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DEFINICION DEL PROBLEMA DE SALUD PUBLICA Y JUSTIFICACION:

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo (FHCC) es una de las enfermedades trasmitidas por
garrapatas con mayor extension a nivel mundial. Se considera una enfermedad emergente en
algunos paises de Europa.

Espafia es un pais con riesgo de circulacion del virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo
(VFHCC) debido principalmente a su proximidad geogréfica con Africa, a que es lugar de
transito obligado de aves migratorias procedentes de zonas endémicas, a la amplia presencia
del vector responsable de la transmisidn y a las condiciones climaticas, similares a otras zonas
donde se ha evidenciado la circulacion de este virus.

En Espafia, en 2010 se detectd por primera vez la presencia del VFHCC en garrapatas
capturadas en la provincia de Caceres, y en 2016 se identificaron los primeros casos en
humanos. Desde entonces, se ha confirmado la presencia del virus en garrapatas del género
Hyalomma, capturadas sobre animales silvestres y sobre vegetacion, en las comunidades
auténomas de Extremadura, Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Madrid y Andalucia. Ademas,
durante 2018 se han realizado estudios sobre animales que en estas cinco comunidades
auténomas han detectado serologias positivas tanto en animales silvestres como en
domeésticos en todas las comarcas estudiadas.

Estos hallazgos han puesto en evidencia la circulacion del VFHCC en Espafia y se ha
considerado pertinente hacer una actualizacion de situacion y de la evaluacién del riesgo de
FHCC para Espafia cuya ultima version fue realizada en abril de 2017. El objetivo es que esta
informacidn pueda ser utilizada como herramienta para la toma de decisiones de salud publica
dirigidas a la vigilancia, prevencidon y el control de la enfermedad en Espania.
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RESUMEN EJECUTIVO

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo (FHCC) es una de las enfermedades trasmitidas
por garrapatas con mayor extension a nivel mundial, afectando a poblacién de diversas partes
de Africa, Asia, Europa del Este y Oriente Medio. El agente productor de la enfermedad es el
virus de la fiebre hemorrégica Crimea-Congo (VFHCC), trasmitido por la picadura de garrapatas
duras (Ixodidae), principalmente del género Hyalomma. Los estudios seroepidemioldgicos
realizados en diferentes regiones endémicas de Europa, Africa y Asia muestran que los grandes
herbivoros (principales hospedadores de las formas adultas de Hyalomma spp.) presentan la
mayor prevalencia de anticuerpos frente al virus. Los seres humanos se pueden infectar bien
por la picadura de la garrapata o por el contacto directo con secreciones o fluidos de un
hospedador animal infectado durante la fase aguda. Puede haber transmisién de persona a
persona por contacto directo con sangre, secreciones, fluidos corporales o aerosoles de
individuos infectados o con objetos inanimados contaminados, que ocurre con mayor
frecuencia en personal sanitario. También se han descrito algunos casos de transmisién
vertical.

En los ultimos afios se han producido en Europa brotes de esta enfermedad en Turquia y
en paises de los Balcanes. Es importante conocer cudles son las areas geograficas en las que
existe riesgo de transmisioén y como influyen algunos factores como el cambio climatico, el uso
del suelo o la disponibilidad de recursos para la prevencién y control.

En septiembre de 2016 se produjo por primera vez en Espafia la deteccién de un caso
humano infectado tras la exposicién a garrapatas, posiblemente en la provincia de Avila, y de
un segundo caso en personal sanitario como consecuencia del contacto estrecho con el
primero durante su ingreso hospitalario. En agosto de 2018 se detecté el tercer caso
confirmado de FHCC en un hombre de 74 afos que habia participado en actividades
cinegéticas en la provincia de Badajoz. En 2019, en el contexto de un estudio de investigacion
de la Universidad de Salamanca, se identificd de forma retrospectiva otro caso que habia
estado ingresado en agosto de 2018.

Desde el afo 2010 se habia hallado de forma repetida el VFHCC en garrapatas capturadas
en una comarca de Extremadura. Posteriormente, en los estudios realizados tras la deteccion
de los primeros casos humanos en 2016 también se detectaron garrapatas positivas a VFHCC
en comarcas pertenecientes a Extremadura, Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Madrid y
Andalucia. Todas las garrapatas positivas se capturaron sobre animales silvestres,
fundamentalmente ciervos, y de vegetacion. No se detectd ninguna garrapata positiva entre
las capturadas en animales domésticos.

Durante el afo 2018 se llevé a cabo un estudio seroldgico en animales domésticos y
silvestres de las cinco comunidades auténomas en las que se habian estudiado garrapatas. La
prevalencia de infeccién en animales silvestres/domésticos detectada fue 69,5%/15,8% en
aquellas comarcas donde se conocia la existencia de garrapatas Hyalomma infectadas,
25,7%/3,7% en las comarcas que tenian presencia de garrapatas de este género libres de virus,
y 2,7%/6,7% en las comarcas donde no se habian identificado garrapatas.



Estos hallazgos indican que el VFHCC circula en Espafia en mas regiones de las que se
sospechaba inicialmente, por lo que su extensidon es mayor de la esperada. Esto pone en
evidencia la necesidad de realizar nuevos estudios que nos permitan identificar la existencia de
otras zonas de circulacion del virus en el resto del pais.

Con la informaciéon disponible en este momento, no puede descartarse la aparicion de
nuevos casos humanos de forma esporadica. Por ello, es importante informar sobre las
medidas a adoptar para evitar la picadura de garrapatas en las areas con presencia de
Hyalomma, especialmente en aquellas donde se ha detectado la presencia o circulacién del
virus. Estas recomendaciones deben ir dirigidas a las personas que residen o visitan estas
areas, de forma especial a los grupos de mayor riesgo por su exposicion laboral o sus
actividades de ocio.

También se debe informar a los profesionales sanitarios sobre esta enfermedad, de forma
que se realice un diagndstico oportuno ante casos con sintomatologia compatible.

Se recomienda que la vigilancia y el control de la circulacién del VFHCC en Espafia se
aborden de forma integral y multidisciplinar, reforzando la coordinacién en el nivel local,
autondémico y nacional entre los sectores de salud humana, animal y ambiental.

El riesgo de que se produzcan mas casos esporadicos de transmisién del VFHCC en Espafia
es moderado en zonas donde hay presencia de garrapatas del género Hyalomma vy
especialmente en la poblacién con una mayor exposicién a sus picaduras que resida o
frecuente dichas zonas. El impacto de la enfermedad se considera bajo dado que aunque
pueda ser una enfermedad grave el nimero de personas afectadas no seria elevado y se
dispone de medios adecuados de aislamiento y control de los casos.



1. EPIDEMIOLOGIA DE LA FIEBRE HEMORRAGICA DE CRIMEA-CONGO

La enfermedad fue descrita por primera vez en Crimea en 1944 entre soldados y
trabajadores agricolas. En 1969 se verificd que un virus aislado en un nifo en el Congo Belga
(actual Republica Democrética del Congo) en 1956 era idéntico al virus aislado en Crimea (1).

1.1 EL VIRUS

El virus de la FHCC pertenece al género Orthonairovirus, de la familia Nairoviridae. Es un
virus con RNA de cadena simple cuyo genoma se encuentra fragmentado en 3 segmentos que
reciben el nombre de segmento grande (L), mediano (M) y pequefio (S). Al tratarse de un virus
con genoma segmentado pueden generarse nuevas variantes genéticas al combinarse los
segmentos de dos cepas diferentes que hayan coinfectado a un mismo individuo. Este
fendmeno contribuye a la gran variabilidad genética presentada por este virus y puede tener
consecuencias patogénicas y epidemioldgicas (2).

