum son micromamiferos, équidos y rumiantes,
pero no aves. Sus principales vectores son las especies del complejo Ixodes ricinus, aunque en Espafia se ha detectado la bacteria
en larvas de Neotrombicula autumnalis (acaros trombiculidos) y en otras nueve especies de ixddidos (Haemaphysalis punctata, H.
inermis, Riphicephalus bursa, R. sanguineus, R. turanicus, Dermacentor reticulatus, D. marginatus, Hyalomma marginaum e H.
lusitanicum), lo que convierte a esas especies en potenciales vectores.
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Abstract: Human granulocytic anaplasmosis (HGA) is an emerging zoonosis caused by Anaplasma phagocytophilum (Anaplasmataceae,
Rickettsiales). It spreads along the northern Hemisphere and it is transmitted by ixodid ticks from the Ixodes ricinus complex. Up
to 65 and 1000 HGA cases have been confirmed in Europe and USA, respectively. Human seroprevalences reach the 25% in some
European countries. Misdiagnosed clinical cases and the existence of non-pathogenic strains of 4. phagocytophilum may account
for the differences between the high seroprevalences and the low incidence of HGA cases. HGA and Lyme disease partially share
reservoirs and vectors. Micro mammals, horses and ruminants, but not birds, are the reservoirs of A. phagocytophilum. Although
the main vectors are the 1. ricinus complex species, however, in Spain the bacteria has been detected in larvae of the trombiculid
acarid Neotrombicula autumnalis and in nine other ixodid tick species (Haemaphysalis punctata, H. inermis, Riphicephalus bursa,
R. sanguineus, R. turanicus, Dermacentor reticulatus, D. marginatus, Hyalomma marginaum and H. lusitanicum), making them
potential secondary vectors
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1. Introduccion Ehrlichia(OrdenRickettsiales; FamiliaAnaplasmataceae).
Durante esta ultima década las anaplasmosis y ehrlichiosis
humanas se han convertido, por su alta incidencia y su
morbilidad, en importantes enfermedades emergentes,
siendo objeto de atencion de diversos autores como
muestran algunas de las revisiones mas recientes sobre

Las anaplasmosis y ehrlichiosis humanas son
enfermedades febriles agudas transmitidas por garrapatas
y provocadas por bacterias de los géneros Anaplasma 'y
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informacion disponible, las especies de anaplasmas y
ehrlichias capaces de producir enfermedad en las personas
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son cuatro: Ehrlichia sennetsu, E. chaffensis, E. ewingii y
Anaplasma phagocytophilum.

E. sennetsu (reclasificada como Neorickettsia
sennetsu comb. nov.; Dumler et al., 2001) infecta a
monocitos y macrofagos produciendo una enfermedad
denominada Fiebre de Sennetsu, cuya presentacion clinica
es similar a la Mononucleosis infecciosa. Esta especie
se distribuye por el lejano Oriente (Japon y Malasia) y
no es transmitida por garrapatas sino por trematodos de
peces, de manera que las personas se infectan al consumir
pescado con vermes infectados.

Las otras tres especies si son transmitidas por
garrapatas. De ellas, E. chaffeensis, infecta a monocitos
y macrofagos, produce la ehrlichiosis monocitica
humana (EMH) y hasta la fecha sélo se ha detectado
en Norteamérica, donde es transmitida por Amblyomma
americanum y por Dermacentor variabilis.

E. ewingii infecta a los neutrofilos y produce en
personas inmunodeprimidas una enfermedad similar a la
anaplasmosis granulocitica humana (ver a continuacion).
Es transmitida por A. americanum y so6lo se ha detectado
en Estados Unidos. E. ewingii estd emparentada con E.
canis, un patdégeno canino que también puede infectar
a personas pero sin producir en ellas una enfermedad
aparente (Pérez et al., 1996).

A. phagocytophilum infecta a los neutrofilos y
causa la anaplasmosis granulocitica humana (AGH),
enfermedad que previamente era conocida como
“ehrlichiosis granulocitica humana”. A. phagocytophilum
es una sola especie que engloba a lo que en principio se
penso que eran tres: Ehrlichia phagocytophila, E. equi'y
el innominado “agente de la EGH”. A. phagocytophilum
se distribuye por Europa, Norteamérica y Asia y sus
vectores son garrapatas del complejo Ixodes ricinus.

De la creciente importancia de la EMH y la
AGH dan una idea los mas de 1000 casos descritos para
cada una de ellas en Estados Unidos asi como sus altas
incidencias anuales en ese pais, que alcanzan, en zonas
endémicas, hasta 100 (EMH) y 58 (AGH) casos por cada
100000 habitantes (Dumler y Walker, 2001).

En Europa, la AGH también se esta convirtiendo
en una infeccion importante, como indican las altas
tasas de seropositividad frente a 4. phagocytophilum
encontradas en este continente (de un 7°5% a un 28%) y
los 65 casos clinicos descritos hasta la fecha (Strle, 2004;
Oteo y Brouqui, 2005).

De las anaplasmosis y ehrlichiosis aludidas,
nuestro interés se centra en la anaplasmosis granulocitica
humana y en su agente etiologico, A. phagocytophylum,
por ser, en principio, el inico patdgeno de los antes citados
que esta presente en Europa (incluida Espaiia) (Blanco y
Oteo, 2002; Strle, 2004; Oteo y Brouqui, 2005). En el
presente trabajo revisaremos brevemente la historia y las
caracteristicas clinicas de la AGH, y a continuacién, y

con mayor detalle, su patrén epidemioldgico en Europa
y, en particular, el que muestra en Espaiia.

