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EPIDEMIOLOGIA

La fiebre hemorragica de Crimea Congo, denominada asi por las dos zonas geogréficas donde
se describid inicialmente, es una enfermedad febril y a veces hemorragica que puede ser fatal
hasta en un 40% de casos. El agente causal es un virus RNA (género Nairovirus, familia
Bunyaviridae), y se considera una arbovirosis, ya que es transmitida por artropodos que actlan
como vectores, garrapatas, la mas frecuente Hyalomma marginatum. Los reservorios son las
garrapatas y los roedores, pero los grandes mamiferos salvajes y domésticos (vacas, cabras,
ovejas, ciervos) y algunas aves como avestruces, actlan como huéspedes y son necesarios
para que exista una poblacién importante de garrapatas que transmita la enfermedad. Ademas
de la picadura de la garrapata, la infeccibn puede contraerse por contacto con carne
contaminada tipico de las matanzas (veterinarios, matarifes, cazadores), por la ingesta de
leche fresca de animales infectados y por la manipulacién de materiales y fluidos biolégicos
contaminados de enfermos como sangre, vomitos o heces.

Las aves migratorias son las responsables de diseminar geograficamente la infeccién vy,
después del dengue, es la arbovirosis con mayor presencia. Esta garrapata se encuentra
ampliamente distribuida en los paises situados por debajo de los 50° de latitud norte, que
incluye Espafa; siendo mas frecuente en el norte de Africa, Asia y sur y este de Europa. La
enfermedad es endémica en Africa, los Balcanes, Oriente Medio y Asia. La enfermedad afecta
a todos los grupos etarios aunque es menos prevalente en nifios. La distribucién geogréfica de
la fiebre de Crimea Congo, coincide con la de las garrapatas de la especie H. marginatum, el
principal vector de la enfermedad en Europa. Esta especie se ha encontrado en Albania,
Bosnia y Herzegovina, Bulgaria, Croacia, Chipre, Francia, Grecia, Italia, Kosovo, Macedonia,
Moldavia, Montenegro, Portugal, Rumania, Rusia, Serbia, Espafia, Turquia y Ucrania. También
se ha detectado H. marginatum de forma esporadica en animales, aves migratorias y humanos
en Alemania, Hungria, Rusia, Finlandia, Holanda y Reino Unido sin existir en estas areas
poblaciones establecidas del vector.

En Espafia, desde 2010 se habia detectado circulacion del virus Crimea Congo en garrapatas
analizadas en la provincia de Céaceres El 17 de agosto 2016 se present6é un primer caso en la
Comunidad Auténoma de Madrid (CAM); se trataba de un vardn adulto que tres dias antes, tras
un paseo campestre en la provincia de Avila, a mas de 200 km del tnico foco conocido,
encontré una garrapata no adherida en una pierna y comienza a los 3 dias con fiebre alta,
diarrea, citolisis hepatica y trombopenia, falleciendo por Insuficiencia hepatica a los 8 dias. El
27 de agosto, debuta con sintomas un segundo caso, una enfermera que atendié en el hospital
al caso inicial que ha evolucionado a trombopenia y afectacion hepética y que permanece
ingresada. El 1 de septiembre se confirman los dos casos como fiebre hemorragica por el virus
de Crimea-Congo. Se han adoptado medidas de control del caso y de los contactos.
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CLINICA

Mas del 50% de las picaduras de garrapatas pasan inadvertidas y a pesar de estar infectadas
por el virus Crimea Congo pueden autolimitarse y no producir enfermedad sintomética, que
sélo se desarrolla en el 20% de casos. Tras la picadura el periodo de incubaciéon se estima en
3-7 dias, seguido de una semana de periodo pre-hemorragico, caracterizada por un descenso
de las plaquetas, de los leucocitos y citolisis hepatica y pasando posteriormente al periodo
hemorragico de mayor gravedad, de 3 dias de duracién, con aparicion de petequias, equimosis,
sangrado, disminucion del nivel de conciencia y en ocasiones fallo multiorganico y muerte. Si el
paciente sobrevive entra en el periodo de convalecencia de unos 7-10 dias, segun las
complicaciones.

El virus causa graves brotes de fiebre hemorragica viral, que debuta de forma brusca con
fiebre, cefalea, malestar, mialgias, odinofagia, mareos, conjuntivitis, fotofobia, dolor abdominal,
nauseas, vomitos y se asocia a una hepatitis y trombopenia; los pacientes mas graves pueden
evolucionar a un sindrome hemofagocitico reactivo y a una coagulacion intravascular
diseminada (CID), secundario a liberaciéon de citoquinas, disfuncion hepatica severa y dafio
endotelial por el propio virus y evolucionar a insuficiencia hepatica y algunos a deterioro renal y
pulmonar con tasas de letalidad muy dispares que se sitlan entre el 10-40%, aunque algunas
series hablan hasta del 90% de mortalidad, que seria menor en nifilos segun las series
pediatricas publicadas.