En la década de los afios 70 se pensaba que los virus aislados en diferentes zonas
geograficas presentaban caracteristicas antigénicas similares. Sin embargo, los estudios de
secuenciacién han revelado una gran diversidad genética, lo cual iria en contra de un origen
reciente del virus. La diversidad encontrada en los estudios genéticos muestra variaciones de
hasta un 20%, 31% y 23% en los nucledtidos de los segmentos S, M y L respectivamente (2).

El segmento L codifica la RNA polimerasa, el M codifica un precursor de la glicoproteina y
el segmento S codifica la proteina de la nucleocapside. Atendiendo al segmento S del genoma
hay ocho grupos genéticos principales del virus: 2 en Asia, 3 en Africay 3 en Europa (3).

Esta forma de agrupacion demuestra que las diferentes cepas del VFHCC se mueven a
través de largas distancias geograficas, ya que cepas de un mismo linaje pueden aparecer en
Sudéfrica y Africa Occidental o bien, en China e Iraq. También a la inversa, se detectan linajes
genéticos diferentes en una misma area geografica. Este movimiento de los diversos tipos de
grupos genéticos por varios territorios geograficos puede estar en relacién con la gran
movilidad geografica de las aves migratorias portadoras de garrapatas infectadas y el comercio
entre paises de ganado infectado o portador de garrapatas infectadas (4,5).

1.2 CICLO BIOLOGICO

El ciclo del agente en la naturaleza se mantiene mediante la circulacion garrapata-
vertebrado-garrapata. Para que el virus se establezca en una zona deben coexistir vertebrados
susceptibles de infectarse con niveles de viremia suficientes para transmitirlo y garrapatas con
competencia vectorial.

Las garrapatas del género Hyalomma son, a la vez, reservorio y vector del virus al poder
transmitirlo toda su vida y a su descendencia. El grado de asociacién es tal que la distribucién
geografica de la infeccién coincide con la de la poblacién de este género de garrapatas. La
circulacion del virus se mantiene entre las formas inmaduras del vector y los pequefios



vertebrados de los que se alimentan (liebres, erizos, ratones), que actian como hospedadores
amplificadores. Una vez infectada, la garrapata puede transmitir el agente toda su vida,
principalmente al alimentarse como adultos sobre ungulados (cabras, ovejas, caballos, cerdos,
camellos o burros) (1). Se han detectado anticuerpos frente al virus en el suero de diversos
animales domésticos y salvajes como vacas, burros, caballos, cabras, ovejas, cerdos, cérvidos o
murciélagos en diversas regiones de Europa, Asia y Africa. En éstos, al contrario que en
humanos, la infeccion no causa enfermedad clinica aparente, habiéndose detectado en
diversos estudios tasas de seroprevalencia del 13-42% (6-8).

La forma de acceso a nuevos territorios se realiza mediante el transporte pasivo de las
formas inmaduras a través de las aves migratorias en sus recorridos a largas distancias o
mediante el movimiento de ganado con formas adultas. En las aves la viremia es muy rara,
aunque en condiciones experimentales se ha demostrado la seroconversion y la transmisién
del VFHCC de aves a garrapatas (9,10). Como excepcidn, las avestruces pueden tener viremias
asintomaticas de hasta 4 dias y han llegado a producir brotes en trabajadores de mataderos
(11,12).

En un estudio en el que se valoran los factores que favorecen la circulacion y posible
expansion del VFHCC en la parte oeste de la region Paledrtica, se concluye que el aumento de
temperatura no tiene apenas impacto en las vias de transmisiéon del VFHCC en la poblacion de
garrapatas. La circulacién del virus estd favorecida por la presencia de hospedadores
adecuados para las garrapatas adultas, en el modelo planteado en este trabajo, la variacién en
la tasa de transmisién transovdérica del VFHCC en la garrapata fue el principal factor asociado a
variaciones en la circulacion del virus en la poblacion de garrapatas (13).

Diversos estudios han revelado que la diversidad genética de los virus aislados en las
diferentes localizaciones geograficas es mayor a la de otros virus transmitidos por artrépodos,
lo que pone de manifiesto una amplia dispersién del virus (14). La entrada del agente en un
territorio nuevo se puede producir por la introduccion de garrapatas infectadas a la zona, ya
sea mediante aves migratorias portadoras o por el movimiento de ganado infestado. La
primera hipdtesis se apoya en el hecho de encontrar virus similares en diferentes
localizaciones y virus diferentes en localizaciones proximas (5,14,15).

La emergencia de esta enfermedad en el sur y este de Europa se atribuye a cambios
climaticos y ecoldgicos, amplificados por factores antropogénicos. La modificacion del uso del
suelo, las précticas agricolas, la caza o los desplazamientos del ganado tienen un impacto
directo en la poblacion de garrapatas y sus hospedadores (16). Concretamente, los cambios se
han relacionado con la proliferacién de liebres y conejos en campos de uso agricola
abandonados y el consiguiente aumento de la poblacién de garrapatas que los parasitan
(17,18). Este aumento en la poblacién de hospedadores y garrapatas perfectamente adaptados
a la climatologia de la zona mediterranea, hace suponer que el VFHCC continuara su expansion
y es posible que se diagnostiquen nuevos casos de enfermedad en los préximos afos.

1.3 EL VECTOR



Los estudios epidemioldgicos basados en los casos de infeccién por VFHCC en humanos y
los estudios seroldgicos indican que las garrapatas del género Hyalomma son los vectores mas
eficientes de esta enfermedad (19). La aparicién de casos de FHCC en Europa, Asia y Africa
coincide, en general, con la distribucidn de la garrapata Hyalomma, principalmente H.
marginatum (Figura 1) (20). No obstante, el virus ha sido aislado en al menos 30 especies de
garrapatas diferentes, incluyendo 28 ixddidos y 2 argasidos, aunque estos ultimos no acttan
como agentes vectores de la enfermedad por su imposibilidad para la replicacién del virus en
su interior.

Las garrapatas del género Hyalomma pertenecen a la familia de los ixédidos (garrapatas
duras) que se alimentan sélo una vez en cada etapa de su desarrollo (larva-ninfa-adulta). El
papel vectorial de este género de garrapatas en el mantenimiento del VFHCC es muy variado.
Asi, i) pueden infectarse al alimentarse de un animal virémico o nacer congénitamente
infectadas; ii) los estadios inmaduros son capaces de transmitir el virus al alimentarse en
estadios posteriores (transmisidon transestadial); iii) una hembra repleta infectada puede
transferir el virus a su descendencia (transmisién transovarica) (21,22); iv) las garrapatas
macho son capaces de transmitir a la hembra la infeccién durante la cépula (transmision
sexual) (23). Se ignora la importancia que la transmisién por co-alimentacién puede tener en el
mantenimiento de los focos activos del virus. En esta forma de transmision, las garrapatas sin
infectar que se alimentan en las proximidades de garrapatas infectadas, sobre la misma zona
del mismo hospedador, se contagiarian sin necesidad de que exista viremia.

Aunque los principales vectores/reservorio de VFHCC, las garrapatas del género
Hyalomma, tienen su origen en climas mediterrdneos, se han introducido en otras areas.
Actualmente H. marginatum se considera presente en Albania, Bosnia y Herzegovina, Bulgaria,
Croacia, Chipre, Francia, Grecia, Italia, Kosovo, Macedonia, Moldavia, Montenegro, Portugal,
Rumania, Rusia, San Marino, Serbia, Suiza, Espafia, Turquia y Ucrania (23, 25). También se ha
detectado H. marginatum de forma esporadica en animales, aves migratorias y humanos en
Alemania (26), Hungria (27) y Reino Unido (28) existiendo en algunos de estos lugares
poblaciones establecidas del vector (Figura 1). H. marginatum es un parasito comun de
caballos en el sur de Europa, por lo que éstos podrian tener un papel relevante como
portadores de garrapatas a nuevas zonas (17,29), ademads del papel de las aves migratorias o
los movimientos de ganado.

