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RESUMEN

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo es una enfermedad vectorial producida por un virus
del género Orthonairovirus. Su principal via de transmisidon es la picadura de garrapatas
infectadas, destacando las del género Hyalomma, que se encuentran ampliamente
distribuidas por todo el mundo.

Se trata de una enfermedad endémica en regiones de Africa, Europa del este y Asia, pero en
los ultimos afios se ha detectado una importante expansion tanto de los vectores como del
virus a nuevas regiones, incluyendo Espafia y otros paises europeos no afectados hasta ahora.

En Espafia se han descrito cinco casos autoctonos de enfermedad desde el afo 2016, y varios
estudios han determinado la presencia de numerosas garrapatas portadoras del virus, asi
como animales hospedadores con serologia positiva. Asi, este pais presenta condiciones
favorables para el desarrollo del ciclo del virus y la expansiéon de la enfermedad en un
escenario de cambio climatico, pero también dispone de los medios suficientes para poder
controlar los posibles casos o brotes que se puedan producir.

OBJETIVOS

- Conocer la fiebre hemorragica de Crimea-Congo, las caracteristicas del virus que la
produce y el vector responsable de su transmision.

- Revisar la situacion de Espana con relacién a la presencia del virus y la enfermedad.

- Estimar la influencia del cambio climatico sobre el riesgo de la expansion del virus de la
fiebre hemorrdgica de Crimea-Congo en Espafa.

RESULTADOS Y DISCUSION
1. EPIDEMIOLOGIA DE LA FIEBRE HEMORRAGICA DE CRIMEA-CONGO

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo (FHCC) es una de las enfermedades transmitidas por
garrapatas mas extendidas por todo el mundo. Su nombre se debe a que fue descrita por
primera vez en la peninsula de Crimea, en el afio 1944, y posteriormente se detectd un virus
idéntico en el Congo Belga, en 1956 (Republica Democratica del Congo en la actualidad) (1).

Actualmente es endémica en paises de Africa, en los Balcanes, en Oriente Medio y en la mitad
sur de Asia, todas ellas zonas situadas por debajo de 502 de latitud norte. La letalidad varia
entre el 10 y el 40% dependiendo de la zona y del brote concreto estudiado (2).

1.1 EL VIRUS

El virus responsable de esta enfermedad pertenece al género Orthonairovirus, de la familia
Nairoviridae, orden Bunyavirales, clase Ellioviricetes, phylum Negarnaviricota y reino
Orthornavirae (3).

Se trata de un virus esférico, de unos 100 nm, y con unas proyecciones en su superficie en
forma de punta (4). Su material genético se presenta en forma de RNA negativo de cadena
simple, fragmentado en 3 segmentos circulares, los cuales se denominan como: grande (L),
mediano (M) y pequefio (S). Esta fragmentacion es de gran importancia por la elevada
variabilidad genética que presenta (5).

Se han realizado numerosos estudios de secuenciacion de las cepas aisladas en todo el mundo,
encontrando gran diversidad genética, de modo que el fragmento L, que codifica para la RNA
polimerasa, presenta una variabilidad del 20%; el fragmento M, que contiene informacién
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para la codificacion del precursor de glicoproteina (GPC), presenta un 31% de variabilidad; y
el fragmento S, que codifica para una proteina de la nucleocapside (NP), tiene una variabilidad
genética del 23%. A partir de los diferentes genotipos del fragmento pequefio, se han descrito
ocho linajes o grupos genéticos diferentes, repartidos tres en Europa, dos en Asia y tres en
Africa (5).

Es un virus desnudo cuya nucleocapside estd formada por las proteinas codificadas por el
segmento S y presenta en su superficie las glicoproteinas codificadas por el segmento M, las
cuales aportan proteccion. Estas glicoproteinas se denominan G, y G¢, y ademas de proteger
el material genético, tienen la funcidon de facilitar la unién del virus a la célula hospedadora
(Figura 1) (4).

Cabe mencionar también que la RNA polimerasa, codificada por el fragmento L del genoma
del virus, es de tipo RNA dependiente, de modo que su funcién es generar el RNA positivo que
servird como RNA mensajero (mRNA) durante la replicacién del virus (4).

Cuando el virus entra en contacto con la célula hospedadora mediante un receptor no
identificado, se fusiona con la membrana plasmatica, ddndose un proceso de endocitosis
mediada por clatrina. Una vez en el interior de la célula, la proteina L (RNA polimerasa)
transcribe el material genético, que ya se encuentra desnudo, en mRNA. Este mRNA es
traducido por la accién de ribosomas citoplasmaticos en proteina L, proteina NP y precursores
de glicoproteina. Las proteinas L y NP que acaban de ser sintetizadas se encargan de replicar
el RNA gendmico del virus, mientras que los GCP son procesados por el reticulo
endoplasmatico y el aparato de Golgi celulares, dando lugar a las proteinas Gn y Gc. Cuando
hay una acumulacién de glicoproteinas y de material genético viral, se da el ensamblaje de
nuevas particulas virales, que son expulsadas de la célula mediante exocitosis en vesiculas de
Golgi (Figura 1) (6).
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Figura 1. Estructura del virus de la FHCC y esquema de su ciclo biolégico en el interior celular.
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1.2 CICLO EPIDEMIOLOGICO

Nos encontramos ante un virus transmitido por vector, actuando como tal las garrapatas del
género Hyalomma. Son ectoparasitos que se alimentan de la sangre de diversos animales
vertebrados, entre ellos, los humanos.

