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Introducción
Las enfermedades infecciosas emergentes

“Hoy en día, no hay razón para creer que la amenaza de las infecciones
emergentes disminuirá, ya que sus causas subyacentes siguen presentes
y probablemente irán en aumento. La emergencia de nuevas
infecciones y la re-emergencia de las antiguas son en gran medida el
resultado de las interacciones humanas y la invasión de la naturaleza.
A medida que las sociedades humanas se expanden en un mundo cada
vez más interconectado y la interfaz humano-animal se ve perturbada,
se crean oportunidades, a menudo ayudadas por los cambios climáticos,
para que surjan agentes infecciosos inestables, salten entre especies y,
en algunos casos, se adapten para propagarse entre los humanos.”N Engl J Med 387;22 December, 1, 2022, pp 2009-2011 - DOI: 10.1056/NEJMp2213814 



Donde Europa y África se encuentran
• La Península Ibérica: ¿puerta de entrada de patógenos arbozoonósicos?

Arbovirus zoonósicos emergentes en la Península 

Ibérica:

• Virus West Nile (WNV)

• Virus  Usutu (USUV)

• Virus Bagaza (BAGV)

• Virus de la fiebre hemorrágica de Crimea-Congo 

(CCHFV)

Flavivirus

 Orthonairovirus (Nairoviridae)



Los flavivirus

Calisher, C.H. and Gould, E.A. (2003) Taxonomy of the
family Flaviviridae. Adv Virus Res, 69: 1-18.



Cambio climático antropogénico y enfermedades infecciosas emergentes

2021 WNV en Moscú (56ºN)

2018 WNV en Berlín (53ºN)
Rango geográfico histórico hasta 1990 (Wilson & Mellor, 2009)

Brotes de lengua azul actualizados hasta 2015 (Samy & Peterson, 2016)

40ºS

40ºN

Lengua azul
West Nile

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fgene.2012.00105/full

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fgene.2012.00105/full


WNV en España: Hitos 2001-2010

Código color: 

azul, humanos

rojo, equinos

verde, aves 

naranja, vectores
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• 2001: Seroencuestas en humanos en 
Sevilla (0.6%) y Delta del Ebro (0.2%).

• 2000-05: Alta seroprevalencia en 
rapaces en Castilla-La Mancha. 
Detección de genoma vírico.

• 2003-2006: Seroprevalencia relevante 
en algunas especies de aves en el Bajo 
Guadalquivir. Seroconversiones.

• 2005-07: Seroprevalencia relevante en 
caballos en el P.N. Doñana.

• 2004: Primer caso clinico humano.

• 2004-2008: Primera detección de 
genoma vírico en mosquitos, Huelva y 
Doñana.

• 2007: Primer aislamiento del WNV en 
España, aves silvestres (águilas reales), 
Castilla-La Mancha.

• 2010: Cádiz, primeros casos clínicos 
equinos. Dos casos clínicos en humanos.
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WNV: década 2010-2020
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• 2014: Almodóvar del Campo (CLM), caballos.

• 2014: Arenas de San Pedro (CYL), aves.

• 2015: Malagón (CyL), aves (buitre).

• 2015: Badajoz (Extremadura), caballos.

• 2016: Varios focos en Extremadura y CyL: 
caballos y aves. Toledo (CLM): Águila real.

• 2016: Andalucía, caballos (70) + 3 casos 
humanos.

• 2017: Andalucía, caballos (13). Cataluña, 
aves (azor Linaje 2!!!)

• 2018: 9 caballos (Andalucía, Extremadura y… 
Cataluña 1º caso (equino).

• 2020: 77 casos humanos, 8 muertes :
• Andalucía: 71 (Sevilla, 56; Cádiz, 15)

• Extremadura (Badajoz): 6 

Equinos: 139 focos
• Andalucía (125); Extremadura (7), Cataluña (6), C. 