La poblacion de garrapatas en una zona depende de la abundancia de hospedadores
susceptibles sobre los que alimentarse y las condiciones climaticas adecuadas para la
supervivencia de los estadios no parasitos (30). El cambio en las condiciones climaticas parece
tener un papel importante en el aumento de la poblacidon de garrapatas. Los cambios en la
temperatura o la humedad afectan a la biologia y ecologia de estos vectores, asi como a la de
los hospedadores o la de los reservorios naturales (31).
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Figura 1. Distribucién de H. marginatum en Europa, enero 2019.
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Fuente: ECDC (25).

H. marginatum es capaz de sobrevivir, en estado de hipobiosis, dentro de un rango muy
amplio de temperatura, de -72 a 309C. Para recuperar su actividad y alimentarse necesita
temperaturas superiores a 4-52C con valores dptimos para larvas de 14-162C y para los adultos
de entre 22-27°2C. En el hemisferio norte se considera una garrapata de meses cdlidos, cuya
actividad depende de las condiciones ambientales de cada zona. En paises como Iran, la mayor
actividad vectorial se produce en los meses de agosto y septiembre. En Pakistan, sin embargo,
sigue una distribucion bianual, entre marzo y mayo y posteriormente, de agosto a octubre
(20,32-34). El cambio climatico, con aumento de las temperaturas, puede desplazar este
periodo entre mayo y septiembre hacia meses histéricamente mas frios (17,18).

La cantidad de vapor agua en la atmdsfera es la variable de mayor importancia en la
supervivencia de la garrapata. En este caso, la disminucién de vapor de agua reduciria
considerablemente la viabilidad de las fases en desarrollo. Un ligero cambio climatico podria
cambiar el periodo estacional de transmision o desplazar la distribucion hacia zonas mas
septentrionales (35).

Finalmente, otros factores como la fragmentacion del habitat vegetal o el abandono de las
tierras de cultivo, han sido determinantes en la poblacidén de garrapatas y sus hospedadores, lo
que se podria asociar a un aumento de las tasas de contacto entre humanos y garrapatas
infectadas con el VFHCC (18,36,37).
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1.4 LA ENFERMEDAD EN HUMANOS

Los estudios seroldgicos realizados en paises endémicos indican que la infeccién en el ser
humano puede cursar de forma asintomatica, si bien es dificil establecer en qué porcentaje.
Un estudio en Turquia con mds de 3.000 muestras estudiadas indicé que un 90% pudo haber
tenido una infeccidn subclinica (38).

En los infectados que presentan manifestaciones clinicas, muchos pueden presentar un
cuadro febril inespecifico leve. La evolucién natural de la enfermedad se puede dividir en
cuatro fases (39):

= Periodo de incubacién, con una duracidn de entre 3 y 7 dias (rango 1 a 12), dependiendo
de la carga viral y la via de transmision del virus. Después de la picadura de garrapata
infectada, la fase de incubacién es generalmente de 1 a 3 dias, con un maximo de 9 dias. El
periodo de incubacién tras el contacto con sangre o tejidos infectados es algo mas largo,
normalmente de 5 o 6 dias, con un maximo documentado de 13 dias (40).

=  Periodo pre-hemorragico, en el que los sintomas habituales son fiebre, cefalea, mialgias y
mareos y tiene una duracién de 4-5 dias. En este periodo se puede presentar diarrea,
nauseas o vomitos, hiperemia de cara, cuello o térax, congestidon ocular o conjuntivitis.

= Periodo hemorragico, que suele durar 2-3 dias, en el que aparecerdn desde petequias a
equimosis en piel o mucosas y hemorragias. Los principales lugares de sangrado son la
nariz, el aparato digestivo (hematemesis, melenas o intraabdominal), utero
(menometrorragias), tracto urinario (hematuria) o respiratorio (hemoptisis). En esta fase,
la hepatoesplenomegalia es frecuente.

= Periodo de convalecencia que comienza pasados 10-20 dias del inicio de la enfermedad.
Durante este periodo se ha descrito la presencia de pulso débil, polineuritis, disnea,
xerostomia, disminucién de la agudeza visual, pérdida de audiciéon y de memoria.

En los casos de mala evolucién, la muerte sobreviene generalmente durante la segunda
semana de enfermedad (dias 5-14) a consecuencia de las hemorragias, fallo multiorganico y
shock. La tasa de letalidad es de entre el 10% y el 40%. Sin embargo, en los Ultimos brotes
producidos en paises europeos (Bulgaria, Turquia y Rusia) la letalidad ha sido de entre el 3% y
el 15% (14). Entre las personas que se recuperan, la mejoria suele comenzar al noveno o
décimo dia tras la aparicidn de la enfermedad (40).

Se desconoce si la infeccion produce inmunidad frente al virus aunque no se han
identificado casos de reinfeccion por VFHCC en la literatura (41).

Modo de transmision

La transmision del virus se produce por la picadura de una garrapata infectada del género
Hyalomma (19). También puede ocasionalmente transmitirse la infeccion por exposicion
directa de piel o mucosas no intactas al ganado infectado durante el sacrificio o desollado de
animales virémicos, si bien el periodo de viremia en los animales resulta muy reducido
(alrededor de una semana) (19,22). La mayoria de los casos se dan en personas relacionadas
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con la industria ganadera, cardadores de lana, trabajadores agricolas, trabajadores de
mataderos, cazadores, veterinarios y personas que trabajan en estrecho contacto con la
naturaleza en dreas endémicas (42). También estd descrito el contagio a partir de los aerosoles
generados por los excrementos de los roedores en el campo (32).

Puede haber transmisién entre seres humanos por contacto estrecho con sangre,
secreciones, otros fluidos corporales u érganos de personas infectadas. El riesgo de
transmisién es mayor en los ultimos estadios de la enfermedad, ya que se asocian a mayores
cargas virales junto con diarrea, vdmitos y hemorragias. Se han descrito brotes por transmision
nosocomial en los que los trabajadores sanitarios, sin las condiciones de proteccién adecuadas,
se contagiaron a partir del contacto directo con la sangre y/o por aerosolizacion de fluidos
contaminados de pacientes infectados en estadios avanzados de la enfermedad (32,43-54).

El riesgo de transmisidon a los contactos cercanos y familiares es bajo. En un estudio en el
que se incluyeron 57 contactos cercanos de 12 casos confirmados sélo uno de los contactos
fue positivo y en otro en el que se estudiaron 116 contactos cercanos de 90 casos confirmados
ninguno manifestd sintomas ni resultd positivo para VFHCC (55,56). Tras los primeros casos
detectados en Espafia en 2016, se realizd un seguimiento de mas de 400 contactos y no se
detectd ningln nuevo caso (57).

El papel de la transmisién sexual es incierto, aunque recientemente se han descrito casos
puntuales (23,58). Asimismo, estan descritos algunos casos de transmision vertical. El
prondstico en estos casos es incierto, ya que se han observado tanto casos fatales como recién
nacidos normales (59-61).

No existe una evidencia clara de casos transmitidos a partir de transfusiones o trasplantes,
ni evidencia de viremia durante el periodo de incubacidn o el periodo anterior a la presencia
de sintomas (62). Tampoco se ha descrito la infeccion entre donantes o receptores de
donaciones. Por lo tanto, los datos disponibles son insuficientes para realizar recomendaciones
sobre seguridad en las donaciones. No obstante, las técnicas de inactivacidon de patégenos en
plasma y plaquetas actuales se han demostrado eficaces para la eliminacion de virus envueltos
como el VFHCC (63).

Diagnéstico

La trombocitopenia y leucopenia, el aumento de las transaminasas, LDH y CK, la alteracién
en la coagulacién, la disminucidon del fibrinégeno y el aumento de los productos de
degradacion de la fibrina, son frecuentes en los casos de FHCC (64).

El diagndstico se realiza mediante aislamiento del virus, PCR (método especifico, sensible y
rapido) o serologia (los anticuerpos IgM e IgG se detectan mediante ELISA y ensayos de

inmunofluorescencia desde unos 7 dias tras el inicio de la enfermedad) (65).

