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RESUMEN

Recientemente, aparecid un nuevo caso mortal de fiebre hemorragica de
Crimea-Congo en Salamanca, un varéon de 69 anos y que habia presen-
tado una sintomatologia inespecifica. Su estado se fue agravando y se
descubrid una lesidon negruzca en una pierna, justo donde en dias previos
habia sufrido una picadura de garrapata.

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo es una enfermedad febril leve
que puede progresar a un cuadro hemorragico grave y a menudo mortal.
Se la considera una enfermedad emergente en paises de Europa oriental y
una de las enfermedades trasmitidas por garrapatas con mayor extension
a nivel mundial.

ABSTRACT

Recently, a new fatal case of Crimean-Congo hemorrhagic fever appeared in
Salamanca, a 69-year-old man who had presented nonspecific symptoms.

His condition worsened and a blackish lesion was discovered on one leg,
just where he had suffered a tick bite in previous days. Crimean-Congo
hemorrhagic fever is a mild febrile iliness that can progress to severe
and often fatal bleeding. It is considered an emerging disease in eastern
European countries and one of the most widespread tick-borne diseases
worldwide.
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INTRODUCCION

Los acontecimientos relativos a la aparicion de un
caso de virus de la fiebre hemorragica Crimea-Congo
(FHCC) en Espana, que resulto fatal y la infeccién de
una profesional sanitaria que le atendié, fue comuni-
cado en 2016. Recientemente, ha aparecido un nuevo
caso mortal de FHCC en Salamanca; un varéon de 69
anos y que habia presentado una sintomatologia ines-
pecifica, por la que se encontraba en tratamiento. Su
estado se fue agravando y se le descubrié una lesion
negruzca en una pierna, justo donde en dias previos
habia sufrido una picadura de garrapata. El paciente
murié dias antes de conocerse el diagnéstico.

La emergencia de un virus, que es habitual de otras
latitudes causando infecciones en seres humanos, es
una realidad esperable. El término de enfermedades
virales emergentes engloba tanto las de nueva apari-
cidon en la poblacion, como aquellas previamente cono-
cidas en un momento determinado y que presentan un
aumento exponencial en su incidencia en forma de epi-
demias o brotes o modifican su distribucidn geogréfica.

Los mecanismos que facilitan la expansion de estos
virus se pueden clasificar en tres grupos. Primeramen-
te, mediante la aparicién de un virus desconocido, gra-
cias a la evolucion de una nueva variante. En segundo
término, es que puede acontecer un salto interespecie,
introduciéndose un nuevo huésped en el ciclo vital del
virus. En ultimo lugar, se puede producir la expansién
geografica de un virus tradicionalmente limitado a un
nicho ecolodgico, en el que originariamente surgio.

Esos agentes comparten una serie de caracteristicas
que establecen el modelo de virus emergente como es,
el poseer el genoma ARN, ser zoonéticos, vehiculados
por vectores y trasmisibles al ser humano. De manera
concomitante, el virus puede adquirir capacidad para
reconocer receptores conservados en varias especies
al tiempo que puede implicarse en ecosistemas que
favorezcan la expansion del virus (1). Un aspecto mole-
cular relevante es que los propios virus pueden llegar
a adaptarse al medio, mas aun cuando su genoma es
ARN, en cuya replicacién las ARN polimerasas asumen
una alta tasa de errores que pueden facilitar cambios
que conlleven la union a receptores o que condicionen
una respuesta inmune diferente a la generada frente a
las cepas predecesoras (2).

Existen diversos factores que contribuyen a facilitar
la emergencia de las infecciones viricas que concep-
tualmente son inherentes a la poblacion, provocados
por conflictos bélicos que desplazan a millones de per-
sonas. La OMS considera que en ano 2025 el 65 % de
la poblacion mundial vivira en las ciudades. También
el cambio climatico global afecta fuertemente, ya que
en ocasiones provoca la migracion de especies anima-
les, potenciales vectores, en busca de un ambiente fa-
vorable en el que también influye la disponibilidad de
agua. Con el calentamiento global se favorece el asen-
tamiento en zonas donde anteriormente no habitaba el
vector. Un factor clave que favorece la expansion es la

pobreza. Las desigualdades sociales favorecen el haci-
namiento y unas condiciones sanitarias deficientes en
los grupos poblacionales mas desfavorecidos, lo que
aumenta probablemente la probabilidad de trasmision
entre humanos y entre especies (3).

A lo largo de la historia, los viajes han conllevado
en muchas ocasiones la expansién de enfermedades
infecciosas como la viruela o aquellas asociadas a roe-
dores.