Valenciana (Castellón)(1)

Cataluña  2 azores (L2).
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WNV en España: brotes en 2021-2022
Año Provincia Casos en 

humanos
Nº focos en 
equinos 

Nº focos en 
aves

2021 Sevilla 6 5 -

Huelva - 3 -

Cádiz - 1 -

Lleida - - 4

Tarragona - 2 3

2022 Cádiz 2 1 1

Córdoba 1 - -

Badajoz - 3 -

Tarragona 2 1 2

Lleida - - 4

Valencia - 1 -

Salamanca - - 1

Ávila - - 1



WNV: situación actual en España

L1

L2



WNV en España: análisis filogenéticos (Linaje 1)
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 HG994352.1 Human Seville Spain 2020

 HG994353.1 Human Seville Spain 2020

 Little owl Caceres Spain 2018

 Little owl Caceres Spain 2018

 Horse Caceres Spain 2018

 Cinereous vulture Caceres Spain 2016

 Cinereous vulture Caceres Spain 2016

 Cinereous vulture Caceres Spain 2016

 Golden eagle Toledo Spain 2017

 Duck Seville Spain 2016

 Horse Seville Spain 2016

 Horse Seville Spain 2016

 Italian isolates (2008-2009)

 MW627239.1 362447/20 Italy 2020

 JF719069.1 Horse Cadiz Spain 2010

 MT863559.1 Akela France 2015

 Horse Cadiz Spain 2012

 Horse Cadiz Spain 2012

 DQ786572.1 France 405/04 France 2004

 AY701413.1 04.05 Morocco 2003

 Portuguese isolates (2004)

WMed-1

 AF404757.1 Italy 1998-equine

 JF707789.1 Culex perexiguus Seville Spain 2008

 FJ766332.1 Golden eagle Toledo Spain 2007

 FJ766331.1 Golden eagle Toledo Spain 2007

WMed-2

 AY268132.1 PaAn001 France 2000

 JN858069.1 Italy/2011/AN-1 Italy 2011

 Italian isolates (2011-2013)

 HM152775.1 0304h ISR00 Israel 2000

 AY701412.1 96-111 Morocco 1996

Western Mediterranean (WMed)

 MF797870.1 Cy2016 Cyprus 2016

 KU588135.1 Dubai United Arab Emirates 2015

 OM037670.1 Northern goshawk Malaga Spain 2017

 KJ958922.1 WNV strain T2 Turkey 2011

 AY268133.1 WNV strain PaH001 Tunisia 1997

 AF260968.1 WNV strain Eg101 Egypt

 AM404308.1 WNV strain PTRoxo Portugal 1971

 HG994352.1 Human Seville Spain 2020

 HG994353.1 Human Seville Spain 2020

 Little owl Caceres Spain 2018

 Little owl Caceres Spain 2018

 Horse Caceres Spain 2018

 Cinereous vulture Caceres Spain 2016

 Cinereous vulture Caceres Spain 2016

 Cinereous vulture Caceres Spain 2016

 Golden eagle Toledo Spain 2017

 Duck Seville Spain 2016

 Horse Seville Spain 2016

 Horse Seville Spain 2016

 Italian isolates (2008-2009)

 MW627239.1 362447/20 Italy 2020

 JF719069.1 Horse Cadiz Spain 2010

 MT863559.1 Akela France 2015

 Horse Cadiz Spain 2012

 Horse Cadiz Spain 2012

 DQ786572.1 France 405/04 France 2004

 AY701413.1 04.05 Morocco 2003

 Portuguese isolates (2004)

WMed-1

 AF404757.1 Italy 1998-equine

 JF707789.1 Culex perexiguus Seville Spain 2008

 FJ766332.1 Golden eagle Toledo Spain 2007

 FJ766331.1 Golden eagle Toledo Spain 2007

WMed-2

 AY268132.1 PaAn001 France 2000

 JN858069.1 Italy/2011/AN-1 Italy 2011

 Italian isolates (2011-2013)

 HM152775.1 0304h ISR00 Israel 2000

 AY701412.1 96-111 Morocco 1996

Western Mediterranean (WMed)

 MF797870.1 Cy2016 Cyprus 2016

 KU588135.1 Dubai United Arab Emirates 2015

 OM037670.1 Northern goshawk Malaga Spain 2017

 KJ958922.1 WNV strain T2 Turkey 2011

 AY268133.1 WNV strain PaH001 Tunisia 1997

 AF260968.1 WNV strain Eg101 Egypt

 AM404308.1 WNV strain PTRoxo Portugal 1971

Aguilera-Sepúlveda, P. et al, en preparación.

