X SECRETARIA GENERAL DE
®p¥ ® GOBERNO  MINISTERIO
%“Q DEESPANA  DE SANIDAD, CONSUMO SANIDAD Y CONSUMO

Y BIENESTAR SOCIAL Centro de Coordinacién de Alertas
. DIRECCION GENERAL DE y Emergencias Sanitarias
SALUD PUBLICA; CALIDAD E
INNOVACION

Primeros casos de dengue autoctono en Espana.
Actualizacion noviembre 2018.

23 noviembre 2018

Resumen de la situacion y conclusiones

En el mes de octubre de 2018, se confirmaron los tres primeros casos de dengue autdctono en
Espafia. Ninguno de ellos tenia antecedente de viaje a pais endémico o con transmisidon conocida
de dengue. A finales del mes de octubre se confirmaron dos nuevos casos de dengue autéctono,
posiblemente asociados a los primeros y en el mes de noviembre se ha notificado otro caso
adicional sin relacidn aparente con los anteriores.

Uno de los vectores potenciales del dengue, el mosquito Aedes albopictus, esta presente en toda el
area mediterrdnea espafiola y en algunas zonas del interior y norte del pais. Ademas, todos los afios
se notifican casos importados de dengue en personas procedentes de areas endémicas, sobre todo
de las regiones de Asia, Pacifico y América.

Teniendo en cuenta la presencia de vector competente, que la poblacién espafiola es susceptible a
la enfermedad y que se produce la introduccidn esporadica del virus con la llegada de casos
humanos importados, la transmision autdctona de dengue, aunque inusual, es un evento posible y
esperable, tal y como ha ocurrido en los Ultimos afios en otros paises de la Europa continental,
como Francia o Croacia.

El riesgo de que se produzcan mads casos autéctonos, en el contexto actual y durante los préximos
meses es inexistente en las regiones en las que no estd presente el vector y muy bajo en las que si,
dado que la actividad del mosquito en Espafia desciende a partir de los meses de octubre y
noviembre debido a la bajada de las temperaturas. Sin embargo, en los meses de alta actividad del
vector de las préoximas temporadas, no se puede descartar la deteccién de nuevos casos autdctonos
en las zonas donde Ae. albopictus esta establecido.

Las principales actuaciones para reducir el riesgo de nuevos casos autdctonos, deben dirigirse a:

- La deteccidén precoz de casos importados y autdctonos en las areas donde esta establecido
el mosquito y durante los periodos de actividad del mismo. Para ello es fundamental la
concienciacion de los profesionales sanitarios que deben diagnosticar, notificar la sospecha
y emitir las recomendaciones necesarias para el control y prevencion de la enfermedad.

- 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 en periodo virémico, ya sean importados o autéctonos. Dadas las caracteristicas
del Ae. albopictus, es fundamental la participacion de la poblacidn en las actividades de
control vectorial para evitar la proliferaciéon de puntos de cria.

- Concienciar a la poblacién sobre la utilizacién de medidas de proteccién individual frente a
la picadura de mosquitos cuando se realizan viajes a zonas endémicas y la necesidad de
contactar con el sistema asistencial ante la aparicidon de sintomas al regreso de estas areas.
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Justificacion de la evaluacidn de riesgo

El dengue es una enfermedad transmitida por mosquitos del género Aedes, fundamentalmente Ae.
aegypti y Ae. albopictus. Es endémica en zonas urbanas y rurales del continente americano, el
sudeste de Asia, el este del Mediterrdneo, el pacifico occidental y el continente africano. En la
Europa continental, Ae. albopictus esta establecido en varios paises, sobre todo de la cuenca
Mediterranea, y se han detectado de forma esporadica casos de transmisién autdctona de dengue
durante los meses de actividad del vector.