Aungque actualmente existen grandes avances en las
comunicaciones y alertas sanitarias, también existe un
mayor flujo de viajeros por todo el mundo, lo que pue-
de hacer que un vector o un individuo infectado pue-
da desplazarse muy lejos, introduciendo el virus en un
nuevo habitat (4).

La importancia de la FHCC en nuestro pais se debe a
que tiene un potencial riesgo de circulacion del virus,
debido a la situacion geografica que tenemos por la
proximidad al continente africano y también por ser lu-
gar de transito obligado de aves migratorias, la amplia
presencia del vector implicado en la transmision de
esta enfermedad y las condiciones climaticas, similares
a las zonas donde se ha evidenciado esta circulacion.

La emergencia de la FHCC y su impacto en el sury
este de Europa se debe a los cambios climaticos y eco-
logicos y, ademas, a factores antropogénicos, como
es el cambio en la utilizacién 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, ya que esto se asocia a un aumento
en la poblacién de liebres, que, junto con la gran male-
za en el campo debido a la disminucién de la actividad
agricola, se han relacionado con el incremento en la
poblacion de garrapatas y de los reservorios. Debido a
esta amplia distribucidon del vector, a la gran cantidad
de animales que pueden actuar como hospedadores y
a la climatologia favorable en los paises mediterraneos
es posible que continde ampliandose en el futuro.

La infeccién por el virus FHCC es una enfermedad
generalmente mortal. En general durante los primeros
dias de la enfermedad, lo mas habitual es que no se
produzca una respuesta de anticuerpos medibles, de
modo que en esos casos el diagnostico se realiza me-
diante la deteccion del virus o de su ARN en muestras
de sangre o tejidos.

La manipulacién de las muestras de los pacientes
con sospecha de infeccion por el virus de la FHCC, en-
trafan un riesgo bioldgico extremo y por tanto deben
manipularse con el maximo nivel de bioseguridad, ex-
cepto en el caso de que en las muestras se haya pro-
cedido a inactivar el virus por diferentes medios y asi
poder reducir este nivel de bioseguridad.

FIEBRE HEMORRAGICA DE CRIMEA-CONGO

La FHCC es una antropozoonosis causada por un
virus del género Nairovirus, perteneciente a la fami-
lia Bunyavididae. Se trata de una enfermedad virica,
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emergente en Europa occidental, que es transmitida
mediante la picadura de una garrapata, principalmente
Hyalomma spp. (5).

En la figura 1, aparece recogida la fotografia del virus
FHCC (A) y su estructura (B).

El virus de la FHCC se transmite a las personas ya
sea por la picadura de garrapatas o por contacto con la
sangre o tejidos de animales. Puede haber transmision
entre seres humanos, en casos de contacto con sangre,
secreciones, 6rganos u otros liquidos corporales de
personas infectadas o por el contacto con fluidos o ex-
creciones de pacientes sintomaticos o por sus fomites.

En la figura 2 aparece recogida la garrapata trasmi-
sora de la FHCC.

La evolucién de esta infeccion en el ser humano es
caracteristica y presenta cuatro fases diferentes: de in-
cubacién, prehemorragica, hemorragica y periodo de
convalecencia. Pero estudios seroldgicos realizados en
paises endémicos indican que la infeccion en el ser hu-
mano puede cursar de forma asintomatica, si bien es
dificil establecer en qué porcentaje.
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Figura 1 — Fotografia del virus FHCC (A) y su estructura (B) (to-
madas del Centro de vigilancia Sanitaria Veterinaria (UCM).
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Figura 2 - Garrapata trasmisora de la FHCC.

La FHCC es endémica en Africa, los Balcanes, Oriente
Medio y Asia, en los paises situados por debajo de los 50°
de latitud norte, que es el limite geografico de la garra-
pata Hyalomma spp., que constituye su vector principal.

En diferentes estudios (5-7) se concluye que las aves
migratorias procedentes principalmente de Africa, pue-
den ser las portadoras de estas garrapatas a nuestro
pais. Esto, junto con los condicionantes del cambio cli-
matico en la distribucion de los vectores de Hyalomma
marginatum en Europa y especialmente en la Peninsu-
la Ibérica, hacen necesaria la realizacion de encuestas
activas que deben llevarse a cabo de forma rutinaria en
las areas adecuadas para el establecimiento exitoso de
estas garrapatas.

En Espana, desde 2010, se ha detectado circulacion
del virus de la FHCC en garrapatas capturadas en la
provincia de Caceres. En septiembre de 2016 se diag-
nostico el primer caso humano, asociado al contacto
con una garrapata en la provincia de Avila y un segun-
do caso en un profesional sanitario al que se le atendid
en la Comunidad de Madrid. En estudios posteriores
se ha confirmado la presencia de virus de la FHCC en
garrapatas capturadas sobre animales silvestres en
municipios de siete comarcas estudiadas de las comu-
nidades auténomas de Extremadura, Castilla La Man-
cha, Castilla y Ledn y Madrid (5-7).

