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DEFINICION DEL PROBLEMA DE SALUD PUBLICA:

La fiebre hemorragica de Crimea Congo es la enfermedad transmitida por garrapatas
con mayor distribucion geogréafica a nivel mundial. Actualmente se considera una
enfermedad emergente y reemergente en paises de Europa oriental. Espafia esté libre
de esta enfermedad pero el reciente hallazgo del virus Crimea Congo en garrapatas
capturadas en Extremadura hace necesario estudiar la posibilidad de que exista
circulacion del virus Crimea Congo en nuestro territorio y de confirmarse ésta, evaluar
el impacto en la salud humana.

Por ello, en este momento se ha considerado pertinente realizar una revision de la
situacion epidemioldgica de la Fiebre Hemorragica de Crimea Congo a nivel mundial y
una evaluacion del riesgo de transmision autoctona para Espafia con el objetivo de
servir como herramienta, si fuera necesario, en la toma de decisiones en materia de
salud publica dirigidas a la vigilancia, prevencién y el control de la enfermedad en
nuestro pais.
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RESUMEN EJECUTIVO

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo es una de las enfermedades trasmitidas
por garrapatas con mayor extension a nivel mundial, afectando a habitantes de
diversas partes de Africa, Asia, Europa del Este y Oriente Medio.

El agente productor de la enfermedad es un virus, el virus de la fiebre hemorragica
Crimea-Congo (FHCC), trasmitido por la picadura de garrapatas duras (Ixodidae),
principalmente del género Hyalomma. Los estudios seroepidemiolégicos realizados en
diferentes regiones endémicas de Europa, Africa y Asia han demostrado 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 o bien por la picadura de la garrapata o por el contacto
directo con un hospedador infectado con el virus durante la fase aguda de la
enfermedad.

Recientemente se han producido en Europa brotes de esta enfermedad en
Turquia, asi como agrupaciones de casos en paises de la zona Balcanica. Por lo
tanto, desde una perspectiva europea, es importante comprender cuéles son las areas
geograficas susceptibles de transmision y como se puede modificar el riesgo en el
futuro debido al cambio climatico, el uso del suelo y la coyuntura socioeconémica.

El hallazgo del virus de la Fiebre Hemorragica de Crimea-Congo en garrapatas
capturadas de ciervos procedentes de Caceres, Extremadura, ha supuesto una sefial
de alerta que hace necesario investigar la circulacion del virus en Espafia y, en su
caso, el andlisis del impacto que sobre la salud humana podria suponer.

La evaluacion del riesgo realizada para Espafia, y que se expone en este
documento, muestra que el escenario que se presenta en nuestro pais es de bajo
riesgo para la aparicion de casos en humanos ademas de que el impacto sobre la
morbi-mortalidad seria muy bajo.

En todo caso, se recomienda que se aborde de forma integral y multidisciplinar la
vigilancia y el control de la circulacién del virus de la FHCC en Espafia, reforzando la
coordinacién a nivel local, autondmico y nacional entre los sectores de salud humana,
animal y ambiental. Ademas, se debe mantener una vigilancia entomolégica en las
areas de riesgo de circulacion viral con el fin de identificar las especies presentes y
potencialmente vectoras del virus y realizar su seguimiento.
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1. JUSTIFICACION

En Europa, la FHCC es endémica en Bulgaria, sin embargo, durante la pasada
década se ha producido un aumento en el nimero de casos y han sido notificados
brotes en otros paises de la regibn como Albania, el territorio de Kosovo, Turquia y
Ucrania asi como en regiones del Sudoeste de la Federacion Rusa. Las razones de
esta reemergencia tienen que ver con la influencia de factores antropogenéticos como
son el cambio en el uso del suelo, las practicas agricolas o las actividades de caza y el
movimiento del ganado, lo cual afecta a la dinamica de transmision entre el huésped y
el virus.

El hallazgo del virus de la FHCC en garrapatas capturadas de ciervos procedentes
de Caceres, Extremadura, en las lindes del rio Tajo en la frontera portuguesa,
encontrado por un grupo de investigadores en el marco de un proyecto espafiol
financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacién (PS 09/02492) y de otro europeo
llamado ArboZoonet, ha supuesto una sefial de alerta que hace necesario el analisis
de la posibilidad de que exista circulacion del virus en Espafia y de ser asi, el andlisis
del impacto que sobre la salud humana podria suponer. Ademas, aunque en Espafa
no se ha detectado ningin caso humano de FHCC, su ubicacion geogréfica de
proximidad a Africa, el ser lugar de transito obligado de aves migratorias, el continuo
movimiento de personas y las condiciones climéticas similares a zonas donde se ha
evidenciado la transmision, le hace un pais con potencial riesgo de aparicion de casos.

Dada la situacion actual, se ha considerado pertinente hacer una revision de la
situacion epidemiolégica de la enfermedad y una evaluacion del riesgo que supone
para Espafia.

2. EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DE LA FIEBRE HEMORRAGICA CRIMEA
CONGO

La FHCC es una enfermedad producida por un virus perteneciente al género
Nairovirus, de la familia Bunyaviridae, y produce una enfermedad de evolucién grave
con una alta tasa de letalidad (3-30%). El virus de la FHCC puede infectar una amplia
gama de animales domésticos y salvajes y alcanzar tasas de seroprevalencia del 13-
36% (Mardani M, 2007). La transmision del virus se produce por la picadura de una
garrapata infectada, generalmente, y de forma mas eficiente, la del género Hyalomma
(Hoogstraal H, 1979). También es posible que el hombre se infecte de forma directa
durante el sacrificio y desolladura de animales virémicos o bien, mediante la
transmisiébn nosocomial como queda bien demostrado en la literatura al respecto
(Nabeth et al 2004; Mardani et al, 2007). Esta dltima ha sido la causa de numerosos
brotes en los que la transmisién percutdnea se convierte en el mayor riesgo de
infeccion. Los trabajadores sanitarios presentan alto riesgo de contagio, durante la
atencion a los enfermos con formas hemorragicas, por contacto directo con sangre y/o
por aerosolizacion de fluidos contaminados de pacientes infectados en estadios
avanzados de la enfermedad (Williams RJ 2000).