En Espaia, Ae. albopictus esta presente fundamentalmente en el area mediterrdnea, pero también
se ha identificado en otras zonas del interior y norte del pais. Cada aino se notifican alrededor de
200 casos importados de dengue en Espaiia, el 60% en comunidades auténomas con presencia de
Ae. albopictus.

El 25 de octubre de 2018 se realizd una evaluacién rapida del riesgo asociado al dengue tras la
confirmacién de tres casos, todos ellos de la misma familia y sin antecedente de viaje a pais
endémico ni con transmisidon de dengue conocida, por lo que se trataba de los primeros casos de
transmisién autdctona en Espafia. Posteriormente, se han confirmado otros tres casos autdctonos
de esta enfermedad, tras lo que se ha considerado pertinente actualizar esta evaluacién del riesgo.
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Informacion del evento

El 4 de octubre del 2018, el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) del Instituto de Salud Carlos IlI
(ISCII) confirmd dos casos de infeccidn por virus dengue en ciudadanos residentes en Espaia sin
antecedentes de viaje en los dias previos al inicio de los sintomas a zonas con transmisidon conocida
de este virus. Un tercer caso se confirmo el dia 16 de octubre.

Se trata de 3 personas pertenecientes a una misma familia que estuvieron juntos fuera de sus
municipios de residencia habituales, primero en una casa vacacional en un municipio de la Region
de Murcia del 4 al 9 de agosto y, posteriormente, entre el 10 y el 16 de agosto, en otro municipio
de la provincia de Cadiz desde el que se desplazaron a varios puntos de la provincia. Dos de ellos
residen habitualmente en la Regidon de Murcia y tras su estancia en Cadiz regresaron a su
Comunidad. El tercero reside en Madrid y tras su estancia en Cadiz, viajé a una localidad de Mdlaga
donde permanecio del 16 al 25 de agosto. El dia 25 pernoctd en la residencia vacacional de la
familia en Murcia y regresé a Madrid el dia 26. Los tres presentaron clinica compatible con dengue
y evolucionaron de manera favorable. Unicamente el caso de Madrid requirié hospitalario

Los dos casos residentes en la Regidn de Murcia iniciaron sintomas el 18 y el 23 de agosto, un
hombre y una mujer de 59 y 78 afios respectivamente. El 19 de septiembre se realizdé una primera
serologia en el laboratorio del hospital detectdndose anticuerpos IgM e IgG frente a dengue. La
confirmacién diagndstica la realizé el CNM, mediante PCR con muestras extraidas durante el
periodo agudo de la enfermedad en el primer caso y mediante técnicas de neutralizacién en el
segundo. Los ensayos de neutralizacion permitieron descartar la infeccién por virus del Nilo
Occidental.

El caso de Madrid, un hombre de 39 afios, inicid sintomas el dia 27 de agosto. Ingresé en un
hospital privado de la Comunidad de Madrid el 4 de septiembre. Una muestra de sangre del 7 de
septiembre resulté positiva para dengue por PCR en un laboratorio privado. Ante los resultados de
los casos de Murcia, el CNM, como Laboratorio Nacional de Referencia, solicitd esta muestra para la
confirmacién, que resultd positiva por PCR y deteccidn de antigeno para dengue.

El andlisis de las dos secuencias obtenidas por PCR, revela que la infeccion ha sido debida al
serotipo 1 del virus dengue.

Considerando la fecha de inicio de sintomas de los tres casos y el periodo de incubacién de la
enfermedad (de 3 a 14 dias), no se puede establecer con certeza el lugar de adquisicion de la
infeccion.

El 26 de octubre de 2018, el CNM confirmé dos nuevos casos de infeccién por virus dengue en dos
varones de 19 y 53 afios, familiares entre si, residentes en Murcia que no habian realizado viajes
fuera de dicha comunidad auténoma en los 15 dias previos al inicio de los sintomas. Iniciaron
sintomas los dias 27 y 30 de septiembre, respectivamente. Ambos casos se confirmaron en el CNM
por PCRy por la deteccidn de antigeno NS1 de dengue.