2. Historia de la anaplasmosis granulocitica humana

La anaplasmosis granulocitica causada por A.
phagocytophilum es una zoonosis conocida en rumiantes
domésticos desde 1932; su historia en humanos es, sin
embargo, mucho mas breve (Dumler y Walker, 2001).

La primera descripcion de la enfermedad animal,
un sindrome febril que afectaba a las ovejas, fue realizada
en Escocia por Gordon et al. (1932), quienes demostraron
ademas que era transmitida por Ixodes ricinus y la
denominaron “fiebre transmitida por garrapatas”.
El agente infeccioso fue observado por primera vez
al microscopio (en el interior de los neutréfilos de
ovejas infectadas) por Foggie (1951), quién primero lo
denominé Rickettsia phagocytophila y posteriormente
lo reclasifico como Cytoecetes phagocytophila, porque
presentaba significativas diferencias morfologicas con
las rickettsias (Foggie, 1962). El género Cyftoecetes se
elimind, como tal, y se incluyo en el género Ehrlichia en
1984, de modo que el agente de esta granulocitosis de los
rumiantes pas6 a denominarse Ehrlichia phagocytophila
manteniéndose dicha denominacion hasta en afio 2001,
cuando se reclasifico dentro del género Anaplasma como
Anaplasma phagocytophilum comb. nov. (Dumler et al.,
2001).

Paralelamente, Stannard et al. (1969) describieron
los primeros casos de “ehrlichiosis granulocitica equina”
y aislaron al agente denominandolo Ehrlichia equi. Poco
después Lewis ef al. (1975) comprobaron que esta especie
se podia transmitir experimentalmente a perros, gatos y
primates, sefialando la posibilidad de que también fuera
infectiva para las personas. Sus vectores se descubrieron
mas recientemente y se vio que eran los mismos que
para Ehrlichia phagocytophila, es decir, Ixodes pacificus
en Estados Unidos (Ritcher ef al., 1996) e I ricinus en
Europa (Parola et al., 1998).

Por su parte, los primeros casos de infeccién
humana por chrlichias granulociticas se describieron en
Estados Unidos en 1994 (Chen et al., 1994; Bakken et al.,
1994). La enfermedad, que en algunos pacientes resultd
letal, se denomino6 ehrlichiosis granulocitica humana
(EGH) y al agente infeccioso lo denominaron como
“agente de la EGH”. Chen et al. (1994) secuenciaron el
gen ARNr 16S de dicho agente y comprobaron que poseia
una identidad del 99°9% y 99°8%, respectivamente, con
el gen homologo de E. phagocytophila y de E. equi,
sefialando ya la posibilidad de que las tres especies fueran
una misma.

En Europalos primeros casos de EGH se notificaron
poco después, en 1997 en Eslovenia, procedentes de
una zona endémica de borreliosis de Lyme. El agente
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infeccioso result6 ser idéntico al descrito por Chen ef al.
(loc.cit.) (Petrovec et al., 1997).

Desde esas primeras descripciones hasta la
actualidad se han diagnosticado en Norteamérica y
Europa numerosos casos de AGH y se han definido sus
caracteristicas clinicas. Tambien se ha confirmado que
el agente de la EGH, E. phagocytophila y E. equi son
una misma especie, la actual A. phagocytophylum, vy,
por ultimo, se han averiguado cuales son sus principales
vectores, reservorios y ciclos de transmision.

3. Caracteristicas clinicas de la anaplasmosis granu-
locitica humana

La AGH es una enfermedad febril aguda, benigna
en la mayoria de las personas, grave en ancianos y
asintomatica o subclinica en los individuos mas jévenes
(Bakken y Dumler, 2000; Cizman ef al., 2000; Dumler y
Walker, 2001; Strle, 2004; Oteo y Brouqui, 2005).

Su presentacion clinica, que cabe calificar
de inespecifica, recuerda a una infeccion viral de
caracteristicas similares a la gripe. Como regla general,
tras la picadura de la garrapata, la enfermedad presenta un
periodo de incubacién de unos 7-10 dias, al que sigue una
fase aguda con malestar, rigidez, mialgias generalizadas,
fuertes cefaleas y fiebre superior a 39 °C. Estos signos
van acompafiados ademas por trombocitopenia,
leucopenia y una elevacion moderada del nivel sérico de
las transaminasas hepaticas.

El 1’1-10°9% de los pacientes también muestran
erupciones eritematosas cutaneas, por lo que algunos
autores las incluyen como manifestaciones propias de
la AGH, pero otros consideran que estas erupciones no
forman parte del cuadro clinico de esta enfermedad,
sino que son debidas a coinfecciones con el agente de la
enfermedad de Lyme, Borrelia burgdorferi sensu lato,
la cual se detecta en el 11°4% al 21% de los pacientes
con AGH (Fingerle et al., 1999a; Hunfeld y Brade, 1999;
Bakken y Dumler, 2000; Skarphedinsson et al., 2001).

