
Hepatitis por artrópodos 

José A. Oteo MD; PhD 
jaoteo@riojasalud.es 

Vigo, 31 de enero de 2020 

mailto:jaoteo@riojasalud.es


Clasificación Artrópodos 

• Animales invertebrados. 

• Filo más diverso del Reino Animal. 

• Cuerpo cubierto por un exoesqueleto 
o cutícula, formado por una serie 
lineal de segmentos con apéndices 
articulados. 

• Clasificación muy compleja. 

• Más de 1 millón de especies                  
(la mayoría insectos y arácnidos). 

 

 



Clase Subclase/Orden Ejemplos 

Arachnida 

Acari Garrapatas y otros ácaros 

Aranae Arañas 

Scorpionida Escorpiones 

Solpugida Arañas camello 

Insecta 

Blattaria Cucarachas 

Coleoptera Escarabajos 

Diptera Mosquitos, mosca negra, mosca tsé-tsé, tábanos, flebotomos, … 

Hemiptera Chinches de la cama, vinchucas, chinches asesinas, … 

Hymenoptera Abejas, avispas, hormigas 

Lepidoptera Mariposas, polillas 

Phthiraptera Piojos 

Siphonaptera Pulgas 
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60% de las infecciones son de origen zoonótico  

85 % de las amenazas son de origen zoonótico  
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Emergencia                      Interacciones complejas 



Las variaciones climáticas tienen un impacto profundo en las e.  infecciosas y sus vectores         
Los artrópodos están desprovistos de mecanismos termostáticos, y el calentamiento  aumenta 

los % de supervivencia y reproducción  



La salud es la cara humana del cambio climático 

La distribución de las enfermedades transmitidas por vectores se 
expanden en el rango que lo hacen los artrópodos 



Phantasmagoria 
T. Moore 1941 
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Bacterias Arbovirus Protozoos 

Rickettsia spp. Dengue Plasmodium spp. 

Anaplasma phagocytophilum Zika Babesia spp. 

Ehrlichia spp. Chikungunya Lehismania spp. 

Neoehrlichia mikurensis Fiebre amarilla 

Borrelia burgdorferi FH de Crimea-Congo 

Borrelia spp. GR v. Nilo occidental 

v. de la fiebre del Colorado 

v. de Powassan 

Bartonella spp. v. Trombocitopenia severa 

Yersinia pestis v. Bourbon 

Francisella tularensis v. Heartland  

Encefalitis japonesa 

F. del Valle del Rift 
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Patogénesis de la fiebre amarilla 

Monath TP. Yellow fever. Lancet Infect Dis 2001 





https://www.who.int/csr/don/18-april-2019-yellow-fever-brazil/en/ 
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Arbovirosis emergentes en España 

2016: Fiebre hemorrágica de Crimea-Congo 

2018: Dengue 



Dengue 
• Arbovirosis más frecuente y de mayor distribución en el mundo    

(áreas tropicales y subtropicales)  

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(14)60572-9/fulltext 
 

390 millones de infección anuales 

96 millones de casos sintomáticos  

500.000 hemorrágicos  
(10-20% mortalidad – 40% shock) 

Incremento en la incidencia x 30 en los últimos 50 años 

Extensión geográfica a zonas a riesgo 
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Amplia y rápida expansión de sus vectores 

Aedes aegypti Aedes albopictus 

Origen africano  
Amplia distribución por Asia, Oceanía y América 

Origen en sudeste asiático 
Amplia y rápida distribución mundial 



Virus dengue 

• Virus con cubierta  de 50 nm de diámetro y cadena simple de ARN de 
polaridad positiva del género Flavivirus (familia Flaviviridae) 

 

 

 

 

 

• Cuatro serotipos: DENV1, DENV2, DENV3, DENV4, DENV5, 
distribuidos por las áreas tropicales y subtropicales del mundo   



Dengue clásico:  

Fiebre repentina y cefalea (retro-orbitaria) con algias diseminadas con 
o sin exantema… acompañado de trombocitopenia y leucopenia que se 
autolimita (2 a 7 días).   