El caso de 59 afios residente en Murcia de la primera agrupacion que habia iniciado sintomas el dia
18 de agosto estuvo el dia 11 de septiembre en la localidad de residencia de estos dos ultimos
casos.
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El andlisis de la secuenciacion genética (idéntica en cuatro casos: los hombres de Madrid y Murcia
de la primera agrupacion y los dos de la segunda) sugiere que podria tratarse del mismo virus.

El 15 de noviembre de 2018, el CNM confirmé mediante la deteccién de antigeno NS1 otro caso de
infeccidn por virus dengue en un vardn joven residente en Cataluia que habia iniciado sintomas
compatibles con dengue el 17 de octubre y que no habia viajado fuera de su municipio de
residencia en el periodo de incubacién de la enfermedad.

En este caso se habia obtenido una seroconversién para virus dengue en el laboratorio de apoyo a
las actividades de la vigilancia epidemioldgica, Hospital Clinic de Barcelona, en el marco del
Protocolo de Prevencién y Control de las arbovirosis transmitidas por mosquitos en Catalufia’ y
posteriormente se realizd una deteccidn de antigeno y PCR en muestras recuperadas y mas
proximas al inicio de sintomas.

Actuaciones realizadas

Una vez recibida la notificacion de los tres primeros casos, el 4 de octubre, se pusieron en marcha
de forma coordinada entre las tres comunidades autonomas (CCAA) implicadas (Andalucia, Madrid
y Murcia) y el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (MSCBS), las acciones de
respuesta previstas tanto en los protocolos de vigilancia de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (1) como en el Plan de Preparacidn y Respuesta frente a enfermedades transmitidas
por vectores (2). Las CCAA implicadas realizaron una investigacién epidemioldgica de los tres casos
para identificar los periodos y lugares de posible exposicidn al vector. Asimismo, se llevd a cabo una
busqueda activa prospectiva y retrospectiva de casos en todos los municipios de interés. En este
sentido, se reforzd la comunicacidn y sensibilizacidn a los profesionales sanitarios del nivel
asistencial y de los laboratorios, para asegurar la detecciéon precoz de los casos y la notificacion
oportuna. También se realizd una investigacion entomoldgica en las zonas donde se alojaron los
casos tanto en la provincia de Cadiz como en la Regién de Murcia.

Estas mismas actividades se pusieron en marcha tras el segundo agrupamiento familiar detectado
en Murcia asi como tras la deteccidon del reciente caso de Cataluia, segun se establece en el
Protocolo de Prevencién y control de las arbovirosis transmitidas por mosquitos en Catalufia’,
donde el mismo dia de la confirmacion del caso se lleva a cabo la inspeccién entomoldgica en
domicilio y alrededores con resultado negativo para captura de Ae. albopictus hembra. De los datos
obtenidos se deduce que la poblacion de este vector era muy baja en ese momento. Asimismo se
refuerza la comunicacién y sensibilizacién de los profesionales.

Estos eventos se han notificado al sistema de alerta precoz y respuesta de la Unién Europea (EWRS)
asi como a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en virtud del Reglamento Sanitario
Internacional (RSI 2005).

"http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Professionals/Vigilancia_epidemiologica/documents/arxius/protocol_arbovirosis_cat.pdf
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Informacion sobre la enfermedad

El dengue es una enfermedad producida por un Flavivirus del cual existen 4 serotipos (dengue 1,
dengue 2, dengue 3 y dengue 4) transmitido por mosquitos del género Aedes, sobre todo Ae.
aegypti y Ae. albopictus. Los humanos son el reservorio principal del virus y los mosquitos se
infectan a partir de la sangre de un hospedador virémico volviéndose infectivos una semana
después de alimentarse. La transmisidn de persona a persona es excepcional, Unicamente se han
descrito algunos casos asociados a transfusiones y trasplantes (3-5).

