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RESUMEN

El dengue es una enfermedad virica transmitida a través de la picadura de los
mosquitos hembras que se encuentran infectados por el arbovirus del género
Flavivirus. Ademas, el principal reservorio del virus del dengue es el ser humano.
Se estima que aproximadamente la mitad de la poblacion mundial esta en riesgo
de infeccion por el virus, generando el 2,5% de muertes a nivel global.

El principal vector del dengue es Aedes aegypti, que en la actualidad en
determinadas zonas del planeta est4 pasado a un segundo plano debido a la
adaptacion de un vector secundario, Aedes albopictus, conocido comunmente
como mosquito tigre.

El primer caso autéctono detectado por infeccion de dengue en el continente
europeo fue en Albania en el afio 1979 y no es hasta el 2010 que se detectan
casos autdctonos en Francia también en Croacia, con la llegada de Aedes
albopictus al continente y su asentamiento. Tras estos casos iniciales en Europa,
el pasado afio, 2018, en Espafa se diagnosticaron seis casos autéctonos de
dengue. De los seis casos cuatro de ellos poseen la misma secuencia genética,
lo que hace pensar que el dengue puede emerger en Espafa. La peculiaridad
de estos casos se debe a que Espafia retne unas condiciones imprescindibles
para que tenga lugar la circulacion de dengue vy, por lo tanto, la aparicion de

casos autoctonos, favorecidos por el vector secundario Aedes albopictus.
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1. INTRODUCCION.

El dengue es una enfermedad virica transmitida mediante la picadura de los
mosquitos hembras del género Aedes que se encuentran infectados por el
arbovirus del género Flavivirus de la familia Flaviviridae. Esta familia comprende
a varios virus que pueden afectar al ser humano como son: la fiebre amarilla,

virus del Nilo Occidental, encefalitis japonesa y encefalitis virica2.

El principal reservorio del virus del dengue es el ser humano. La infeccion
se da en climas tropicales y subtropicales del planeta, tanto en zonas urbanas
como rurales. Las primeras epidemias conocidas datan entre 1779 y 1780 en:
Asia, Africa y América del Norte. Después de la Segunda Guerra Mundial tuvo
lugar una pandemia en el Sureste Asiatico y desde entonces se ha propagado

por el resto del mundo?.

1.1. EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL DEL DENGUE.

El dengue se encuentra en 128 paises, ubicados tanto en el tropico como
el subtrépico, siendo endémico en 100 de ellos®. El nimero de casos reales de

dengue es desconocido ya que muchos de ellos no son notificados.

Antes de 1970, tan solo 9 paises habian sufrido epidemias de dengue
grave. En las ultimas décadas ha incrementado el nUmero de casos de dengue.
Se estima que se producen 390 millones de infecciones por dengue cada afio en
el mundo (Intervalo de confianza al 95%: de 284 a 528 millones), de los cuales,
96 millones (IC 95%: 67 a 136 millones) se manifiestan clinicamente sea cual
sea la gravedad®. Se estima que a nivel mundial ha aumentado 30 veces la
incidencia de infecciones de dengue en las Ultimas cinco décadas, y la carga de
infeccion global real puede ser tres veces la estimacién original de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)(figura 1)*’. Siendo la causa de muerte

de aproximadamente el 2,5% de muertes al afio a nivel global?.
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Figura 1. Paises en riesgo por la transmision de dengue en el afio 2008 (Fuente: OMS)&.

Se estima que 3.900 millones de personas, de los 128 paises endémicos,
estdn en riesgo de infecciébn por los virus del dengue. Lo que supone

aproximadamente la mitad de la poblacién mundial.

Esta situacion se explica por la interaccion de varios factores:

1) El crecimiento de la poblacion incontrolada, sobre todo en paises
tropicales en vias de desarrollo.

2) El escaso control eficaz de las poblaciones de mosquitos en zonas
endémicas.

3) El aumento de los viajes en avion, facilitando el trasporte del virus entre

paises.

En los Ultimos afios, ha aumentado la incidencia de dengue en
Latinoamérica (figura 2) y han sido registradas epidemias tanto de dengue como
de dengue hemorragico (también conocido como dengue grave). Segun la OMS,
los casos de dengue se quintuplicaron en las Américas, dénde se notificaron mas

de 2.380.000 casos en 2016, y tan solo en Brasil hubo poco menos de 1.500.000



casos, es decir, cerca de tres veces mas que en 2014. Asimismo, en la region

se notificaron 1.032 muertes por dengue?.

Distribucion de serotipos de virus de Dengue en las Américas, 1990 - 2014

Actualizado a enero 19, 2015
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Figura 2. Incidencia de los serotipos de dengue en América del Sur
de 1980 a 2014 (Fuente: OMS/OPS?).

Sobre la incidencia del dengue en Africa hay muy poca informacion y
notificacion, debido a la pobreza tanto de recursos médicos como diagndsticos
en el continente a nivel general. El dengue es una enfermedad instaurada en el
continente africano con una elevada presencia de anticuerpos en la poblacién?°.
Entre los afios 1960 y 2010, hubo un total de 22 paises de africanos notificaron
casos esporadicos o brotes de dengue y en otros 12 paises de Africa se sabe de
la existencia de dengue debido a casos importados mediante viajeros. Sin
embargo, también se debe de tener en cuenta la cantidad de enfermedades con

procesos febriles similares al dengue con los que se puede confundirt.

En Asia comenz6 a aumentar la incidencia en el afio 1960, pero no fue
hasta 1982 que tuvo lugar la primera manifestacion en India. La mayor
manifestacion notificada actualmente ocurrié en Vietnam en 1987, durante el

cual se notificaron alrededor de unos 370.000 casos!!.

No fue hasta el afio 2000, cuando se comenzd a declarar con frecuencia
brotes graves en Asia, con miles de casos notificados tanto de dengue como

dengue hemorragico con cientos de muertes. Siendo los paises mas



perjudicados: Bangladesh, India, Pakistan y Sri Lanka. Sin embargo, el dengue
en el Sudeste Asiatico esta restringido por las variaciones estacionales, ya que
las condiciones ideales para el vector se incrementan en el periodo monzonico

(julio a septiembre)!?.
1.2. EL VIRUS.