2.1. CICLO BIOLOGICO Y RESERVORIO

Al igual que ocurre con otros agentes que se transmiten por la picadura de una
garrapata, el virus circula en la naturaleza en un ciclo garrapata-vertebrado-garrapata.
Se han detectado anticuerpos frente al virus en el suero de diversos animales
domésticos como vacas, burros, caballos, cabras, ovejas o cerdos en diversas
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regiones de Europa, Asia y Africa. En éstos, al contrario que en humanos, la infeccién
no causa enfermedad clinica severa y, generalmente, evoluciona de forma subclinica;
sin embargo, los animales infectados si suponen un riesgo de transmision a las
personas durante la primera semana de infeccion, momento en el que se encuentran
en fase virémica (Mardani et al, 2007; Nabeth P et al, 2004).

Las garrapatas actlan a la vez como vector y reservorio del virus y la distribucion
geografica de la enfermedad coincide con la distribucién global de las garrapatas del
género Hyalomma (Charrel et al, 2004). La fuente més importante de transmision del
virus son las formas inmaduras de la garrapata Hyalomma, que se alimentan a partir
de la sangre de pequefios vertebrados (liebres, erizos, ratones), los cuales actian
como huéspedes amplificadores. Una vez infectadas, las garrapatas permanecen
infectadas toda su vida y asi las formas adultas pueden transmitir la infeccion a
grandes vertebrados (cabras, ovejas, caballos, cerdos, camellos o burros) (Mardani
et al, 2007).

La circulacion del virus esta condicionada a la presencia de garrapatas y su ciclo
reproductivo. H. marginatum se alimenta sélo una vez en cada etapa de su desarrollo
(larva-ninfa-adulta) por lo tanto para actuar como vector ésta debe ingerir el virus en
un estadio, infectarse, transmitir el virus transestadialmente o transovaricamente al
siguiente estadio, y asi transmitir el virus horizontalmente mediante la picadura a otro
vertebrado (Gale et al, 2009).

Se ha detectado infeccion por el virus de la FHCC en diferentes especies de
animales, sin embargo, en el caso de los pdjaros, éstos parecen ser refractarios a la
infeccion (Vorou et al, 2007) con la excepcioén de los avestruces, que también son
parasitados por las garrapatas Hyalomma. A pesar de esto, las aves migratorias tienen
un papel en la diseminacion de la enfermedad que no puede ser ignorado, ya que las
aves portadoras de garrapatas infectadas pueden estar implicadas en la extension del
virus de regiones endémicas a no endémicas. Aungque el tema sigue en discusion,
algunos autores sugieren que ésta ha sido la causa de brotes como el de Turquia de
2002, atribuido a la migracion de aves procedentes de los Balcanes (Karti et al, 2004;
Zavitsanou et al, 2009).

El ser humano es el Unico huésped en el que se desarrolla la enfermedad. La
FHCC afecta fundamentalmente a trabajadores expuest 0s a poblaciones de
garrapatas , siendo mayor grupo de riesgo el de los granjeros que viven en areas
endémicas, agricultores o trabajadores en contacto con animales. En éstos, aunque no
haya evidencia de que el virus cause enfermedad clinica en animales, la transmision
de la enfermedad se produce por exposicion de piel 0 mucosas no intactas al ganado
infectado (Hoogstraal H ,1979; Sang R, 2011). En este contexto, también est4 descrito
el contagio a partir de los aerosoles generados por los excrementos de los roedores en
el campo (Mardani M et al, 2007).

En el hemisferio norte, H. marginatum se activa por el aumento de las
temperaturas en primavera y las formas inmaduras de la garrapata estan activas
durante los meses de mayo a septiembre. En paises como Iran, la mayor incidencia de
la enfermedad se produce en los meses de agosto y septiembre; en Pakistan, sin
embargo, sigue una distribucién bianual, entre marzo y mayo y posteriormente, de
agosto a octubre (Mardani et al, 2007; Zavitsanou A et al, 2009; ECDC 2011). Los
cambios climéticos con aumento de las temperaturas pueden desplazar este periodo
de mayo a septiembre hacia meses histéricamente mas frios (Gale et al, 2009). En
Espafa, la garrapata H. marginatum es mas prevalente en los meses de abril-junio,
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mientras que H. lusitanicum se detecta mas frecuentemente en la temporada mas fria
de octubre-diciembre.

2.2. PATRON DE DISTRIBUCION Y CIRCULACION DEL VIRUS A NIVEL
MUNDIAL

La distribucion geogréfica de la enfermedad por el virus de la FHCC es la méas
extensa entre las enfermedades transmitidas por la picadura de una garrapata. Se ha
notificado el aislamiento del virus y/o la enfermedad en méas de 30 paises de Africa,
Asia, Europa y Oriente Medio.