El periodo de incubacién de la enfermedad es de 3 a 14 dias, por lo comun de 4 a 10. Entre un 40y
un 80% de las infecciones son asintomaticas. Cuando se producen sintomas, la mayoria de los casos
desarrollan una enfermedad con curso clinico leve y auto limitado caracterizado por: fiebre de
comienzo repentino, tipicamente bifasica, que cursa con signos de dolor (cefalea intensa, mialgias,
artralgias, dolor retro-orbitario), anorexia, nauseas, vomitos y, en el 50% de los casos, una erupcion
cutanea. Una pequeiia proporcién de los infectados (<5%) pueden progresar hacia enfermedad
grave, o dengue hemorrdgico, con sintomas derivados de los mecanismos de extravasacion grave
de plasma, shock hipovolémico y/o dificultad respiratoria por acimulo de liquido en el pulmoén,
hemorragias graves o dafio orgdnico importante. Aunque las causas de presentacion clinica grave
son desconocidas, se sabe que es mas frecuente cuando se trata de los serotipos 2, 3, 4 y en ultimo
lugar el 1, y que se asocian mas frecuentemente a infecciones sucesivas por serotipos diferentes en
el mismo individuo. Por ello, los brotes epidémicos en zonas en las que no ha habido circulacidon
previa de dengue suelen ser de casos de baja gravedad.

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

No existe tratamiento especifico ni vacuna efectiva. Todas las personas que no se han infectado
previamente son susceptibles. Una vez expuestos al virus, la infeccién por un serotipo confiere
inmunidad permanente contra el mismo (inmunidad homdloga) y sélo por unos meses contra los
otros serotipos (inmunidad heterdéloga) (6-8).

En Espafia, la enfermedad es de declaracién obligatoria a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE) desde el afio 2015. (9) De acuerdo al protocolo de vigilancia
epidemioldgica de la RENAVE (1), cuando los servicios asistenciales detectan un caso de dengue
importado en zonas con presencia de vector lo deben notificar inmediatamente a los servicios de
Salud Publica para que se apliquen las medidas oportunas respecto al control vectorial y la
proteccion individual. Desde las CCAA se notifican semanalmente y de forma individualizada los
casos importados al Centro Nacional de Epidemiologia (CNE).

La sospecha de casos autdctonos es de notificacion urgente a los servicios de salud publica de la
comunidad auténoma. La confirmacion debe hacerse en el CNM donde deben enviarse muestras lo
mas rapido posible. De acuerdo al protocolo de vigilancia epidemiolégica de dengue de la RENAVE,
los casos autéctonos probables y confirmados deben ser notificados de forma urgente al Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES) y al CNE por parte de la comunidad
auténoma.
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Evaluacion del riesgo para Espaia

Es la primera vez que se detectan casos de transmision autdctona de dengue en nuestro pais desde
principios del siglo pasado. Los casos detectados en paises vecinos ya habian demostrado que la
transmisién local de esta enfermedad es posible en zonas de Europa en las que estan presentes
algunos de los vectores competentes. Los primeros casos de transmisidn autdctona reciente en
Europa se notificaron en 2010 en Francia (2 casos) y en Croacia (3 casos) (10,11). En Francia se han
detectado casos esporddicos en 2013, 2014, 2015 y 2018, con un rango de casos entre 1y 7 y en
ningln caso se mantuvo la transmisidon durante el periodo invernal (12, 13). Fuera de la zona
continental se han registrado dos grandes brotes de dengue: en 2012 en la isla de Madeira
(Portugal), con mas de 2.000 casos, asociado a Ae. aegypti que esta reintroducido en la isla desde
2004, y en 2018 en la isla de Reunidon (Francia), con mas de 6.600 casos, relacionado con Ae.
albopictus (14-17).