El virus es considerado un agente de riesgo bioldgico de nivel 4 que ha de ser manipulado
en las condiciones de bioseguridad adecuadas (66).
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Tratamiento

El tratamiento de soporte es basico en el manejo de los casos. Esto incluye transfusién de
plaguetas, plasma fresco congelado y hematies (67). La ribavirina se ha propuesto como
tratamiento de la FHCC aunque no hay ensayos clinicos que demuestren su eficacia, que sélo
se ha valorado en estudios observacionales. En los ultimos afios se ha propuesto como
tratamiento el favipiravir, aunque su eficacia también se encuentra en estudio (40,68).

En 1974 se comercializd una vacuna en Bulgaria, que es administrada a militares,
trabajadores sanitarios, agricultores y poblacién que vive en zonas endémicas. En el resto de
los Estados Miembros de la Unién Europea su uso no esta aprobado (33).

1.5 DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA ENFERMEDAD

La FHCC es una de las arbovirosis mas ampliamente distribuidas en el mundo, con una
extension que va desde el sur de Rusia y la Regidn del Mar Negro hasta el sur de Africa (37).

La distribuciéon geografica de la FHCC coincide con la de las garrapatas del género
Hyalomma. La FHCC es una enfermedad endémica en la Region de los Balcanes. En Europa se
han detectado casos de infeccion humana en Albania, Bulgaria, Grecia, Kosovo, Serbia,
Turquia, Armenia, Georgia, Ucrania y la Federacidon Rusa asi como en Kazakstan, Tayikistan,
Turkmenistan y Uzbekistan (33,69). (Figura 2).

Entre el periodo 1953-2008 se diagnosticaron en Bulgaria mas de 1.500 casos (70) y en los
ultimos afos se han notificado 6 casos en 2010, 4 en 2011, 5 en 2012 (71), 8 en 2013, 8 en
2014, 4 en 2015y 4 en 2016 (72). Las infecciones en humanos se han producido sobre todo en
la region del este del pais, en los meses de primavera y verano, en personas implicadas en
actividades agricolas y que estan expuestas a la picadura de la garrapata (73). Por otra parte, el
Reino Unido en 2012 y 2014 notificd dos casos importados: el primero era una persona
procedente de Kabul (Afganistan), que llegd a Londres via Dubdi (74); el segundo fue un caso
que probablemente se habia infectado en Bulgaria (75). Ademds, en Alemania en 2009, se
produjeron dos casos de infeccidn nosocomial a partir de un soldado estadounidense que
trabajaba en Afganistan (51).
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Figura 2. Distribucién geografica de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo, 2017 (76).

25

e sy

A

hJ 50" North latitude: Limit for geographic distribution of genus Hyalomma ticks ‘
- ———— i —

-

Hyalomma ticks vector presence
_ CCHF virolegical or serological evidence and vector presence
. 5-49CCHF cases reported per year

- 50 and more CCHF cases reported per year

Fuente: OMS (76).

Turquia es el pais mas afectado de la regién europea con mds de 1.000 casos confirmados
al afo. En Turquia no se habian detectado casos hasta el afno 2002, en que se identifico el
primero en la region del Mar Negro (77). Sin embargo, la reocupacion de tierras previamente
dedicadas a la agricultura que habian sido abandonadas, aumentd la exposicidn a la picadura
de la garrapata y, por tanto, la reemergencia de la enfermedad (37). Entre 2002 y 2015 se
notificaron en Turquia mas de 9.500 casos de enfermedad, con una tasa de letalidad de
alrededor del 5% (45,78).

En Grecia se identificé el virus por primera vez en 1975, tras el aislamiento de la cepa AP92
en un veterinario que se infectd de forma asintomatica en el laboratorio. Esta cepa habia sido
aislada en las garrapatas Rhipicephalus bursa encontradas en cabras de la region de Vergina en
el afo 1975. A pesar de que se detectaron anticuerpos frente al virus en la poblaciéon local no
se denunciaron casos en humanos en los siguientes 30 afos. El primer caso sintomatico
humano diagnosticado en Grecia se confirmd en junio de 2008 en una persona que vivia en la
frontera con Bulgaria (79,80). En 2018 hubo un segundo caso en un trabajador procedente de
Bulgaria (81).

En el territorio de Kosovo, el primer caso humano data de 1954 y desde entonces todos los
afios se notifican casos (82). Desde 1995 hasta 2008 se notificaron 487 casos de los que 140 se
confirmaron (28).

En Albania, el primer caso humano se describié en 1986. Desde el afio 2001 al 2006 se
notificaron una media de 10 casos al afio. Las zonas mas afectadas fueron Kukés y Has, en la
zona Noreste del pais (83).

Tras la identificacion del virus en la regidn de Crimea en 1944 transcurrieron casi 27 afios

sin notificacién de nuevos casos humanos, sin embargo, a partir de 1999 la FHCC ha
reemergido en las regiones del Sur y Oeste de la Federacidén Rusa (1). Se han notificado brotes
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en las provincias de Astrakhan, Rostov y Volgograd, en los territorios de Krasnodar y Stavropol
y en las Republicas de Kalmykia, Daguestan e Ingushetia (28). La incidencia de la enfermedad
ha ido en aumento y entre los afios 1999 y 2014 se han diagnosticado 1.745 casos en la
Federacién Rusa con una tasa de letalidad de hasta el 4,3% (84).

Los primeros casos notificados en Africa datan de los afios 50 en Republica Democratica
del Congo (2 casos) y Uganda (12 casos de los que fallecié uno). A partir de los afios 80, se han
notificado casos en Sudafrica, Republica Democratica del Congo, Mauritania, Burkina Faso,
Kenia, Sudan, Tanzania y Senegal. En general, el nUmero de casos notificados ha sido limitado
con excepcion de Mauritania, donde se notificaron, en 2004, 38 casos con una tasa de
letalidad del 31% (1).

En China, en 1965 se identificd un brote de FHCC de forma retrospectiva en estudios
realizados en humanos, ovejas y garrapatas (85). El virus ha sido aislado en garrapatas
Hyalomma en Pakistdn en los afios 60 y desde entonces ha habido brotes y casos esporadicos
sobre todo en personas que trabajaban en contacto con ganado (86). A comienzos de 2011 se
detectd el primer caso de FHCC en la India en un brote nosocomial relacionado con Pakistan
(87).

En la regién de Oriente Medio, Iran es uno de los paises en los que la enfermedad supone
un mayor riesgo para la salud publica. Desde el afio 2000 se han notificado infecciones a lo
largo de todo el pais y 23 de las 30 provincias de Irdn son endémicas. Entre los afios 2000 y
2008 se estudiaron 1.297 casos probables de FHCC en humanos procedentes de diferentes
provincias del pais y de ellos 534 resultaron positivos (88). Ademas, en las ultimas décadas se
han documentado brotes de FHCC en otros paises de Oriente Préximo como son Afganistan,
Irag, Kuwait, Oman, Pakistdn, Arabia Saudiy Emiratos Arabes Unidos (16,20,64,88).

Ademads de los brotes conocidos alrededor del mundo, se han realizado estudios de
seroprevalencia para conocer la circulacién real del virus, tanto en garrapatas, como en
animales y en humanos, ya sea poblacién general sana, o grupos de riesgo. En la tabla 1 se
muestran los resultados de estudios de seroprevalencia del VFHCC realizados en diferentes
paises.
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Tabla 1. Presencia de virus de la fiebre de Crimea-Congo

(Ig G) en animales y humanos, por pais.