Segun fuentes oficiales, la FHCC es una enfermedad endémica en determinadas
areas de Bulgaria donde se notifican unos 10-15 casos al afio. EI mayor brote
ocurrido en este pais data de los afios 50, entre 1954 y 1955, en el que aparecieron un
total de 487 casos, 300 de ellos en el distrito de Shumen, en el Noreste del pais. Entre
1953 y 1974 se notificaron un total de 1.101 casos, 20 de los cuales fueron infecciones
nosocomiales. La tasa de letalidad fue del 17%. Entre 1975 y 1996 el desarrollo de la
vacuna de uso en humanos favorecié una reduccion en la notificacion del nidmero de
casos con un total de 271 y una letalidad algo méas baja, del 11%. Desde 1997, ha
habido 196 casos sospechosos o confirmados con una letalidad del 22%. Los ultimos
datos disponibles son del 2008, en que se notificaron 6 casos sospechosos al
Sudoeste del pais, en la frontera con Grecia y Macedonia.

En Turquia, el primer caso humano se notific6 en 2002, aunque estudios
seroldgicos realizados en 1974 muestran presencia de anticuerpos frente al virus en
26 de los 1.100 sueros analizados (2,4%). Desde el afio 2003, el nimero de casos
notificados por Turquia ha ido en aumento, principalmente en las zonas rurales del
Este y Noreste del pais llegando a notificar en 2007 y 2008 hasta 717 y 688 casos
respectivamente con una tasa de letalidad del 4,6% y 6%. Generalmente los casos
afectan a adultos expuestos a la picadura de la garrapata durante la realizacién de
actividades al aire libre en el Norte y Centro del pais, aunque, entre 2002 y 2008 han
aumentado los casos en zonas rurales mas al este y nordeste. En un area endémica
de Turquia se llevé a cabo un estudio serologico con el fin de evaluar las tasas de
infeccidn en la poblacion y se vio que de los 55 individuos estudiados, 30 trabajaban
en agricultura y la tasa de infeccion era del 27% (15/55). Entre los individuos con
historia de picadura de garrapata, la tasa de infeccion fue del 42%. Todo ello implicaria
que 1 de cada 5 personas que viven en una zona endémica y 1 de cada 2 que ha
recibido una picadura de garrapata estan infectados.

En Grecia, en los afios 70 y 80, se llevaron a cabo estudios seroepidemioldgicos
que pusieron en evidencia la circulacién del virus de la FHCC. En 1976 se detect6 por
primera vez la cepa AP92 en un veterinario que se infectdé de forma asintomatica en el
laboratorio; esta cepa habia sido aislada en las garrapatas Rhicephalus bursa
encontradas en cabras de la regidén de Vergina en el afio 1975 (al Norte de Greciay a
80 Km de Thessaloniki).

Desde los afios 80 se han realizado varios estudios en Grecia con el fin de
detectar el grado de exposicion de la poblacion humana al virus y se ha visto que los
habitantes de la regién donde se aisl6 la cepa AP92 tenian antecedentes de infeccion
sin enfermedad en el 6,1% de los casos (4 de 65 residentes). En otros estudios
realizados a nivel nacional, de 3.000 sueros analizados procedentes de granjeros y
cabreros, el 1,1% mostraron antecedente de infeccion sin enfermedad (0,6-2%
dependiente de la zona).
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Al no detectarse casos de fiebre hemorrdgica en poblaciones con valores
significativos de seroprevalencia frente al virus, la cepa AP92 se ha descrito como una
cepa que causa infecciones asintomaticas; no obstante, una cepa similar fue
responsable de enfermedad hemorragica no severa detectada en un nifio en Turquia
en el afio 2007 (Midilli et al, 2009).

En cuanto a la poblacion de garrapatas, en las prefecturas del Norte de Grecia
(Macedonia y Tracia), entre 2003 y 2006 se encontraron Ixodes ricinus en 9 de 11
provincias, y Rhicephalus bursa y Hyalomma marginatum en todas las provincias
aunque todas fueron negativas para el virus. De la misma forma, en Tracia (zona turca
fronteriza con Grecia) se conoce la circulacion de ambas cepas viricas (AP92 y las
turcas) con escasa incidencia de casos clinicos (Gargili et al., 2010).

El primer caso sintomético humano diagnosticado en Grecia se confirmo en una
mujer de 46 afios, fallecida en junio de 2008, que habia estado expuesta a la picadura
de una garrapata durante la realizacion de actividades de granja en el area rural de
Komotini (en Rhodope, la region de Tracia), situada a pocos kildbmetros de distancia de
la zona en la que se produjo un brote en 2008 en Bulgaria y la cepa causante del caso
fue identificada como Rodopi, que pertenece a un grupo genético (grupo V,
Bulgaro/Ruso) diferente al de la cepa AP92. A raiz de este caso, desde el afio 2008, el
pais ha reforzado el sistema de vigilancia de la enfermedad en humanos, animales y
garrapatas

Después de casi 27 afios sin notificacion de casos humanos, a partir de 1999 la
FHCC ha re-emergido en las regiones del Sur y Oeste de la Federacién Rusa . Se han
notificado brotes en las provincias de Astrakhan, Rostov y Volgograd; en los territorios
de Krasnodar y Stavropol y en las Republicas de Kalmykia, Dagestan e Ingushetia.
Entre los afios 2000 y 2009 se han diagnosticado mas de 1.300 casos en la
Federacion Rusa con una tasa de letalidad de hasta el 3,2% en el periodo de 2000-
2007. La mayor parte de los casos han sido registrados en el Territorio de Stavropol, la
Republica de Kalmykia y en la provincia de Rostov donde la tasa de incidencia anual
fue de 1,7; 10,1 y 0,7 por 100.000 habitantes, respectivamente.