En Espafia, desde la primera deteccidon en Catalufia en 2004 de Ae. albopictus, el mosquito ha ido
colonizando progresivamente toda el area mediterrdnea y algunas zonas del interior del pais. Segun
la informacidn aportada por el “Proyecto de vigilancia entomoldgica en aeropuertos y puertos
frente a vectores importados de enfermedades infecciosas exdticas, y vigilancia de potenciales
vectores autéctonos de dichas enfermedades” y los datos facilitados por las CCAA en el marco del
“Plan Nacional de preparacién y respuesta frente a enfermedades transmitidas por vectores”, el
vector se considera establecido en municipios de todas las provincias de Catalufia, Aragon,
Comunidad Valenciana, Regidon de Murcia, Baleares, Vizcaya y Guipuzcoa. En Andalucia se ha
encontrado en municipios de Almeria, Granada, Malaga, Cadiz, Sevilla y este afio por primera vez
en Cérdoba. Recientemente, se ha detectado también su presencia en Extremadura y la Comunidad
de Madrid (2,18).

Tras la confirmacién de los primeros casos, un equipo de entomdlogos de la Universidad de
Zaragoza coordind con la Junta de Andalucia la investigacién en el hotel de Cadiz en el que se
hospedaron los afectados, asi como en su area de influencia, que se llevd a cabo en la semana del 8
al 12 de octubre. Esta investigacidon no detectd ninguna fase del ciclo bioldgico de Ae. albopictus.

En cualquier caso, hay que tener en cuenta que la actividad del vector varia a lo largo del afio,
segun las condiciones ambientales de humedad y temperatura y la densidad de poblacién de la
zona en la que se establece. En dos municipios espafioles con presencia confirmada del vector en
los que se ha estudiado su ciclo anual se ha visto que la actividad del mismo disminuye
sustancialmente a partir del mes de octubre. (19)

Segun el programa de vigilancia de Aedes que se realiza en todos los municipios de la Region de
Murcia, hay constancia de la presencia de Ae. albopictus en 2018 en 31 de sus 45 municipios,
incluido en el que estuvieron los tres primeros casos en agosto. En el lugar concreto del
alojamiento vacacional se recogieron muestras ambientales el 8 de octubre en dos localizaciones
tras confirmarse los casos. Se detectaron 6 larvas de Ae. albopictus que fueron analizadas en el
Laboratorio de Arbovirus frente a la presencia del virus de dengue por PCR a tiempo real,
obteniendo resultados negativos. Posteriormente se han analizado las muestras recogidas en
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ovitrampas y trampas en el entorno de la primera agrupacion asi como las muestras recogidas en el
entorno de los casos de la segunda agrupacidn por diferentes técnicas de muestreo. En el conjunto
de las cuatro zonas de posible exposicion de los casos, inicialmente o en su periodo virémico, se
han estudiado 46 formas inmaduras (larvas y pupas) y 9 adultos (hembras) de Ae. albopictus que
han sido también negativas a la presencia del virus dengue.

Todos los afos se diagnostican casos importados de dengue en todo el territorio. Entre 2015 y 2017
(de 2018 sdlo se dispone de datos provisionales) se ha detectado una media de 187 casos de
dengue por afio, todos importados, el 60% en CCAA con presencia del vector. Del total de casos, en
torno al 50% son de viajeros procedentes de las regiones de Asia y Pacifico, fundamentalmente de
Tailandia e Indonesia, y cerca de un 30% de América del Sur, sobre todo de Paraguay en 2016
debido al brote producido en ese pais.

Durante el afio 2018, en la provincia de Cadiz, se ha notificado un Unico caso de dengue importado.
Se trata de un vardn procedente de Cuba que inicid sintomas el 8 de agosto, residente en un
municipio situado a unos 50 km del hotel donde se alojé la familia. Las investigaciones
epidemioldgicas no han identificado ningln vinculo entre este caso importado y los tres autdctonos
de la primera agrupacidon. Tampoco se ha establecido relacién con el resto de casos importados
notificados en Andalucia durante este afio.