 

                                                                         

Dengue grave:  

    

 

          

Formas atípicas:   Miositis, encefalitis, hepatitis, etc        

 (10-20% de mortalidad) 

(40% de mortalidad) 

Dengue 

Bajada rápida de plaquetas 
Gran elevación de transaminasas 



 Clasificación revisada del Dengue 

  Sin signos de alarma 
• Fiebre súbita y 2 o mas 

criterios 
- Nauseas, vómito 
- Exantema 
- Mialgias y artralgias 
- Test de torniquete + 
- Leucopenia 

   Signos de alarma            
- Vómito persistente 
- Dolor abdominal intenso y 

continuo 
- Acumulación de líquidos 
- Sangrado mucosas 
- Letargia, irritabilidad 
- Hepatomegalia (> 2cm) 
- Hemoconcentración Y 

bajada rápida de plaquetas 

Pérdidas importantes de 
plasma que lleva a: 
- Shock 
- Edema pulmonar/disnea 
- Sangrado grave 
- Daño orgánico grave: 
• GOT/GPT> 1000 UI 
• Alteración nivel conciencia 
• Afectación cardiaca… 

DENGUE o DENGUE CLASICO DENGUE GRAVE 

www.who.int/tdr/publications/documents/dengue-diagnosis.pdf 

 

  

OMS 2009 
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Dengue 



El hígado es el órgano que con mayor frecuencia se afecta en el dengue 

… 

Desde discreta elevación de transaminasas             a fallo hepático severo 



Refer.  (País) Nº GOT % GPT % GOT>GPT Elev. Bil % >10 Trans  

Kuo et al (Taiwan) 270 93,30 82,20 SI 7,20 11,1 

Souza et al (Brasil) 1585 63,40 45 SI - 3,4 

Itha et al (India) 45 96 96 igual 30 - 

Wong et al (Singapur) 127 90,60 71,70 SI 13,4 10,2 

Parkash et al (Pakistán) 699 95 86 SI - 15 

Tyrung et al (Vietnam) 644 97 97 SI 1,7 - 

Lee et al (Singapur) 690 86 46 NO - 1 

Karoli et al (India) 138 92 - SI 48 - 

Saba et al (Bengala) 1226 - - 16,9 - 

Alteraciones del perfil hepático en Dengue 

Elevación de transaminasas en el 63-97%  
Elevación de GOT >GPT - Hiperbilirrubinemia hasta el 48% 

Elevación de > 10 veces los valores GOT/GPT en 15% 
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Alteraciones hepáticas/niños con Dengue 

Refer.  (País) Nº GOT/GPT % Hepatomegalia % Ictericia % 

Pires et al (Brasil) 32 96 37,50 - 

Mohan et al (India) 61 87 74 25 

Jadagishkumar et al (India) 110 - 79 4,50 

Kulkarny  et al (India) 948 90 36,70 0,95 

Roy et al (India) 120 94 80,80 60 

Elevación de transaminasas hasta en el 96%  
Hepatomegalia frecuente 
Ictericia hasta en el 60% 



Alteraciones hepáticas/niños con Dengue 

Refer.  (País) Nº GOT/GPT % Hepatomegalia % Ictericia % 

Pires et al (Brasil) 32 96 37,50 - 

Mohan et al (India) 61 87 74 25 

Jadagishkumar et al (India) 110 - 79 4,50 

Kulkarny  et al (India) 948 90 36,70 0,95 

Roy et al (India) 120 94 80,80 60 

Elevación de transaminasas hasta en el 96%  
Hepatomegalia frecuente 
Ictericia hasta en el 60% 



Alteraciones hepáticas/niños con Dengue 

Refer.  (País) Nº GOT/GPT % Hepatomegalia % Ictericia % 

Pires et al (Brasil) 32 96 37,50 - 

Mohan et al (India) 61 87 74 25 

Jadagishkumar et al (India) 110 - 79 4,50 

Kulkarny  et al (India) 948 90 36,70 0,95 

Roy et al (India) 120 94 80,80 60 

Elevación de transaminasas hasta en el 96%  
Hepatomegalia frecuente 
Ictericia hasta en el 60% 