En 1943, Ren Kimura y Susumu Hotta aislaron por primera vez el virus del
dengue a partir de las muestras de sangre de enfermos tomadas durante la
epidemia de dengue de 1943 en Nagasaki (Japon) y posteriormente, un afo
después, en 1944, de forma independiente, Albert B. Sabin y Walter Schlesinger
también aislaron el virus. El virus aislado entonces es el que ahora se conoce
como virus del dengue 1 (DENV-1)*2.

Figura 3. Imagen 3D del virus del dengue.

El virus del dengue (DEN-V, acrénimo oficial) pertenece al serocomplejo
dengue, género Flavivirus, familia Flaviviridae. Este serocomplejo esta
constituido por 4 serotipos designados de DENV-1 a DENV-4. Los cuatro
serotipos circulan periddicamente en las zonas endémicas y, sin diferencia
alguna, todos causan la enfermedad conocida como dengue!®. No obstante, un
quinto serotipo, DENV-5, fue aislado en octubre de 2013, este serotipo sigue el

ciclo selvatico a diferencia de resto de serotipos que siguen el ciclo humano4.

El DEN-V es un virus icosaedro de 50nm (figura 3 y 4), aproximadamente,
formado por una membrana lipidica (obtenida de las células del huésped), en
ella se insertan las proteinas de membrana y de envoltura. El interior del virus

contiene el complejo riboproteico conformado por la proteina de la capside y el



genoma viral que consiste en una Unica hebra de ARN de sentido positivo que
codifica para un polipéptido Unico, que contiene tanto las proteinas estructurales,
gue haran parte de la particula viral, como las proteinas no estructurales, que
intervienen durante los procesos de ensamblaje y replicacion del ARN

gendémico'4,

Proteina
de envoltura E

Proteina
de membrana M

Proteina
de capside C

ARN de
monocadena
positiva

Figura 4. Esquema de la estructura del virus del dengue.

1.3. VECTOR.

El principal vector del DEN-V es un parasito hematé6fago, de la familia
Culicidae, género Aedes y especie Aedes aegypti. Existen otros vectores
secundarios como lo son: Aedes albopictus, Aedes japonicus, Aedes
scutellaris, Aedes africanus, Aedes luteocephalus, Aedes furcifer, Aedes taylori
y Aedes vittatus'®. Esta especie se caracteriza por su preferencia por climas
calidos (de 15 a 40°C) y con niveles de precipitacion pluvial moderados y altos,
donde se generan condiciones ambientales favorables para su reproduccion?®.
A diferencia de otros mosquitos, Aedes aegypti pica durante el dia. Esta especie
es mas activa por aproximadamente las dos horas posteriores al amanecer y
varias horas previas al atardecer, aunque también puede picar por la noche en
zonas iluminadas. Esta especie de mosquito puede picar sin ser detectado

porque se acerca por detrds y muerde las zonas de los tobillos y los codos®17:26,


https://es.wikipedia.org/wiki/Aedes_scutellaris
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Figura 5. Distribucion mundial de Aedes aegypti, Ae albopictus y Ae japonicus (Fuente:
Desinsectador 201618).

Se trata de un mosquito originariamente limnodendrofilo lo que implica que
sus estadios inmaduros se desarrollan en pequefios recipientes naturales como
huecos de éarboles, rocas e incluso hojas de plantas, como palmeras y

similares?®.

Ae aegypti al igual que otros mosquitos tienen un ciclo de vida complejo
con cambios de forma, funcién y hébitat. Los mosquitos hembra depositan sus
huevos en las paredes internas y humedas de los recipientes que contienen agua
(figura 6). Las larvas eclosionan (figura 7) cuando el agua inunda completamente
los huevos. En los proximos dias, estas larvas (figura 7) se alimentaran de
microorganismos y materia organica en suspension, desprendiéndose de sus

pieles tres veces para crecer desde el primer hasta el cuarto estadio.



CRIADEROS MAS COMUNES

1. Cubiertas viejas 6. Plantas

2. Piletas 7. Latas descartadas
3. Barriles, toneles 8. Botelias vacias

4. Macetas 9. Pedazos de botellas en muros
5. Recipientes descartados  10. Canaletas de tejado

Figura 6. Posibles criaderos con agua de lluvia o de riego, donde los mosquitos
Aedes aegypti y Ae albopictus, ponen sus huevos (Autor: G. Rossi, Conicet; W.
Almirén, UNC).

Una vez que la larva haya adquirido suficiente tamarfio en el cuarto estadio,
tiene lugar la metamorfosis, transformando la larva en una pupa (figura 7). Las
pupas no se alimentan, tan solo cambian de forma hasta que se forma el cuerpo
del adulto, el mosquito. Tras ello, el mosquito adulto emerge de la pupa. Todo el
ciclo biolégico dura entre 10 y 14 dias a temperatura ambiente. Por lo que hay
una fase acuatica (larvas, pupas) y una fase terrestre (huevos, adultos)?°. De ahi,
que sea muy comun la presencia de Ae aegypti en zonas en las que el agua se
encuentra estancada.

Por otro lado, respecto a la alimentacion de mosquito machos y hembra,
estos se alimentan de néctar de plantas, y, sin embargo, el mosquito hembra
necesita sangre para producir los huevos. Los huevos poseen la capacidad de
sobrevivir y resistir a climas célidos y secos durante largos periodos de tiempo,
debido a que estos mosquitos son muy activos durante el dia permite que los
huevos puedan ser propagados facilmente a nuevas ubicaciones. Los

recipientes de agua artificiales y naturales mas comunes son: macetas,
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neumdaticos desechados, jarrones, cubos, latas, canalones de lluvia obstruidos,

fuentes, bebederos para mascotas etc!’.

Aedes Aegypti A |
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—
4 Ny
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Figura 7. Ciclo biol6gico de Aedes
1.4. FASES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD.