En la figura 3 aparece recogida la distribucion de los
casos por FHCC en el mundo.

Se recomienda reforzar la prevencién de picaduras
por garrapatas en las zonas de riesgo, difundir informa-
cion sobre las medidas para evitar la transmision de la
enfermedad, y realizar vigilancia activa de la enferme-
dad en humanos con el fin de detectar de forma precoz
posibles casos y limitar su propagacion.

El virus se transmite a las personas ya sea por la pi-
cadura de garrapatas o por contacto con la sangre o
tejidos de animales infectados durante la matanza, ya
que esta presente en ganado bovino salvaje y domésti-
co como ciervos, ovejas, cabras y liebres. Puede haber
transmisidn entre seres humanos en casos de contacto
estrecho con sangre, secreciones, 6rganos u otros li-
quidos corporales de personas infectadas, por lo que la
duracién del periodo de incubacién depende del modo
de contagio del virus.
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Figura 3 - Prevalencia de casos detectados de FHCC en el mundo (6).

Después de la picadura de garrapata, la fase de in-
cubacién es generalmente de uno a tres dias, con un
maximo de nueve dias. El periodo de incubacion tras
el contacto con sangre o tejidos infectados es normal-
mente de cinco o seis dias, con un maximo documen-
tado de trece dias.

Los sintomas comienzan de forma subita, en forma de
fiebre, mialgia (dolor muscular), mareo, dolor y rigidez
de cuello, lumbago, cefalea, irritacion de los ojos y foto-
fobia (hipersensibilidad a la luz). Puede haber nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal y dolor de garganta
al principio, seguidos de bruscos cambios de humor
y confusion. Al cabo de dos a cuatro dias, la agitacién
puede dar paso a somnolencia, depresion y debilidad, y
puede aparecer dolor abdominal en el cuadrante supe-
rior derecho, con hepatomegalia detectable.

Otros signos clinicos posibles son taquicardia, ade-
nopatias y erupcién petequial en las mucosas internas,
como por ejemplo en la bocay en la piel. Las petequias
pueden dar paso a erupciones mas grandes llamadas
equimosis, asi como a otros fendmenos hemorragicos.

También se encuentran signos de hepatitis, y los pa-
cientes mas graves pueden sufrir un rapido deterioro
renal, o insuficiencia hepatica o pulmonar a partir del
quinto dia.

La tasa de mortalidad asociada es de aproximada-
mente un 30 %, y la muerte sobreviene durante la se-
gunda semana. Entre los pacientes que se recuperan,
la mejoria comienza generalmente al noveno o décimo
dia tras la aparicion de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

El diagndstico principalmente se asienta en la sos-
pecha clinica. En el caso de la FHCC, el desarrollo de
fiebre en un paciente que haya podido ser picado por
garrapatas y si, ademas, es de un pais donde se en-
cuentre presente el artropodo vector, y en el que se
tiene constancia que circula el virus, es recomendable
realizarle analisis de sangre, que incluye un hemogra-
ma, pruebas de cogulacién, pruebas de las enzimas
hepaticas y pruebas especificas frente al virus FHCC.

Ademas de las manifestaciones hemorragicas, en
cuanto a las pruebas de laboratorio, en el hemograma
el pardmetro mas caracteristico alterado es el numero
de plaquetas y de las alteraciones de la coagulacion, el
alargamiento del tiempo de protrombina (TP).

En funcion de su resultado se orientaran las causas y
se realizaran pruebas mucho mas especificas que van
desde la determinacion de pruebas para la deteccion
de anticuerpos a la realizacién de pruebas moleculares
como la PCR o el cultivo.

En general, para el diagndstico de la infeccion por el
virus FHCC se utilizan técnicas similares a las que se
utilizan en la deteccion de otras enfermedades viricas.

La infeccién por el virus de la FHCC puede diagnosti-
carse mediante diferentes pruebas especificas de labo-
ratorio, que son:

— Deteccion de los anticuerpos frente al virus FHCC

mediante ensayos por inmunoadsorcion ligado a
enzimas (ELISA).

[Rev Med Lab 2020;1(3):120-126]
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— Deteccion de antigenos del virus, mediante la
deteccién de las proteinas del virus que pueden
detectarse en sangre o plasma de los pacientes
infectados.