El dengue puede manifestarse como hepatitis aguda y provocar fallo hepático agudo en 
pacientes con y sin hepatopatía previa 

En los pacientes con cirrosis la presentación clásica es menos frecuente  
y el pronóstico es peor   

Se debe considerar dengue en todo paciente que desarrolle fallo hepático agudo en áreas 
endémicas (si no se identifica otra causa) 



Enero 2004-Diciembre 2005 – Dpt. de gastroenterología del H. de Bombay 

Evaluación de todos los pacientes con Fallo Hepático por enfermedad infecciosa excluyendo las 
provocadas por virus hepatotropos en Bombay (India) 



> Mujeres 
> Niños 
> En formas severas 



Hepatitis por virus dengue 

• Daño hepático debido a la acción directa del virus y 
respuesta  inmunológica inmunológica que provoca.  

• La diana primaria del virus son las células de Kuffer y los 
hepatocitos (receptores de proteína E en los hepatocitos con entrada del 
virus por fusión-endocitosis). 

• Las biopsias hepáticas realizadas en las formas severas 
muestran necrosis centro-lobulillar, cuerpos acidófilos e 
infiltración monocitaria del tracto portal (similar al de las hepatitis 
agudas severas). 



Más de 1000 casos confirmados en Madeira 

19 casos (2+17) en Croacia 

7 casos confirmados en Francia, … 
Detectado previamente en 2010, 2013 y 2014 

… 



Aedes albopictus  

• Muy agresivo 

• Antrópico 

• Fototropismo + 

• Poca capacidad de vuelo 

• Actividad durante todo el día 

• Viaja con mercancías y vehículos 

• Exófilos y endófilos 

• Diapausa en huevo 

• Vector de arbovirus 

Vector del Dengue, Chikungunya y Zika 



Detectado por primera vez en San Cugat del Vallés  en agosto de 2004 



Distribución de A. albopictus en España  

CCAES, 10 de mayo 2019 



Alto Riesgo de casos esporádicos y brotes en España  



Viajero infectado Población susceptible 
+ 

Vector competente 

Riesgo de Arbovirosis transmitidas por mosquito tigre 
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https://www.mscbs.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=4393 
 

Dengue autóctono en España                                             
(9  de octubre de 2018)  

https://www.mscbs.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=4393


Dengue autóctono en España                                             
(17  de octubre de 2018)  



Dengue autóctono en España                                             
(16 de septiembre de 2019)  



By 2030 – World Tourism Organization 

INTERNATIONAL 

TRAVELLERS  

1.800.000.000  

60% TROPICAL  
DESTINATIONS 

73M 120M 323M 





• 1929 Fiebre botonosa o exantemática mediterránea: Rickettsia conorii 
 
• 1984 Babesiosis: Babesia spp. 

Enfermedades Transmitidas por Garrapatas en España  

1987 



•  1929  Fiebre botonosa o exantemática mediterránea:  Rickettsia conorii 

•  1984  Babesiosis humana: Babesia divergens y Babesia microti 

•  1987  Enfermedad de Lyme:  Borrelia burgdorferi s.l. 

•  1990  Paralisis transmitida por garrapatas 

•  1991  Tularemia: Francisella tularensis 

•  1996  DEBONEL: Rickettsia slovaca 

                                  Rickettsia rioja 

                                  Rickettsia raoultii  

•  1999 Anaplasmosis humana: Anaplasma phagocytophilum  

•  2007 Rickettsia monacensis 

•  2008 Rickettsia sibirica  mongolitimonae 

•  2013 Sensibilización a Alfa-gal 

•  2016  Fiebre hemorrágica de Crimea-Congo 

 

Enfermedades Transmitidas por Garrapatas 

2019 

Enfermedades Transmitidas por Garrapatas en España  



Enf.  trasmitidas por garrapatas importadas en España 



•  2005  Rickettsia aeschlimannii 

•  2006  Rickettsia massiliae   

•  2012  Rickettsia sibirica 

•  2012  Rickettsia helvetica 

•  2012 `Ca. Rickettsia vini´ 

• 2014 `Ca. Neoehrlichia mikurensis´ 

• 2017 Borrelia miyamotoi 

   

Enfermedades Transmitidas por Garrapatas 
Otros microorganismos transmitidos por Garrapatas presentes   

2019 



Detección de nuevos microorganismos 





Hyalomma marginatum 

Vector reconocido de  la                                                               
Fiebre Hemorrágica de Crimea-Congo 



• Arbovirosis trasmitida por garrapatas de mayor distribución en el 
mundo (África, Asia y Europa oriental y Balcanes).  