La infeccién por dengue puede ser clinicamente asintomatica, o bien,
puede causar una enfermedad con diferentes grados de intensidad que
comprende desde formas febriles con mialgia con mayor o menor afectacion del
organismo hasta cuadros graves y grandes hemorragias que pueden llevar a la

muerte del enfermo.

Con el fin de la gestion clinica, la OMS clasifica las enfermedades del
dengue como: dengue con o sin signos de alarma de progresion hacia el dengue
grave?!. Los signos de advertencia de dengue grave incluyen dolor abdominal,
vomitos persistentes, acumulacion de liquido clinico, sangrado de la mucosa,
agrandamiento del higado més de 2 cm, o un aumento en el hematocrito junto a
un rapido descenso en el recuento plaguetario. Los criterios para el dengue grave
incluyen cualquier signo de fuga de plasma grave que conduce a la acumulacion
de liquido con dificultad respiratoria, sangrado severo o insuficiencia organica

grave?l,

La infeccién por dengue se divide en tres etapas clinicas (figura 8) 2224,
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1) Etapafebril de 4-7 dias, se caracteriza por fiebre alta, astenia, sudoracién
y decaimiento. Se encuentra asociada a la viremia, presencia del virus en
sangre.

2) Etapa critica, coincide con la extravasacion de plasma. En esta etapa
pueden ocasionarse hemorragias digestivas, alteraciones hepaticas y de
otros 6rganos. Ademas, el hematocrito aumenta, y las plaquetas
descienden hasta alcanzar su minimo, siendo esta la etapa mas grave.

3) Etapa de recuperacion, se observa la mejoria del paciente.

La recuperacion suele producirse dentro de los diez dias posteriores al
comienzo de sintomas, aunque puede persistir la fatiga. En los casos graves, la
letalidad puede llegar hasta el 30-40% si no son diagnosticados y tratados

adecuadamente?>.

Dias de enfermedad 1 2 3|4 & E T B 9

Temperatura

L4 E-//""‘\‘\\
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Wi e
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Etapas de laenfermedad ~ Febnl  Critica  Recuperacion
Extravasacion
de plasma

Figura 8. Curso de la enfermedad del dengue (Autor: Eric M Torres)?4.

El espectro clinico del dengue tan variado nos explica la diversidad de
cuadros clinicos que podemos encontrar en una misma poblacién durante un
brote epidémico, pues algunos pacientes pueden estar solo ligeramente
afectados y ni siquiera necesitar los servicios médicos, en cambio otros tendran
sintomas escasos y otros estaran muy afectados, con decaimiento y quizas con
una evolucion desfavorable, deterioro clinico y muerte, a veces en pocas horas.
Una persona infectada por uno de los serotipos es inmune de por vida a tan solo

ese serotipo?®.
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1.5. DIAGNOSTICO.

El diagndstico debe de ser diferencial debido a la cantidad de
enfermedades febriles que poseen caracteristicas similares al proceso febril del
DEN-V, como son: paludismo, influenza, sarampién, chikungunya,
mononucleosis, primo-infeccion por el HIV, septicemia, meningocococemia,
fiebre tifoidea, fiebres hemorragicas virales y leptospirosis?’. Por esa razon, es
muy probable que el médico indique un recuento leucocitario, en la que el
diagnéstico diferencial hace evidente la neutropenia propia de la fase inicial de
la enfermedad?” ?4. Por lo que el hematocrito y el recuento plaquetario son las

pruebas de indispensables bajo sospecha de infeccién por DEN-V.

A la hora de realizar este test si se detecta el antigeno NS1 (glicoproteina
comun a todos los serotipos de dengue que se puede utilizar para detectar
infecciones primarias o secundarias) durante la fase febril y los anticuerpos IgG

e IgM durante las fases criticas y de convalecencia?®.

En las infecciones primarias y secundarias, IgM aparece alrededor de cinco
dias después, mientras que IgG aparece entre 2 y 4 semanas después de tener
lugar la infeccion primaria e inmediatamente después de la aparicién de una

infecciéon secundaria (figura 9)%.

! ! Infecciéon Primaria ! ! Infeccién Secundaria

Nivel de Antigeno y Anticuerpo

Aparicion de sintomas Aparicion de sintomas

Figura 9. Niveles de antigenos vy
anticuerpos. (Fuente: FocusDx)?8.
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Ante la probable presencia de una infeccion por DEN-V, los resultados
deben de ser confirmados por técnicas moleculares (PCR) en un laboratorio de

referencia?’.

Por ultimo, ya confirmado el diagndstico se clasifica al paciente dentro de
cuatro categorias de mayor a menor riesgo que serviran para el manejo

terapéutico y seguimiento del mismo?3:24:27.29,

- Grupo A: dengue sin signos de alarma ni comorbilidades.

- Grupo B: dengue sin signos de alarma con comorbilidades o riesgo
social.

- Grupo C: dengue con signos de alarma.

- Grupo D: dengue grave.

1.6. TRATAMIENTO.

Hasta la fecha no existe un tratamiento antiviral especifico para la
enfermedad del dengue. La gestion clinica estd basada en la terapia de apoyo,

principalmente el control del volumen intravascular?.

En caso de dengue grave, la asistencia dada tanto por médicos como
enfermeros que poseen experiencia con la enfermedad pueden disminuir la
mortalidad del 20% a menos del 1%. Es decisivo mantener el volumen de los

liquidos corporales?.

1.7. VACUNACION.

El 29 de julio de 2016, la OMS publicé un documento “Vacuna contra el
dengue: documento de posicion de la OMS”, documento en el que se comunican
los avances sobre la vacuna contra el dengue en varios paises (CYD-TDV o
Dengvaxia®)%°. Esta es una vacuna viva atenuada (recombinante) tetravalente.
Ademas, hay otras dos vacunas candidatas que también son vacunas vivas
atenuadas y estan actualmente en fase 3. La OMS ha elaborado
recomendaciones para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los

tetravalentes vivos atenuados en las vacunas contra el dengue®?.

