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DEFINICION DEL PROBLEMA DE SALUD PUBLICA:

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo (FHCC) es una de las enfermedades
trasmitidas por garrapatas con mayor extension a nivel mundial. Actualmente se
considera una enfermedad emergente en paises de Europa oriental. En Espafia,
desde 2010 se ha detectado circulacion del virus Crimea-Congo en garrapatas
capturadas en la provincia de Céceres. En septiembre de 2016 se ha diagnosticado el
primer caso humano, asociado al contacto con una garrapata en la provincia de Avila*,
a mas de 200 kilometros del Unico foco detectado.

Esta evaluacion de riesgo es una actualizacion a la realizada en 2011 y tiene por
objetivo aportar una mayor informacion que pueda ser utilizada como herramienta para
la toma de decisiones de salud publica dirigidas a la vigilancia, prevencion y control de
la enfermedad en nuestro pais.

*Probable exposicion en el municipio de Villarejo del Valle en Avila.
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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 hemorragica Crimea-
Congo (VFHCC), 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 bien por la picadura de la garrapata o bien por el contacto
directo con un hospedador animal infectado con el virus durante la fase aguda de la
enfermedad. Puede haber también transmision entre personas en casos de contacto
estrecho con sangre, secreciones o fluidos corporales de personas infectadas.

En los ultimos afios 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 cuales son las areas
geograficas susceptibles de transmision y como se puede modificar el riesgo en el
futuro debido a diversos factores como el cambio climatico, el uso del suelo y la
disponibilidad de recursos para la prevencién y control, entre otros.

El hallazgo repetido del VFHCC desde 2010 en garrapatas capturadas en una
zona de Extremadura y la deteccién en septiembre de 2016 de un caso humano
infectado tras exposicion a una garrapata y un segundo caso de infeccién en un
sanitario tras contacto estrecho con el caso anterior en Madrid, hacen pertinente la
actualizacion de la evaluacion de riesgo de esta enfermedad para nuestro pais tras la
realizada en 2011.

Una vez revisada la situacion y con la informacion disponible se concluye que el
riesgo de aparicion de casos de enfermedad Crimea-Congo para nuestro pais continda
siendo bajo, pero se hace necesario reforzar la vigilancia de este virus en vectores y
hospedadores en las areas donde se ha identificado y abordar con todos los sectores
implicados una ampliacion de esta vigilancia. Es también importante informar a los
profesionales sanitarios sobre esta enfermedad de forma que pueda realizarse un
diagnéstico oportuno si aparecieran casos adicionales. En todo caso, se recomienda
gue la vigilancia y el control de la circulacion del virus de la FHCC en Espafa se
aborden de forma integral y multidisciplinar, reforzando la coordinacién a nivel local,
autonomico y nacional entre los sectores de salud humana, animal y ambiental.



1. JUSTIFICACION

Espafa es un pais con potencial riesgo de circulacion de virus Crimea-Congo
debido a su ubicacion geografica de proximidad a Africa, ser lugar de transito obligado
de aves migratorias, la amplia presencia del vector implicado en la transmision y las
condiciones climéaticas similares a las zonas donde se ha evidenciado su la circulacion
de este virus.

Durante el afio 2011, el hallazgo del virus de la FHCC en garrapatas capturadas en
noviembre de 2010 de ciervos procedentes de Caceres, Extremadura, en las lindes del
rio Tajo en la frontera portuguesa, puso de manifiesto la posibilidad de una circulacion
del virus en el pais. Investigaciones posteriores en Extremadura, Toledo, Huesca y
Segovia durante los afios 2011 a 2014 han evidenciado la presencia de VFHCC
exclusivamente en garrapatas Hyalomma lusitanicum procedentes de Céaceres,

El 1 de septiembre de 2016 el Centro Nacional de Microbiologia confirmé la
infeccién por virus de Crimea-Congo en dos casos humanos detectados en la
Comunidad de Madrid. El primer caso, un hombre de 62 afos sin antecedente de
viajes fuera de Espafia comenz6 con sintomas el 16 de agosto 2016, fue ingresado el
18 de agosto y fallecié el 25 de agosto; referia haber paseado por el campo en el
municipio de Villarejo del Valle de la provincia de Avila y haber encontrado una
garrapata en su piel sin signos aparentes de adhesién. El segundo caso se produjo en
una trabajadora sanitaria de 50 afios que atendi6 al caso primario durante su estancia
en la UCI entre el 19 y 23 de agosto y desarrollé sintomas el dia 27 de agosto.

Dada la situacion actual se ha considerado pertinente hacer una revision de la
situacion epidemiolégica de la FHCC y una actualizacion de la evaluacion del riesgo
que supone para Espafia. El objetivo es que esta informacién pueda ser utilizada como
herramienta para la toma de decisiones de salud publica dirigidas a la vigilancia,
prevencién y el control de la enfermedad en nuestro pais.