Deteccion del material genético del virus mediante
la técnica de PCR. Al tratarse de un virus ARN exis-
te un paso previo para convertir este ARN en ADN
que se denomina transcripcion reversa (RT-PCR),
y se estudia amplificando el material genético de
forma exponencial ya que confiere a la técnica una
elevadisima sensibilidad para detectar pequenas
cantidades del virus en la muestra. Al tratarse de
una enfermedad grave, en general durante los pri-
meros dias se realiza esta prueba ya que no existe
una respuesta de anticuerpos medible.
Aislamiento del virus y crecimiento en cultivos ce-
lulares, pero tienen mayor riesgo porque requie-
ren una mayor manipulacién de virus.
Seroneutralizacion. Consiste en el analisis de la
presencia en una muestra de anticuerpos capaces
de neutralizar al virus y que reducen el efecto cito-
patico en cultivos celulares.

En el caso de la FHCC lo mejor seria, en cuanto a
sensibilidad y especificidad, realizar una PCR en el ini-
cio del comienzo de los sintomas, pero hay que decir
que unas pruebas negativas no excluirian la infeccion
por la FHCC y las manifestaciones clinicas deben ser
prioritarias para prevenciéon de las actuaciones de los
profesionales sanitarios.

En cuanto al diagnodstico diferencial hay que decir
que la FHCC es dificil de diferenciar de otras enferme-
dades infecciosas febriles, sobre todo al inicio de la
enfermedad. Por lo que también hay que descartar la
malaria, las infecciones por rickettsias, fiebre tifoidea,
leptospirosis y meningococo.

Los analisis de las muestras de los pacientes entra-
nan un riesgo bioldgico extremo y solo deben llevarse
a cabo en condiciones de maxima contencién biolégi-
ca. No obstante, si las muestras son inactivadas previa-
mente, estas pueden ser manipuladas en un entorno
de bioseguridad basico.

En la figura 4 se observa la evolucién de la respuesta
inmunitaria en funcién de las técnicas de diagndstico
de laboratorio empleadas.

El tratamiento general de sostén contra los sintomas
es la principal opcion; ademas también se utiliza la ri-
bavirina.

En cuanto a la prevencion y control, estas se centran
en el control en animales y garrapatas y reducir el ries-
go de infeccion humana.

Es dificil prevenir o controlar la infeccion en los
animales y las garrapatas, debido a que tanto el ciclo
garrapata-animal-garrapata, como la infeccidon de los
animales domésticos suelen pasar desapercibidos.
Y las garrapatas que pueden actuar como vector son
numerosas y estan muy extendidas, de modo que
combatirlas con acaricidas (productos quimicos que
las matan), solo es una opcidon viable en las instala-
ciones ganaderas. No se dispone de vacunas para los
animales.

En cuanto a la segunda, aunque se ha desarrollado
una vacuna inactivada derivada de cerebro de raton,
utilizada a pequena escala en Europa oriental, actual-
mente no hay ninguna vacuna segura y eficaz amplia-
mente disponible para su uso humano.

Ante la falta de una vacuna, la Unica manera de redu-
cir la infecciéon humana es la sensibilizaciéon sobre los
factores de riesgo y la educacion de la poblacién acer-
ca de las medidas que pueden adoptarse para reducir
la exposicion al virus.

Infeccion Aparicién
de la fiebre

l Signos
en SNC

Viremia

Anticuerpos IgM
Anticuerpos IgG

deteccion directa

// V7
: L ! L4 | —— T
(2-4 meses) (> 1 afio)
= i ‘
hﬁgtzdﬂ: Sd)e Métodos de deteccion

de respuesta inmunitaria

Figura 4 - Evolucion de la respuesta inmunitaria producida por el virus de la FHCC (6).
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Entre las medidas para reducir el riesgo de transmi-
sién de garrapatas en humanos, tenemos (5,6):

Hay que usar ropa protectora, como manga larga
y pantalones largos.

Hay que usar ropa de color claro para poder detec-
tar facilmente las garrapatas adheridas a ella.

Hay que usar acaricidas autorizados como son los
productos quimicos que matan las garrapatas en
la ropa.

Hay que examinar regularmente la ropa y la piel
en busca de garrapatas y, en caso de encontrar al-
guna, eliminarla.

Aplicar repelentes autorizados en la piel y la ropa.
Hay que procurar eliminar o controlar las infes-
taciones por garrapatas en los animales y en los
establos y graneros.

Y hay que evitar las zonas en que abunden las garra-
patas, especialmente en determinadas estaciones.

Se han realizado diferentes investigaciones en Espa-
na a lo largo de los anos en las que se ha estudiado
este virus en diferentes garrapatas de nuestro paisy de
Marruecos, asi como el perfil seroldgico de los pacien-

tes

(8-11), ademas de otros muchos estudios en dife-

rentes partes del mundo (12-38).
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