14



El CYD-TDV se ha sido evaluado en dos ensayos clinicos paralelos y
aleatorizados de fase tres, conocidos como CYD14 y CYD15. CYD14 se llevo a
cabo en sitios de 5 paises de Asia (Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailandia y
Vietnam), con 10.275 participantes de 2 a 14 afios. CYD15 se llevo a cabo
también en 5 paises, esta vez en América Latina (Brasil, Colombia, Honduras,

México y Puerto Rico (EEUU)), con 20.869 participantes de 9 a 16 afios®°.
1.8. PREVENCION Y CONTROL.

Hoy por hoy, el inico método para controlar o prevenir la transmision del

virus del dengue consiste en luchar contra los mosquitos vectores:

1. Evitar que los mosquitos encuentren lugares de puesta aplicando el
ordenamiento y la modificacion del medio ambiente.

2. Eliminar correctamente los desechos solidos y los posibles habitats
artificiales.

3. Cubrir, vaciar y limpiar cada semana los recipientes donde se almacena
agua para uso doméstico.

4. Aplicar insecticidas adecuados a los recipientes en que se almacena agua
a la intemperie.

5. Utilizar proteccion en el hogar y personal para evitar las picaduras de los
mosquitos, como mosquiteros en las ventanas, usar ropa de manga larga,
materiales tratados con insecticidas, espirales y vaporizadores.

6. Mejorar la participacion y movilizacion comunitarias para lograr el control
constante del vector.

7. Se debe vigilar activamente los vectores para determinar la eficacia de las
medidas de control.

8. A nivel de atencion primaria intensificar la deteccion de casos.

15
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Figura 10. Consejos para prevenir la infecciéon de dengue32.

2. OBJETIVOS
- Objetivo general: Describir la importancia actual de la introduccién del

dengue Espafia.

- Obijetivos especificos:

e Describir su dinadmica de introduccion en Europa y expansion en la
peninsula ibérica en concreto, Espafia
e Describir el riesgo de su aparicién en Espafia.

e Definir su interés en la salud humana en Espafia.

3. METODOLOGIA

Se trata de un trabajo de busqueda y revision bibliografica que se ha

realizado utilizando varias fuentes de informacion:

- Libros de texto: se han revisado los libros disponibles relacionados con la

materia, tanto en la biblioteca del campus de San Juan, como en la
biblioteca del area de Parasitologia de la universidad Miguel Hernandez
de Elche.

- Articulos cientificos: obtenidos de las bases de datos: Medline a través

del buscador Pubmed, Scielo, Google académico, Researchgate,
Revistas médicas.
Estrategia de busqueda utilizada en la base de datos Medline: se ha

realizado en base a la literatura cientifica publicada en formato digital, sin
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ninguna restriccion respecto a lenguaje utilizado, desde enero de 2003 hasta
actualidad.

Las palabras claves y estrategias de busqueda utilizadas fueron: dengue,
dengue epidemiology, dengue fever, vector, spread, imported dengue,
distribution, lifecycle, Spain.

Se ha hecho una restriccion respecto a la busqueda. Text availability:
Publication dates. No se ha hecho ninguna restriccion respecto al tipo de estudio.

- Webs: Se han consultado webs de diferentes organizaciones nacionales
e internacionales:
e Internacionales: web de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), web de la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), web del Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), web Centro Europeo para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (ECDC), web de FocusDXS,
Eurosurveillance.
¢ Nacionales: web del Ministerio de Sanidad y de Lokimica S.A.
e Autonomicas: Generalitat Valenciana. (Consejeria de Sanidad

Universal y Salud Puablica).

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. DENGUE EN EUROPA.

En Europa, los casos de dengue se comunican a la Red de vigilancia de
enfermedades infecciosas importadas (TropNetEurop). EI DEN-V en Europa
continda siendo, de manera general, una enfermedad importada. En 2008 de los
530 casos notificados, un 84% provenia de viajeros que habian visitado paises

endémicosi3s,

2012 2011 2010 2009 2008

Confirmed
cases

EU Total (1177 | 0,26 | 0,25 1088 610 (0,13 | 1622 | 0,35 | 577 | 0,13 | 530 | 0,12

Tabla 1. Numero y tasas de casos de dengue reportados en la Unién Europea, 2008-
2012. ECDC.

Cases | Rate | ASR* Cases Rate Cases Rate Cases Rate Cases Rate
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El primer caso autoctono detectado por infeccion de DEN-V en el continente
europeo fue en Albania en el afio 197934, El vector responsable no fue el vector
habitual, si no, la especie Aedes albopictus, denominado cominmente como
mosquito tigre. Su asentamiento en el continente europeo data del afio 1970 y
desde entonces, su expansion ha ido en aumento en el resto de Europa,

especialmente en los paises del mar Mediterraneo®.

4.1.1. Aedes albopictus en Europa.

Aedes albopictus (Skuse, 1984), conocido comunmente como “mosquito
tigre”, es una especie invasora de habitats humanos de origen asiatico y de gran
importancia para la salud publica debido a su gran potencial como vector de

arbovirosis como es el dengue?®.

El gran potencial adquirido como vector se debe a la expansion global
generada por el ser humano, principalmente por el movimiento de ruedas usadas
y de “bambu de la suerte”, que junto al factor del transporte pasivo se ha dado
esta distribucion global®’. Méas alld de su distribucion geogréfica inicial, Ae
albopictus ha sido detectado en 25 paises diferentes de Europa (figura 11):
Albania, Austria, Bosnia y Herzegovina, Bulgaria, Croacia, Francia, Grecia, Italia,
Malta, Modnaco, Montenegro, Rumania, Rusia, San Marino, Eslovaquia,

Eslovenia, Espafia, Suiza y Turquia en octubre de 2014.
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Aedes albopictus
Current known distribution: October 2014”

/ECDC-EFSA 2014/VECTORNET

Figura 11. Distribucion de Aedes albopictus en Europa, 2014.
(ECDC 2014/VBORNET/VECTORNET)

La primera vez que se detectd Ae albopictus en Europa fue en Albania
en 1979. Tras haberse establecido en Albania, el mosquito no se encontrd en
ningun otro pais europeo hasta el afio 1990, siendo este notificado en lItalia,
importado a través del puerto de Génova®. En la actualidad, se encuentra
establecido en més de dos tercios del territorio italiano. Pasados los primeros
diez afios de su primera notificacién, el mosquito se ha establecido en 22 de
las110 provincias de Italia. Por lo que Italia es a dia de hoy uno de los paises

europeos mas infestados por Ae albopictus (figura 13).