2. EPIDEMIOLOGIA DE LA FIEBRE HEMORRAGICA CRIMEA
CONGO

La enfermedad fue descrita por primera vez en Crimea en 1944 entre soldados y
trabajadores agricolas. En 1969 se verificO que un virus aislado en un nifio en el
Congo en 1956 era idéntico al virus aislado en Crimea (1).

2.1 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 fenébmeno puede tener
consecuencias patogénicas y epidemiologicas y contribuye a la gran variabilidad
genética presentada por este virus (2).

En los afios 70 se pensaba que los virus aislados en diferentes zonas geogréficas
presentaban caracteristicas antigénicas similares. Sin embargo, los estudios de
secuenciacion 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 nucledtidos de los segmentos S, My L
respectivamente (2).

Atendiendo al segmento S del genoma hay 7 grupos genéticos principales del
virus: tres en Africa, dos en Europa y dos en Asia (1). Esta forma de agrupacion
demuestra que las diferentes cepas del virus de la FHCC se mueven a través de
largas distancias geograficas, ya que cepas de un mismo linaje pueden aparecer en
Sudéafrica y en Africa Occidental o bien, en China e Irag. También a la inversa, se
detectan linajes genéticos diferentes en la misma area geografica. Este movimiento de
los diversos tipos de grupos genéticos por varios territorios geograficos puede estar en
relacién con el comercio entre paises de ganado infectado o portador de garrapatas
infectadas; es importante ademas el papel de las aves migratorias infectadas o
portadoras de garrapatas infectadas (3,4).

2.2 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 y salvajes como vacas, burros, caballos, cabras, ovejas, cerdos o
murciélagos en diversas regiones de Europa, Asia y Africa. En éstos, al contrario que
en humanos, la infeccion no causa enfermedad clinica aparente, pudiendo alcanzar
tasas de seroprevalencia del 13-42% (5-7).

La viremia en las aves es rara, aunque en condiciones experimentales se ha
demostrado la seroconversién en aves y la transmisiéon del VFHCC a garrapatas
(8,9).Como excepcion, las avestruces pueden tener viremias de hasta 4 dias, estando
asintomaticas, y han llegado a producir brotes en trabajadores de mataderos (10,11).

Las garrapatas actian a la vez como vector y reservorio del virus y la distribuciéon
geografica de la enfermedad coincide con la distribucion global de las garrapatas del
género Hyalomma. Las fuentes mas importantes para la circulacién del virus parecen
ser 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
hospedadores 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) (1).

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. En algunas especies esta demostrada la transmision transovarica (de la
hembra a sus huevos) en las garrapatas adultas infectadas (12,13).

Diversos estudios han revelado una gran diversidad genética de los virus aislados
en las diferentes localizaciones geograficas, mucho mayor a la de otras enfermedades
transmitidas por artrépodos, lo que pone de manifiesto una amplia dispersion del virus
(14). Asimismo, el hecho de encontrar virus similares en diferentes localizaciones y
virus diferentes en localizaciones proximas apoya la teoria del transporte de
garrapatas infectadas a través de aves migratorias (4,14,15).

La FHCC afecta fundamentalmente a personas expuestas a poblaciones de
garrapatas, siendo el 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, puede
ocasionalmente transmitirse la infeccion por exposicién de piel 0 mucosas no intactas
al ganado infectado (13,16). En este contexto, también esta descrito el contagio a
partir de los aerosoles generados por los excrementos de los roedores en el campo
7).

2.3 EL VECTOR

El virus de la FHCC ha sido aislado en al menos 30 especies de garrapatas
diferentes, incluyendo 28 Ixddidos y 2 Argasidos, aunque estos Ultimos no actdan
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 gque son capaces de: i) adquirir la infeccibn a partir de un huésped en estadio
virémico; ii) favorecer la persistencia de la infeccion de forma transestadial (larva-ninfa-
adulta) y asi poder ser transmitida a un segundo huésped; iii) ser capaces de transmitir
la infeccion de manera transovarica 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 infeccion via sexual a la garrapata hembra (18).



Los estudios epidemiolégicos basados en los casos de infeccidén por virus de la
FHCC en humanos y los estudios seroldgicos indican que las garrapatas del género
Hyalomma son los vectores mas eficientes de esta enfermedad (16). Actian como
vector y reservorio del virus de la FHCC vy la aparicion de casos de FHCC en Europa,
Asia y Africa coincide, en general, con la distribucion global de la garrapata Hyalomma
(29).

El tiempo de alimentacion 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
diseminacion de garrapatas infectadas. Ademas, H. marginatum es un parasito comun
de caballos en el Sur de Europa por lo que se consideran que éstos podrian tener un
papel importante a la hora de evaluar el riesgo de introduccion de garrapatas en otras
zonas de Europa (20,21).

Las garrapatas dependen para su supervivencia del ser vivo al que parasitan asi
como de las condiciones medioambientales (22). EI cambio en las condiciones
climaticas parece tener un papel importante en el aumento de la poblacion de
garrapatas lo que podria traducirse en un 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 (23).