En 2009, también notificaron casos los estados de Georgia, Kazajstan,
Tayikistan , Irdn y Pakistan . En la Republica Isldmica de Iran , entre el 2000 y 2007
se notificaron 1.550 casos de FHCC, de los cuales 434 fueron confirmados, con una
letalidad del 4,1%. Las zonas afectadas fueron las provincias de Sistan y Baluchestan,
Teheran y Hormozgan donde los casos aparecieron fundamentalmente entre los
meses de marzo y noviembre.

En la peninsula de los Balcanes, en el territorio de Kosovo , el primer caso humano
data de 1954; desde 1995 hasta 2008 se han notificado 487 casos de los que 140 han
sido confirmados. La letalidad fue de un 7,2%. Los datos de seroprevalencia
disponibles muestran cifras de hasta un 24% en la poblacion que vive en zonas
endémicas (Centro y Sudoeste).

En cuanto a Albania, el primer caso humano se describe en 1986. Desde el afio
2001 al 2006 se notifican una media de 10 casos al afo, 5 de los cuales son
confirmados. Las zonas mas afectadas fueron Kukés y Has, en la zona Noreste del
pais (EpiSouth 2008).

Los primeros casos notificados en Africa datan de los afios 50 en Republica
Democrética del Congo y Uganda con 2 y 12 casos respectivamente y una tasa de
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letalidad, en el caso de Uganda, de un 8%. A partir de los afios 80, se han notificado
32 casos en Sudafrica, con una letalidad del 30%. Posteriormente, han notificado
casos la Republica Democréatica del Congo , Mauritania , Burkina Faso , Kenia,
Sudan, Tanzania y Senegal. En general, el nimero de casos notificados es limitado
con excepcion de Mauritania, donde se notificaron, en 2004, 38 casos con una tasa de
letalidad del 31%.

En China, en 1965 y 1997 han tenido lugar dos brotes, con 260 casos y 26
respectivamente y unas tasas de letalidad del 21% y 24%.

En Oriente Medio , entre la década de los 80 y 90, se han notificado 55 casos en
Irak con una tasa de letalidad del 64%, Emiratos Arabes Unidos , Arabia Saudi y
Oman (Maltezou HC et al, 2010; Ernégul 2006; Zavitsanou et al 2009).

La emergencia y/o reemergencia de esta enfermedad en el Sur y Este de Europa
asi como en los paises vecinos se atribuye a cambios climaticos y ecoldgicos ademas
de a factores antropogénicos como es el cambio en el uso de la tierra, las practicas
agricolas, la caza y el desplazamiento del ganado que parece tener un impacto en la
poblacién de garrapatas y sus huéspedes (Maltezou HC et al, 2010). El aumento en la
poblacion de liebres como consecuencia del abandono de la caza y la aparicién de
maleza en el campo tras la reduccion de la actividad agricola, se han relacionado
también con el aumento en la poblacion de garrapatas Hyalomma y de los reservorios
del virus (Gale P et al, 2010).

En resumen, la distribucion geografica de la FHCC coincide con la de las
garrapatas del género Hyalomma. H. marginatum, el principal vector de la
enfermedad en Europa, se ha encontrado en Albania, Bulgaria , Chipre, Francia,
Grecia, ltalia, el territorio de Kosovo , Moldavia , Portugal , Rumania, Rusia, Serbia,
Espafa, Turquia y Ucrania . En 2006 se detectd por primera vez en Holanda y el Sur
de Alemania . A raiz de la enorme distribucion del vector, la gran cantidad de animales
que pueden actuar como hospedadores y la climatologia favorable en los paises de la
Unién Europea de la zona Mediterrdnea es posible que la enfermedad se expanda en
un futuro.

En la figura 1, en color claro, estan reflejados los paises en los que hay presencia
de garrapatas. En amarillo, aquellos con evidencia virologica o seroldgica de presencia
de la enfermedad y presencia del vector. En naranja se muestran aquellos paises en
los que se notifican entre 5 y 49 casos/afo y, por ultimo, en rojo, 0os que notifican 50
casos o mas/afio. (WHO 2011; Ernogul 2006).
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Geographic distribution of Crimean-Congo Haemorrhagic Fever
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Fig 1: Distribucion del vector y areas de seroprevalencia de la fiebre hemorragica Crimea-Congo, 1944-
2008. Fuente: EpiSouth 2008.

2.3. EL VIRUS

El virus de la FHCC pertenece al género Nairovirus, de la familia Bunyaviridae. Es
un virus de cadena simple RNA 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 (infecciones dobles). Este fendbmeno puede tener
consecuencias patogénicas y epidemiologicas y contribuye a la gran variabilidad
genética presentada por este virus (Carrol et al; 2010).

En los afios 70 se pensaba que los virus aislados en diferentes zonas geograficas
presentaban caracteristicas antigénicas similares, sin embargo, los estudios de
secuenciacion genética 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 un 20%, 31% y 23% en los nucleétidos de los
segmentos S, My L respectivamente (Carroll et al, 2010).