De este modo, la presencia del virus en la naturaleza se basa en un ciclo garrapata-vertebrado-
garrapata, siendo necesaria la coexistencia de animales vertebrados susceptibles de infectarse
y de garrapatas susceptibles de actuar como vectores para que el virus se establezca en una
determinada regién (1).

Estas garrapatas actlan tanto de reservorio como de vector del virus, pues pueden
permanecer infectadas y pueden transmitirlo durante toda su vida: desde sus formas
inmaduras, que se alimentan de la sangre de pequefios roedores, hasta sus formas adultas,
que se alimentan de animales salvajes o criados en libertad (ciervos, cabras, ovejas o caballos,
entre muchos otros). Al alimentarse, pueden tanto adquirir el virus, en caso de que su
hospedador se encuentre infectado, como transmitirlo. Sin embargo, a dia de hoy no hay
ningln caso clinico descrito en animales, es decir, estos actian como hospedadores
amplificadores del virus sin padecer sintomas ni enfermedad (1,7).

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) Virus Ecology

Enzootic Cycle Epizootic-Epidemic Cycle
Ixodid (hard) ticks are both a reservoir | | CCHF cases occur more during the warmer parts of Humans become infected through tick bites and
and vector for the CCHF virus. the year, mostly the spring and summer. There are direct contact with infected animal blood or tissue.

no cases during the winter.

The virus is maintained in nature Transmission can occur while slaughtering
ially and dially. infected animals, during veterinary
procedures, and in hospital settings where
proper protective equipment and appropriate
disinfection procedures are lacking.

= // i
=

Ticks feed on numerous wild and domestic
animals such as cattle, goats, sheep, birds,

Eggs and hares. These animals serve as both food

dult sources for ticks and amplifying hosts for the
CCHF virus.
e N

Nymph

Figura 2. Ecologia del virus de la FHCC.

Por lo tanto, tal y como se muestra en la Figura 2, se podria decir que este virus tiene dos
ciclos de vida que se enlazan mediante el papel vectorial de las garrapatas: uno enzoético, en
el que interviene el vector, al poder transmitir el virus entre su propia poblacién y de forma
mantenida en el tiempo; y otro epizodtico-epidémico, al infectar a animales y humanos en las
zonas endémicas para las poblaciones de garrapatas. En este ultimo ciclo, la transmision a los
humanos se puede producir mediante la picadura del vector infectado, al igual que en los
animales, pero también a partir de los fluidos o productos de desecho de los animales u otros
humanos infectados (7). Esta informacién se ampliara en el apartado 1.4 de este trabajo.
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Es tal la relacién entre el virus y las garrapatas del género Hyalomma, que la distribucidon
geografica de las mismas coincide con la de la infeccion. Asi, cabe mencionar el papel clave de
las aves migratorias en la expansién de la enfermedad. A pesar de no ser estas, en principio,
susceptibles de ser infectadas por el virus de la FHCC, si son responsables del transporte e
introduccion a nuevas regiones de las garrapatas que podran ser portadoras del virus (1).

1.3 EL VECTOR

El virus de la FHCC se ha detectado en la serologia de unas 30 especies diferentes de
garrapatas, pero se ha concluido que los principales vectores son las del género Hyalomma,
en concreto, Hyalomma marginatum. Pertenecen a la familia Ixodidae, que se caracteriza por
presentar una cubierta dura (1).

Las garrapatas son artrépodos ectoparasitos hematofagos, es decir, parasitos externos que se
alimentan de la sangre de sus hospedadores. Para entender la importancia vectorial de
Hyalomma spp., debemos conocer también su ciclo biolégico. Presenta 3 etapas de desarrollo
(larva, ninfa y adulto) aparte del huevo, y requiere de 2 hospedadores (8). Ademas, se
alimentan una sola vez en cada etapa, siendo este un momento critico para su papel vectorial

(1).
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Figura 3. Ciclo bioldgico de las garrapatas ixddidas de 2 hospedadores.

Las garrapatas son fundamentales para el mantenimiento del virus en la naturaleza, ya que
dentro del ciclo enzoético mencionado en el apartado anterior, estas pueden transmitir la
infeccion dentro de su propia poblacién por varios mecanismos, tanto de forma horizontal
como vertical. Asi, una garrapata puede adquirir el virus: al alimentarse de un animal
infectado, mediante transmisidon sexual (generalmente del macho a la hembra), mediante
transmisién transovarica (transmisidon vertical, donde una hembra gestante infectada
transmite el virus a su descendencia) o mediante transmision transestadial, es decir, el virus
es capaz de mantenerse en la garrapata a pesar de que esta cambie su etapa del crecimiento
(de larva a ninfa, o de ninfa a adulta) (9).