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, H. 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. 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 distribucion bianual, entre marzo y mayo y
posteriormente, de agosto a octubre (17,19,24,25). Los cambios climaticos con
aumento de las temperaturas pueden desplazar este periodo entre mayo y septiembre
hacia meses histéricamente mas frios (20,26).

La fragmentacion del habitat vegetal y el abandono de las tierras de cultivo, han
sido reconocidas como un factor de gran importancia en la mejora de las condiciones
de las garrapatas y sus hospedadores, lo que puede condicionar un aumento de las
tasas de contacto entre humanos y garrapatas infectadas con el VFHCC (26-28).

La cantidad de vapor agua en la atmésfera es la variable de mayor importancia
en la supervivencia de la garrapata. En este caso, la disminucién de vapor de agua
(aumento del déficit de saturacidn) reduciria considerablemente la viabilidad de las
fases en desarrollo. Un ligero cambio climatico podria cambiar el periodo estacional de
transmisién y desplazar la distribucién hacia zonas mas septentrionales (29).

La distribucion geogréfica de la FHCC coincide con la de las garrapatas del
género Hyalomma. La especie mas estudiada de este género es H. marginatum, el
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principal vector de la enfermedad en Europa. Esta especie se ha encontrado en
Albania, Bosnhia y Herzegovina, Bulgaria, Croacia, Chipre, Francia, Grecia, Italia,
Kosovo, Macedonia, Moldavia, Montenegro, Portugal, Rumania, Rusia, Serbia,
Espafa, Turquia y Ucrania. (Figura 1) (30).

También se ha detectado H. marginatum de forma esporadica en animales, aves
migratorias y humanos en Alemania (31), Hungria (32), Rusia (33),y Reino Unido (33),

sin existir en estos lugares poblaciones establecidas del vector.

Figura 1. Distribucién de H. marginatum en Europa. Fuente: ECDC, julio 2016:

Hyalomma marginatam
Curror e cwn) datebuton: Jaruary 20167
- Presort
R T
Antic. Abserd
= Obs Adwer
Mo Data
Urknowe

Chfermost regons
Asoeea (PT) r
Carary s [ES)
Madera (*T)

= Swvabaed) s Mayen (NO|

ECDC-EFSA X HMNVECTORNET

2.4 LA ENFERMEDAD EN HUMANOS
Manifestaciones clinicas

Estudios seroldgicos realizados en paises endémicos indican que la infeccion en el
ser humano puede cursar de forma asintomatica, si bien es dificil establecer en qué
porcentaje. Un estudio en Turquia con mas de 3.000 muestras estudiadas indic6 que
un 90% pudo haber tenido una infecciéon subclinica (36). La enfermedad evoluciona en
cuatro fases (37):

= Periodo de incubacion, con una duracién de entre 3 y 7 dias, dependiendo de la
carga viral y la via de exposicion. La duracion del periodo de incubacion depende
de la via de transmision del virus. Después de la picadura de garrapata, la fase de
incubacién es generalmente de uno a tres dias, con un maximo de nueve dias. El
periodo de incubacién tras el contacto con sangre o tejidos infectados es algo mas
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largo, normalmente de cinco o seis dias, con un maximo documentado de 13 dias
(38).

= Periodo prehemorragico, en el que los sintomas habituales son fiebre, 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
o0 torax, congestion ocular o conjuntivitis.

= Periodo hemorragico, en el que apareceran las manifestaciones hemorragicas
gque 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.

= 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
audicién y de memoria.

La enfermedad tiene una alta tasa de letalidad que suele situarse entre el 10% vy 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). En los casos de
mala evolucién, la muerte sobreviene generalmente durante la segunda semana. Entre
los pacientes que se recuperan, la mejoria suele comenzar al noveno o décimo dia
tras la aparicion de la enfermedad (38).

Modo de transmision

La transmision del virus se produce por la picadura de una garrapata infectada,
generalmente, y de forma més eficiente, la del género Hyalomma (16). También
existe la posibilidad de que el hombre se infecte de forma directa durante el
sacrificio y desollado de animales virémicos. Por ello, la mayoria de los casos se
han dado en personas relacionadas con la industria ganadera, en trabajadores
agricolas, trabajadores de mataderos, cazadores y veterinarios (39).

Puede haber transmision entre seres humanos en casos de contacto estrecho con
sangre, secreciones, 6rganos u otros fluidos corporales de personas infectadas. La
transmisibn nosocomial se ha demostrado en algunos brotes estudiados Los
trabajadores sanitarios, sin las condiciones de proteccion adecuadas, presentan un
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
(17,40-51).