De acuerdo con la clasificacién de Deyde (2006), atendiendo al segmento S del
genoma hay 6 grupos genéticos principales: |, Africa Occidental 1; Il, Replblica
Democratica del Congo (RDC); I, Sudéfrica y Africa Occidental 2; IV, Asia y Oriente
Medio; V, Europa y Turquia; VI, Grecia. Esta forma de agrupacion demuestra que las
diferentes cepas del virus de la FHCC se mueven a través de largas distancias
geogréficas ya que cepas de un mismo linaje pueden aparecer en Sudafrica y en
Africa Occidental o bien, en China e Irag. O, a la inversa, se detectan linajes genéticos
diferentes en la misma area geogréafica como es el caso de los grupos | y lll en Africa
Occidental. Este movimiento de los diversos tipos de grupos genéticos por varios
territorios geograficos puede estar en relacion con el comercio entre paises de ganado
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infectado o portador de garrapatas infectadas; es importante ademas el papel de las
aves migratorias infectadas o portadoras de garrapatas infectadas (Deyde et al, 2006).

En el estudio que se est4 llevando a cabo en Espafa, la deteccion del ARN viral fue
positiva en garrapatas Hyalomma lusitanicum. Hasta el momento, en un lote de 117
garrapatas procesado en grupos de 10, han resultado positivos 3 de los 10 grupos. El
analisis filogenético de esta cepa muestra altas afinidades con cepas procedentes de
Sudan, Mauritania, Senegal y Sudafrica. Los trabajos de investigacion genética
demuestran que el virus que circula por estos paises esta ampliamente distribuido por
toda Africa y se conoce como grupo Africa Il (Aradaib | et al, 2011).

En este grupo se encuentran las cepas 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 Mauritania, se
infectaron 38 personas durante 2003, la mayor parte de ellas por transmision
nosocomial, con una tasa de letalidad del 28,6 %. En Sudan, el virus produjo brotes
nosocomiales en 2008 y 2009, afectando al menos a 17 pacientes, con una tasa de
letalidad del 58,8%.

Es de resaltar que el virus detectado en Mauritania es del grupo Ill en los
segmentos S y L, pero del grupo VIl en su segmento M, a diferencia del de Sudéan, que
es del grupo Ill en sus tres segmentos gendmicos. Sin embargo, puede haber otros
factores que expliquen una mayor tasa de letalidad en los brotes de Sudan.

2.4. EL VECTOR

El virus de la FHCC ha sido aislado en al menos 30 especies de garrapatas
diferentes, incluyendo 28 Ixodes y 2 Argasidos, aunque estos Ultimos no actlian como
agentes vectores de la enfermedad por su imposibilidad para la replicacion del virus en
su interior. Dentro del grupo de las garrapatas Ixodidae, hay varias especies como
Hyalomma marginatum, Rhipicephalus rossicus y Dermacentor marginatus que tienen
ciertas caracteristicas que las hacen ser vectores principales de la enfermedad ya que
son capaces de: i) adquirir la infeccion a partir de un huésped en estadio virémico; ii)
favorecer la persistencia de la infeccién de forma transestadial (larva-ninfa-adulta) y
asi poder ser transmitida a un segundo huésped; iii) ser capaces de transmitir la
infeccidbn de manera transovérica a sus descendientes; iv) ser capaces, las garrapatas
inmaduras, de infectarse a partir de huéspedes portadores de garrapatas infectadas en
la naturaleza de forma que, garrapatas inmaduras se infectan a partir de huéspedes
portadores de garrapatas infectadas y, ademas, v) las garrapatas macho son capaces
de transmitir la infeccién via venérea a la garrapata hembra (Charrel RN et al, 2004).

Los estudios epidemiologicos basados en los casos de infeccidn por virus de la
FHCC en humanos y los estudios seroldgicos confirman que las garrapatas del
género Hyalomma son los vectores mas eficientes de esta enfermedad
(Hoogstraal H, 1979). Actian como vector y reservorio del virus de la FHCC y la
aparicion de casos de FHCC en Europa, Asia y Africa coincide, en general, con la
distribucion global de la garrapata Hyalomma (Zavitsanou A et al 2009).

El tiempo de alimentacién de las formas inmaduras de Hyalomma es largo (12-26
dias) lo cual permite el transporte pasivo de las formas inmaduras a través de las aves
migratorias en sus recorridos a largas distancias. El movimiento de ganado con formas
adultas de H. marginatum desde los Balcanes a Centroeuropa es una ruta potencial de
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diseminacion de garrapatas infectadas. Ademéas, Hyalomma marginatum es un
parasito comun de caballos en el Sur de Europa por lo que se consideran que éstos
tienen un funcion importante a la hora de evaluar el riesgo de introduccién de
garrapatas en zonas del Norte de Europa (Gale et al, 2009).

Las garrapatas dependen para su supervivencia del ser vivo al que parasitan, sin
embargo, su supervivencia también estd determinada por las condiciones
medioambientales (Anderson JF 2002). EI cambio en las condiciones climaticas
parece tener un papel importante en el aumento de la poblacion de garrapatas y, por lo
tanto, en el aumento en la incidencia de la FHCC. Los cambios en la temperatura, las
precipitaciones o la humedad afectan a la biologia y ecologia de estos vectores, asi
como a la de los hospedadores intermediarios o la de los reservorios naturales (Lopez-
Vélez R 2005).

La temperatura es parcialmente determinante de la supervivencia de la garrapata.
Pueden sobrevivir a temperaturas de hasta -7° C, recuperando la actividad vital a los
4-5° C. En el hemisferio Norte, Hyalomma marginatum se activa con el aumento de la
temperatura en la primavera, sobre todo entre los meses de abril y mayo y, las formas
inmaduras, estan activas en verano, entre mayo y septiembre.

La cantidad de vapor agua en la atmdsfera es la variable de mayor importancia en
la supervivencia de la garrapata. En este caso, la disminucion de vapor de agua
(aumento del déficit de saturacidén) reduciria considerablemente la viabilidad de las
fases en desarrollo. Un ligero cambio climatico podria cambiar el periodo estacional de
transmision y desplazar la distribucién hacia zonas mas septentrionales.