En Murcia, en 2018 no se ha diagnosticado ningun caso de dengue importado. Se ha realizado
busqueda activa y revisién de las historias clinicas de todos los viajeros con serologia negativa de
dengue solicitada en procesos de diagndstico diferencial, por si en algin caso pudiera haberse
realizado la extraccion en los primeros dias de enfermedad y ser un falso negativo y no se ha
encontrado ninguna situacidn compatible.

En Catalufia, durante el 2018, ademas del caso autdctono, se han confirmado 52 casos de dengue
importados.

Dadas las caracteristicas de la enfermedad en la que la mayoria de los casos son leves y auto
limitados, es probable que algunos de los casos importados no acudan al sistema sanitario y por
tanto no se diagnostiquen. De ahi la importancia de que toda la poblacion y el viajero en particular
conozcan la enfermedad, las medidas de proteccion y acudan al médico si tienen sintomas a la
vuelta de sus viajes. Por otra parte, el personal sanitario debe considerar la posibilidad de esta
enfermedad en el diagndstico diferencial de los procesos febriles, especialmente en viajeros, pero
también en personas sin antecedente de viaje que residen en zonas colonizadas por el vector
durante los meses de actividad vectorial.

Espafia reune las condiciones necesarias para que se produzca la circulacién del virus y, por lo
tanto, la aparicion de casos autéctonos de dengue: presencia de un vector competente (Ae.
albopictus), flujo importante de viajeros procedentes de zonas endémicas o con transmision activa
de dengue que pueden introducir el virus y condiciones climaticas adecuadas para mantener el ciclo
bioldgico del virus una vez introducido. El periodo mas probable en el que pueden aparecer casos
autéctonos es de mayo a octubre-noviembre debido a una mayor actividad y densidad de vector,
aunque en algunos puntos de Espaiia se ha detectado actividad del Aedes incluso en el mes de
diciembre. (20)
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Por todo lo anterior, las consideraciones sobre la probabilidad de transmision y el impacto del
dengue en Espafia son las siguientes:

- La probabilidad de que de forma esporadica se produzcan casos autdctonos en las areas en
las que estd presente Ae. albopictus en periodos de alta actividad vectorial se considera
moderada y muy baja en otros periodos del afio, especialmente a partir de octubre. En el
resto del territorio, donde no hay presencia de vector, es inexistente.

- El impacto de la enfermedad en Espafia se considera muy bajo dado que la mayoria de los
casos no desarrollardn una enfermedad grave y que el Sistema Nacional de Salud es capaz
de detectar y manejar de forma correcta los casos.

Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

El riesgo de que se produzcan nuevos casos autdctonos en Espafia, en el contexto actual y
durante los préximos meses es muy bajo dado que la actividad del vector desciende con la
bajada de temperatura que se produce a partir de otofio. En las proximas temporadas no
puede descartarse que aparezcan nuevos casos autdctonos derivados de nuevas
introducciones del virus a partir de casos importados.

Recomendaciones

Se deben operativizar los planes de preparacion y respuesta frente a enfermedades transmitidas
por vectores tanto a nivel nacional como en las comunidades auténomas involucrando a todos los
niveles y sectores implicados.

Los servicios de salud publica deben difundir y dar a conocer el protocolo de vigilancia de dengue
en los servicios asistenciales para conseguir un diagndstico precoz y una notificacion oportuna de
los casos importados y autdctonos. El diagndstico rapido es fundamental para implantar las
medidas de control vectorial y de proteccion individual con el fin de controlar la transmision de
esta enfermedad en las dreas con presencia de vector competente.

Se recomienda reforzar la vigilancia entomoldgica, especialmente en las areas donde se ha podido
producir la transmision de estos casos, que permita conocer la expansion del mosquito hacia
nuevos territorios y aplicar las medidas de control vectorial orientadas hacia la reduccion de la
densidad de las poblaciones del mosquito.
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