Recientemente se han descrito casos puntuales de transmision sexual de la
enfermedad (18,52). Asimismo, dos estudios de 57 y 116 contactos indican que
existe un bajo riesgo de transmision a contactos familiares estrechos (0-2%) (53,54).
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No existe una evidencia clara de la transmision de la enfermedad por
transfusiones o trasplantes, ni evidencia de viremia durante el periodo de incubacién
o el periodo anterior a la presencia de sintomas (55). Tampoco se ha descrito la
incidencia de 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 inactivacion actuales se han
demostrado eficaces para la eliminacién de estos virus (56).

Diagndstico

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
(57).

El diagnodstico 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)
(58).

El virus es considerado un agente tipo IV que ha de ser manipulado en las
condiciones de bioseguridad adecuadas (59).

Tratamiento

El tratamiento de soporte es la pieza basica en el manejo de estos pacientes. Esto
incluye transfusion de plaquetas, plasma fresco congelado y hematies (60). La
ribavirina es el principal tratamiento disponible aunque no hay ensayos clinicos que
demuestren su eficacia, que sélo se ha demostrado en estudios observacionales. En
los dltimos afios se ha postulado asimismo la eficacia del favipiravir, aunque todavia
se encuentra en estudio (38,61).

En 1974 se comercializdé 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 su uso no esta aprobado (24).

2.5 DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA ENFERMEDAD

La Fiebre Hemorragica por virus Crimea-Congo es una de las arbovirosis méas
ampliamente distribuidas en el mundo, con una extension que va desde el Sur de
Rusia y la Region del Mar Negro hasta el Sur de Africa. (28) El ultimo mapa de
distribucion de la fiebre de Crimea-Congo fue publicado por la OMS en 2008 (Figura
2).
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Figura 2. Distribucion geografica de la fiebre de Crimea-Congo. 2008. Fuente:
OMS.
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En Europa se han detectado casos de infeccibn humana en Albania, Bulgaria,
Grecia, Kosovo, Serbia, Turquia, Armenia, Georgia, Ucrania y la Federacion Rusa asi
como en Kazakhstan, Tajikistan, Turkmenistan y Uzbekistan (24,62).

La FHCC es una enfermedad endémica en la Regién de los Balcanes. Bulgaria
notifica unos 5-10 casos al afio. Entre el periodo 1953-2008 fueron diagnosticados en
Bulgaria mas de 1.500 casos (63) y en los ultimos afios se han notificado 6 casos en
2010, 4 en 2011, 5 en 2012 y 8 en 2013 (64); en 2014 Bulgaria notific6 a la Red
Europea de Vigilancia 8 casos, 4 confirmados y 4 probables. 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 (65). Por otra parte, el Reino Unido en 2012 y
2014 notific6 dos casos importados de la region de los Balcanes. El primero de ellos
se trataba de un sujeto procedente de Kabul (Afganistan), que llegé a Londres via
Dubdi (66). El segundo fue un caso que probablemente se habia infectado en Bulgaria
(67).. Ademas, en Alemania en 2009, se produjeron dos casos de infeccion
nosocomial a partir de un soldado estadounidense que trabajaba en Afganistan (48).

Turquia es el pais mas afectado de la region y epicentro de la enfermedad con
mas de 1000 casos confirmados al afio. En Turquia no se habian detectado casos
hasta el afio 2002, en que se identifico el primer caso en la region del Mar Negro (68).
Sin embargo, la reocupaciéon de tierras previamente dedicadas a la agricultura que
habian sido abandonadas, motivé el aumento de la exposicion a la picadura de la
garrapata y, por tanto, la reemergencia de la enfermedad (28). Entre 2002 y 2015 se
han notificado en Turquia mas de 9500casos de enfermedad, con una tasa de
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letalidad de alrededor del 5% (42,69). En la region del Marmara, se han detectado
anticuerpos frente al VFHCC en un 66% de las cabras domésticas. (70). En una regién
hiperendémica del pais (Sivas y Tokat) se estudiaron las tasas de infestacion por
garrapatas en humanos, ganado bovino y ovino que resultaron ser 47, 66 y 30%
respectivamente. En estas garrapatas se detecté el VFHCC en 0,91, 2,10y 3,11%
respectivamente (71). En esta poblacion se encontré una tasa de seropositividad del
12, 8%, lo cual podria indicar que en un elevado porcentaje las infecciones serian
subclinicas (72).

En Grecia se identificd el virus por primera vez en 1975, tras el aislamiento de la
cepa AP92 en un veterinario que se infectd de forma asintomética en el laboratorio;
esta cepa habia sido aislada en las garrapatas Rhipicephalus bursa encontradas en
cabras de la regiébn de Vergina en el afio 1975. A pesar de que se detectaron
anticuerpos frente al virus en la poblacién local no se detectaron casos en humanos en
los siguientes 30 afios | Unico caso sintoméatico humano diagnosticado en Grecia se
confirmd en junio de 2008 en una persona que vivia en la frontera con Bulgaria
(73,74).