En Espafa, las formas inmaduras de la garrapata H. marginatum se han
encontrado en varias especies de pajaros; las formas adultas en vacas, burros, zorros,
jabalies, liebres, etc. (Hylliard 1996). En la actualidad, se estd llevando a cabo un
estudio para evaluar su distribucién en varias zonas del pais, como la regién del
Sudoeste, donde Hyalomma spp. se encuentra ampliamente distribuida en el ganado.
Para ello, se ha diseflado un estudio para la captura de garrapatas del género
Hyalomma en zonas donde éstas fueran abundantes y donde sus principales
hospedadores (ungulados domésticos y silvestres) fueran también habituales en la
zona. (Estrada et al, en revision).

En las siguientes figuras se muestran la distribucion de la garrapata H. marginatum
en Espafa (figura 2) segun las capturas realizadas por el equipo de investigacion de
A. Estrada vy, en la figura 3, la estimacion de la distribucion esperada en la cuenca
mediterranea con el clima histérico actual. EIl color azul representa la no presencia
mientras que los diferentes tonos hasta el amarillo indican idoneidad creciente (o
probabilidad de existencia mas alta 0 mas abundante). Ademas, ha sido descrita la
presencia de H. marginatum en Madrid, Valladolid e Islas Baleares (Toledo A, 2009;
Habela MA et al, 2000).

En Espafia, el virus de la FHCC han sido detectadas garrapatas H. lusitanicum,
una especie de la misma familia que la H. marginatum, cuyo hébitat, por los estudios
disponibles hasta el momento, se restringe a zonas con abundancia de conejos de la
cuenca mediterranea, especialmente oeste de Espafia, sur de Portugal, norte de
Marruecos, Menorca y Sicilia. Es la primera vez que se encuentra el virus en esta
garrapata.
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Figuras 2 y 3: Distribucion de la garrapata H. marginatum en la cuenca mediterranea y distribucion
esperada con el clima histérico actual.

2.5. LA ENFERMEDAD EN HUMANOS

El ser humano es el Unico huésped en el que se desarrolla la enfermedad que
evoluciona en 4 fases: un periodo de incubacién , con una duracion de entre 3y 7
dias, dependiendo de la carga viral y la via de exposicion; un periodo
prehemorragico , en el que los sintomas habituales son fiebre de instauracion brusca
de 39-40°, cefalea, mialgias y mareos y tiene una duracion de unos 4-5 dias. En este
periodo también se puede presentar diarrea, nauseas o vomitos, asi como hiperemia
de cara, cuello o térax, congestion ocular o conjuntivitis; un periodo hemorragico , en
el que apareceran las manifestaciones hemorrdgicas que van desde petequias a
grandes hematomas en piel y mucosas. 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; un 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, disminucion de la
agudeza visual, pérdida de audicion y de memoria.

Con relacion a las pruebas de laboratorio es frecuente la trombocitopenia y
leucopenia, aumento de las transaminasas, LDH y CK, alteracién en la coagulacion,
disminucion del fibrinbgeno y aumento de los productos de degradacion de la fibrina
(Ernogul 2006).

El tratamiento de soporte es la pieza basica en el manejo de estos pacientes.
Esto incluye transfusién de plaquetas, plasma fresco congelado y hematies. Se deben
hacer controles analiticos con hemograma y bioquimica 2 veces/dia; vigilar los
posibles sitios de sangrado y utilizar los inhibidores de bomba de protones,
antihistaminicos. La ribavirina es el dnico tratamiento disponible aunque no hay
ensayos clinicos que demuestren su eficacia, que sélo se ha demostrado en estudios
observacionales. El tratamiento se da so6lo en los casos graves, con una duracion de
10 dias (30 mg/Kg como dosis inicial, después 15 mg/Kg/6 h 4dias; 7,5 mg/Kg/8 h 6
dias).

En 1974 se comercializé una vacuna en Bulgaria, que es administrada a militares,
trabajadores sanitarios, agricultores y poblacién que vive en zonas endémicas. En el
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resto de los Estados Miembros no esté aprobado su uso. En los afios 90 se desarrollé
una inmunoglobulina a partir de plasma de pacientes convalecientes que se utiliza
como profilaxis en personas que han estado en contacto con enfermos con FHCC, en
pacientes con sospecha clinica de la enfermedad, tratamiento de pacientes y para
prevencion en situaciones de una posible amenaza de bioterrorismo (ECDC, 2008).

3. EVALUACION DEL RIESGO PARA ESPANA

La FHCC es endémica en Africa, los Balcanes, Oriente Medio y Asia, al Sur del
paralelo norte 500, el limite geogréfico de la garrapata Hyalomma, principal vector de la
enfermedad (WHO 2011). En Espafia, el virus de la FHCC no es endémico y la
enfermedad no ha sido descrita. Sin embargo, el virus ha sido detectado
recientemente en garrapatas recogidas sobre ungulados en fincas de caza mayor ,
al oeste de la provincia de Caceres. Entre las vias de entrada mas probables del virus
se baraja las aves migratorias portadoras de vectores infectados o el ganado
importado de zonas donde el virus es endémico (Carroll et al, 2010).