Respecto a la distribuciéon del vector, originalmente Hyalomma spp. se encontraba en climas
mediterraneos, pero actualmente se han introducido en otras zonas, como el centro de
-6 -
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Europa. Los dos factores principales que condicionan el establecimiento de poblaciones de
Hyalomma spp. en una regidn concreta son: la presencia de hospedadores susceptibles para
ellas y las condiciones climaticas (10).

Algunos de los hospedadores mds destacables en este sentido serian las aves migratorias, el
ganado (cuyo movimiento condiciona la expansion del vector a nuevas areas) y, por ejemplo,
los caballos del sur de Europa, que son hospedadores comunes de H.marginatum (1).

Las condiciones climaticas, por su parte, van a determinar la presencia de los hospedadores
adecuados, pero también son esenciales para que las garrapatas puedan mantener su ciclo,
siendo temperatura y humedad las dos variables principales. El rango de temperaturas en el
gue puede sobrevivir H.marginatum es muy amplio, pues es capaz de mantenerse en estado
de hipobiosis en las temperaturas mas bajas. Asi podria aguantar incluso desde los -7°C,
reactivando su actividad a partir de los 52C, y encontrando éptimas para el desarrollo de las
larvas y los adultos temperaturas de unos 152C y 252C respectivamente. Se considera que
hasta los 302C son temperaturas adecuadas para su supervivencia (1). Este amplio rango de
adaptacion a la temperatura hace que el factor mas critico, en lo que al clima respecta, para
la supervivencia de estas garrapatas sea la cantidad de vapor de agua en la atmdsfera, de
modo que pequeiias disminuciones en la humedad harian que se redujese de forma
considerable la viabilidad de las mismas. Por tanto, esta caracteristica hace que el cambio
climdtico sea un factor determinante en la distribucidon de poblaciones de garrapatas desde
Africa o el sur de Europa hacia el norte de Europa (11).
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Figura 4. Distribucién de Hyalomma marginatum en Europa, en enero de 2019 (1).

Por ultimo, acciones como abandono de cultivos, cambios en el uso de la tierra o
fragmentaciones del habitat vegetal natural, no influyen tanto en la distribucién o
establecimiento de las garrapatas a nuevas regiones, sino en la interaccidn de las mismas con
los humanos, haciendo a éstos mas susceptibles de actuar como hospedadores, de adquirir el
virus de la FHCC y de sufrir la enfermedad (1).
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1.4 LA ENFERMEDAD EN HUMANOS

En los humanos se puede adquirir la infeccidn directamente por la picadura de algiin ejemplar
de H.marginatum portador, asi como por el contacto estrecho con sangre, fluidos corporales,
organos o tejidos de animales u otras personas infectadas y virémicas (2).

Hay que tener en cuenta, por un lado, que la carga virémica en los humanos infectados es
mayor en los estadios finales de la enfermedad vy, por otro, que los animales infectados tienen
periodos de viremia generalmente cortos. Ademas hay que recordar que estos ultimos no
sufren la enfermedad, sino que son portadores asintomaticos del virus (1). También es
importante destacar que el porcentaje de garrapatas infectadas no es muy elevado, y que si
se detecta pronto y se extrae del cuerpo de forma rdpida y adecuada, la probabilidad de que
transmita el virus es baja (12).

De este modo, la mayoria de los casos se dan en trabajadores relacionados con animales o la
naturaleza, como ganaderos o personal relacionado con este sector, veterinarios,
trabajadores agricolas (por la susceptibilidad generada al modificar el medio, como se
menciona en el apartado anterior), cazadores o personal de mataderos (sobre todo por la
exposicion a los tejidos de los animales infectados durante el sacrificio). Ademas, los aerosoles
de los excrementos también pueden ser un medio de transmision, por lo que éste cobra
importancia de nuevo en la ganaderia, pero también en los trabajadores del campo, por
ejemplo, por la exposicién a excrementos de roedores u otro tipo de animales en libertad
(1,2).

La transmisién entre humanos, aunque es posible, no es muy frecuente. Los casos que se han
producido se dan sobre todo a nivel hospitalario por transmisién nosocomial o por contacto
con los fluidos corporales de la persona enferma (1,2). Otros mecanismos de transmision,
como la sexual, la vertical o a partir de transfusiones o transplantes, son opciones que aun se
estan estudiando. Hay algunos casos descritos pero, hasta ahora, no se consideran vehiculos
de transmision confirmados ni especialmente relevantes. Hay que mencionar también que el
contagio por contacto directo entre personas es poco probable (1).