Existe escasa bhibliografia pediatrica. Un estudio realizado en Turquia en 2008 con 31 casos
pediatricos con edad media de 9,5 afios, diagnosticados por Ac IgM o PCR positiva, referian el
87% antecedente de mordedura de garrapata. Todos presentaron fiebre y faringoamigdalitis
como sintomas prevalentes, asociados mas frecuentemente con: malestar, cefalea, mialgias,
nauseas, vomitos, diarrea y rash; con niveles medios de AST de 116U/L y ALT 61 UIL,
plaguetas 125.000/mm3, con el nivel mas bajo en 23.000/mm3, media de leucocitos
2.353/mm3 y el valor mas elevado de LDH 861IU/L. No hubo casos fatales; intuyendo asi un
curso clinico mas benigno en nifios que en adultos.

Un estudio pediatrico en el area del mar negro con mayor nimero de casos, 54 nifios
estudiados entre 2008-2011, recoge como sintomas principales: 98% Fiebre; 59% vomitos;
39% cefalea, 39% nauseas; 22% diarrea; 22% dolor abdominal; 22% sangrado y rash en el
20%. Encuentra trombocitopenia en 74%, AST/ALT elevadas en 61%/29%, leucopenia en 57%,
aumento de CPK en 33%, y prolongacién del tiempo de protrombina en 28%. Se administré
rivabirina en 39 nifios de los cuales 18 (33%) presentaron bradicardia. Sélo un nifio fallece.

DIAGNOSTICO

Se orienta por la sospecha epidemioldgica del antecedente de la picadura de garrapata y la
clinica, y se confirma los primeros dias de la enfermedad por PCR- ARN del virus en muestras
de sangre o tejidos, que es la técnica de elecciéon por su sensibilidad y especificidad. Puede
también diagnosticarse mediante la determinacion de anticuerpos, en centros especializados.
La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica publica en su
pagina Web (www.seimc.org) una puesta al dia reciente en la que incluyen este grafico que
detalla claramente el sindrome clinico y las pruebas de laboratorio.
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DEFINICION DE CASO

Criterio clinico

Paciente que presenta:

Fiebre repentina O Sintomas compatibles con la FHCC
Y

Al menos uno de los tres siguientes:



- Manifestaciones hemorragicas sugestivas de FHCC, una vez descartada cualquier causa
predisponente a diatesis hemorragica

- Trombocitopenia (<150.000 plaguetas/mm3)

- Leucopenia (< 4000 leucocitos/mm3)

Criterio epidemioldgico

Al menos uno de las siguientes antecedentes:

— Picadura o sospecha de picadura por garrapata en los 9 dias previos al comienzo de la

fiebre.

— Contacto con los fluidos corporales/muestras biol6gicas de un caso confirmado en las dos
semanas previas al inicio de sintomas.

— Contacto con material contaminado en las dos semanas previas al inicio de sintomas.

— Exposicion, en el ambito profesional o en actividades de caza, a excretas, sangre, tejidos o
fluidos corporales de animales infectados en las dos semanas previas al inicio de sintomas.

Criterio de laboratorio (CNM)

Al menos uno de los siguientes:

— Aislamiento y caracterizacién de virus de FHCC en muestra clinica.

— Deteccion de secuencias de acido nucleico viral en muestra clinica y genotipado.
— Deteccion de anticuerpos especificos, IgM o seroconversién IgG.

— Deteccion de antigenos virales.

El diagnéstico de laboratorio se hara en el laboratorio de referencia del Centro Nacional de
Microbiologia (CNM). El envio de las muestras se realizara utilizando las medidas de seguridad
para mercancias de tipo A.

La prueba que se realizara en el CNM para el diagnéstico sera la deteccion de acido nucleico
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Se enviaran 5 ml. de sangre o suero
en un tubo de plastico.

El envio de muestras debe ser autorizado por la aut  oridad de Salud Publica.

CLASIFICACION DE LOS CASOS

Caso sospechoso : No procede
Caso probable : Persona que cumple el criterio clinico y el epidemiolégico
Caso confirmado : Persona que cumple el criterio de laboratorio de confirmacion

Se considerara caso en investigacion cualquiera que cumpla criterios de caso probable.

Ante un caso en investigacion en el que el criterio epidemiolégico sea la picadura de una
garrapata, es fundamental el diagnéstico diferencial con otras enfermedades transmitidas por
garrapatas presentes en Espafa: fiebre botonosa mediterranea, enfermedad de Lyme, fiebre
recurrente y Debonel/Tibola. Otras enfermedades como la tularemia y la fiebre Q también
pueden transmitirse por garrapatas, si bien ese no es el mecanismo mas frecuente de
transmision.