En el 16% de los pacientes, a las manifestaciones
anteriores se afladen otras mas graves, como sindromes
similares a choques toxicos y choques sépticos, sindromes
respiratorios  agudos, rhabdomidlisis, miocarditis
o manifestaciones  neurologicas  (polineuropatias
desmielinizantes) resultantes de la afectacion de diversos
sistemas organicos (Dumler y Walker, 2001; Oteo y
Brouqui, 2005). Se desconoce si la aparicion de estos
sintomas esta determinada por las particularidades del
paciente, por las de la cepa infectante o por ambas. No
obstante, el hecho de que todos estos sintomas se hayan
observado tanto en pacientes americanos (Bakken et
al., 1996) como en europeos (Bjoersdorff et al., 1999),
infectados previsiblemente por cepas distintas, sugiere que
dependen mas bien del estado fisiologico del paciente.

A esa idea contribuye también el que la
enfermedad sea mds grave en ancianos, diabéticos
y pacientes sometidos a terapia inmunosupresora,
pudiendo ser incluso letal en un 0°5%-1% de los casos.
En dichos casos la muerte fue debida, sobre todo, a
infecciones oportunistas (Hardalo et al., 1995; Lepidi
et al., 2000). Estas infecciones rara vez se observan en
pacientes jovenes sin otras patologias, por lo que cabe
pensar que la inmunosupresion inducida por la propia
AGH (neutropenia y linfopenia) no es, por si misma,
tan intensa como para dejar al paciente desprotegido
pero puede potenciar estados de inmunodepresion
subyacentes facilitando la infeccion por patdogenos
oportunistas.

El tratamiento con doxiciclina resuelve la
infeccion en unos dias. En ausencia del mismo la
mayoria de los enfermos se recuperan en menos de dos
meses, sin que existan, por el momento, evidencias de
infecciones cronicas ni de reactivaciones (Dumler y
Walker, 2001).

4. Filogenia, taxonomia y nomenclatura de Anaplasma
phagocytophilum

A. phagocytophylum y las ehrlichias productoras
de enfermedad en humanos son bacterias pertenecientes
al Orden Rickettsiales, aunque su nomenclatura y
posicion exacta dentro de dicho orden es, aun hoy, un
tema controvertido. Las sucesivas reordenaciones de los
microorganismos incluidos dentro del orden Rickettsiales
han sido revisadas por Euzéby (2005) en su “Dictionnaire
de Bacteriologie Vétérinaire”, cuya ultima actualizacion
estd disponible en internet en la pagina http://www.
bacterio.cict.fr/bacdico/garde.html.

Segun el citado autor, las dos tltimas propuestas
taxondmicas para este orden son la del Manual de
Bacteriologia de Bergey (Garrity et al., 2004) y la del
Taxonomy Browser del NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/Taxonomy/tax.html/).

Ambas clasificaciones son muy similares
y coinciden en dividir el Orden Rickettsiales en
tres Familias:  Anaplasmataceae, Rickettsiaceae
y Holosporaceae. Ambas incluyen los géneros
Aegyptianella, Anaplasma, Ehrlichia y Neorickettsia
dentro de Anaplasmataceae y los géneros Rickettsia y
Orientia dentro de Rickettsiaceae. No obstante, difieren
en la posicion del género Wolbachia, que aparece
en Anaplasmataceae en el Manual del Bergey y en
Rickettsiaceae en el Taxonomy Browser.

Respecto a las anaplasmas y ehrlichias patogenas
para las personas, ambas clasificaciones coinciden en su
nombre y posicion dentro de la familia Anaplasmataceae:
A. phagocytophylum, Ehrlichia chaffensis, E. ewingii y
Neorickettsia sennetsu.
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5. Morfologia, estructura y biologia de Anaplasma
phagocytophilum

Las caracteristicas fenotipicas y bioldgicas
de los géneros FEhrlichia y Anaplasma son bastante
similares, diferenciandose esencialmente en su espectro
de hospedadores y en las células que colonizan (Euzéby,
2005).

A. phagocytophilum se presenta en forma de
cocos gram-negativos, redondeados o clipsoidales, de
pequeiio tamafio (0°2-1°5 pm). Su pared celular apenas
contiene peptidoglicano y, a diferencia de Rickettsia
sp. y Orientia sp.; su membrana externa es fina y sin
engrosamientos, aunque en A. phagocytophilum dicha
membrana presenta abundantes pliegues que ladistinguen
de otras ehrlichias como E. chaffensis y N. sennetsu
(Popov et al., 1998). En su interior los organulos mas
aparentes son los ribosomas, que se disponen repartidos
por todo el citoplasma o bien condensados en el centro
segln el tipo de célula bacteriana (ver a continuacion).
Su genoma es pequefio (1’5 kb) y junto con los de E.
chaffensis (1°2 kb) y N. sennetsu (0’9 kb) estan ya
practicamente secuenciados (TIGR Microbial Database:
a listing of microbial genomes and chromosomes in
progress; http://www.tigr.org/tdb/mdb/mdbinprogress.
html).