La gravedad de esta enfermedad puede ser muy variable, encontrando numerosos casos
asintomaticos, un elevado nimero de casos que cursan con cuadros inespecificos febriles y
leves manifestaciones, y otros que presentan la enfermedad de forma grave. Aunque es dificil
determinar el porcentaje de casos asintomaticos, diversos estudios realizados en zonas
endémicas sugieren una media de un 80%. Aun asi, la elevada letalidad y la gravedad de los
sintomas en los casos en los que la enfermedad se desarrolla de forma agresiva, hace que este
virus deba ser tratado y estudiado con un nivel de bioseguridad 4 (13).

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo se desarrolla, cuando el virus da lugar a
sintomatologia grave, en cuatro periodos que se diferencian por la evolucién de la
sintomatologia: de incubacion, pre-hemorragico, hemorragico y de convalecencia. El periodo
de incubacion suele durar un maximo de 13 dias, variando principalmente en funcién del
mecanismo mediante el cual se haya infectado el individuo: mas corto cuando ocurre por
picadura y mas prolongado si se debe al contacto con fluidos de otros pacientes o animales
infectados. El periodo pre-hemorragico tiene una duracién de unos 4-5 dias y cursa con
sintomas generales como fiebre, mareos o dolor de cabeza; va seguido del periodo
hemorragico, en el cual aparecen las hemorragias, tanto leves en forma de petequias, hasta
graves a nivel del tracto digestivo, respiratorio o urinario. Este dura unos 2 o 3 dias. A
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continuacion se llega al periodo de convalecencia, el cual puede presentar variedad de
sintomas graves a nivel sistémico, como pérdida de memoria, pulso débil, polineuritis o
pérdida de visién o de audicion, entre otros (1).

La mortalidad de la FHCC es muy variable, encontrando rangos de entre el 3% y el 30%
dependiendo del brote estudiado. En algunos ha llegado incluso a un 40%. Las causas suelen
ser hepatitis fulminante, trombocitopenia, fallo multiorganico, hemorragias masivas o shock,
y suele producirse durante la segunda semana de la enfermedad (normalmente durante el
periodo hemorragico) (1,13). Por otro lado, los pacientes que se recuperan suelen notar la
mejoria a partir del noveno dia de enfermedad, y aln no se sabe si se genera inmunidad, pero
hasta el momento no hay casos descritos de reinfeccién (1).

El diagndstico de la enfermedad se realiza mediante la deteccion directa del virus, empleando
PCR, o mediante la deteccidn de anticuerpos con ELISA o pruebas de inmunofluorescencia, a
partir de 7 dias tras el comienzo de la enfermedad. Hay que tener en cuenta que las pruebas
deberdn realizarse en laboratorios de nivel 4, como se ha mencionado anteriormente (14).

En el tratamiento sera esencial el tratamiento de soporte para asegurar la volemia y la
reposicion hidroelectrolitica. Hay que tener en cuenta que, debido al riesgo de hemorragias,
se reccomienda evitar los AINEs por su potencial accién sobre la coagulacion, asi como las
administraciones intramusculares. El farmaco recomendado para controlar la fiebre es el
paracetamol. Respecto a los antivirales, no se dispone de ningln farmaco con eficacia
comprobada debido a la dificultad de realizar estudios por ser un virus asintomatico en los
animales. Asi, se suele recurrir a ribavirina en los casos graves, a pesar de no disponer de
estudios y de haber obtenido algunos resultados contradictorios, y en los ultimos afios se esta
utilizando favipiravir, que parece presentar una mayor tasa de supervivencia pero tampoco
ha sido ensayado clinicamente para esta indicacion. Ademas, no se dispone de vacunas
eficaces, habiéndose ensayado tres prototipos experimentales que finalmente no fueron
comercializados (13).

1.5 DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA ENFERMEDAD

] 50° North latitude: Limit for geographc distribution of ganus Hyalomma ticks

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

- 50 and more CCHF cases reported per year

Figura 5. Distribucién geografica de la FHCC en 2017 (1).

Se trata de una de las enfermedades causadas por virus transmitidos por artrépodos mas
extendidas geograficamente en el mundo, amplidandose desde el sur de Rusia hasta el sur de
Africa, pasando por la region del mar Negro. Ademas, si se comparan la Figura 5 con la Figura
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4 se puede confirmar la coincidencia de la distribucién de Hyalomma con la de la FHCC en
Europa.

Como se observa en la Figura 5, la enfermedad es endémica en la zona de los Balcanes,
registrdndose en algunos paises hasta mas de 50 casos de FHCC al afio. Rusia y otro paises del
sur de Asia y de Africa también tienen hasta 50 notificaciones al afio, y observamos cémo uno
de los paises europeos mas afectados es Bulgaria. En este Ultimo pais se han detectado casos
todos los afios desde 2010 hasta 2016, sobre todo en primavera/verano y en personas
expuestas a la picadura de la garrapata, como trabajadores agricolas (1).