Se considerara caso descartado a un caso en investigacion con resultados negativos a las
pruebas de laboratorio. Teniendo en cuenta lo siguiente:

— Si se tom6 una muestra en las primeras 48 horas del inicio de sintomas y fueron negativas,
se recomienda recoger una segunda muestra a las 72 horas del inicio de sintomas.

— Si se trata de un caso en investigacion con una exposicion de alto riesgo, y la primera
muestra ha sido negativa, después de la revision efectuada por Salud Publica, se puede
recomendar recoger una segunda muestra con una separacion de 24 horas tras la primera,
aunque hayan transcurrido mas de 72 horas desde el inicio de los sintomas.

— En cualquier caso, si existen dudas entre el resultado diagnéstico y la actitud a seguir, se
discutira la situacion de cada caso de manera individual y se establecera un consenso entre el
area clinica, el area diagnostica y la autoridad sanitaria de salud publica.

Se considerara caso importado aquel que ha estado durante el maximo del periodo de
incubacion (9 dias si es por picadura de garrapatas y 13 dias por contacto con sangre o tejidos
infectados) en un pais endémico, excepto cuando exista algun vinculo epidemiolégico con
Espana.



PREVENCION

La prevencién mas eficaz es evitar la picadura de la garrapata. Los animales que estan
parasitados por las garrapatas se encuentran en zonas rurales, en las que hay tanto animales
silvestres como ganado, pero también las garrapatas se pueden encontrar en las hierbas altas
y desde ahi pasar al hombre y producir la mordedura. En animales es dificil prevenir la
infeccion debido a que tanto el ciclo garrapata-animal-garrapata como la infeccion de los
animales domeésticos suelen pasar desapercibidos. Ademas, las garrapatas vectores son
numerosas y estdn muy extendidas; podrian combatirse con acaricidas, aunque sélo es una
opcién viable en las instalaciones ganaderas bien gestionadas.

En las areas endémicas, se deben evitar los paseos por las zonas con mayor presencia de
garrapatas especialmente en primavera-verano y comienzo de otofio y utilizar proteccion para
evitar la picadura de garrapata:

1) Uso de repelente especificos:
- Mayores de 2 afios se recomienda DEET al 45 — 50% (Relec extraforte o Goibi extrem)
- Menores de 2 afio, en los que no puede utilizarse repelentes potentes con seguridad,
se extremara el cuidado con los bebés y se deben evitar paseos en zonas boscosas o
contacto con animales que puedan tener garrapatas.

2) Ropa adecuada: Manga larga y pantalén largo introducido en el calcetin o en el calzado.
Colores claros para detectar facilmente la garrapata adherida a la ropa. Impregnar la ropa con
soluciones de permetrina. No sentarse en el suelo de los bosques

3) Al volver de un paseo por el campo, es recomendable revisar el cuerpo y la ropa en busca
de las posibles garrapatas adheridas. En ocasiones es necesario que transcurran horas desde
la picadura de la garrapata para que se transmitan los agentes patdgenos. Por tanto si
encontramos una garrapata y la retiramos correctamente y lo antes posible, podemos evitar la
transmision. La extraccion segura de la garrapata se realiza mediante unas pinzas con las que
se ejercerd una traccion suave y mantenida (sujetando por el cuerpo, entre la cabeza y las
patas) hasta que se desprendan, protegiéndose de posible salpicadura del propio cuerpo de la
garrapata al desprenderla. No se deben manipular, ni aplicar aceite, ni calentar o rociar con
ningun liquido.

Existe una vacuna comercializada en Bulgaria desde 1974, que produce anticuerpos
neutralizantes y que se administra a militares, personal sanitario, ganaderos y poblaciéon en
areas endémicas. No esta aprobada en el resto de paises. Hay una vacuna conjugada en
desarrollo. No hay recomendaciones con evidencia demostrada de uso de antivirales como
profilaxis de esta enfermedad.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico salvo las medidas de soporte en un centro hospitalario,
encaminadas a controlar las complicaciones. Esto puede incluir las transfusiones de
hemoderivados cuando sean necesarias (plasma fresco, plaquetas o concentrados de
hematies). Es recomendable mantener la cifra de plaquetas por encima de 50.000 /mm®, ya
que la trombocitopenia es el principal factor de riesgo. Se deben evitar los antiinflamatorios no
esteroideos. Aunque algunos estudios apoyan el uso de la ribavirina, su eficacia no se ha
demostrado ni en nifios ni en adultos. Los estudios que avalan el uso de ribavirina no tienen un
adecuado disefio y pueden estar sesgados. Estudios realizados en paises con alta endemia de
Fiebre de Crimea Congo, como Turquia, han comprobado que 126 pacientes tratados con
ribavirina oral, no tuvieron una reduccion de la mortalidad respecto a los 92 no tratados, e
incluso la ribavirina pudo contribuir al desarrollo de fallo hepético en los pacientes mas graves,
posiblemente debido a una susceptibilidad especial en algunos de estos enfermos. Un
metandlisis reciente también considera que el tratamiento con ribavirina no ha demostrado una
clara eficacia, ni en términos de disminucion de la mortalidad ni en la disminucién de la
estancia hospitalaria, ni en una menor necesidad de hemoderivados.