A. phagocytophilum es un parasito intracelular,
aerobio estricto, que infecta a los neutréfilos del
hospedador. La penetracién en la célula diana es un
proceso de endocitosis mediada por la unién de la
bacteria al ligando de la P-selectina (PSGL-1) en la
superficie del neutrdfilo (Carlyon y Frikrig, 2003), tras
la cual la bacteria queda alojada en el interior de un
endosoma citoplasmatico donde se multiplica por fision
binaria originando unas agrupaciones denominadas
morulas en las que se observan dos tipos de células:
unas pequefias (0°2-0’4 um), electrodensas y con los
ribosomas condensados en el centro, que se denominan
“cuerpos elementales”, y otras mas grandes (0’8-1°5
pum), de aspecto reticulado y con los ribosomas repartidos
por todo el citoplasma, que se denominan “cuerpos
reticulados”. La salida de las bacterias al plasma
tiene lugar tras provocar la lisis celular o bien tras la
fusion de la membrana del endosoma con la membrana
plasmatica de la célula hospedadora. Las bacterias
alojadas en el endosoma escapan a su destruccion por
la célula hospedadora evitando que dicho endosoma
se funda con los lisosomas e inhibiendo la produccion
de especies toxicas del oxigeno. Esta bacteria también
inhibe la apoptosis de los neutrofilos infectados e
induce la expresion del interleucina 8, atrayendo a
nuevos neutréfilos y facilitando asi su dispersion por el
organismo del hospedador (Rikihisa, 1999; Dumler y
Walker, 2001; Carlyon y Fikrig, 2003).

6. Epidemiolgia de la AGH y de Anaplasma
phagocytophilum

Aunque la anaplasmosis granulocitica animal se
conocia desde los afios treinta (Gordon et al., 1932), esta
enfermedad y su agente etioldgico (4. phagocytophilum)
no despertaron excesivo interés hasta 1994, momento
en que se detectaron los primeros casos de infeccion
humana (Chen et al., 1994). Desde entonces se han
publicado numerosos trabajos en los que se aportan datos
epidemioldgicos puntuales y algunas revisiones en las
que se incluye un analisis epidemiologico mas global
(McQuiston et al., 1999; Bakken y Dumler, 2000; Dumler
y Walker, 2001; Olano y Walker, 2002; Strle, 2004; Oteo
y Brouqui, 2005).

El patréon epidemioldgico de la AGH recuerda al
de la enfermedad de Lyme porque, en buena medida,
comparten distribucion, vectores, reservorios animales y
ciclos de transmision.

6.1. Distribucion

A.  phagocytophilum muestra una amplia
distribucion geografica, pues se extiende por todo el
hemisferio norte, desde Canada hasta China, coincidiendo
casi exactamente con la distribucién de B. burgdorferi
sensu lato (Cao et al., 2000; Bakken y Dumler, 2000;
Dumler y Walker, 2001; Strle, 2004).

En Europa, A. phagocytophilum se distribuye por
todo el continente. Prueba de ello son la existencia de
personas seropositivas en numerosos paises (Tabla 1), asi
como la presencia del patdgeno en garrapatas (ver Tabla
2) y en macro y micromamiferos de la mayoria de los
paises europeos (Parola, 2004; Strle, 2004).

Por el contrario, la extension e incidencia de
la AGH parece ser mucho mas restringida que la de su
agente, puesto que hasta la fecha s6lo se han confirmado 65
casos clinicos de AGH en toda Europa, a pesar de las altas
seroprevalencias humanas detectadas en algunos paises
(Tabla 1). Las infecciones asintomaticas, la existencia de
cepas apatdgenas de 4. phagocytophilum (Portillo ef al.,
2004) y los probables diagnosticos erroneos, debidos a
la falta de informacion previa y a la inespecificidad de
los sintomas, pueden explicar estas diferencias entre la
incidencia de la AGH y la de su agente.

En cuanto a la distribucion temporal de la AGH,
tanto en Europa (como en Estados Unidos) se observa
una clara estacionalidad, similar a la de la enfermedad de
Lyme. La mayoria de los casos se registran en el verano
y a finales del otofio, periodo este en el que coinciden la
aparicion en la naturaleza de las ninfas y de los adultos
de Ixodes sp. y los periodos de maxima actividad humana
en el campo, lo que facilita el contacto entre personas
y garrapatas infectadas (Dumler y Walker, 2001, Strle,
2004).
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Tabla 1. Paises europeos con personas seropositivas frente a Anaplasma phagocytophilum y/o con casos confirmados de AGH hasta
2004.

Paises con personas seropositivas

Pais (%) Paises con casos de AGH Referencias
(1]
Baumgarten ef al., 1999
Fingerle et al., 1999a, 1999b
Alemania SI (5°5-19°5 %) Hundfel y Brade, 1999
Batzin-Feingenbaum et al., 2000
Woessener et al., 2001
Bulgaria ST (2°9-20 %) Christova y Dumler, 1999
Croacia SI Missic-Majerus ef al. 2000
Lebech et al., 1998
Dinamarca SI (3°8-21 %)
Skarphedinsson et al., 2001
Petrovec et al., 1997
Eslovenia SI (15°4%) SI Lotrict-Furlan et al., 1998a,b, 2001
Cizman et al., 2000
Espafia ST (1°4%) ST Oteo et al., 2000, 2001
Francia SI Remy et al., 2003
Holanda SI SI Dobbenburgh et al., 1999
Keysary et al., 1999
Israel ST(0°1 %)
Brouqui y Dumler, 2000
Cinco et al., 1998
Nuti et al., 1998
Italia ST (1’5 %) ST
Favia et al., 2001
Ruscio y Cinco, 2003
Noruega SI (15-20%) SI Bjoersdorft ez al., 1999
Tylewska et al., 2001
Polonia SI (672 %) SI
Grzeszczuk et al., 2002
Ogden et al., 1998
Reino Unido SI(1°5 %)
Thomas et al., 1998
L Hulinska et al., 2001
Republica SI(13°5-21 %) SI
Checa Zeman et al., 2002
Dumler et al., 1997
Suecia SI (11°4-20 %) SI Gustafson y Artursson, 1999
Bjoersdorff et al., 1999
Suiza SI (10-25 %) Weber et al., 2000

Total: 16 Total: 14 Total: 10
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Tabla 2. Porcentajes de infeccion por A. phagocytophilum en las garrapatas del complejo 1. ricinus en Europa, Estados Unidos y China
en estudios llevados a cabo hasta el 2003. A, ejemplares adultos; N, ninfas.