Ademas, se observa que el vector se ha extendido ya a numerosas regiones mas
septentrionales de Europa, detectandose incluso serologia positiva en paises del Este, Espaiia
y Portugal. Aunque no sale reflejado en la Figura 5, también merece ser mencionada la
aparicién de algunos casos importados en Reino Unido y otros dos de infeccién nosocomial
en Alemania en la ultima década.

Por ultimo, se debe destacar que en Grecia se han encontrado algunas cepas del virus en
garrapatas de otra especie diferente a la mencionada hasta ahora: Rhipicephalus bursa,
también de la familia Ixodidae (1).

2. SITUACION EN ESPANA
2.1 PRESENCIA Y CARACTERISTICAS DE LOS VECTORES

En Espafia cada vez se encuentran presentes mas ejemplares de garrapatas del género
Hyalomma, siendo las especies mas abundantes H.marginatum vy H.lusitanicum. Se
distribuyen sobre todo por el suroeste y el centro de la peninsula.

Hyalomma marginatum aumenta su prevalencia en los meses de primavera, entre abril y
junio, pero los inviernos suaves, cada vez mas frecuentes, favorecen su supervivencia,
haciendo que tanto la garrapata como el virus persistan durante mas tiempo. Por lo tanto, si
se mantiene la tendencia climatica actual, lo mas probable es que esta especie se expanda en
los préximos anos por toda la cuenca mediterranea (1).

Por otro lado, Hyalomma lusitanicum es mas abundante sobre todo en la zona central de la
peninsula. Si se compara su habitat con el de sus hospedadores, se encuentran coincidencias
ente los estadios inmaduros y los conejos, y las formas adultas y los animales ungulados. En
este caso, la garrapata es activa durante todo el afio, encontrando en los meses de abril a
octubre la maxima actividad, especialmente en junio, cuando suele haber un pico de presencia
de formas adultas en la vegetacion. Ademas, las parasitaciones presentan tres picos por las
formas adultas (en febrero, junio y octubre) y un pico en julio-agosto por larvas y ninfas (15).
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Figura 6. Distribucién de H.lusitanicum (D) y H.marginatum (E) (16).
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Por lo tanto, si se compara la distribucion geografica de ambas especies se observa que
H.marginatum ya se encuentra muy extendida por toda la zona del mediterrdneo. En Espafia
se han localizado ejemplares en Andalucia, Extremadura y Castilla-La Mancha principalmente,
aungue también en la Comunidad Valenciana y La Rioja. H.lusitanicum, por su parte, estd
menos extendida, concentrdndose sobre todo en el centro-sur de Espafia y norte de
Marruecos. En este caso, entre el 54 y el 97% de los ejemplares han sido encontrados en la
vegetacion de la Comunidad de Madrid y Castilla-La Mancha (1).

2.2 PRESENCIA Y CARACTERISTICAS DEL VIRUS

Se han realizado numerosos estudios de genotipado del virus en las dreas donde la
enfermedad es endémica, detectando diferentes genotipos que se corresponden con las
diferentes regiones. Asi, las cepas de virus de paises africanos corresponden al genotipo lll,
las asiaticas al genotipo IV y las europeas a los genotipos Vy VI (1).

En Espafia, fue en el afio 2010 cuando se detectd el virus de la FHCC por primera vez. El Centro
de Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR) estudio el genoma de 117 garrapatas extraidas
de ciervos de Extremadura, detectando el genotipo Il del virus en varios ejemplares. Aunque
se estudiaron garrapatas de diferentes especies, todas las positivas fueron H.lusitanicum (1).

A partir de este primer estudio, los afios posteriores se fueron realizando nuevos analisis en
los que se incluian mas regiones y otras especies de garrapatas. Estos estudios también
resultaron positivos, pero solo para las garrapatas encontradas en Extremadura y, en su
mayoria, en las de la misma especie que el estudio del CIBIR. Ademas, se debe mencionar que
la proporcion de ejemplares infectados en comparacién con los ejemplares totales estudiados
no fue muy elevada. (1) Por ejemplo, en uno de los estudios, realizado de 2011 a 2015 de
forma coordinada por el Centro Nacional de Microbiologia, la Universidad de Extremadura, el
Hospital la Paz de Madrid y la Universidad de Zaragoza, resultaron positivas 44 de 1479
garrapatas analizadas, todas ellas H.lusitanicum, excepto una, de la especie H.marginatum
(27).

Por otro lado, entre 2013 y 2015, el CIBIR, junto con la Universidad de Extremadura, llevd a
cabo un estudio en el que se analizaron muestras de ganaderos y cazadores de las regiones
cercanas a la deteccion de las primeras garrapatas positivas para el virus de la FHCC, pero
todos los resultados fueron negativos (1).