Garrapatas: captura; especie;

(positivo %); técnica; afo;

Animales: especie
evalencia %); técnica;

en garrapatas y seroprevalencia

Humanos: poblacion
(seroprevalencia %); técnica;

referencia

Albania

afno; referencia

afio; referencia

Sobre ganado; H. marginatum, R.
sanguineus y R. bursa; (13,9%
pools); 2007-2014; (89)

Cabras (20%); ELISA;2007-14;(90)

Ganado (75,7%); ELISA; 2010,
2013y 2014; (91)

Ganado bovino (88,3%); ELISA;
2010, 2013 y 2014; (91)

Bulgaria

Sobre ganado; H. marginatum
(3,7%), R. sanguineus (1,6%) e I.
ricinus (1,9%); RT-PCR; 2006-
2010; (92)

Ganado bovino (7,89%); IFI; 2006-
2012; (92)

Adultos sanos (2,8%);
2011; (93)

ELISA;

Rumiantes domésticos (26%); anti-
VFHCC; (95)

Poblacion general (3,7%); ELISA e
IFI; 2015; (96)

Grecia

Ovejas (25%); ELISA; 2014; (97)

Poblacion de riesgo  (1%);
Neutralizacion e IFI; 1981-1988;
(98)

Poblacion general (3,14%); ELISA;
2008-2009; (99)

Poblacion general (4,2%); ELISA;
2009-2010; (100)

Poblacion general (2,2%); ELISA;
2010-2011; (101)

India (provincia de Guiarat)

Poblacion general (0,5%);ELISA;
2015-2017; (102)

Iran
Poblacion  general  (0,024%);
ELISA; 2002; (103).

Kosovo

Ganado y  vegetacion; H. | Ganado bovino (18,4%), cabras | Poblacién general (4%); ELISA;

marginatum (29/297, 9,8%), R.
bursa (10/108, 9,3%) e I. ricinus
(1/7, 14,3%); RT-PCR; 2012; (104)

(20%), ovejas (10%); IFIl; 2012;
(105)

2012; (105)

Mali

Ganado bovino (66%); ELISA e IFI;
(106)

Mongolia

Ganado y vegetacion. H. asiaticum
(1772 garrapatas; 1/893 pooles +)
y D. nuttalli (2811 garrapatas, 0 +);
RT-PCR; 2013-2014; (107)

Personas zonas H. asiaticum
(1,4%); ELISA; 2013-2014; (107)

Polonia

Ganado bovino (0%); sandwich

ELISA; (108)

Republica Democrética del Congo

Cabras y ovejas (1,6%); ELISA,
2013; (109)

Tlnez

Ganado y vegetacion; H. scupense
y H. dromedari (310 garrapatas, 0
+); RT-PCR; 2014 (110)

Poblacion
2014; (110)

riesgo(5,2%); ELISA,

Turquia

Cabras (66%), ovejas (31,8%),

Voluntarios sanos (19,6%); ELISA;

ganado bovino (13%); ELISA; | (112)

2014; (111) Poblacién rural (10%); ELISA;
2009; (113)

Rumiantes domésticos (57%); | Contactos de casos (13,6%);

ELISA; 2011;(95)

ELISA; 2009-2010; (114)

Ganaderos y agricultores (14,4%);
ELISA; 2012; (115)

Poblacion de riesgo
ELISA; 2006; (116)

(12,8%);
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2. SITUACION EN ESPANA
2.1 PRESENCIA Y CARACTERISTICAS DE LOS VECTORES

Las garrapatas del género Hyalomma son extremadamente abundantes en el centro y
suroeste peninsular, siendo dos las especies principales: H. marginatum e H. lusitanicum (117).

En Espaifa, las formas inmaduras de H. marginatum se han encontrado en pequefios
mamiferos y varias especies de aves y las formas adultas en vacas, burros, zorros, jabalies,
ciervos y liebres. Se estima que esta especie de garrapata se distribuiria por toda la cuenca
mediterranea si se mantuviera la tendencia climatica actual. En Espaia se ha identificado en
Andalucia, Aragdn, Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Ceuta, Extremadura, Madrid, La Rioja y
Comunidad Valenciana siendo menos abundante en el norte de la peninsula (118-120).

La garrapata H. marginatum es mas prevalente en los meses de abril-junio en la zona
peninsular. Los inviernos suaves contribuyen a su supervivencia, favoreciendo la persistencia
del virus (121).

Figura 3. Distribucién de la garrapata H. marginatum en la cuenca mediterranea (imagen
izquierda) y distribucidon esperada con el clima actual, obtenida a partir de datos de clima
histéricos (imagen derecha).
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Fuente: Estrada et al.
El color azul representa la ausencia mientras que los diferentes tonos verdes hasta el amarillo indican
idoneidad creciente (o probabilidad de existencia mds alta o mds abundante.

La otra especie del género Hyalomma presente en Espaia es H. lusitanicum, cuyo habitat
esta muy relacionado con la abundancia de conejos, sobre los que se alimentan larvas y ninfas
y de ungulados domésticos y silvestres, sobre los que se alimentan los adultos (122,123). Es
especialmente abundante en la zona centro de la peninsula (Comunidad de Madrid y Castilla-
La Mancha) donde constituye entre el 54 y el 97% de las garrapatas recogidas de vegetacion
(117,118,123). También se ha descrito en otras comunidades auténomas como Extremadura,
Andalucia (119), Castilla y Ledn, las Islas Canarias y Menorca, y en otros paises como Portugal,
Italia (el sur y Sicilia), Francia y norte de Marruecos, Argelia, Tunez y Libia (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion de H. lusitanicum en el Paleartico Occidental.

-

Fuente: Williams et al. (124)

En la zona centro peninsular H. lusitanicum esta activa practicamente todo el aio, si bien
su periodo de maxima actividad se centra en los meses de abril a octubre. Los adultos en
vegetacién aumentan paulatinamente alcanzando maximos de actividad en junio, para
disminuir progresivamente siendo practicamente nula su actividad de noviembre a febrero
(123). La parasitacion en animales sigue patrones similares con tres picos maximos de
parasitacion por adultos, en febrero, junio-julio y octubre (123) y parasitaciones muy intensas
por inmaduros en julio y agosto (122).

Figura 5. Actividad de H.lusitanicum en Castilla-La Mancha (Finca La Garganta, Ciudad
Real). indice de parasitacién en ciervos y conejos, e indice de abundancia de garrapatas en
vegetacién. Periodo 2007-2010.
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2.2 PRESENCIA Y CARACTERISTICAS DEL VIRUS

2.2.1 Situacion hasta el afio 2016

2.2.1.1.Estudios realizados en garrapatas

El primer hallazgo del VFHCC en Espafia se realizd en el Centro de Investigacién Biomédica
de La Rioja (CIBIR) en garrapatas capturadas en ciervos el afio 2010 en Extremadura en una
zona limitrofe con Portugal (125). El ARN de las 117 garrapatas adultas capturadas fue
distribuido en 12 lotes de los cuales dos resultaron positivos para VFHCC. Las garratapatas
positivas pertenecian a la especie H. lusitanicum, aunque hay que tener en cuenta que en
estos estudios las garrapatas muestreadas y analizadas fueron en su mayoria H. lusitanicum y
el nimero de H. marginatum fue mucho menor.

Estos resultados fueron confirmados por el laboratorio de Arbovirus y Enfermedades
Viricas Importadas del Centro Nacional de Microbiologia (LAEVI-CNM). El analisis filogenético
de las cepas positivas mostré altas afinidades con cepas procedentes de Suddn, Mauritania,
Senegal y Sudafrica (125). Los trabajos de investigacidn genética demuestran que el virus que
circula por estos paises estda ampliamente distribuido por toda Africa y se conoce como grupo
Africa 3 o genotipo Il (46,126). En el genotipo Ill se encuentran las cepas que circulan en el
continente africano, detectadas en Nigeria (1966), Sudafrica (1981, 1985, 1987, 1997), Burkina
Faso (1983), Mauritania (1984, 2003), Senegal (1993), Emiratos Arabes Unidos (1997) y en
Sudan (2008, 2009). En Europa sin embargo, las cepas que circulan en las zonas endémicas se
agrupan en su mayoria en el genotipo V y en el genotipo VI.