En el territorio de Kosovo, el primer caso humano data de 1954 y desde entonces
todos los afios se notifican casos (75). Desde 1995 hasta 2008 se notificaron 487
casos de los que 140 han sido confirmados. Los datos de seroprevalencia disponibles
muestran cifras de hasta un 24% en la poblacion que vive en zonas endémicas
(Centro y Sudoeste) (24).

En 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 son Kukés y Has, en la zona Noreste del pais (76).

Tras la identificacién del virus en la regién de Crimea en 1944 transcurrieron casi
27 afios sin notificacion de nuevos casos humanos, sin embargo, 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. La
incidencia de la enfermedad ha ido en aumento y entre los afios 2000 y 2009 se han
diagnosticado més de 1.300 casos en la Federacion Rusa con una tasa de letalidad de
hasta el 3,2% en el periodo de 2000-2007 (1,24).

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
letalidad, en el caso de Uganda, de un 8%. 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 es
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 identificé un brote de FHCC de forma retrospectiva tras los
estudios realizados en humanos, ovejas y garrapatas (77). El virus ha sido aislado en
garrapatas Hyalomma en Pakistan en los afios 60 y desde entonces ha habido brotes
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y casos esporadicos sobre todo en personas que trabajan en contacto con ganado
(78). A comienzos de 2011 se detecto el primer caso de FHCC en la India en un brote
nosocomial relacionado con Pakistan (79).

En la region de Oriente Medio, Irdn es uno de los paises en los que la enfermedad
supone un mayor riesgo para la salud publica. Desde el afio 2000 se demostrd un
elevado porcentaje de 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
ellas 534 resultaron positivas para la enfermedad (80). Ademas, en las Ultimas
décadas han sido documentados brotes de FHCC en otros paises de Oriente Medio
como son Afganistan, Irag, Kuwait, Oman, Pakistan, Arabia Saudi, Emiratos Arabes
Unidos (19,57,80,81).

3. SITUACION EN ESPANA

3.1 PRESENCIA Y CARACTERISTICAS DE LOS VECTORES

En Espafa, las formas inmaduras de la garrapata H. marginatum se han
encontrado en varias especies de aves y las formas adultas en vacas, burros, zorros,
jabalies y liebres. Se estima que esta especie estaria distribuida por toda la cuenca
mediterranea si se mantuviera la tendencia climatica actual. En Espafia esta
distribuida fundamentalmente por la meseta central, siendo menos abundante en el
norte de la peninsula (82,83).

Sin embargo, en los estudios realizados en Espafia, el VFHCC sélo ha sido
detectado en garrapatas de la especie Hyalomma lusitanicum, cuyo habitat se
restringe a zonas con abundancia de conejos de la cuenca mediterranea,
especialmente sur de Portugal, sur de Italia, norte de Marruecos, Menorca y Sicilia. En
Espafa, hasta donde se conoce, H. lusitanicum se restringe a las zonas centro y
suroeste siendo comin en Extremadura y en el occidente de Andalucia. La garrapata
H. lusitanicum no parasita a las aves y no es frecuente que pique a personas. Es sin
embargo importante sefialar que esta garrapata comparte zonas de habitat y
hospedadores con la H. marginatum (82).

En nuestro medio, la garrapata H. marginatum es mas prevalente en los meses de
abril-junio, mientras que H. lusitanicum se detecta mas frecuentemente en la
temporada mas fria de octubre-diciembre. Los inviernos suaves contribuyen a la
supervivencia de las garrapatas infectadas, lo que favoreceria la persistencia del virus
(84).

En la figura3 se muestra la distribucién de la garrapata H. marginatum en Espafia
(imagen izquierda) segun las capturas realizadas por el equipo de investigacion de la
Universidad de Zaragoza vy, la estimacién de la distribucion esperada en la cuenca
mediterrdnea con el clima actual (imagen derecha) EI color azul representa la
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ausencia mientras que los diferentes tonos verdes hasta el amarillo indican idoneidad
creciente (o probabilidad de existencia mas alta 0 mas abundante).

Figura 3. Distribucion de la garrapata H. marginatum en la cuenca
mediterranea y distribucion esperada con el clima actual. Fuente: Estrada et al.

-

Interpretacion de la figura: en el texto
*Esta figura ha sido obtenida a partir de datos de clima histéricos y no es de alta
resolucion.

3.2 PRESENCIA Y CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El primer hallazgo del VFHCC en Espafia se realizd en el Centro de Investigacion
Biomédica de la Rioja en garrapatas capturadas en 2010 en la provincia de Céaceres.
El ARN de las 117 garrapatas adultas capturadas fue distribuido en 12 lotes de los
cuales dos resultaron positivos para VFHCC. Estos resultados fueron confirmados por
el laboratorio de Arbovirus y Enfermedades Viricas Importadas del Centro Nacional de
Microbiologia. EI andlisis filogenético de las cepas positivas mostro 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 Ill (43,85).