Por otro lado, Ae albopictus se registré en Francia en 1999 y Bélgica

en 2000, sin embargo, estas notificaciones se deben a las importaciones de
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neumdaticos mencionados anteriormente, a pesar de haber sido erradicadas
estas importaciones de neumaticos, la propagacion del vector llegé a otros
paises europeos en el afio 2000 a través de transporte pasivo originado desde
Italia y el sur de Francia. Por este motivo se sabe que Ae albopictus se esta
propagando por el este de Espafia, sur de Francia, paises balcanicos y Grecia.
Ademas, se han registrado poblaciones establecidas en Ticino, Suiza, a causa

de introducciones recurrentes de la zona limitrofe italiana3.

E Established
3 Introduced
@ Absent
3 No data
1 Unknown

Countries/Regions
notviewable in the
main map extent®

Malta
Monaco
San Marino
Gibraltar

Liechtenstein

B~

D%\ | Azores (PT) .

L Canary Islands

%

Madeira
(M

Jan Mayen (NO)

Figura 12. Distribucién de Aedes albopictus en Europa y paises vecinos, mayo 2018 (Fuente:
Eurosurveillance)s8.

Las poblaciones que ya estan establecidas las podemos encontrar en una
serie de paises en todo el Mediterraneo (figura 12). Se sugirié que Ae albopictus
también puede establecerse en Portugal, este de Turquia y Mar Caspio, entre
otros. Todo esto ha generado proyecciones de mapeo de riesgos en los que se
sugiere una expansion aun mucho mayor de esta especia sobre todo en la
cuenca mediterranea, favorecida por el cambio climético, favoreciendo su
instauracion en el norte de Europa, ya que las condiciones de humedad y de
calor, serian mas favorables para su desarrollo. De modo que, el riesgo puede
disminuir ligeramente en el sur de Europa debido a los veranos calurosos y

secos38,
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Figura 13. Imagen de Aedes albopictus.

Ae albopictus (figura 13) es un mosquito de color oscuro, con unas
rayas de color blanco®°. Es comiUnmente conocido como mosquito tigre debido a
su ornamentacion corporal y se distingue de otros de su mismo género, por la

presencia de una linea blanca caracteristica en cabeza y térax (figura 14)%.

Ae albopictus, posee unas caracteristicas que han favorecido su rapida
expansion como poder sobrevivir en climas frios. Estos insectos pueden
completar una generacion entre diez y veinte dias si la temperatura es la
adecuada. No obstante, ni siquiera el déficit de agua o de frio son obstaculo para
esta especie, ya que los huevos resisten la desecacion y son capaces de resistir
varios diapausa (estado fisiolégico de inactividad)*!. Otra caracteristica
interesante para optimizar la supervivencia de los huevos, es el fraccionamiento

de la puesta de los mismos en diferentes puntos de cria*'#2,
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Dibujos: ) Luis Ordéiiez (CC-BY-NC-2.0)
Figura 14. Diferencia entre Aedes albopictus y Aedes aegypti (Autor: J. Luis Ordéfiez).

Puede picar a cualquier hora del dia, pero sobre todo lo hace al anochecer
y al amanecer. A diferencia de otros mosquitos, puede interrumpir la picadura si
es molestado, lo que provoca que la hembra tenga que completar su
alimentacion picando en otro lugar, puede ser en el mismo individuo u en otro

individuo, por lo que puede producir mas de una roncha®.

En Africa, el brote de DENV-2 en el departamento francés de isla Reunion
es un motivo de preocupacion como posible fuente de importacion a Europa.
Entre enero y principios de junio de 2018, las autoridades de salud publica
francesas informaron 4.604 casos en Reunion. Por lo tanto, el riesgo de
importacion de casos de dengue virémico de Reunién a Francia existe. Se
espera que la transmisién autoctona sea mas alta en el periodo de mayo a julio.
En este contexto, existe el riesgo de la introduccion del virus en Europa, y
particularmente en Francia. En la gran mayoria de brotes de dengue, Ae aegypti
es el vector primario, mientras que en el brote de isla Reunién es Ae albopictus
es el vector primario. En consecuencia, esto puede sugerirla adaptacion del

vector al virus, lo que conlleva una adaptacion del virus a las poblaciones de Ae
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albopictus europeas®. Esto ya sucedi6 con el virus de la chikungunya durante el

gran brote en Reunién en 200643,

4.1.2. Brotes en Europa.

El ultimo brote continental tuvo lugar en Grecia en los afios 1927-1928 a
manos de Aedes aegypti, causando cerca del millon de casos y generando la
muerte alrededor de mil personas*.

En septiembre de 2010, se detectaron y diagnosticaron por primera vez
dos casos de dengue autéctono en Francia. Los casos tuvieron lugar en Niza,
Francia donde Ae albopictus esta establecido®®. El primer caso se detecté por
analisis rutinarios. El paciente, un varén de 60 afios y residente de Niza,
desarroll6 sintomas el 23 de agosto, que fueron fiebre, mialgia y astenia llegando
a ser hospitalizado el 27 de agosto, con un estado clinico estable. El paciente
estuvo con amigos de las Antillas francesas en abril de 2010, pero no registraba
viajes internacionales ni transfusiones de sangre, por lo que se consideré6 como
un caso de infeccién autéctona por el virus dengue de serotipo 14°.

El segundo caso es un joven de 18 afios que tampoco tenia antecedentes
de viajes internacionales recientemente. Este vive aproximadamente a unos 70
m del primer caso descrito. Los sintomas que padecié fueron fiebre, mialgia,
cefalea y astenia el dia 11 de septiembre de 2010. Ademas, fue hospitalizado
debido a la fiebre de origen desconocido y por una trombocitopenia, el joven se
recuperd completamente. En ambos casos, los analisis moleculares tipificaron la
infeccion por virus dengue serotipo 14°.