Posteriormente, el LAEVI-CNM analizé la presencia del VFHCC en garrapatas recolectadas
en Extremadura durante los aiflos 2011, 2012 y 2013 y en otras de Toledo, Huesca y Segovia de
forma puntual en 2011 y 2012. Los estudios se realizaron en colaboracién con las Facultades
de Veterinaria de la Universidad de Zaragoza y de la Universidad de Extremadura en Caceres.
El método de deteccion empleado para la amplificacién del genoma viral fue desarrollado en el
propio Laboratorio (127). Se detecté ARN viral en 44 de las 1479 garrapatas capturadas, todas
ellas procedentes de Caceres, 43 eran de la especie H. lusitanicum y 1 de la especie H.
marginatum (127).

Entre 2011 y 2013 se analizaron 681 garrapatas de las especies Rhipicephalus sp., H.
lusitanicum y H. marginatum. Se obtuvieron resultados positivos para el VFHCC en 24
garrapatas, todas ellas procedentes de Extremadura y de la especie H. lusitanicum. Se pudo
determinar la secuencia genética en las 24 muestras. Las 24 secuencias mostraron homologia
con el genotipo Il aunque en Espafia se distinguen 2 variantes genéticas dentro de este
genotipo. Al nimero de garrapatas analizadas anteriormente hay que afiadir 272 garrapatas
recolectadas en Extremadura durante el afio 2014 en las que se detectaron 3 garrapatas
positivas que no pudieron ser confirmadas en posteriores analisis. Las garrapatas infectadas
fueron capturadas alimentandose sobre ciervos (128,129).
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La Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Ledn cuenta con un programa para la
prevencion y control de las antropozoonosis transmitidas por garrapatas. En 2014 en
colaboracidn con el Centro de Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR), se estudié la
presencia del VFHCC en H. marginatum obtenidas en bovinos en matadero. Se estudiaron 231
ejemplares de H. marginatum (188 ejemplares se obtuvieron en animales de Castilla y Ledn (4
de Avila, 168 de Burgos, 1 de Salamanca, 10 de Soria y 5 de Valladolid) y 43 de otras
procedencias (1 de Badajoz, 12 de Caceres, 5 de Ciudad Real y 25 de La Rioja) con resultado
negativo para el VFHCC en todas las muestras (120,130).

2.2.1.2.Estudios realizados en humanos

En un estudio realizado por el CIBIR durante los afios 2013 a 2015, en colaboracién con la
Universidad de Extremadura, en 228 muestras séricas correspondientes a cazadores y
ganaderos de municipios cercanos al foco en que se detectd por primera vez la presencia del
VFHCC en Caceres y en personas picadas por garrapatas (incluidos picados por H. marginatum)
no se detectaron anticuerpos frente al VFHCC (120). Sin embargo, en los afios 80 se habian
encontrado anticuerpos de FHCC en los sueros de dos individuos en el sur de Portugal (131).

2.2.2 Casos humanos detectados

El 1 de septiembre de 2016 el CNM confirmé el VFHCC en muestras de dos pacientes en la
Comunidad de Madrid. El primer caso, un hombre de 62 afios sin antecedentes de viajes fuera
de Espafia comenzd con sintomas el 16 de agosto 2016 y fallecié nueve dias después; referia
haber paseado por el campo el dia 14 de agosto en un municipio de la provincia de Avila' y
haber encontrado una garrapata en su piel aunque no se llegd a objetivar herida por picadura.
El segundo caso se produjo en una trabajadora sanitaria de 50 afos que atendié al caso
anterior durante su estancia en la UCI entre los dias 19 y 23 de agosto. Este caso secundario
desarrolld sintomas el dia 27 de agosto. El 30 de agosto fue referida a la Unidad de Aislamiento
de Alto Nivel del Hospital Universitario La Paz Carlos lll. La paciente estuvo en aislamiento
hasta el dia 18 de septiembre. Se identificaron mdas de 400 contactos de los dos casos, sobre
los que se realizé un seguimiento durante los 14 dias posteriores a la ultima exposicidn posible
a la infeccion (57). No se detectd ninglin nuevo caso.

La secuencia analizada en estos dos casos correspondia a una de las variantes detectadas
entre las garrapatas positivas analizadas en los afios previos. El virus se clasificé dentro del
genotipo I, Sudafrica y Africa Occidental (132)

Dos afios después, en agosto de 2018 se detectd el tercer caso confirmado de FHCC en un
hombre de 74 afios sin antecedentes de viaje fuera de Espafia, que habia participado en
actividades cinegéticas en Helechosa de los Montes (Badajoz), y habia manifestado picaduras
de garrapata aunque tampoco se llegd a objetivar herida por picadura. En este caso, la
secuencia del virus obtenida en el CNM mostraba diferencias genéticas con los virus de los
pacientes de 2016 en los segmentos S y L; aunque seguian perteneciendo al genotipo lll, sin

! Probable exposicion en el municipio de Villarejo de Avila.
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embargo, la secuencia del segmento S se agrupd con cepas del genotipo IV, genotipo que
contiene, mayoritariamente, cepas circulantes en Asia.

En mayo de 2019, en el contexto de un proyecto de investigacién realizado por la
Universidad de Salamanca, cuyo objetivo era conocer la implicacidon del VFHCC en fiebres de
origen desconocido, fue detectado y confirmado por PCR en el LAEVI-CNM, un caso de FHCC
en una persona ingresada en agosto de 2018. Durante su ingreso, recibié el diagndstico de
enfermedad virica no filiada, con recuperacidon completa.

2.2.3 Estudios realizados tras la deteccion de casos humanos

Tras la deteccion de los dos primeros casos humanos se puso en marcha un estudio en
varias fases para evaluar la situacidn y el riesgo de infeccion por el VFHCC en Espafia. Las dos
primeras fases de este estudio se centraron en la deteccién del virus en garrapatas, la tercera
en estudios seroldgicos en animales domésticos y silvestres y la cuarta, la realizacion de
estudios serolégicos en humanos, especialmente en grupos de riesgo, se encuentra en proceso
de desarrollo en este momento.

Primera fase. Estudio de garrapatas capturadas sobre animales

La primera fase se basd en el muestreo de garrapatas en las comarcas consideradas de
mayor riesgo, de acuerdo a la informacién disponible hasta el momento, pertenecientes a las
comunidades auténomas de Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Extremadura y Madrid. Se
incluyeron 11 comarcas ganaderas en el estudio y el muestreo se llevé a cabo en ganado
doméstico y fauna silvestre. El periodo de captura de garrapatas se inicié a finales de
septiembre de 2016 y se mantuvo hasta final de febrero de 2017.

El muestreo y andlisis de estas garrapatas se planteé como un marcador de presencia o
ausencia de virus en esas zonas, ho como una estimacion de la intensidad de su circulacion.
Los andlisis de esta primera fase finalizaron el 31 de marzo de 2017 y se realizaron en el LAEVI-
CNM. La identificacién de las garrapatas la llevé a cabo el Laboratorio de Entomologia Médica
del CNM.

En el marco de esta fase se enviaron al CNM mds de 9.500 garrapatas capturadas sobre
animales domésticos y silvestres. Para el andlisis se agruparon estas garrapatas, analizandose
3.959 grupos de los cuales todos los procedentes de animales domésticos resultaron
negativos, y 128 de los procedentes de animales silvestres resultaron positivos. Estos
resultados confirmaron la presencia del VFHCC en garrapatas capturadas sobre animales en
municipios de siete de las once comarcas ganaderas estudiadas: 4 de la comunidad auténoma
de Extremadura, 1 de Madrid, 1 de Castillay Ledn y 1 de Castilla-La Mancha (Figura 6).