Italia 2022

Cádiz 2022



WNV en España: análisis filogenéticos (Linaje 2)
 OM037672 Spain 2020 Tarragona Goshawk AC923

 OM037673 Spain 2020 Tarragona Goshawk AC924

 OM037670 Spain 2017 Lerida Goshawk AC568

 OM037671 Spain 2020 Lerida Goshawk AC913

 KF823806.1 Italy 2013 Mantova/40.1

 MT863561.1 France 2018 isolate 7025

 MT863560.1 France 2018 isolate 6125

 KF588365.1 Italy 2013 Rovigo/32.1

 KF647251.1 Italy 2013 Padova/34.1

 KP109691.1 Austria 2014 Vienna blood donor

 MF984347.1 Austria 2016 Blood donor 2 (BD2/16)

 MH244510.1 Slovakia 2014 Velky Biel/486.B

 MW142227.1 Germany 2020 Leipzig isolate LE6

 MH924836.1 Germany 2018 ED-I-33/18-UM

 MH986056.1 Germany 2018 Rostock 1617

 KM203860.1 Czech Republic 2013 Cz 13-104

 MF984345.1 Austria 2015 (Bi2/15) Falcon

 MH244513.1 Slovakia 2013 Secovce strain 200.B

 KF179640.1 Austria 2008

 MH021189.1 Belgium 2017 Antwerpen

 MK947397.1 Slovenia 2018 strain 2950

 MN481590.1 Greece 2018 Thessaloniki S14c GrM

 MT341471.1 Greece 2019 Karditsa 13m

 MT341472.1 Bulgaria 2018 Pleven 10m

 KC496015.1 Hungary 2010 578/10

 KT757323.1 Serbia/Vojvodina 2013

 KU206781.1 West Bulgaria 2015/Sofia

 KJ883344.1 Greece 2013 Xanthi 2

 KJ883348.1 Greece 2013/Kavala 2

 HQ537483.1 Greece/Nea Santa 2010

 MH549209.1 Greece 2017

 KC496016.1 Serbia/Novi Sad 2010

 KT359349.1 Hungary 2014

 DQ116961.1 Hungary 2004 Goshawk

Central-southern European WNV-L2 clade

 EF429197.1 South Africa 1989 SPU116/89

 EF429198.1 South Africa 2001 SA93/01

 JN393308.1 South Africa 2008 HS101 08

 LC318700.1 Zambia 2016 Zmq16m11

 KY523178.1 Uganda 2009 UG2274

 DQ318019.1 Senegal ArD76104

 AY532665.1 B956

 HM147824.1 Democratic Republic of the Congo 1958

 FJ425721.1 Russia 2007 Reb VLG 07 H

 KJ934710.1 Romania 2013 Hyalomma
Russian/Romanian WNV-L2 clade

 HM147823.1 Madagascar 1988

 AY688948.1 Israel Sarafend unknown

 GQ903680.1 Cyprus 1968 Q3574-5

 MW383507.1 Namibia 2020 M6646-NA-2020

 HM147822.1 South Africa 1958100
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 OM37670 Spain 2017 Lerida Goshawk AC568

 OM37671 Spain 2020 Lerida Goshawk AC913

 OM37673 Spain 2020 Tarragona Goshawk AC924

 OM37672 Spain 2020 Tarragona Goshawk AC923

 MN939560.1 Italy 2016 Vicenza/36.1

 KF823806.1 Italy 2013 Mantova/40.1

 KP789953.1 Italy 2014 Pavia1

 KP789958.1 Italy 2014 Pavia5

 KP789955.1 Italy 2014 Verona/35.1

 KP789956.1 Italy 2014 Verona/35.2

 MN939557.1 Italy 2018 Rovigo/29.1

 MN939564.1 Italy 2016 Rovigo/32.1

 MN939563.1 Italy 2018 Verona/38.1

 MN939561.1 Italy 2018 Venice/33.1

 MN939562.1 Italy 2018 Treviso/35.1

 KP789957.1 Italy 2014 Cremona4

 MT863561.1 France 2018 isolate 7025

 MT863560.1 France 2018 isolate 6125

Italian Lombardy cluster

 KF647251.1 Italy 2013 Padova/34.1

 KF588365.1 Italy 2013 Rovigo/32.1

 KP789960.1 Italy 2013 Mantova/36.1

 KF647249.1 Italy 2013 Rovigo/33.2

Italian Veneto cluster

Southwestern Europe

 MF984347.1 Austria 2016 Blood donor 2 (BD2/16)