En el genogrupo Il 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 genogrupo VI. Se ha
descrito movimiento de cepas a largas distancias favorecido por la migracion de aves
portadoras de garrapatas asi como a la importacion de ganado infectado o de las
garrapatas que se alimentan sobre ganado.
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Es la primera vez que se encuentra el virus en esta garrapata, que normalmente se
detecta en H. marginatum, aunque como se ha sefialado en el apartado anterior
ambas utilizan los mismos hospedadores para los adultos y coexisten en algunas
zonas geograficas en nuestro pais. Es necesario destacar que se muestred y analizo
un numero mucho menor de H. marginatum que de H. lusitanicum.

El laboratorio de Arbovirus y Enfermedades Viricas Importadas del Centro Nacional
de Microbiologia analizé la presencia del virus de la fiebre hemorragica de Crimea-
Congo en garrapatas recolectadas en Extremadura durante los afios 2011, 2012 y
2013 y en otras de Toledo, Huesca y Segovia de forma puntual en 2011 y 2012. Los
estudios se realizaron en colaboracion con las facultades de Veterinaria de la
Universidad de Zaragoza y Caceres El método diagnéstico empleado para la
amplificacién del genoma viral, fue desarrollado en el propio Laboratorio.

Entre 2011 y 2013 se analizaron 681 garrapatas de las especies Rhipicephalus
sp., Hyalomma lusitanicum y Hyalomma 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 que la secuencia genética analizada
de 23 de las 24 muestras era idéntica. Las 24 secuencias muestran homologia con el
genogrupo |l En Espafa se distinguen por tanto 2 variantes genéticas dentro del
genogrupo lll. Al numero de garrapatas analizadas anteriormente hay que afadir 272
garrapatas recolectadas en Extremadura durante el afio 2014 en las que se detectaron
3 garrapatas positivas. El estudio de la secuencia genética de estas Ultimas esta en
proceso. La fuente de captura de estas garrapatas infectadas fueron ciervo, zorro y
bovino (86,87).

La Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Ledn cuenta con un
programa para la prevencién y control de las antropozoonosis transmitidas por
garrapatas. Este programa colabora con el Centro de Investigacién Biomédica de La
Rioja (CIBIR) que en 2014 estudi6 la presencia del virus de la FHCC en Hyalomma
marginatum obtenidos en bovinos en matadero. Se estudiaron 231 ejemplares de
Hyalomma 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 virus de la FHCC en todas las muestras (88).

El 1 de septiembre el Centro Nacional de Microbiologia confirmé el virus de
Crimea-Congo en dos pacientes en la Comunidad de Madrid. El primer caso, un
hombre de 62 afos sin antecedentes de viajes fuera de Espafia comenz6 con
sintomas el 16 de agosto 2016 y falleci6 nueve dias después; referia haber paseado
por el campo en un municipio de la provincia de Avila' y haber encontrado una
garrapata en su piel sin signos aparentes de adhesién. El segundo caso se produjo en
una trabajadora sanitaria de 50 afios que atendi6 al caso primario durante su estancia
en UCI y desarroll6 sintomas el dia 27 de agosto.

! Probable exposicion en el municipio de Villarejo del Valle de Avila.
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So6lo conocemos la secuencia de un fragmento del genoma de las cepas
espafiolas por lo que se requiere el analisis de la secuencia completa del virus
circulante en nuestro pais para poder determinar con mayor exactitud su clasificacion
genética e intentar inferir propiedades fenotipicas tales como su virulencia. Este
trabajo esta en desarrollo.

Segun datos aportados por el Centro Nacional de Microbiologia, la secuencia
analizada en los dos casos humanos de infeccion por VFHCC en Espafia corresponde
a la de la variante detectada en 23 de las 24 garrapatas positivas. Por lo tanto el virus
se clasifica dentro del grupo genético Ill, Sudafrica y Africa Occidental.

En un estudio serolégico realizado en el CIBIR a pacientes en riesgo o picados por
garrapatas en la zona en donde se encontrd por primera vez el virus en Caceres no se
ha detectado la presencia de anticuerpos frente al VFHCC (89). Sin embargo, en los
afios 80 se habian encontrado anticuerpos de FHCC en los sueros de dos individuos
en el sur de Portugal (90).

4. EVALUACION DEL RIESGO PARA ESPANA

El 1 de septiembre de 2016 se ha confirmado el primer caso autéctono de FHCC
en Espafia que ha dado lugar a un caso secundario en una trabajadora sanitaria. Este
caso supone también el primer caso autdctono detectado en Europa Occidental.

En Europa, la FHCC es endémica en la regién de los Balcanes, que regularmente
notifica un pequefio nUmero de casos (entre 4 y 8 casos anuales en los ultimos afios).
Grecia notific6 también un caso autéctono en 2008. En la region europea de la OMS
Turquia es el pais mas afectado con mas de 9000 casos notificados entre 2002 y 2014
y mas de 700 casos en 2015.