Las garrapatas positivas al virus pertenecian en su amplia mayoria a la especie H.

lusitanicum. El virus se ha identificado también de forma puntual en garrapatas de la especie
Dermacentor marginatus y Rhipicephalus sp., aunque estas garrapatas no son vectores
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competentes conocidos para la FHCC. En su gran mayoria, las garrapatas positivas fueron
capturadas sobre ciervos.

Figura 6. Resultados del estudio del virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo en
garrapatas recogidas en animales por comarcas ganaderas. 4 de abril de 2017.
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Fuente: elaboracion propia. Centro de Coordinacidn de Alertas y Emergencias Sanitarias.
Segunda fase. Estudio sobre garrapatas capturadas en vegetacion.

En los meses de mayo a octubre de 2017, se amplid el estudio con la captura de garrapatas
presentes en la vegetacidn. La recogida de garrapatas en este estudio se encargd al Instituto
Nacional de Investigacion y Tecnologia Agraria y Alimentaria (INIA) y se muestrearon comarcas
pertenecientes a las siguientes provincias: Cadiz, Cérdoba, Huelva, Jaén, Avila, Zamora, Ciudad
Real, Cuenca, Guadalajara, Toledo y Madrid. Se recogieron 3.217 garrapatas, en su mayoria
(80%) de la especie H. lusitanicum. La escasa presencia de H. marginatum puede explicarse por
su baja atraccion por las técnicas de captura utilizadas y por su menor localizaciéon sobre la
vegetacion. No se obtuvieron garrapatas en Avila y Zamora.

Tras la identificacion de género y especie, las garrapatas se agruparon en lotes para ser
analizadas. Se enviaron 452 lotes, un total de 1.356 garrapatas, al CNM para su procesado e

identificacion molecular del VFHCC.

Todos los lotes fueron negativos para VFHCC, excepto 5 de los 37 lotes analizados en una
zona de vigilancia de Cadiz, y 2 de los 22 lotes en una zona de vigilancia de Cérdoba.
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Figura 7. Resultados conjuntos de los estudios del virus de la fiebre hemorragica de
Crimea-Congo en garrapatas recogidas sobre animales y vegetacion.
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Fuente: elaboracion propia. Centro de Coordinacidn de Alertas y Emergencias Sanitarias.
Tercera fase. Estudio seroldgico en animales

En los primeros meses del afio 2018, coordinado por el Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacidn y realizado en colaboracién con las comunidades auténomas, se llevd a cabo un
estudio serolégico en animales domésticos y silvestres de las cinco comunidades en las que se
habian encontrado garrapatas en las fases previas (Andalucia, Castilla-La Mancha, Castilla y
Ledn, Extremadura y Madrid).

Con el objetivo de establecer el riesgo de exposicién al virus, las comarcas se dividieron en
3 zonas: zona 1 en caso de presencia de virus en garrapatas procedentes de animales silvestres
o domésticos (1A), o vegetacidn (1B); zona 2 si el vector estaba establecido pero no se habia
detectado virus en las fases previas; y zona 3 si habia baja probabilidad de presencia de
garrapatas del género Hyalomma.

Entre los animales silvestres, se estudiaron muestras de rumiantes silvestres y de jabalies,
y en su defecto de liebres y conejos. En cuanto a los animales domésticos, se recogieron
muestras de ganaderia extensiva (bovino, ovino y caprino) con una edad mayor a 6 meses, que
hubieran vivido a lo largo de toda su vida en una zona de estudio o con riesgo de exposicidn
similar.
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Las muestras fueron analizadas en el Laboratorio Central de Veterinaria de Algete
mediante la técnica de ELISA ID Screen Doble Ag multispecies. No realizé una técnica
especifica de confirmacidn por no estar aun disponible.

En la zona 1 se analizaron 314 muestras de animales silvestres y 467 de animales
domeésticos, en la zona 2 se analizaron 206 muestras de animales silvestres y 309 de animales
domeésticos, y en la zona 3 un total de 119 muestras de animales silvestres y 326 de animales
domeésticos.

Enla zona 1, un 16% de las muestras procedentes de animales domésticos fueron positivas
al VFHCC, y un 70% de las procedentes de animales silvestres. En la zona 2, a pesar de no
haberse encontrado virus en las garrapatas, un 79% de las muestras de animales silvestres
fueron positivas. Entre las muestras de animales domésticos este porcentaje fue del 4%. En la
zona 3, con baja probabilidad de presencia de garrapatas del género Hyalomma, se
encontraron un 2% de muestras positivas en animales silvestres y un 7% en muestras de
animales domésticos. En esta zona, la gran mayoria de estas muestras positivas se obtuvieron
en una Unica explotacién en la cual se estan realizando estudios mas especificos y confirmando
estos resultados.

En la Figura 8 se muestran los resultados de estos estudios en las diferentes zonas.
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Figura 8. Resultados de seroprevalencia de infecciéon por virus de la fiebre hemorragica de
Crimea-Congo en animales domésticos y silvestres.
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Zona 3. Objetivo demostrar ausencia.

Domésticos Silvestres
% positivos % positivos
7%
B Negativos
M Positivos

Elaborado por: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

Adicionalmente se dispuso de muestras recogidas en el afo 2016 procedentes de
comarcas de la provincia de Avila (Arena de San Pedro, Candeleda, Navaluenga y Sotillo de la
Adrada), donde habia constancia de virus en una garrapata. Se analizaron 79 muestras de
animales domésticos y 67 muestras de fauna silvestre (ciervos, cabras montesas y jabalies). De
ellas, 33% fueron positivas entre animales domésticos, y 58% entre silvestres.
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3. EVALUACION DEL RIESGO PARA ESPANA

En Espaia, se dan las condiciones para la aparicidon de casos autdctonos de enfermedad
por VFHCC ya que estan presentes los elementos necesarios para el establecimiento de la
circulacion del virus: presencia el propio virus, vectores competentes, hospedadores que
puedan amplificar el ciclo y condiciones climaticas y ambientales adecuadas para mantener el
ciclo epidemiolégico. Hay ademds importantes zonas de paso de aves migratorias procedentes
de areas endémicas de Africa que pueden llegar con vectores infectados, asi como
movimientos internacionales de animales.

Para que el VFHCC suponga un riesgo importante de salud publica, se requiere una alta
densidad de poblacidn de garrapatas infectadas en un area de alta concentracién de animales
hospedadores y con un alto contacto con humanos susceptibles.

Es muy probable que la introducciéon del virus en Espafia se produjera a través de
movimientos migratorios de aves desde Africa a Europa que portaban garrapatas infectadas,
ya que el oeste de la peninsula forma parte de la ruta migratoria de estas aves y la cepa
encontrada tanto en las garrapatas infectadas como en los casos humanos tiene gran similitud
con las que circulan en el norte de Africa y es distinta a las que circulan en el este de Europa.
Esta hipdtesis se vid reforzada por el hallazgo de garrapatas H. marginatum recogidas sobre
aves migratorias en Marruecos que presentaban secuencias genéticas similares de VFHCC a las
encontradas en 2010 en nuestro pais (5,125). El hallazgo en 2018 de virus con secuencias
pertenecientes a otros genotipos debe ser analizado en profundidad para deterinar su posible
origen.

Como se ha descrito anteriormente, hasta el afio 2016 sélo se habia detectado el virus en
una zona concreta de la provincia de Caceres, en garrapatas capturadas en unas fincas
cercanas a la frontera con Portugal. Sin embargo, la deteccidon de los casos autdctonos y los
hallazgos de los estudios posteriores en garrapatas y animales, confirma que en algunas zonas
de Espafia hay un porcentaje importante de garrapatas infectadas y zonas de circulacion del
virus, habiéndose instaurado posiblemente un ciclo cerrado entre garrapatas y hospedadores.
Estos hallazgos indican que la extensidn de la circulaciéon del VFHCC en Espafia es mayor de la
esperada y ponen en evidencia la necesidad de llevar a cabo estudios mas amplios, incluyendo
estudios seroldgicos en humanos, para conocer las implicaciones de esta circulacién sobre la
salud humana.