 KP109691.1 Vienna 2014 blood donor

 MH244510.1 Slovakia 2014 Velky Biel/486.B

 MN794935.1 Germany 2019 BNI-10

 MW142227.1 Germany 2020 Leipzig isolate LE6

 MH986056.1 Germany 2018 Rostock isolate 1617

 MH924836.1 Germany 2018 isolate ED-I-33/18-UM

Central Europe

 KJ883344.1 Greece 2013 Xanthi 2
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 KF647251.1 Italy 2013 Padova/34.1

 KF588365.1 Italy 2013 Rovigo/32.1

 KP789960.1 Italy 2013 Mantova/36.1
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Southwestern Europe

 MF984347.1 Austria 2016 Blood donor 2 (BD2/16)

 KP109691.1 Vienna 2014 blood donor

 MH244510.1 Slovakia 2014 Velky Biel/486.B

 MN794935.1 Germany 2019 BNI-10

 MW142227.1 Germany 2020 Leipzig isolate LE6

 MH986056.1 Germany 2018 Rostock isolate 1617

 MH924836.1 Germany 2018 isolate ED-I-33/18-UM

Central Europe

 KJ883344.1 Greece 2013 Xanthi 2



Aislados españoles de WNV: análisis de virulencia in vivo

Curvas de supervivencia tras inoculación de ratones con 1000 pfu de cada aislado de WNV. 

WNV L2

Menos virulencia

Más virulencia

WNV L1

(Fernández-Delgado, R. et al, en preparación)



Virus Usutu en España
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2006 
USUV 
“Africa 2”

USUV

• Flavivirus perteneciente al 
serocomplejo de la encefalitis
japonesa

• 1ª evidencia fuera de África: 
Italia, 1996

• En expansión en Europa
• Reservorio: aves
• Vectores: Mosquitos (Culex) 
• Neurotrópico
• Epornítico, zoonótico
• Infecta caballos

asintomáticamente.
• Reacciones serológicas cruzadas

con el WNV

2009 
USUV 
“Africa 2”

2012 
USUV 
Unknown genot

(diff.)

2020 
USUV 
“Africa 3”



Virus Bagaza en la Península Ibérica

 

  

 
 
 

100 Km. 

 

BAGV

• Flavivirus del serocomplejo Ntaya
• Sinónimo de virus de la 

meningoencefalitis de los pavos de 
Israel (ITV)

• Transmitido por mosquitos, 
epornitico

• No zoonósico (aparentemente)
• Alta patogenicidad para aves

cinegéticas (perdices, faisanes) y 
pavos (fam. Phasianidae)

• Existe una vacuna viva atenuada
comercial usada en granjas de pavos
en Israel

• Evidencia de transmisión por
contacto

• Rango geográfico: Africa, Oriente
Medio e India.

• 1º brote en Europa: España, 2010
• 2º brote: España, 2019
• 3º brote: Portugal, 2021
• 4º brote: España, 2021

BAGV, 2010 (1º genotipo) 
BAGV, 2019 (2º genotipo) 

BAGV, 2021 (1º genotipo) 

BAGV, 2021 (1º genotipo) 



Técnicas moleculares Técnicas serológicas

INGENASA ID vet

WNV + +

USUV - +

BAGV +/- +

Reactividad cruzada entre distintos 

serocomplejos

ELISA Virus-neutralización

Suero de 

ave

infectada 

con:

Título de VNT frente a: Diferenciación 

en base al 

título (4x)
WNV USUV BAGV

WNV +++ + + Si

USUV + + - No (WNV)

BAGV + + +++ No (st con WNV)

Consecuencias de la co-circulación de WNV, USUV y BAGV en la 
península ibérica:

Diagnostico y vigilancia epidemiológica



WNV BAGV USUV

7 cepas 2 cepas 1 cepa

5 cepas 1 cepa -

1 cepa 1 cepa 1 cepa

- 1 cepa -

2 cepas - -

1 cepa - 1 cepa

1 cepa - 1 cepa

23 cepas 1 cepa 1 cepa

Ensayos de inoculación in vivo de flavivirus
en aves silvestres

Perdiz roja

Gorrión 
común

Perdiz 
pardilla

Faisán común

Focha común

Codorniz

Tórtola 
europea

Ratón



¿Qué podemos aprender de las aves silvestres 
acerca de los flavivirus eporníticos?

- Rango de hospedador

- Capacidad como reservorios

- Patogenicidad
- Competencia para la transmisión

- Capacidad de diseminación

- Persistencia/superación del invierno
- Transmisión independiente de 

vectores



WNV strain Lineage Morbidity
(%)

Mortality
(%)

MST
(days)

Morocco/2003 1 100 70 6,3 (5-8)

Italy/2008 “ “ 55 5.6 (5-7)

Spain/2007 “ “ 33 7.3 (6-8)

Israel/1998 “ “ 22 8.0 (7-9)

Austria/2008 2 “ 22 7.0 (7)
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Títulos de Ac neutralizantes

Sotelo, E. et al (2011) Vet Res.42:11; Pérez-Ramírez et al (2018) Vet Microbiol 222:39-45



Transmisión de BAGV por contacto directo

Se observa un retraso en la cinética de la infección (todos los parámetros 
resultan afectados)

Llorente et al (2015) Vet Res. Sep 4;46(1):93. doi: 10.1186/s13567-015-0233-9. 



Índice de competencia del gorrión común para la 
transmisión de distintas cepas del WNV

Del Amo et al Vet Res. 2014 Mar 19;45:33.
Del Amo et al Vet Microbiol. 2014 Aug 27;172(3-4):542-7



La capacidad de diseminación del gorrión 
común es dependiente de la cepa de WNV
(Del Amo et al Vet Microbiol. 2014 Aug 27;172(3-4):542-7)

1d

3d

1d

3d

3 x más tiempo = 3 x más oportunidades de infectar mosquitos

3 x más tiempo = 3 x más transmisión

3 x más tiempo = 3 x más distancia!!!



Estudios de protección cruzada en aves In vivo

BAGV USUV WNV
Cross-
prot.

1st 2nd YES

1st 2nd YES



Virus de la fiebre hemorrágica de Crimea Congo en España

2016 – Áreas con 
garrapatas 
positivas a CCHFV

2016 – 1º brote de  
CCHF en España

2010 – Garrapatas positivas 
a CCHFV en ciervos

2018 – 2º brote de 
CCHF en España

2019 – Identificación 
retrospectiva de 1 caso de 
2018  (U. Salamanca)

2020 (Junio-Agosto) – 4º 
brote de CCHF en España 
(3 casos)

2021 – Identificación 
retrospectiva del 1º caso 
de CCHF en España en 2013

2022 – 8º brote de CCHF 
en España (2 casos)

Genotipos de CCHFV identificados 
• Genotipo I 

• Clado Africa 1
• Genotipo III

• Clado Africa 3
• Genotipo IV

• Clado Africa 4
• Reasortante GIII-GIV (2018, 

Badajoz)
(Sánchez Seco et al, EID 2022)
(Negredo et al EID 2021)

2013*

2016

2018

2018*

Cuadrado-Matías et al, 2022

Frias et al, 2022

España
Casos humanos de CCHF

2020

*identificación retrospectiva

2021

2022

2021 – 6º y 7º brotes de 
CCHF en España (2 casos)



¿Cómo es introducido el CCHFV en España/Europa?