La emergencia de esta enfermedad en el Sur y Este de Europa se atribuye a
cambios climaticos y ecoldgicos ademés 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 poblacion de garrapatas y sus huéspedes
(81). Estos cambios se han asociado a un aumento en la poblacion de liebres, que
junto con el aumento de maleza en el campo debido a la reduccién de la actividad
agricola, se han relacionado con el incremento en la poblacion de garrapatas
Hyalomma y de los reservorios del virus (20,26). Debido a la amplia distribucion del
vector, a la gran cantidad de animales que pueden actuar como hospedadores vy la
climatologia favorable en los paises de la zona Mediterranea es posible que la
enfermedad continle expandiéndose en los préximos afos.

El establecimiento del virus requiere, por un lado, la presencia del animal que
actua como hospedador, amplificador y definitivo, asi como del vector responsable de
la transmisién del virus. Este vector, que en el caso de la FHCC son las garrapatas,
deben ser portadoras del virus, alimentarse sobre los hospedadores (mamiferos
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amplificadores), que tenga lugar la transmision del virus al hospedador, y que la
infeccién del mismo produzca niveles de viremia capaces de iniciar un nuevo ciclo de
transmision. Se ignora la importancia que la transmision por co-alimentacion puede
tener en el mantenimiento de los focos activos del virus. En esta forma de transmision,
las garrapatas sin infectar quedarian infectadas por su alimentacion en las
proximidades de garrapatas infectadas, sobre la misma zona del mismo hospedador,
sin necesidad de que exista viremia.

La entrada de virus en un territorio puede deberse a la introduccion de aves
migratorias infectadas o portadoras de garrapatas infectadas o estar en relacién con el
movimiento de ganado infectado o portador de garrapatas infectadas entre distintas
zonas.

En Espafia estos elementos, vectores competentes y hospedadores que puedan
amplificar el ciclo, estan presenten en una parte importante del territorio. Hay ademas
importantes zonas de paso de aves migratorias procedentes de areas endémicas de
Africa que pueden llegar con vectores infectados y también se dan movimientos
constantes de animales. No obstante, para que esta situacion suponga un riesgo
importante de salud publica, se requiere una alta densidad de poblacion de garrapatas
Hyalomma infectadas en un area de alta concentracién de animales virémicos. Esta
hipotésis se ha reforzado tras el hallazgo degarrapatas H. marginatum recogidas sobre
aves migratorias en Marruecos que presentaban la misma secuencia genética de
VFHCC que las encontradas en 2010 en nuestro pais (4,85).

En Espafia, no hay mucha informacion acerca de la presencia de anticuerpos ni de
virus de la FHCC en los hospedadores ni en garrapatas. Como se ha descrito
anteriormente, so6lo ha sido detectado durante varios afios en una zona concreta de
Céceres, en garrapatas capturadas en unas fincas cercanas a la frontera con Portugal.
Sin embargo, la deteccion de un caso autoctono tras ser picado por una garrapata en
un pueblo de Avila? hace suponer que en esta zona esta circulando de virus,
habiéndose instaurado posiblemente un ciclo cerrado entre garrapatas Yy
hospedadores.

Es muy probable que la entrada 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 en garrapatas desde 2010 tiene gran afinidad con las que
circulan en el Norte de Africa y es distinta a las que circulan en Europa. Sin embargo,
los datos de los que disponemos hacen pensar que ademas se ha establecido un ciclo
cerrado en algunas zonas del oeste de la peninsula. El hecho de que la garrapata H.
lusitanicum, Unico vector en el que por el momento se ha detectado el virus, no sea un
parasito habitual de las aves, apoyaria este supuesto. La presencia del virus en la
zona de Avila donde se infecté el caso autéctono podria explicarse también por
movimientos de animales portadores de garrapatas infectadas desde Caceres.

% Probable exposicion en Villerejo del Valle en Avila.
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Por otro lado, el que Unicamente se haya detectado el virus de la FHCC en
garrapatas H. lusitanicum, mucho menos extendida en Espafia que H. marginatum, se
explica porque la recogida de estas garrapatas se ha producido en los meses de
temporada de caza y en este periodo abunda més este tipo de garrapata que la H.
marginatum. Esto pone en evidencia la necesidad de hacer estudios mas amplios y en
diferentes periodos para determinar de forma mas precisa la implicacion de estos
vectores en la transmision de la FHCC en nuestro medio.

La probabilidad de infeccibn para las personas viene determinada por la
probabilidad de exposicion a las garrapatas infectadas o a la sangre o tejido de
animales infectados en fase virémica, si bien el periodo de viremia en los animales
resulta muy reducido (una semana). El principal grupo de riesgo serian por tanto los
trabajadores expuestos como los ganaderos, agricultores y los que realizan labores de
sacrificio y desollado de animales. Asi mismo los cazadores y las personas que
realizan actividades ludicas de aire libre en zonas rurales sin la debida proteccion,
tendrian un mayor riesgo de sufrir picaduras de garrapatas. La transmision se puede
reducir considerablemente utilizando las medidas adecuadas de proteccion.