El hecho de que la garrapata H. lusitanicum, vector en el que por el momento se ha
detectado el virus, no sea un parasito habitual de las aves, apoyaria el supuesto de que el virus
circula en diferentes hospedadores de la geografia espafiola y estas garrapatas se han
infectado a partir de estos hospedadores.

Por otro lado, el hecho de que mayoritariamente se haya detectado el VFHCC en
garrapatas de la especie H. lusitanicum puede explicarse porque en las zonas donde se ha
realizado el muestreo haya una mayor abundancia de esta especie, o por los meses en los que
se hicieron los muestreos (otofio/invierno) en los que abunda mas esta garrapata que la
especie H. marginatum. Otra hipdtesis es que H. lusitanicum se esté expandiendo rapidamente
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a través de los movimientos de los jabalies a los que parasita, y que esté desplazando a H.
marginatum.

La probabilidad de infeccién para las personas viene determinada fundamentalmente por
la intensidad de exposicidn a las garrapatas, ya que el periodo de viremia en los animales
infectados es muy reducido, y el mecanismo de transmisidn a partir de animales infectados
tiene mucha menos importancia. El principal grupo de riesgo serian por tanto los trabajadores
expuestos a la picadura de garrapata como los ganaderos, agentes forestales o agricultores y
los que realizan labores de sacrificio, desollado de animales y cardadores de lana. Asi mismo,
los cazadores y las personas que realizan actividades ludicas al aire libre en zonas rurales sin la
debida proteccién, tendrian un mayor riesgo de picaduras. Aunque es necesario realizar
nuevos estudios, con los datos disponibles no puede descartarse que, especialmente en estos
grupos de riesgo, aparezcan de forma esporadica mas casos producidos por este virus.

La transmisién de persona a persona por contacto directo a través de la exposicion de la
piel o mucosas a sangre, liquidos corporales y tejidos de pacientes sintomaticos es posible,
especialmente en los ultimos estadios de la enfermedad donde la carga viral es mas alta. Las
hemorragias pueden ser una fuente importante de exposicién en familiares del enfermo y
personal sanitario. Sin embargo, en el dmbito sanitario, con el uso de las medidas estandar de
prevencion de la infeccidn y la aplicacidon oportuna de las medidas de contencién adecuadas
(aislamiento del paciente, empleo de equipo de proteccién individual adecuado) se controla el
riesgo de transmision.

En términos de morbi-mortalidad, el impacto de la infeccién por el VFHCC, viene
determinado, entre otros factores, por la forma de presentacién clinica de la infeccidn. Aunque
parece haber un importante porcentaje de asintomaticos y subclinicos, los casos sintomaticos
presentan una elevada tasa de letalidad, y pueden producir la transmisidon de persona a
persona a través de un contacto estrecho. Un estudio detallado del virus aislado permitiria
valorar factores especificos de patogenicidad. La poblacién espafiola es susceptible a la
infeccidn, pero ante la aparicidon de casos, nuestro pais dispone de los medios adecuados para
su correcto aislamiento y manejo.

Por todo lo dicho, el riesgo de que se produzcan mas casos esporadicos de FHCC en Espaiia
es moderado en zonas donde hay presencia de garrapatas del género Hyalomma vy
especialmente en la poblacién con una mayor exposicién a sus picaduras que resida o
frecuente dichas zonas. El impacto de la enfermedad se considera bajo dado que aunque
pueda ser una enfermedad grave el nimero de personas afectadas no seria elevado y se
dispone de medios adecuados de aislamiento y control de los casos.
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4. CONCLUSIONES

=  Lafiebre hemorragica de Crimea-Congo es una enfermedad endémica en muchos paises de Europa,
Africa, Asia y Oriente Medio.

= En Espafia, las garrapatas del género Hyalomma, donde se incluyen las principales especies
implicadas en la transmisién del virus de la FHCC, se hallan distribuidas ampliamente en el territorio
nacional y las condiciones ecolégicas y climaticas son favorables para su proliferacién y para el
contacto con sus hospedadores.

= La probabilidad de infeccion para las personas viene determinada por la intensidad de exposicidon a
las garrapatas infectadas y en mucha menor medida a sangre o tejidos de animales infectados.
Existe también riesgo de transmisidon de persona a persona por contacto directo a través de la
exposiciéon de la piel no intacta o0 membranas mucosas a sangre, liquidos corporales y tejidos de
pacientes afectados o por aerosoles.

=  En Espafia, se identificd por primera vez el virus en 2010 en garrapatas de la especie H. lusitanicum
recogidas en una finca de Extremadura. En septiembre de 2016 se diagnostico el primer caso de
FHCC autdctono en Espaiia que produjo un caso secundario, y posteriormente se han confirmado
otros dos casos autdctonos.

=  La deteccién de un caso humano por transmisidn nosocomial pone de manifiesto la importancia de
la deteccién precoz y la necesidad de aplicar siempre las medidas adecuadas de prevencién y
control de la infeccidn en el dmbito sanitario y en particular ante cualquier caso sospechoso de
fiebre hemorragica.

= Tras la deteccidon de los primeros casos humanos, se han puesto en marcha varios estudios para
valorar el riesgo de infeccién en Espafia tanto en garrapatas como en animales domésticos y
silvestres. Los resultados de los estudios realizados indican que en una amplia zona de Espafia se
esta produciendo una circulacién del virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo y por tanto no
puede descartarse la aparicidén esporddica de nuevos casos humanos autdctonos.

= El riesgo de que se produzcan mas casos esporadicos de transmisién del virus de la fiebre
hemorragica de Crimea-Congo en Espafia es moderado en zonas donde hay presencia de
garrapatas del género Hyalomma y especialmente en la poblacidon con una mayor exposicidn a sus
picaduras que reside o frecuente esas zonas. El impacto de la enfermedad se considera bajo.
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5. RECOMENDACIONES

= Abordar de forma integral y multidisciplinar la vigilancia y el control del virus de la fiebre
hemorragica de Crimea-Congo en Espafia, incluyendo la vigilancia entomoldgica de las especies
de garrapatas potencialmente vectores y reforzando la coordinacidn a nivel local, autonémico y
nacional entre los sectores de salud humana, animal y ambiental.

= Reforzar las campaiias de prevencién de picaduras por garrapatas en las zonas de riesgo y
difundir informacién sobre medidas para evitar la transmisién de la enfermedad dirigida a
grupos de riesgo, trabajadores sanitarios y poblacién general, haciendo un especial énfasis en
las dreas donde se ha detectado la presencia o circulacidn del virus y en los grupos de poblacion
que las frecuenten. Las personas que trabajan en contacto con animales (domésticos o salvajes)
deberian observar las medidas de proteccién individual habituales para minimizar el contacto
con sangre y tejidos del animal asi como con posibles garrapatas.

= Informar a los profesionales sanitarios sobre esta enfermedad de forma que pueda realizarse
un diagndstico precoz y un manejo oportuno si se produjera la aparicion de mas casos de esta
infeccion. Realizar vigilancia activa de la enfermedad en humanos en aquellas dreas en las que
se identifique el virus y en las personas que las frecuentan con el fin de detectar de forma
precoz posibles casos y limitar su propagacion.

= Realizar estudios en humanos que ayuden a determinar la extension, el riesgo y el impacto de la
circulacion del virus en diferentes zonas de Espafia. La realizacion de estudios de
seroprevalencia en humanos ayudaran a determinar el nivel de exposicidn de la poblacién al
virus y a obtener datos sobre infeccion asintomatica.

= Valorar la ampliacion de las zonas de estudio a otras comunidades auténomas.

= |nvestigar los virus detectados en Espaia para conocer sus caracteristicas y comportamiento.
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