Fiebre hemorrágica de Crimea-Congo  

2009  
Descrito en 30 países 



• Arbovirosis trasmitida por garrapatas de mayor distribución en el 
mundo (África, Asia y Europa oriental y Balcanes).  

• Transmitido por picadura de garrapatas y/o por contacto con 
animales infectados virémicos (matarifes y ganaderos), secreciones en 
el entorno sanitario (brotes nosocomiales). Posibilidad de 
transmisión vertical y sexual. 

• Incremento de la incidencia en los últimos años. 

• Curso clínico  incierto provocando desde infecciones asintomáticas 
(solo 1 de cada 4-5 personas desarrolla manifestaciones clínicas) a 
cuadros severos e incluso fatales en el 5-40% e incluso 80% en 
algunas series. 

 

 

Fiebre hemorrágica de Crimea-Congo  



• Virus ARN con tres segmentos, de polaridad negativa 

• Género Orthonairovirus (familia Nairoviridae) 

 

 

 

 

 

 

• Seis clados o grupos genéticos diferentes (análisis del  segmento S del genoma) 

• Agente clase C (tipo 4) de guerra biológica 

 

 

Virus fiebre hemorrágica de Crimea-Congo  

Glicoproteínas GN y GC 

ARN polimerasas 

Segmentos genómicos L, M y S 
ARN genómico y nucleoproteína N 





• Creciente número de picaduras 
humanas de Hy. marginatum en 
España. 

• Casos de FHCC en países europeos del 
área mediterránea oriental y antigua 
URSS. 

• Presencia en España de otras 
Hyalomma spp. con capacidad 
vectorial 

 

Situación de FHCC en España en 2009  

¿Por qué no se diagnosticaban casos de FHCC en España? 



Hyalomma spp. 



211bp 

2  lotes positivos con secuencia única  

Resultados 

Estudio del vFHCC  en  Hyalomma spp.      





vFHCC en Hyalomma lusitanicum de Cáceres 

Secuencias similares a las de Mauritania y diferentes a las Europeas 

Genotipo 3 o África 



Estrada-Peña A, Palomar AM, Santibañez P, Habela MA, Portillo A, Romero L & Oteo JA. Emerg Infect Dis 2012 

Se describe por primera vez la presencia del vFHCC en el sur de Europa 

Secuencias similares a las de Mauritania y diferentes a las Europeas 



¿Estuvo siempre el virus aquí? 

 Y nos surgieron dudas… 

Sin comunicación de casos previos 

¿De dónde había surgido el virus? 

¿Comercio de ganado?  

¿Otras fuentes? 



Las aves tienen un papel importante en la dispersión de garrapatas y los 
agentes que transmiten 



100% similar a la cepa Sudán AB1-2009 y Mauritania ArD39554 
98,9% similares a las amplificadas en España 



Un poco de historia 

• 25 de agosto de 2016: Un hombre transferido del Hospital Infanta Leonor de 
Vallecas al Hospital Gregorio Marañón para un trasplante hepático fallece de fallo 
multi-orgánico. 

• 29 de agosto de 2016:  Médicos del H. Infanta Leonor telefonean a sus colegas 
del Gregorio Marañón             una enfermera que había estado en contacto con el 
paciente índice, estaba desarrollando un cuadro similar. 

• 31 de agosto de 2016: (primera hora de la mañana): La Dra. Patricia Muñoz 
(Hospital Gregorio Marañón) y el Dr. José R. Arribas (Carlos III – La Paz)  me 
telefonean y me cuentan la situación. Era posible que el paciente índice hubiera 
sido picado por una garrapata en un pueblo de Ávila días antes de desarrollar el 
fallo multi-orgánico.  