% de ejemplares infectados

Pais o Estado I L I I Referencias
pacificus  scapularis ricinus  persulcatus
California 47-6’7 % Kramer et al., 1999
California 0’8 % Barlough et al., 1997
Delaware 1-8 % Curran et al.. 2000
EEUU Massachussetts 25% Chang et al., 1998
32-53 %A
Nueva York Schwartz et al., 1997
21%N
Nueva York 9% Chang et al., 1998
Wisconsin 10°3% A Pancholi et el.; 1995
Alemania 2°2% Baumgarten et al., 1999
Alemania 1’6 % Fingerle et al., 1999a,b
34%A
Bulgaria Christova et al., 2001
2%N
Eslovenia 32% Petrovec et al., 1999
53%A
Espaia 2°5.04% Oteo et al. 2001
N
Italia 24 % Cinco et al., 1998
Noruega 6-11 % Jenkins et al., 2001
Europa
16 %
Polonia 19,5 % A Grzeszczuk et al., 2002
1,4 %N
Reino Unido 2,1%A
Alberdi et al., 1998
(Escocia) 02-2%N
Suiza 0’8 % Pusterla et al., 1998
1’3 %
Suiza 1’6 % A Pusterla et al., 1999
0’5 %N
Suiza 1’4 % Liz et al., 2000

Asia China 0’8 % Cao et al., 2000
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6.2. Vectores

A. phagocytophilum utiliza como principales
vectores a las garrapatas del complejo Ixodes ricinus: I.
ricinus en Europa, 1. persulcatus en Asia e 1. scapularis e
L pacificus en Estados Unidos (Cao ef al., 2000; Dumler
y Walker, 2001; Semenov et al., 2001).

Junto a las anteriores, existen otras especies de
Ixodes sp. (no pertenecientes al complejo 1. ricinus)
que también pueden ser vectores competentes para esta
bacteria. Tal es el caso de /. trianguliceps, una garrapata
europea especifica de roedores, en la que Ogden et al.
(1998) han detectado la presencia de 4. phagocytophilum.
Aunque los citados autores no han comprobado
experimentalmente la capacidad vectorial de esta especie,
sugieren que, en los lugares donde esta presente, también
participa en la transmision de la bacteria entre roedores
silvestres. Igualmente es éste el caso de 1. spinipalpis,
una garrapata americana que transmite eficazmente la
bacteria entre las ratas de género Neotoma sp. (Zeidner
et al.,,2000). En todas esas garrapatas la bacteria se
transmite transestadicamente, pero no se ha observado
que exista en ellas transmision transovarica (Ogden et al.,
1998; Dumler y Walker, 2001).

Salvo en Espafia (ver mas adelante, Barral
Lahidalga, 1998 y Fernandez Soto, 2003), no se han
encontrado garrapatas de géneros distintos a Ixodes
sp. infectadas con A. phagocytophilum, ni siquiera
entre aquellas que son eficientes vectores para otras
ehrlichias, como por ejemplo Amblyomma americanum
(que transmite a FEhrlichia chaffensis y E. ewingii)
0 Rhipicephalus sanguineus (vector de E. canis y
Anaplasma platys). Los estudios de transmision llevados
a cabo con Amblyomma americanum y A. maculatum
han demostrado su incapacidad como vectores de A.
phagocytophilum (Ewing et al., 1995, 1997).

Por otra parte, se desconoce si A. phagocytophilum
puede ser transmitida por artropodos hematofagos distintos
delas garrapatas como, por ejemplo, los acaros trombiculidos.
Fernandez Soto ef al. (2001) detectaron la bacteria en larvas
de Neotrombicula autumnalis capturadas en la vegetacion.
Dado que en los acaros trombictilidos solo las larvas son
hematdfagas, la presencia de la bacteria en larvas capturadas
en la vegetacion, y por tanto no alimentadas, implica
necesariamente la existencia de mecanismos de transmision
transovarica. No obstante, no se han llevado a cabo mas
estudios con estos acaros y su capacidad para transmitir a A.
phagocytophilum a los vertebrados esta aun por probar, por
lo que hasta la fecha todos los autores asumen que los tinicos
vectores de A. phagocytophilum son las especies de ixddidos
antes citadas.

De acuerdo con lo anterior, cabria sefialar, por tanto,
que A. phagocytophilum muestra una notable especificidad
por su vector. Sin embargo, nada hay descrito acerca de la

naturaleza de dicha especificidad y de si ésta es real o tan s6lo
aparente, y atribuible, por tanto, al simple desconocimiento
de otros posibles vectores.