La identificacién de estos dos casos autoctonos de dengue se agrupa en
un espacio-tiempo que sugiere la transmisién local del virus dengue. Segun la
informacion disponible de la literatura cientifica en la actualidad, estos son los
primeros casos confirmados de transmision autéctona de dengue en Francia, y
por tanto en Europa, desde la epidemia en Grecia. Aunque queda por determinar
si la transmision se dio a través de la picadura de un mosquito importado o por
uno ya presente®,

Ademas, en el mismo verano, el 30 de septiembre de 2010 se detecta un
caso de un ciudadano aleman que padecié de dengue tras volver de Croacia,

donde los profesionales de la salud fueron alertados para evaluar la situacion.
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Los métodos de evaluacion de riesgo acabaron con el diagnéstico de un segundo
caso de dengue autéctono en la misma area en octubre de 2010. Los sintomas
del ciudadano aleman fueron inmediatos a la hora de regresar a Alemania tras
haber estado 15 dias en la provincia de PeljeSac y en la isla croata de Korcula,
siendo el primer caso de dengue autdctono en Croacia.

El segundo caso de dengue autoctono en Croacia se detectd el 22 de
octubre de 2010, en un ciudadano del mismo pueblo donde se alojo el paciente
alemén, con sintomas compatibles a la fiebre del dengue el 17 de octubre con
dolor de cabeza, mialgia, artralgia, fiebre cercana a los 39°C, escalofrios y
erupciones cutaneas por lo que fue ingresado en el hospital seis dias después

del inicio de los sintomas?s.

Después de Francia, Croacia es el segundo pais de Europa en el que se
ha dado una transmision autéctona de infeccién por dengue. El caso del turista
aleman que adquirié fiebre del dengue en la peninsula de PeljeSac se pudo
confirmar gracias al segundo caso, ya que era un ciudadano local que no habia

viajado fuera“®.

En octubre de 2013, se diagnosticé otro caso autdéctono de dengue en un
técnico de laboratorio en Bouches-du-Rhéne, Francia, un departamento
colonizado por Aedes albopictus desde 2010. Después de descartar una
contaminacion laboral, se identificé la posible cadena de transmision local

transmitida por vectores. Se defini6 como un caso autéctono.

Por lo que, el 11 de octubre de 2013, una mujer de unos cincuenta anos,
que residia y trabajaba en el departamento de Bouches-du-Rhéne, Francia,
desarrollo fiebre repentina con mialgia incapacitante, predominantemente en las
extremidades inferiores. No habia salido del departamento en los 15 dias previos
al inicio de los sintomas. Pasados cuatro dias, desarrollé una erupcion cutanea
en las piernas y consulté a su médico, quien le receto un tratamiento sintomatico
para la fiebre y dolor. Dado que los sintomas continuaban, fue hospitalizada dos
dias después. Los doctores al ver que habia mejorado, aunque la erupcion se
extendio hacia los brazos y la espalda, fue dada de alta 24 horas después del

ingreso, con un diagnostico de "infeccion viral probable”. La paciente consulto a

24



un dermatélogo tres dias después, quien sospechd una infeccion por arbovirus

y envié muestras de sangre al NRL (Laboratorio Nacional de Referencia)?’.

El NRL analiz6 las muestras confirmando la posible arbovirosis siendo
estas positivas en dengue serotipo 2, diagnosticado en la tercera consulta al
doctor, en este caso fue el dermatodlogo. Se dio lugar al segundo informe sobre
dengue autéctono en Francia tras los dos casos adquiridos localmente en
201047,

De nuevo en Francia, el 14 de agosto de 2015, el laboratorio de virologia
del Hospital Universitario de Nimes notific6 dos casos autdctonos de dengue al
sur de Francia. La PCR en tiempo real realizada en muestras tomadas 6 dias
tras el inicio de los sintomas mostré6 que ambos casos fueron positivos para
DENV. Ambos pacientes tenian alrededor de 20 afios y vivian en la misma casa
en Nimes. El 8 de agosto de 2015, ambos desarrollaron una fiebre repentina de
38,5 ° C, con dolor de cabeza, dolor retro-orbital, mialgia, erupcién cutdnea y
astenia. No tenian antecedentes de viaje a areas endémicas o epidémicas de

dengue?,

De acuerdo con las directrices establecidas en el plan nacional de
preparacion y respuesta, se realizaron investigaciones epidemioldgicas y

entomoldgicas para contener la transmision.

Se identific6 un caso primario de dengue importado de la Polinesia
Francesa en la base de datos de vigilancia. La paciente habia desarrollado fiebre
alta repentina con dolor de cabeza, astenia y diarrea el 4 de julio de 2015, a los
5 de haber regresado de la Polinesia Francesa. El diagnostico fue confirmado
por RT-PCR en tiempo real por el NRC y se identifico el DENV-1. El caso fue
notificado a las autoridades el 14 de julio. En total, se identificaron siete casos
autdctonos de dengue, seis de los cuales se confirmaron y uno fue probable. La
fiebre comenz6 desde el 8 de agosto hasta el 18 de agosto para seis casos,
incluido el caso probable, y el 11 de septiembre para uno de los casos
confirmados (figura 15). La cepa DENV-1 se identificO para los cinco casos

confirmados por RT-PCR en tiempo real. Los signos clinicos observados en los
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ocho casos fueron fiebre superior a 38.5 ° C (8/8), cefalea (8/8), erupcién (5/8),

dolor retro orbital (4/8), mialgia (4/8) y trastornos digestivos (5/8)%.

Casesiand 2 Casey
NRC labaratory NRC laborator
confirmation

Cases gand 5
NRC laboratory

confirmation

nm n _ ||
12 14 16 18 2c 4 26 28 30]1 s 7 9 1 27 291

July August September Detober

Figura 15. Cronologia de la aparicion de sintomas para casos importados y autéctonos de
dengue y caracteristicas epidemiolégicas Nimes, Francia, julio a septiembre 2016 (n=8). NCR
(Centro francés de referencia nacional en Marsella).