2.3 CASOS HUMANOS REGISTRADOS

En 2016 la situacién en Espafia cambid, al detectarse por primera vez, el 1 de septiembre en
la Comunidad de Madrid, a dos pacientes positivos para el virus de la FHCC. Las muestras
analizadas dieron positivo para el genotipo lll, el mismo que se habia identificado afios
anteriores en las garrapatas positivas analizadas (1). Se debe tener en cuenta que hay mas
estudios disponibles sobre otros genotipos, como el V, que sobre el genotipo Ill. Como el
desarrollo de la enfermedad podria variar entre los diferentes genotipos, el abordaje
terapéutico de estos dos casos pudo verse dificultado por la escasez de informacién sobre
esta variable especifica de la enfermedad (18).

El primer caso fue un hombre de 62 afos, que comenzd a tener sintomas el 16 de agosto y
fallecié a los nueve dias. Dos dias antes del comienzo de los sintomas, este paciente habria
paseado por el campo en la zona de Avila, y habria retirado una garrapata de su piel, pero sin
referir signos de picadura (19).

-11 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

El segundo caso fue asociado al anterior, pues correspondid a una trabajadora sanitaria que
lo atendid entre el 19 y el 23 de agosto en la UCI, es decir, fue un contagio por transmisién
nosocomial. Esta paciente, de 50 afios, comenzd a presentar sintomas el 27 de agosto y estuvo
ingresada hasta el 18 de septiembre en la Unidad de Aislamiento de Alto Nivel del Hospital
Carlos lll de Madrid. En este caso, la enfermedad fue superada con éxito, recuperdndose la
paciente por completo (19).

Tras la confirmacidon de que ambos eran casos de fiebre hemorrdgica de Crimea-Congo, se
identificaron a mas de 400 personas que habian mantenido contacto con los dos pacientes y
se realizé un seguimiento de todas ellas hasta 14 dias despues de su exposicidn, sin detectar
ningln nuevo caso positivo (1).

El tercer caso de FHCC en Espafia se confirmé en agosto de 2018, cuando un hombre de 74
afios fallecid tras haberle picado alguna garrapata durante una caceria en la provincia de
Badajoz (20). Al analizar las muestras se identificéd un virus similar genéticamente a los casos
anteriores, pero con cierta variaciéon. En este caso, aunque también se clasificé como genotipo
I1l, los segmentos S y L del RNA presentaban similitudes con el genotipo IV (tipico de Asia) (1).

En mayo de 2019, en la Universidad de Salamanca, se confirmé el cuarto caso,
correspondiente a un paciente que ingreso y se recuperd en mayo de 2018 (1).

Por ultimo, el pasado 10 de junio de 2020, el Instituto Carlos Il confirmd el quinto y ultimo
caso de FHCC en Espafia. Se trata de otro hombre, de mediana edad, que a finales de mayo
fue picado por una garrapata mientras se encontraba en una zona rural de Salamanca. Por
ahora, a pesar de presentar sintomas, se encuentra estable, ingresado en el Hospital Clinico
de Salamanca. Ademas, se han detectado nueve contactos cercanos al paciente, los cuales
estan siendo controlados y vigilados para poder detectar radpidamente posibles sintomas de
contagio (21).

2.4 ESTUDIOS REALIZADOS TRAS LA DETECCION DE CASOS EN HUMANOS

Tras ser detectados los dos primeros casos, el Centro de Coordinacién de Alertas y
Emergencias Sanitarias inicié un estudio para analizar el riesgo existente de infeccion por el
virus de la FHCC en Espafa y la situacidn actual. Este estudio se dividié en cuatro fases: las dos
primeras centradas en el analisis de garrapatas, y la tercera y la cuarta en el analisis serolégico
de animales y humanos (1).

La primera fase consistid en la recoleccién y analisis de garrapatas encontradas tanto en
animales silvestres como en ganado de regiones consideradas “de mayor riesgo”, de las
Comunidades Autdnomas de Madrid, Extremadura, Castilla-La Mancha y Castilla y Ledn. La
recoleccidn se realizd entre septiembre de 2016 y febrero de 2017, concluyendo los analisis
en marzo de 2017. El analisis se realizo en el Laboratorio de Arbovirus y Enfermedades Viricas
Importadas, del Centro Nacional de Microbiologia (LAEVI-CNM).

En total se estudiaron mas de 9.500 garrapatas de once comarcas ganaderas, encontrando
resultados positivos en siete de ellas: una de Madrid, otra de Castilla-La Mancha, otra de
Castilla y Ledn, y cuatro de Extremadura. Los ejemplares se dividieron en grupos,
diferenciando las extraidas de animales domésticos y de animales silvestres, de modo que se
pudo concluir que ninguna de las garrapatas recogidas del ganado estaban infectadas.
Ademads, la mayoria de las garrapatas positivas pertenecian a la especie Hyalomma
lusitanicum y fueron recogidas sobre ciervos. La identificacién de las especies de garrapatas
fue realizada por el Laboratorio de Entomologia Médica, también del CNM (1).
-12 -
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La segunda fase de la investigacion se desarrollé entre mayo y octubre de 2018. En ella se
continud con el estudio de garrapatas, pero en este caso capturadas sobre la vegetacidn. Esta
vez se ampliaron las regiones incluidas en el estudio, abarcando también provincias de
Andalucia e incluyendo nuevas provincias tanto de Castilla-La Mancha, como de Castilla y
Ledn. Se obtuvieron un total de 3.217 garrapatas, siendo el 80% de la especie H.lusitanicum,
y siendo Avila y Zamora las dos Unicas provincias de las que no se obtuvo ningtin ejemplar.