En cuanto a la prevalencia de A. phagocytophilum
en las garrapatas, son ya abundantes los articulos en
los que se pueden encontrar datos de infeccion de las
pertenecientes al complejo /. ricinus. Salvo excepciones
(los efectuados en Espafia), la mayor parte de ellos son
estudios puntuales, llevados a cabo en zonas geograficas
reducidas y durante cortos periodos de tiempo (varios
meses o0 a lo sumo un afio). Sin prestender ser exhaustivos,
de los citados trabajos, se han seleccionado, e incluido en
la tabla 2, a los que efectuaron el estudio en ejemplares
recogidos en la vegetacion y utilizaron la PCR como
método de deteccion de la bacteria, que, conviene
sefialarlo, fueron la mayoria de los publicados. De este
modo los datos ofrecidos resultan mas homogéneos y
comparables.

En dicha tabla se han incluido también algunos
trabajos referentes a Estados Unidos. En ese pais se
observa que la bacteria es transmitida principalmente por
L pacificus en el oeste e I. scapularis en el noreste; también
se comprueba que su prevalencia en las poblaciones de /.
pacificus (0°8-6’7 %) es notablemente inferior a la que
muestra en las de . scapularis (53%)y que esta diferencia
estd en relacion con el mayor nimero de casos de AGH
en las zonas endémicas del noreste del pais (hasta 58
casos por cada 100000 habitantes en Wisconsin; Dumler
y Walker, 2001).

La tabla 2 también muestra que en Europa su
vector mas importante, y casi el unico claramente
establecido hasta la fecha, es 1. ricinus. En esta especie los
porcentajes de infeccion varian considerablemente entre
los distintos paises y dichas variaciones no parecen seguir
pauta alguna: los porcentajes mas elevados se registran
en paises del norte y del este (19°5% en Polonia, 34%
en Bulgaria), pero también se observan porcentajes de
similar magnitud en los del sur (24% en Italia y Espaia).
En el resto de los paises examinados la tasa de infeccion
es mucho mas baja, en torno al 2%, similar al registrado
en el oeste americano.

Estos porcentajes de infeccion varian segin la
fase evolutiva de las garrapatas. Salvo excepciones
(datos referentes a Espaiia, ver Oteo et al., 2001), los mas
elevados se registran entre los ejemplares adultos, mientras
que en las ninfas son hasta 10 veces mas bajos (casos de
Bulgaria, Polonia y Reino Unido; ver Alberdi et al., 1998,
Christova et al., 2001 y Grzeszczuk et al., 2002). No se han
encontrado larvas infectadas, hecho este poco sorprendente
al no haberse descrito atn la existencia de un mecanismo
de transmision transovarica en ixodidos.

Tambien se ha descrito que, en general, en un
determinado pais o zona geografica, los porcentajes de
infeccion por A. phagocytophilum son mas bajos que los
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de B. burgdorferi sensu lato. Tal es, por ejemplo, el caso
de Alemania, donde Baumgarten et al. (1999) encontraron
un 2°2% de 1. ricinus infectados por A. phagocytophilum
y un 21°8% de infectados por B. burgdorferi sensu lato.

En las garrapatas (tanto en América como en Europa)
son frecuentes las coinfecciones por A. phagocytophilum 'y
B. burgdorferi sensu lato. Hasta un 30% de los ejemplares
infectados con A. phagocytophilum también lo estan
con B. burgdorferi. La inversa no es cierta, pues la
mayor abundancia de garrapatas monoinfectadas con B.
burgdorferi reduce el porcentaje de coinfeccion en unas 10
veces (Cinco et al., 1997, 1998; Baumgarten et al., 1999;
Leutenegger et al., 1999; Levin y Fish, 2000a, Christova
et al.,2001). Las coinfecciones son unas 7 a 10 veces mas
frecuentes en adultos que en ninfas (Levin y Fish, 2000a),
lo que sugiere que la adquisicion de la coinfeccion tiene
lugar, normalmente, en tomas de sangre consecutivas y
menos habitualmente de forma simultanea en una unica
toma de sangre. De ahi que los adultos, que han tomado
sangre dos veces, presenten porcentajes de coinfeccion
superiores a los de las ninfas (Levin y Fish, 2000a).

Se ha comprobado también que, durante su ciclo
en el vector, estos dos patdgenos no interfieren entre si y
que las garrapatas con doble infeccion transmiten a cada
uno de los patdgenos tan eficazmente como las portadoras
de infecciones simples, lo que, sin duda, contribuye a que
en los hospedadores susceptibles a ambos patdogenos,
como los roedores y las personas, sean también frecuentes
las coinfecciones (Mitchell et al., 1996; Magnarelli et al.,
1997; Nadelman et al., 1997; Levin et al., 1999; Levin y
Fish, 2000a; Liz et al., 2000).

6.3. Reservorios

Los reservorios de A. phagocytophilum son, en
parte, los mismos que los de B. burgdorferi sensu lato,
pues ambas bacterias utilizan a los roedores (ratas,
ratones, topillos y ardillas) como reservorios principales
(Liz et al., 2000; Levin y Fish, 2002b). Pero a diferencia
de B. burgdorferi sensu lato, para A. phagocytophilum
también son reservorios competentes los équidos y
los rumiantes, tanto domésticos (vacas y ovejas) como
silvestres (ciervos, alces, llamas y bisontes). Las aves,
sin embargo, no son reservorios competentes para A.
phagocytophilum (Daniels et al., 2000), aunque pueden
contribuir a su dispersion al transportar garrapatas
infectadas a grandes distancias (Bjoesdorff ez al., 2001).
Por el momento se desconoce la base de la especificidad
anaplasma-reservorio.