El asentamiento del virus en nuestro territorio requiere, por un lado, la presencia
del animal que actia como hospedador amplificador y definitivo  asi como del
vector responsable de la transmision del virus, los cuales siempre han estado
presentes en gran parte del territorio nacional. Ademas se requiere que las garrapatas
portadoras del virus se alimenten sobre los hospedadores, mamiferos amplificadores,
gue tenga lugar la transmision del virus al hospedador, y que la infeccion del mismo
produzca niveles de viremia capaces de iniciar un nuevo ciclo de transmision. Sin
embargo, para que esta situacion suponga un riesgo de salud publica, se requiere una
alta densidad de poblacion de garrapatas Hyalomma infectadas en un area de alta
concentracion de ungulados virémicos, y hasta la fecha, no se dispone de estudios
que demuestren que haya habido transmision del virus desde la garrapata al ungulado.
En Espafia, por el momento, no hay datos de presencia de anticuerpos ni del virus en
el hospedador, y la enfermedad no ha sido descrita.

La probabilidad de infeccibn  para las personas viene determinada por la
probabilidad de exposicion a las garrapatas infectadas o a la sangr e o tejido de
animales infectados . El principal grupo de riesgo serian por tanto los trabajadores
expuestos a poblaciones de garrapatas, siendo el mayor grupo de riesgo el de los
ganaderos, agricultores y cazadores que viven en areas endémicas en contacto con
animales y se minimiza el riesgo utilizando medidas de proteccion contra la picadura
de garrapatas. También los trabajadores encargados del sacrificio y desolladura de
animales.

Ademas, es posible la transmision de persona a persona por contacto directo a
través de la exposicion de la piel 0 membranas mucosas a sangre, liquidos corporales
y tejidos de pacientes afectados. Las hemorragias son una fuente importante de
exposicion para las demas personas, en particular familiares del enfermo y personal
sanitario. Sin embargo una vez establecidas las medidas de contencién adecuadas
(aislamiento del paciente, empleo de equipo personal de proteccidon: bata, gafas,
guantes, calzas) se controla el riesgo de transmision. Por lo tanto, con una
intervencion eficaz en el manejo de los casos el impacto de la enfermedad en
humanos seria bajo. En general, en Espafia, la probabilidad actual de infeccion en
humanos se estima baja, pero dada la presencia del vector en algunas zonas del
territorio espafiol y el hecho de que haya sido detectado el virus productor de la FHCC
en garrapatas, la posibilidad de infeccion no puede descartarse.
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En términos de morbi-mortalidad, el impacto de la infeccién por el virus de la
FHCC, viene determinado por la forma de presentacién clinica de la infeccion. En
principio, se trata de una enfermedad con una elevada tasa de letalidad en la que la
transmision de persona a persona esta descrita. La poblacion espafiola es susceptible
a la infeccién, sin embargo, habria que realizar estudios para conocer el grado de
patogenidad del virus detectado en nuestro pais.
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4. CONCLUSIONES

0O La fiebre hemorragica Crimea-Congo es una enfermedad endémica en muchos

paises de la Unién Europea, Africa, Asia y Oriente Medio.

El principal vector implicado en la transmisién del virus de la FHCC se halla
distribuido ampliamente en el territorio nacional y las condiciones ecoldgicas y
climéticas son favorables para su proliferacion y para el contacto con sus
hospedadores.

El escenario que se presenta por el momento es el de deteccion del virus en
garrapatas en una zona de amplia distribucion del vector sin aparicién de casos
en humanos.

En este escenario, la probabilidad de infeccion en humanos en Espafia se
estima baja, y el impacto en términos de morbi-mortalidad seria muy bajo. Sin
embargo, no puede descartarse que los factores que condicionan la circulacion
del virus de la FHCC puedan variar en un futuro.

RECOMENDACIONES

0 Abordar de forma integral y multidisciplinar la vigilancia y control del virus de la

FHCC en Espafia. Para ello se debe reforzar la coordinacion a nivel local,
autonoémico y nacional entre los sectores de salud humana, animal y ambiental.

Establecer un protocolo que defina la vigilancia y manejo de la enfermedad por
virus de la FHCC en humanos en Espafia en funcién de la circulacion del virus.
Debe hacerse vigilancia activa de la enfermedad en humanos en aquellas
areas en las que se identifique el virus con el fin de detectar posibles casos y
limitar su propagacién asi como la exposicion de personas al mismo. En la
Unién Europea, las fiebres hemorragicas viricas son de notificacion obligatoria
a la Red de Vigilancia Europea desde diciembre de 1999 y en Espafia se esta
en proceso de revision de la vigilancia de estas enfermedades.

Realizar una investigacion mas profunda por parte de las autoridades oficiales
competentes para determinar si hay circulacion establecida del virus en
Espafa.

Mantener una vigilancia entomolégica en las &areas de riesgo de circulacion
viral con el fin de identificar las especies presentes y potencialmente vectoras
del virus y de realizar su seguimiento y control.

Caracterizar el virus detectado en Espafia y desarrollar métodos rapidos y
sensibles para su deteccion.

En aquellas zonas donde se ha detectado el virus, se debe informar a los
profesionales sanitarios para que mantengan una actitud expectante ante la
eventual aparicién de casos humanos y se tomen las medidas de prevencion y
control oportunas.
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0 Dependiendo de los resultados de la vigilancia del virus se valorara la difusion
de informacién sobre medidas preventivas dirigida a grupos de riesgo o a
poblacion general.

0 Reforzar la coordinacion con otros paises de la zona europea con circulacion
viral.
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Anexo 1: DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

1. CLINICA

El ser humano es el tnico huésped en el que se desarrolla la enfermedad. Un
estudio realizado en Rusia mostr6é que la probabilidad de desarrollar la enfermedad
una vez infectado es del 21,5%.