Estudios serológicos de CCHF en animales usando un DAS-ELISA 
multiespecies comercial

• Panel de referencia de muestras positivas  95 bovinas y 176 de pequeños rumiantes de regiones endémicas para CCHF 
(origen: Albania, Camerún, Kosovo, Macedonia del Norte, Mauritania, Pakistán, Turquía)

• Panel de muestras negativas 402 bovinas y 804 de pequeños rumiantes de Alemania y Francia
• Técnicas de referencia VectorBest ELISA and Euroimmun IFA (diagnóstico humano, adaptadas a animal)
• Sensibilidad diagnóstica 98.9% (CI (95%): 96.8–99.8%) 
• Especificidad diagnóstica 100% (CI (95%): 99.8–100%)



Bovino (n=500)
DAS-ELISA IFA IN HOUSE

75% 64.8% 12,6%

Estudios serológicos de CCHF en animales usando un DAS-ELISA 
multiespecies comercial



Seropositividad a CCHFV*: bovino (11.1%; 43/388), y pequeños ruminates (6.2% ovino, 7.8% caprino).

(*) DAS-ELISA confirmado por IFA. 

Estudios serológicos de CCHF en animales usando un DAS-ELISA 
multiespecies comercial



Seropositividad a CCHFV (DAS-ELISA) en mamíferos silvestres: 13.5% (72/532)

PERO:  NUNCA SE HA DETECTADO EL VIRUS EN EL ÁREA

 NUNCA SE HAN DETECTADO GARRAPATAS HYALOMMA EN EL ÁREA

 NUNCA SE HAN DIAGNOSTICADO CASOS DE LA ENFERMEDAD EN EL AREA

Estudios serológicos de CCHF en animales usando un DAS-ELISA 
multiespecies comercial



Estudios serológicos de CCHF en animales usando un DAS-ELISA 
multiespecies comercial



• 8,051 garrapatas de animales silvestres y domésticos en lugares seleccionados en la isla
• 30% Hyalomma marginatum
• NINGUNA resultó positiva a CCHFV o ARN de Nairovirus por RT-PCR

Estudios serológicos de CCHF en animales usando un DAS-ELISA 
multiespecies comercial



• Los estudios de seroprevalencia en animales son clave para evaluar la 
circulación local de CCHFV en áreas bajo vigilancia.

• Existe cierta incertidumbre con respecto a la validación de métodos 
serológicos para monitorear la infección de CCHFV en animales.

• Los estudios de validación se ven limitados por la dificultad de establecer 
técnicas “gold-standard" y obtener materiales de referencia, ambos 
dependientes en gran medida de la disponibilidad de instalaciones BSL4, 
que actualmente son escasas.

• Para ser fiables, los estudios de seroprevalencia de CCHFV en animales 
deberían contar con prueba de confirmación, e idealmente con datos sobre 
la presencia del patógeno en garrapatas vectores y una vigilancia 
sindrómica eficiente en humanos.

Estudios serológicos sobre CCHF en animales: 
Claves para su interpretación



Conclusiones
• La Península Ibérica está muy expuesta a la introducción de patógenos arbozoonóticos africanos 

actualmente en expansión hacia el norte. 

• Esta expansión de enfermedades infecciosas transmitidas por vectores artrópodos, antes 
consideradas “tropicales”, está influida por el cambio climático, además de otros componentes del 
cambio global.

• Arbovirus como WNV, USUV, BAGV o CCHFV prácticamente han hecho su 1ª aparición en la 
Península Ibérica en los últimos 20 años. 

• Ha habido más de una introduccion de cada uno de ellos. Se tiene evidencia de entre 2 y 5 por
cada uno de estos arbovirus en las ultimas 2 décadas. En total unas 12.

• Aunque todos estos arbovirus al final son de origen africano, no todas las introducciones en la 
Península procedieron directamente de África. Al menos una (WNV de linaje 2) vino de otras zonas 
de Europa, desde el Este. 

• La evolución observada en todos los casos se caracterizó por expansión territorial y aumento de 
incidencia. No se observó remisión aunque en algun caso (WNV-L1) pudo observarse la sustitución
de una cepa por otra (Wmed-2 x Wmed-1).

• En Europa el riesgo de emergencia de arbovirus va en aumento. Para prevenir y mitigar sus efectos
será necesaria más investigación en estos patógenos, su diagnóstico, prevención y tratamiento, y 
elaborar planes de preparación adecuados que permitan una respuesta rápida.



¡Muchas gracias!

Grupo de enfermedades emergentes y transfronterizas del CISA