El mayor brote actual en Europa, tuvo lugar fuera del continente,
concretamente en la isla de Madeira (Portugal), de septiembre de 2012 a marzo
de 2013, donde se informa sobre el primer brote de dengue (DENV-1) por el
vector Aedes aegypti, con 2.168 casos probables, de los cuales 1.080 fueron

confirmados?®.

4.2 DENGUE EN ESPANA

A pesar de que en Espafa el dengue desaparecio, este estuvo presente
al menos desde 1778 hasta al menos 1927, pero era transmitido por Aedes
aegypti debido a que Aedes albopictus no comenz6 a expandirse desde Asia a

mitad del s. XX, y por tanto Aedes aegypti era el (inico presente en Espafia®°.

Segun los historiadores, la primera epidemia de dengue en nuestro pais
data de 1784, en Cadiz. En aquella época la enfermedad se conocia como

“epidemia gaditana” o “piadosa”, debido al curso benigno del episodio febril*C.

Por razones desconocidas, Ae aegypti desaparece del sur de Europa. Por
otro lado, existe la posibilidad de que la introduccién de Ae albopictus pudo haber
sido desde Francia®..
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Tras la deteccion en Francia del mosquito tigre, Espafia considerd un alto
riesgo de transmision del mosquito a la peninsula ibérica, por tanto, el Ministerio
de Sanidad incluyo la vigilancia de la especie Ae albopictus como una prioridad.
Sin embargo, las medidas adoptadas, como fueron la vigilancia de los centros
de almacenaje de neumaticos, fracasaron y en 2004 se detect6 el primer caso
de Ae albopictus en la peninsula. Fue en Sant Cugat del Vallés, Catalufia
(Espafa), 2004, donde se da la primera manifestacion de esta especie en la
peninsula lbérica y por tanto en Espafia (figura 16)*452.Desde 2004 hasta la
actualidad en Espafia, Ae albopictus ha ido invadiendo poco a poco toda zona
mediterrdnea y algunas zonas del interior. Segun los datos aportados por el
“Proyecto de vigilancia entomoldgica en aeropuertos y puertos frente a vectores
importados de enfermedades infecciosas exoticas, y vigilancia de potenciales
vectores autoctonos de dichas enfermedades” y mas datos facilitados por las
Comunidades Autonomas (CCAA) en el entorno del “Plan Nacional de
preparacion y respuesta frente a enfermedades transmitidas por vectores”, el
vector esta establecido en municipios de todas las provincias de Catalufia,
Aragon, Comunidad Valenciana, Region de Murcia, Islas Baleares, Guipuzcoa y
Vizcaya. En Andalucia se ha encontrado en las provincias de Almeria, Granada,
Mélaga, Cadiz, Sevilla y por primera vez en la provincia de Cordoba en el afio
2018 y recientemente, se ha detectado también su presencia en la Comunidad
de Extremadura y la Comunidad de Madrid (figura 17)%2.

Catalufia: 1° deteccion de Ae. albopictus en
Espaiia, 2004. Actualmente mas de 170
- municipios catalanes afectados en 2012

- ]MY Castellon: 1" deteccion 2010

o e,
| {f} Islas Baleares: 1*
deteccion 2012
O Focos detectados 2004 b

B Focos detectados 2009
B Focos detectados 2010
B Focos detectados 2011
0 Focos detectados 2012

Alicante: 1® deteccion 2009*

Murcia: 1" deteccion 2011

Figura 16: Focos detectados de Aedes Albopictus en Espafia®*.
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Figura 17. Distribucion de Aedes albopictus en 201554,
Las zonas mejor estudiadas en la expansion de Ae albopictus en Espafa

son la Comunidad Valenciana y Catalufia, debido a que son las comunidades
colonizadas durante mas tiempo respecto al resto de la peninsula. Se observa
gue Ae albopictus coloniza desde la costa del mediterraneo hacia el interior de

la peninsula (figura 18)°2.

Figura 18. Registro histérico de municipios espafioles positivos por afios (2004-2014).
A: general. B: detalle en Cataluia. Las flechas marcan pequefios municipios positivos
aislados. El color verde significa negativo en 2014. El color gris significa que estas
areas nunca se estudiaron®?.
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En el afio 2015 se encontraron 237 mosquitos de la especie Ae
albopictus en la residencia de caso diagnosticado de dengue en Baix Llobregat
(Espanfa), el cual dio positivo en el virus del dengue, y ademas habia viajado a
El Salvador los dias previos a ser diagnosticado (figura 19). Por lo que fue el
primer mosquito con DENV detectado en Espafia®“.

Entomological
investigation _ Confirmation
Un?eto‘fsympmms Serum sample 5 Mosquito i ito
in a traveller found Entor ical Mosqguito samples sampla found af mosqLl
returning from Semum sampla DEMV Hn it _ mc!lng!l:a arrived at the DENV-positive sampl.e_a_s
El Sabvador -positive investigation labaratory DENV-positive
31 August 3 September 4 September 10 September 14 September 15 September 18 September

DENV: dengue virus.
Figura 19. Cronologia de eventos que conducen a la deteccion del virus del dengue en muestras

humanas y en Aedes albopictus, Catalufia, Espafia, 2015 (Fuente: Eurosurveillance).

Los pasados dias 4 y 16 de octubre de 2018 el Centro Nacional de
Microbiologia (CNM) del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) confirmé tres casos
(dos varones de 59 y 37 afos, una mujer de 79 afos) de infeccién por virus
dengue en ciudadanos residentes en Espafia sin antecedentes previos de haber
viajado a zonas endémicas en los dias anteriores al inicio de los sintomas. Estos
tres casos pertenecen a la misma familia, habiendo coincidiendo todos en la
residencia vacacional ubicada en Alhama de Murcia, Region de Murcia del 4 al
9 de agosto y, posteriormente viajan a Cadiz todos juntos del 10 al 16 de agosto.
Tras su estancia de 15 dias en Cadiz (Andalucia), el varén y la mujer de 59y 79
afos, respectivamente retornaron a su residencia en la Regiéon de Murcia,
iniciando los sintomas el 18 y 23 de agosto. Por otro lado, el tercer caso retorno
mas tarde con una estancia en Malaga del 16-24 de agosto y pernocto en la
residencia de los dos primeros casos el 25 de agosto, volviendo a la Comunidad
Auténoma de Madrid donde inici6 los sintomas el 27 de agosto, donde ingres6
un hospital privado. Todos ellos padecieron sintomas compatibles al dengue
(figura 20)25%0,
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Figura 20: Ubicacion de los casos en los dias de agosto de 2018
(Fuente: Elaboracién propia).