La enfermedad tiene 4 fases bien definidas:

- El periodo de incubacion (Pl): 3-7 dias, dependiendo de la carga viral y la via
de exposicion. Asi, en Africa, el Pl es de 3,2 dias si la infeccion se produce por
la picadura de la garrapata, 5 dias si es tras exposicion a sangre o tejido de
ganado infectado y 5,6 dias tras exposicién a sangre de una persona infectada.

- Periodo prehemorrdgico: los sintomas habituales son fiebre de instauracion
brusca de 39-40°, dolor de cabeza, mialgias y mareos y la duracion es de unos
4-5 dias. También pueden aparecer otros sintomas como diarrea, hduseas o
vémitos, asi como hiperemia de cara, cuello o toérax, congestion ocular o
conjuntivitis.

- Periodo hemorragico: 2-3 dias. Las manifestaciones hemorragicas van desde
petequias a grandes hematomas en piel y mucosas. Se han descrito sangrados
vaginales, en encias o, incluso, hemorragias cerebrales, aunque el principal
lugar de sangrado son la nariz, el sangrado gastrointestinal (hematemesis,
melenes o intraabdominal), uterino (menometrorragias), del tracto urinario
(hematuria) o respiratorio (hemoptisis). La hepatoesplenomegalia ha sido
descrita en 1/3 de los pacientes.

El periodo de convalecencia 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
audicion y de memoria. Con relacién a las pruebas de laboratorio es frecuente la
trombocitopenia y leucopenia, aumento de las transaminasas, LDH y CK,
alteracion en la coagulacion, disminucion del fibrinbgeno y aumento de los
productos de degradacioén de la fibrina.

2. PATOGENESIS

El virus afecta a la capacidad de respuesta inmune de la persona infectada
consiguiendo asi una gran replicacion viral junto con la desregulacidon del sistema
vascular y linfatico. Se produce ademas una agresion directa e indirecta del
endotelio vascular, lo cual lleva a un fallo en la hemostasia mediante la
estimulacion de la agregacion plaquetaria y la degranulacibn que produce la
activacion de la cascada intrinseca de la coagulacion y CID desde el inicio de la
enfermedad.

3. DIAGNOSTICO

Es fundamental el diagndstico precoz de la enfermedad para poder asegurar la
supervivencia de los afectados asi como prevenir la infeccién nosocomial.

Aislamiento del virus
El aislamiento del virus deberia realizarse en laboratorios de alta contencion de

riesgo biolégico, recomendandose el nivel 4 de bioseguridad. El aislamiento en
cultivos celulares es el mas simple y rapido aunque menos sensible que los
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métodos tradicionales de inoculacién intracraneal de una muestra en un ratén
recién nacido. El aislamiento se consigue en unos 2-5 dias. El virus puede no tener
0 tener poco efecto citopatico pero puede ser identificado mediante
inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales.

Estudios moleculares

El uso de la PCR es el método de eleccion para diagnéstico rapido de
laboratorio de la infeccién por virus FHCC. Es muy especifico, sensible y rapido.

Serologia

Los anticuerpos IgM e IgG se detectan mediante ELISA y los ensayos de
inmunofluorescencia desde unos 7 dias tras el inicio de la enfermedad. Los niveles
de IgM descienden hasta niveles indetectables a partir de los 4 meses de infeccion
pero la IgG permanece detectable incluso durante 5 afios. La infeccidn reciente o
actual se demuestra por la seroconversion o el aumento por 4 veces del titulo de
anticuerpos en muestras de suero pareadas, o bien, con la deteccién de IgM
mediante captura de IgM MAC-ELISA en una muestra simple. ELISA es bastante
especifico y mucho mas sensible que los ensayos de inmunofluorescencia y los
test de neutralizacion.

4. TRATAMIENTO

El tratamiento de soporte es la pieza basica en el manejo de estos pacientes.
Esto incluye transfusién de plaquetas, plasma fresco congelado y hematies. Se
deben hacer controles analiticos con hemograma y bioquimica 2 veces/dia, vigilar
posibles sitios de sangrado y utilizar inhibidores de bomba de protones,
antihistaminicos, estando contraindicada la aspirina y otros farmacos que puedan
actuar sobre los factores de la coagulacion.

La ribavirina es el Unico posible tratamiento aunque no hay ensayos clinicos
gue demuestren su eficacia y s6lo ha sido demostrada mediante estudios
observacionales. El tratamiento se aplicara s6lo en los casos graves, con una
duracién de 10 dias (30 mg/Kg como dosis inicial, después 15 mg/Kg/6 h 4dias;
7,5 mgKg/8 h 6 dias). Los efectos secundarios descritos son anemia hemolitica,
hipocalcemia e hipomagnesemia.

5. PREVENCION

La poblacién que vive en é&reas endémicas deberia utilizar medidas de
proteccion que incluyen evitar areas donde son abundantes las garrapatas, sobre
todo durante las épocas en las que estan activas; examen periddico de la ropa y
de la piel y extraccion de garrapatas asi como uso de repelentes. En el caso de
trabajadores que puedan entrar en contacto con sangre o tejidos infectados de
animales se recomienda la utilizacion de guantes y ropas protectoras para prevenir
el contacto de la piel con sangre o tejidos infectados. Los trabajadores sanitarios
deberan utilizar medidas de barrera mediante el uso de guantes, gorro, mascarilla
y gafas durante el contacto con pacientes o superficies contaminadas.

En Bulgaria hay comercializada una vacuna que estd indicada en mayores de
16 afos: militares, personal sanitario, agricultores y otras personas que vivan en
areas endémicas.
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