6.4 Ciclos de transmision

La consecuencia inmediata de compartir
parcialmente vectores y reservorios es que estos dos
patogenos, A. phagocytophilum y B. burgdorferi sensu

lato, presentan ciclos de transmision similares, aunque
no del todo idénticos (Levin et al., 1999). Los ciclos
de transmision de A. phagocytophilum serian, en lineas
generales, los siguientes: las larvas de Ixodes sp. se
infectan, afinalesdelaprimaveray el verano,alalimentarse
sobre roedores infectados. La infeccion se transmite
transestadicamente a las ninfas, las cuales infectaran a
nuevos hospedadores (basicamente micromamiferos)
cuando realicen la toma de sangre durante el otofio o,
tras hibernar, a principios de la siguiente primavera.
Estos nuevos hospedadores infectados seran la fuente
de infeccion para la siguiente generacion de larvas. Los
adultos que surgen tras la muda de las ninfas infectadas
mantienen la infeccion y la transmiten a sus principales
hospedadores, équidos y rumiantes. No obstante, como
la infeccion no se transmite transovaricamente a la
descendencia, la nuevas generaciones de larvas no son
portadoras de 4. phagocytophilum. Este hecho y el que
los inmaduros de Ixodes sp. se alimenten preferentemente
sobre micromamiferos, restan importancia a los rumiantes
y équidos como fuente de infeccidn humana, puesto que
a partir de ellos es improbable que emerjan vectores
infectados. Esta situacion se invierte en ausencia de
micromamiferos. En tales casos, todas las fases de Ixodes
sp. se alimentan sobre los hospedadores disponibles
(rumiantes) y desde éstos pueden transmitir la infeccion
al hombre.

Las personas resultan infectadas cuando penetran
en los hébitats colonizados por garrapatas, lo que suele
ocurrir a finales del verano y en otoflo, al ser picados
por las ninfas y los adultos que surgen tras la muda de
las larvas y las ninfas infectadas y, en menor medida, en
primavera, al recibir picaduras de las ninfas y los adultos
que no se alimentaron en otoflo y que sobrevivieron al
invierno.

En Estados Unidos, A. phagocytophilum muestra
dos ciclos de transmision, ambos similares a los de la
enfermedad de Lyme (Bakken y Dumler, 2000; Dumler et
al.,, 2001). Uno se desarrolla en el este y centro del pais,
entre el raton de patas blancas (Peromyscus leucopus) y
los inmaduros (larvas y ninfas) de Ixodes scapularis, que
se alimentan sobre estos ratones (Levin y Fish., 2000b).
Las ninfas infectadas son las principales transmisoras de
la infeccion a las personas, lo cual suele ocurrir durante el
final de la primavera y el verano. Los adultos infectados
de I. scapularis transmiten la infeccion a los ciervos
(Odocoileus virginianus), los cuales desempefian entonces
un doble papel: el de reservorios de la bacteria y el de
fuente de alimento imprescindible para el mantenimiento
de las poblaciones de I. scapularis (Belongia et al., 1997).
El segundo ciclo tiene lugar en el oeste del pais, donde
los casos de AGH son menos frecuentes. Alli la ehrlichia
es mantenida en la naturaleza entre roedores (Neotoma
sp.) e Ixodes spinipalpis. Al ser I. spinipalpis muy poco
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antropofilica, la transmisién a los humanos requiere el
concurso de otra garrapata, 1. pacificus, cuyos inmaduros
pican con frecuencia al hombre. Sin embargo, estos
inmaduros rara vez son portadores de la ehrlichia porque
su hospedador principal es Sceloporus occidentalis (un
lagarto incompetente como reservorio de la bacteria) y
solo ocasionalmente se alimentan sobre Neotoma sp.
pudiendo entonces infectarse. La consecuencia de este
comportamiento es una baja proporcion de inmaduros de
L pacificus infectados (0’8 %) (Barlough et al., 1997) y,
por tanto, un minimo riesgo de transmision a las personas,
lo cual explica el menor numero de casos de AGH en esa
parte del pais.

En Europa, 4. phagocytophilum presenta dos
tipos de ciclos paralelos e interconectados. En el primer
tipo los reservorios son micromamiferos de diversas
especies, como musarailas (Crocidura russula, Sorex
coronatus), ratones (Apodemus sylvaticus, A. flavicollis),
topillos  (Pitymys  subterraneus,  Clethrionomys
glareolus) y ardillas (Sciurus vulgaris), y los vectores
son 1. trianguliceps, especifica de roedores, e I. ricinus,
cuyos inmaduros se alimentan preferentemente sobre
micromamiferos (Ogden et al., 1998; Liz et al., 2000).
En el segundo tipo de ciclo, los reservorios son ambos,
los micromamiferos y grandes mamiferos (équidos y
rumiantes), y el vector es /. ricinus. Los inmaduros de 1.
ricinus se infectan al alimentarse sobre roedores vy, tras
mudar a adultos, transmiten la infeccion a los rumiantes
(Liz et al., 2002). En ausencia de roedores el ciclo se
mantiene entre rumiantes e /. ricinus, cuyos inmaduros
pueden alimentarse sobre grandes mamiferos como
hospedadores alternativos (Ogden et al., 2002a, 2002b).