Tras estos casos, el CNM, como laboratorio de referencia solicita pruebas

de PCR y NS1, de los tres casos siendo dichas pruebas positivas en DENV-
125’50.

A pesar de los casos anteriores, el 26 de octubre del 2018 se confirmaron
otros dos casos nuevos de virus dengue (dos varones de 19 y 53 afos, familiares
entre si) en Cabezo de Torres, Regién de Murcia, los cuales tampoco habian
viajado fuera de la comunidad. Sin embargo, el varén de 59 afios del primer
grupo, residente en Alhama de Murcia, que inicio los sintomas el 18 de agosto
estuvo el dia 11 de septiembre en la localidad donde residen estos dos casos
que iniciaron los sintomas el 27 y 30 de septiembre (figura 21)255°,
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Figura 21: Distancia entre las residencias de los casos (Fuente:
Elaboracion propia).

Por tanto, el CNM solicité PCR y NS1, dando unos resultados en los que
4 de los 5 casos por virus dengue, tenian una secuencia genética idéntica,
revelando la infeccidén de debida al serotipo 1, sugiere que podria tratarse del

Mismo virus2>-0

Por ultimo, el 15 de noviembre en Catalufia se confirma el sexto caso de
infeccién por virus dengue autdctono que habia iniciado sintomas compatibles
con dengue el 17 de octubre sin haber viaja fuera de su municipio de residencia
en el periodo de incubacién del virus, esta vez el caso no estaba relacionado con
los casos anteriores®”%, De tal manera que a final de afio en la Regién de Murcia
no se habia detectado ningin caso de dengue importado, mientras que en

Cataluiia se habian notificado 52 casos de dengue importado?>°.

En consecuencia, los respectivas CCAA realizaron las investigaciones
entomoldgicas correspondientes y se notificaron al sistema de alerta precoz y
respuesta de la Union Europea (EWRS), también a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en virtud del Reglamento Sanitario Internacional (RSI 2005),
debido a que es una enfermedad de declaracidén obligatoria. Esta es la primera
ocasion en la que se da una transmisién autéctona del virus dengue dentro de

Espafia desde el siglo pasado, en cambio en otros paises europeos ya se habia
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dado dicha transmision autdctona como los mencionados anteriormente, Francia
y Croacia, Espafia y Portugal se suman a la transmisién autéctona de dengue en
Europa. Segun el documento publicado por Collantes, F y colaboradores en
2018, el periodo mas probable en el que pueden aparecer casos autdoctonos es
de mayo a octubre-noviembre debido a una mayor actividad y densidad de
vector, aunque en algunos puntos de Espafia se ha detectado actividad del

Aedes incluso en el mes de diciembre>®®.

Estos acontecimientos no son los primeros casos de dengue en el pais,
segun la literatura cientifica se podria dar la reaparicion del virus dengue tras

varios siglos de su desaparicién®.

Espafia agrupa condiciones imprescindibles para que tenga lugar la

circulaciéon de DEN-V vy, por lo tanto, la aparicion de casos autdctonos se debe
a®o:

- Presencia de un vector capacitado como es Aedes albopictus.

- Una circulacion significativa de turistas procedentes de zonas endémicas
0 con transmision activa de dengue que pueden importar el virus.

- Unas condiciones climaticas apropiadas para mantener el ciclo biolégico

del virus introducido.

La posibilidad de que de forma eventual se den casos autdctonos en las
areas colonizadas por Aedes albopictus en periodos de alta actividad del vector
es considerada moderada y/o incluso muy baja en otros periodos del afo,
principalmente a partir de noviembre, incluso diciembre. Existen zonas del pais
en las que la presencia del vector es inexistente, por tanto, la probabilidad es
nula®.

Se hace imprescindible establecer medidas de vigilancia y control de esta
especie invasora (Aedes albopictus) con criterios consensuados entre los

distintos equipos de trabajo.

Para ello, es imprescindible la deteccion precoz de casos importados y
autoctonos en las areas donde esta establecido el mosquito y durante los

periodos de actividad del mismo. Por lo que es fundamental la concienciacién de

32



los profesionales sanitarios que deben diagnosticar, notificar y emitir las

recomendaciones necesarias para el control y prevencion de la enfermedad.

Ademas, se debe, reforzar la vigilancia entomoldgica y poner en marcha
actividades de control vectorial en las regiones en las que esté presente el
mosquito, asi como en el entorno de los casos detectados, ya sean importados

0 autoctonos.

5. CONCLUSIONES

e En Espafa tras la introduccion del vector se han dado las condiciones
necesarias para el establecimiento del virus; casos humanos y un vector
competente (Aedes albopictus).

e El serotipo detectado en la mayoria de casos autdctonos es el tipo 1.

e Elriesgo de mas casos tanto a nivel europeo como estatal, es real debido
al establecimiento de Aedes albopictus y su favorable condicién para
portar e infectar el virus dengue en Europa.

e El dengue en Espafia desaparecid, pero podemos decir que ha
reemergido de nuevo.

e Aedes albopictus ha colonizado 9 de las 17 Comunidades Autbnomas de
Espafa, es decir, mas del 50% del territorio espafiol. La probabilidad de
que se puedan producir en un futuro mas casos se debe al incremento,
tanto de la distribucion y densidad del vector, como de los casos
importados.

e Se hace imprescindible establecer medidas de vigilancia y control tanto
del vector como de los nuevos casos humanos que puedan acontecer en

un futuro cercano.
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