Al analizar las muestras en el CNM, las cuales se dividieron en 452 lotes, resultaron positvos 5
lotes de Cadiz (donde habia 37 lotes en total) y 2 de Cérdoba (donde correspondian 22 lotes)
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Figura 7. Resultados de la primera y la segunda fase del estudio en conjunto (1).

La tercera fase del estudio consistié en realizar analisis seroldgicos de animales de las zonas
en las que se habian encontrado garrapatas en las fases anteriores. Por tanto, en esta fase
volvieron a participar las Comunidades Auténomas de Andalucia, Madrid, Extremadura,
Castilla-La Mancha y Castilla y Ledn.

Esta fase se desarrolld en los primeros meses del afio 2018, coordinada por el Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacién, en colaboracién con las Comunidades Auténomas
mencionadas. Las muestras se recogieron de jabalies, liebres y conejos o ungulados silvestres,
asi como de explotaciones de ganaderia extensiva de vacas, ovejas y cabras. El requisito para
estos ultimos era que tuviesen mas de 6 meses de edad y que hubiesen vivido toda la vida en
una zona de riesgo similar (1).

Para poder comparar los resultados obtenidos, teniendo en cuenta los riesgos de exposicion
en cada region, se establecieron tres zonas. En cada zona se incluyeron las diferentes
comarcas en funcién de su riesgo. Asi, la Zona 1 correspondia a regiones en las que se habian
localizado garrapatas infectadas, en la Zona 2 se incluian comarcas en las que se habia
encontrado Hyalomma spp. pero sin el virus, y la Zona 3 englobaba a las comarcas con baja
probabilidad de presencia del vector (1).

Los resultados que se obtuvieron en el estudio se representan en la Tabla 1y el Grafico 1 que
se observan a continucacion.
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Tabla 1. Datos de la tercera fase del estudio (elaboracién propia).

Muestras totales = % de muestras positivas

Animales silvestres 314 70%
ZONA 1 Animales domésticos 467 16%
Animales silvestres 206 79%
ZONA 2 Animales domésticos 309 4%
Animales silvestres 119 2%
ZONA 3 Animales domésticos 326 7%
Porcentaje de muestras positivas
100
90 79
80 70
70
60
50
40
30
20 16

7
O —
Animales Animales Animales Animales Animales Animales
silvestres  domeésticos = silvestres  domésticos = silvestres  domésticos

ZONA 1 ZONA 2 ZONA 3

Grafico 1. Resultados de la tercera fase del estudio (elaboracion propia).

Las muestras fueron analizadas mediante ELISA indirecta para la deteccién de anticuerpos
presentes en los sueros estudiados, en el Laboratorio Central de Veterinaria de Algete, pero
no fueron realizadas pruebas especificas para la confirmacion de los casos. La Unica excepcion
es la Zona 3, en la que todas las muestras positivas pertenecen a una misma explotacion
sometida a estudios mas especificos y cuyos resultados si han sido confirmados (1).

Por ultimo, la cuarta fase de este estudio aun se encuentra en desarrollo. Consiste también
en el andlisis serolégico, pero en este caso de humanos. Hasta el momento, no hay mas datos
disponibles al respecto (1).

2.5 EVALUACION DEL RIESGO PARA ESPANA Y RECOMENDACIONES

Después de conocer todas las caracteristicas principales tanto del virus como de su vector, asi
como los resultados de los estudios llevados a cabo en Espafia, se puede afirmar que este pais
presenta todas las caracteristicas necesarias para que el virus pueda mantenerse en
circulacidn. Entre estas caracteristicas se encuentran: la presencia de garrapatas susceptibles
de actuar como vectores, ademds ampliamente distribuidas, la presencia confirmada del
propio virus, la presencia de animales potencialmente hospedadores que podran amplificar el
ciclo, y las condiciones ambientales adecuadas (1).

Los diferentes estudios genéticos que se han realizado del virus han permitido conocer que
probablemente su introduccion a la peninsula se ha producido a través de aves migratorias
procedentes de Africa, pues la mayoria de las cepas coinciden en un elevado porcentaje con
el genotipo lll, endémico en esta region. Ademas, dos de las ocho grandes rutas migratorias
de aves que existen pasan por Espaia, sirviendo de paso para aquellas aves que viajan de
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Africa al centro o norte de Europa (22). Esta caracteristica se suma a las anteriores para hacer
de la Peninsula Ibérica un area susceptible de desarrollar casos autéctonos de FHCC.

| 7
7.