Algunos casos publicados han sido tratados con interferén tipo | pero no hay suficiente
evidencia que permita recomendarlo. El uso de inmunoglobulinas con anticuerpos de pacientes



recuperados de la enfermedad se ha demostrado eficaz en algunos casos. No existe evidencia
para el uso de gammaglobulinas, corticoides o plasmaféresis. Son necesarios estudios
randomizados para valorar la real utilidad de la ribavirina y del resto de los tratamientos
descritos.

Es recomendable descartar la infeccion o co-infeccion por otros agentes transmitidos por
garrapatas, como Rickettsia, que pueden agravar el cuadro clinico y para los que si tenemos
tratamientos disponibles como doxiciclina.

Los tratamientos de la Enfermedad de Fiebre de Crimen-Congo descritos en nifios, se basan
igualmente en medidas generales de soporte; siendo el principal indicador de riesgo la
trombopenia. Existen algunos trabajos documentados de tratamiento eficaz en nifios:

- La metilprednisolona ha sido utilizada a alta dosis durante 5 dias por algunos autores, con
remision de la fiebre, aumento de las plaquetas en las primeras 24 horas y disminucion del
sangrado visceral y de la necesidad de administrar productos sanguineos.

- La asociacion de altas dosis de metilprednisolona dirigida a suprimir la activacion de los
macrofagos, mas inmunoglobulina intravenosa para revertir la trombopenia severa y plasma
fresco congelado para tratar la CID, se han utilizado con buena respuesta y desaparicion de la
fiebre en un tiempo medio de 2 dias, con aumento de los leucocitos e incremento de plaquetas
y descenso del dimero D; por lo que esta asociacion podria ser eficaz durante el periodo
hemorragico de la enfermedad por fiebre de Crimea-Congo.

RECOMENDACIONES ANTE LA ALERTA DE FIEBRE CRIMEA CO NGO EN NINOS 2016

El hallazgo repetido del Virus de la fiebre de Crimea Congo desde 2010 en garrapatas en una
zona de Extremadura y la deteccién en septiembre de 2016 de un caso humano infectado tras
exposicién a una garrapata y un segundo caso de infeccién en un sanitario tras contacto
estrecho con el caso anterior en Madrid, ha hecho actualizar la evaluacion de riesgo al
Ministerio de Sanidad y Politica Social. Las autoridades concluyen:

En Espafa, el principal vector implicado en la transmision del virus de la fiebre de Crimea
Congo se halla distribuido ampliamente en el territorio nacional y las condiciones ecolégicas y
climaticas son favorables para su proliferacion y para el contacto con sus hospedadores,
aunque el riesgo de aparicion de casos de enfermedad Crimea Congo para nuestro pais
continda siendo bajo

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 transmisién de persona a persona por contacto directo a
través de la exposicién de la piel o membranas mucosas a sangre, liquidos corporales y tejidos
de pacientes afectados.

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

La deteccion de un caso humano por transmisidon nosocomial pone de manifiesto la importancia
de la deteccion 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 algin caso autdctono mas. Los dos casos
detectados en Espafia en septiembre no suponen un riesgo de salud publica ya que todos los
contactos han sido identificados y se encuentras en seguimiento y la enferma permanece
ingresada en una unidad de alto aislamiento donde se estan aplicando las medidas de
proteccién necesarias.



Ante la situacién de alarma social creada, el Grupo de Expertos Pediatrico en Alertas
Infecciosas de la SEIP-AEP, ha elaborado este documento con el objetivo de informar a los
pediatras y de recomendar:

1.- Seguir estrictamente las recomendaciones del apartado de prevencion.

2.- En caso de contacto con garrapata o picadura, acudir a la Unidad Pediatrica de Referencia
gue en cada CCA esté establecida.

3.- Cuando se detecte un caso probable de FHCC los profesionales sanitarios lo comunicaran
de forma urgente Salud Publica; de 8:00 a 15:00 horas a los Servicios de Salud Publica de
Area y durante las tardes, noches, fines de semana y festivos al Sistema de Alerta Rapida en
Salud Publica (SARSP) llamando al 061.
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