7. Aspectos de la AGH en Espaiia

En nuestro pais, los trabajos acerca de A.
phagocytophilum y la AGH son aun escasos y los
que se han hecho se refieren casi exclusivamente a las
comunidades auténomas de La Rioja, Pais Vasco y Castilla
y Ledn. No obstante, desde 2003 se ha constituido una
Red de vigilancia de zoonosis bacterianas transmitidas
por garrapatas (EBATRAG) finaciada por el Fondo de
Investigacion Sanitaria (FIS G03/057), que incluye
en los objetivos de su estudio a A. phagocytophylum
entre otros patogenos. Dicha red, a la que pertenecen
los autores del presente articulo, se extiende por las
comunidades auténomas de La Rioja, Pais Vasco,
Castilla y Le6n y Madrid, y durante el ultimo afio se han
incorporado también grupos de investigadores de las Islas
Canarias. Los resultados de los estudios de esta red estan
comenzando a hacerse publicos y entre ellos los referentes
a A. phagocytophilum

En conjunto, todos los trabajos aludidos revelan lo
siguiente. Primero, que 4. phagocytophilum esta presente

en Espafia en las comunidades autonomas de La Rioja,
Pais Vasco, Castilla y Ledn y Madrid y, previsiblemente,
también en todas aquellas donde coincidan sus vectores
y sus reservorios como son, practicamente, todas las
del norte (Oteo y Blanco, 1999; Fernandez Soto, 2003;
Oporto et al., 2003; Barandika et al., 2005; Olmeda et
al., 2005).

Segundo, que a diferencia de lo observado en
Europa, donde 4. phagocytophilum sélo se ha encontrado
en [. ricinus e I. trianguliceps, en Espafia se ha detectado
ADN de A. phagocytophilum hasta en diez especies de
ixddidos. Cinco de ellas capturadas en el Pais Vasco en la
vegetacion: 1. ricinus (adultos y ninfas), Haemaphysalis
punctata (adultos, ninfas y larvas), H. inermis (adultos),
Riphicephalus bursa (adultos) y Dermacentor reticulatus
(adultos) (Barral Lahidalga, 1998). Paralelamente, en La
Rioja,OteoyBlanco(1999)yOteoetal.(2001)encontraron
también adultos y ninfas de I ricinus infectados por la
bacteria. Por tltimo, tras un estudio llevado a cabo durante
7 afios en Castilla y Ledn, Fernandez Soto (2003) detectod
ADN de A. phagocytophilum en 9 especies de ixddidos
retirados de personas: /. ricinus (adultos, ninfas y larvas),
R. bursa (adultos), R. sanguineus (adultos y ninfas), R.
turanicus (adultos y ninfas), D. marginatus (adultos y
ninfas), D. reticulatus (adultos), H. punctata (adultos),
Hyalomma marginaum (adultos), e H. lusitanicum
(adultos y ninfas).

Tercero, que de acuerdo con Barral Lahidalga
(1998), la presencia de la bacteria en los ejemplares
recogidos sin alimentar, a partir de la vegetacion, no es
un simple fendmeno transitorio debido a la ingestion de
sangre infectada, sino una auténtica infeccion transmitida
transestadicamente. Es mas, la presencia de la bacteria en
las larvas de H. punctata indicaria también la existencia
de un mecanismo de transmision transovarica, al menos
en esta especie. Por lo tanto, en Espafia, ademds de
1 ricinus, existen otras cuatro especies que también
pueden ser vectores de 4. phagocytophilum, aunque para
demostrarlo categoricamente seria necesario comprobar
que son capaces de transmitir la infeccidon a un nuevo
hospedador durante su alimentacion. Igualmente
interesante seria hacer esta comprobacion para las cuatro
especies adicionales retiradas de personas en las que
Fernandez-Soto (2003) detectdé ADN de la bacteria.

Cuarto, que 4. phagocytophilum utiliza como
reservorios, previsiblemente, a los hospedadores de
los ixodidos sefialados en el punto anterior, esto es,
micromamiferos y rumiantes silvestres (Oporto et al.,
2003; Barandika et al., 2005), perros, équidos y, sobre
todo, rumiantes domésticos. De hecho fueron ovejas y
vacas los animales donde se detectd su presencia en Espaia
por primera vez (Juste et al., 1986, 1989), y, al menos en
el Pais Vasco, este patdogeno estd ampliamente distribuido
en las poblaciones de ovinos (Barral Lahidalga, 1998).
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Y quinto, que en Espaifia las infecciones humanas
por A. phagocytophilum no sélo son posibles, sino
también relativamente frecuentes. En este sentido son
reveladores los trabajos de Oteo et al. (2000, 2001),
que encontraron en La Rioja un 1,4% de personas
seropositivas (proporcion que ascendia hasta un 2,3% en
enfermos de Lyme) y que describieron, ademas, el primer
caso confirmado de AGH en este pais. El hallazgo en La
Rioja de variantes no patogenas de la bacteria (Portillo
et al., 2004) podria justificar el bajo numero de casos
de anaplasmosis granulocitica humana en nuestro pais
(Guerrero et al., 2001).

En definitiva, cabe afirmar que, en Espafia, la AGH
y su agente etiologico estan todavia poco estudiados y
la informacion existente es aiin escasa. Pero, pese a ello,
puede afirmarse ya que la ehrlichiosis granulocitica es
una infeccion importante desde el punto de vista médico
y veterinario y que, ademas, en nuestro pais, esta zoonosis
presenta ciertas particularidades distintivas como su
mayor espectro de posibles vectores.
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