Ademas, es posible la transmision de persona a persona por contacto directo a
través de la exposicion de la piel 0 mucosas a sangre, liquidos corporales y tejidos de
pacientes sintomaticos. 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 contencion adecuadas (aislamiento del
paciente, empleo de equipo personal de proteccion) se controla el riesgo de
transmisién. Por lo tanto, con una intervencion eficaz en el manejo de los casos el
impacto de la enfermedad en humanos seria bajo.

En términos de morbi-mortalidad, el impacto de la infeccién por el virus de la
FHCC, viene determinado, entre otros factores, por la forma de presentacion clinica de
la infecciéon. Se trata de una enfermedad con una elevada tasa de letalidad en la que
se puede producir la transmision de persona a persona. Un estudio detallado del virus
aislado permitiria valorar factores especificos de patogenicidad.

La poblacion espafola es susceptible a la infeccién. Ante la apariciébn de casos,
nuestro pais dispone de los medios adecuados para el correcto aislamiento y manejo
siendo fundamental la deteccién precoz para minimizar el riesgo de aparicion de casos
secundarios.

Los dos casos detectados en Espafia en septiembre no suponen un riesgo de
salud publica ya que todos los contactos han sido identificados y seguidos y la
enferma permanece ingresada en una unidad de alto aislamiento donde se estan
aplicando las medidas de proteccion necesarias.

Aunque como se ha planteado, es necesario realizar mayores estudios sobre este
virus, en este momento el riesgo de aparicién de casos de enfermedad Crimea-
Congo para nuestro pais se considera que continta siendo bajo.
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. CONCLUSIONES

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

- En Espafa, el principal vector implicado en la transmision del virus de la FHCC
se halla distribuido ampliamente en el territorio nacional y las condiciones
ecologicas y climaticas son favorables para su proliferacion y para el contacto
con sus hospedadores.

- La probabilidad de infeccion para las personas viene determinada por la
probabilidad de exposicion a las garrapatas infectadas y en menor medida por
sangre o tejido de animales infectados.

- Existe también riesgo de transmision de persona a persona por contacto
directo a través de la exposicion de la piel o membranas mucosas a sangre,
liquidos corporales y tejidos de pacientes afectados.

- En Espafia, se han obtenido resultado positivos para el virus de la fiebre
hemorragica de Crimea-Congo exclusivamente en garrapatas H. lusitanicum
recolectadas en Extremadura en los afios 2010 a 2014.

- Los estudios realizados sobre garrapatas recolectadas puntualmente y en
ambitos geogréficos limitados en 2010-2012 en La Rioja, 2011 en Toledo y
Huesca, y en 2012 en Segovia y de 2013 a 2015 en ejemplares puntuales
procedentes de Albacete, Avila, Badajoz, Burgos, Céaceres, Castellén, Ciudad
Real, Coérdoba, Jaén, La Rioja, Madrid, Navarra, Palencia, Salamanca,
Segovia, Soria, Teruel, Valladolid, Zamora y Segovia han resultado negativos.

- La aparicién de un caso humano autéctono de FHCC en Espafia pone en
evidencia la necesidad de estudiar la presencia del virus en el vector y en los
animales hospedadores implicados, especialmente en las zonas de riesgo
identificadas.

- La deteccion de un caso humano por transmisidbn nosocomial pone de
manifiesto la importancia de la deteccién precoz y la necesidad de implementar
las medidas de prevencion y control adecuadas en la atencién de cualquier
caso sospechoso de fiebre hemorragica.

- En este escenario, la probabilidad de infeccion en humanos en Espafia se

estima baja. Sin embargo, no puede descartarse que aparezca algun caso
autéctono mas.
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6. RECOMENDACIONES

= Abordar de forma integral y multidisciplinar la vigilancia y el control de la
circulacion del virus de la FHCC en Espainia, reforzando la coordinacién a nivel
local, autonémico y nacional entre los sectores de salud humana, animal y
ambiental.

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

= Reforzar la vigilancia entomologica de las especies de garrapatas
potencialmente vectores para determinar el grado de circulacion del virus.
Valorar la necesidad de realizar estudios para determinar la exposiciéon al virus
en los animales hospedadores.

= Realizar analisis de riesgos teniendo en cuenta los factores ambientales, de
vectores y animales hospedadores que condicionan la circulacion del virus,
para poder disponer de mapas en los que se reflejen zonas de mayor riesgo en
nuestro pais.

= Difundir informacion sobre medidas para evitar la transmisiéon de la enfermedad
dirigida a grupos de riesgo, trabajadores sanitarios y poblacion general,
haciendo un especial énfasis en las areas donde se ha detectado el virus.

= Investigar el virus detectado en Espafia para conocer sus caracteristicas y
comportamiento.
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