”Recomendé enérgicamente descartar Fiebre Hemorrágica de Crimean-Congo” 



1 de septiembre de 2016 

Nota de Prensa en la que se confirman los 2 primeros casos de  
Fiebre Hemorrágica de Crimea Congo en España 



2 de septiembre de 2016 



2 de septiembre de 2016 

… 



Nota de Prensa en la que se confirman el tercer caso de  
Fiebre Hemorrágica de Crimea Congo en España 

9 de agosto de 2018 



Mayo de 2019 



Lo que no se busca no se encuentra 



Infección ASINTOMATICA 
(estudios de seroprevalencia) 

Infección sintomática LEVE 

Infección sintomática MODERADA 

Infección sintomática GRAVE 

Infección sintomática FATAL 

Espectro clínico de la FHCC 



Clínica y diagnóstico de la FHCC 

Modificado de Ergönül O. Lancet Infect Dis 2006 ; 6: 203-214 

Incubación  
(1-9 días) 



1820 casos desde su primera descripción en 2002 

2/3 en Anatolia – Proporción hombre/mujer 1,13:1 

68,9% expuestos/contacto con garrapatas - Verano 

0,16% (3 casos) nosocomiales – Mortalidad 5% 



Hallazgos laboratorio 1670 

Leucopenia 88,9 

Trombocitopenia 93,2 

Elevación GOT/GPT 85,9 

Elevación LDH 75,8 

Elevación CPK 65,9 

Hallazgos clínicos N (%) 

Fiebre 1493 (89,4%) 

Cefalea 1138 (68,1) 

Mialgia 1164 (69,7%) 

Cansancio 1342 (92,3) 

Nausea/vómito 1080 (64,7) – 716 (42,9) 

Dolor abdominal 549 (32,9) 

Diarrea 414 (24,8) 

Hallazgos hemorrágicos 384 (23) 
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Predictores de mortalidad en la FHCC 

Evaluación de hallazgos clínicos y de laboratorio asociados a curso fatal 

11 casos fatales vs 59 casos no fatales 



Cevik Ma, et al. Int Jinfect Dis 2008  

Cualquier tipo de sangrado es predictor de mortalidad            
(salvo la epistaxis) 



La trombopenia grave y los niveles elevados de transaminasas, LDH, CPK, además 
de las alteraciones de coagulación fueron predictores de mortalidad  

N: 69 



Cevik Ma, et al. Int Jinfect Dis 2008  

Predictores de mortalidad en la FHCC 



Diagnóstico inicial en 140 pacientes con FHCC estudiados (marzo 2004-agosto 2008)  

En 95 (68%) diagnóstico inicial erróneo                 23% inicio de antibióticos 

45% Infecciones del tracto respiratorio 

5% Infecciones del tracto gastrointestinal 

2% Infecciones del tracto urinario 

1,5% hemorragia digestiva 

1,5% leptospirosis 



Lo que no se busca no se encuentra 





MACROSCÓPICO 
Edema visceral generalizado y gran cantidad de                 

ascitis serohemática con hígado blando, de aspecto parduzco 
con peso y tamaño en los límites de la normalidad 

MICROSCÓPICO  
No efecto citopático 

 No infiltrados inflamatorios  
No alteración endotelial en los órganos examinados 



Negredo A, et al. N Engl J Med 2017 

Espacios porta conservados 

Necrosis hepatocelular 
masiva y cogestión 

Hemorragias 

Necrosis hepatocelular 
masiva  

Cambios vacuolares 

Ausencia de infiltrados  
inflamatorios 

Ausencia de efectos  
citopáticos 



¿Qué sucederá en los próximos años? 

¿Cómo afecta el cambio climático a las ETG? 

¿Podemos sufrir una epidemia o brotes? 

Cuestiones pendientes 



¿Qué sucederá? 

• ¿La situación Turca? 

 

 

• ¿La situación de Grecia? 

En 2002 se comunicó el primer caso  
Actualmente 1000 casos por año 

Primer caso en 1975  
Segundo caso en 2008 
Actualmente casos esporádicos 



Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artrópodos Vectores  



Muchas gracias por su atención 