Figura 8. Rutas migratorias de aves que pasan por Espaia: ruta del Atlantico este (izquierda) y ruta
del Mar Negro y Mediterraneo (derecha).

A raiz de este dato, hay que mencionar que respecto al tercer caso de FHCC que hubo en
Espana, en el que la cepa de virus presentaba similitudes con el genotipo IV (asiatico), todavia
no se conoce su origen y aun debe analizarse con mdas detalle para poder determinar su
procedencia.

Respecto a la migracién de las aves cabe destacar que en los Ultimos afios su tendencia estd
cambiando debido a los efectos del cambio climatico. Aunque este es un tema muy amplio, se
debe mencionar que el aumento de las temperaturas esta haciendo que las aves acorten sus
migraciones, de modo que algunas de migracion larga pasan a ser de migracidén media, y que
las de migracién media se convierten en sedentarias. Esto se debe a que los desplazamientos
los realizan en busca de alimento adecuado o de condiciones dptimas para su reproduccidn,
entre otros motivos, pero el cambio de las condiciones ambientales esta favoreciendo el
hecho de que ya no sean necesarios estos movimientos. Ademas, la temprana llegada de la
primavera también viene acompafiada de la temprana llegada de las aves migratorias que
pasan por Espaiia en los meses mas calurosos (23). Todo esto hace plantearse que el cambio
climatico también influye en la expansién del virus de la FHCC, no solo por aportar condiciones
Optimas para la supervivencia de su vector, sino por afectar también a los mecanismos de
distribucién o amplificacién del mismo.

Vistas todas estas caracteristicas, se puede afirmar que algunas regiones de Espana presentan
un riesgo moderado de que se produzcan nuevos casos esporadicos de enfermedad. A pesar
de esto, y aunque la letalidad de esta infeccidn sea elevada, se considera que el impacto de la
fiebre hemorragica de Crimea-Congo en este pais es bajo, pues el nUmero de personas a las
gue puede afectar no es elevado y actualmente disponemos de datos, informacién y medios
suficientes para poder aislar y controlar los posibles casos (1).

Se debe tener en cuenta también que los estudios realizados hasta ahora son bastante
escasos, aunque hayan permitido determinar el riesgo relativo y la importancia creciente de
esta enfermedad en Espafia. Ademas, la mayoria de las garrapatas que han resultado positivas
para el virus son H.lusitanicum, especie que habitualmente no parasita aves, pero esto puede
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deberse a sesgos en los estudios, como las épocas de recogida de las garrapatas, o puede que
realmente sea una muestra de que esta especie esté desplazando a H.marginatum (1).

Por ultimo, se deben realizar ciertas recomendaciones para que el riesgo que supone esta
enfermedad en Espana no aumente. Lo mas importante que hay que tener en cuenta es que
la probabilidad de que una persona se infecte viene determinada, principalmente, por su
exposicidn a la picadura de las garrapatas. Por tanto, sera esencial la realizacion de camparias
de prevencidon de la picadura en personas que estén potencialmente expuestas, como
trabajadores y trabajadoras en contacto con la naturaleza. Del mismo modo, serd importante
formar también a personas que trabajen en contacto con los animales, por la posibilidad de
contagio a partir de sus fluidos. Ademas, se debe incrementar el estudio y control del virus a
todos los niveles, tanto controlando la expansion del vector, como aumentando los estudios
seroldgicos de la poblacién humana. Para ello, se recomienda potenciar la coordinacion entre
los diferentes organismos institucionales, tanto a nivel local como nacional. Por ultimo, pero
no por ello menos importante, es de gran relevancia formar a los profesionales sanitarios para
que conozcan las medidas de prevencién, de diagndstico precoz y de actuacion en caso de
nuevas infecciones por este virus (1).

CONCLUSIONES

- La fiebre hemorragica de Crimea-Congo es una enfermedad de cardcter zoonético
producida por un virus, del género Orthonairovirus, transmitido por garrapatas del género
Hyalomma.

- En Espaiia, se ha confirmado la presencia tanto del vector (sobre todo la especie
H.lusitanicum) como del virus en varias regiones y hospedadores, sobre todo del oeste
peninsular, dando lugar a un riesgo moderado de aparicién de nuevos casos.

- Desde el afio 2016 se han detectado cinco casos autdctonos, cuatro de ellos provocados
por picaduras de garrapatas, y uno secundario por transmisiéon nosocomial.

- El cambio climatico influye en la expansidn del virus a dos niveles, ambos relacionados con
su vector. Por un lado, el aumento de temperaturas permite la actividad del vector
durante mas tiempo a lo largo del afo, y por otro, las aves migratorias, responsables en
gran medida de la introduccién del vector a nuevos territorios, estan cambiando sus
habitos de desplazamiento.

- Debenrealizarse estudios mas amplios y exhaustivos para poder determinar con seguridad
el impacto que puede tener este virus sobre la salud de la poblacién y cual es su verdadera
circulacidn en este territorio.
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