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RESUMEN

Introduccion: El Virus del Nilo Occidental es un arbovirus zoon6tico, que
se transmite al ser humano desde su reservorio animal (las aves) mediante
artropodos, principalmente mosquitos, del género Culex sp. La clinica en
humanos varia desde asintomatica (aproximadamente 80% de las infecciones)
hasta meningitis, encefalitis, pardlisis flacida o muerte (menos del 1% de las
infecciones). En Espafa, se habian detectado casos esporadicos de
infecciones humanas desde 2007, pero en los Ultimos afios, se ha manifestado
en forma de brotes y epidemias con multitud de casos graves, siendo una
amenaza para la salud publica, humana y animal.

Objetivo: Describir los ultimos brotes de virus del Nilo Occidental en
humanos ocurridos en Espafia en los afios 2020 y 2021.

Métodos: Se ha realizado una revision bibliografica sobre el tema a
tratar. Para ello, se revisaron distintas fuentes de informacién, como articulos,
paginas web oficiales y bases de datos.

Resultados y Discusion: Los ultimos brotes humanos causados por el
virus del Nilo Occidental en Espafa registraron un total de 77 casos de
meningoencefalitis en 2020, de los que 8 tuvieron un desenlace fatal, y 3 casos
en 2021. Todos los casos humanos estudiados fueron causados por el linaje 1
del virus. Las provincias de Sevilla, Cadiz y Badajoz fueron las mas afectadas.
Las especies de mosquitos predominantes en las zonas afectadas durante las
dos temporadas fueron Culex perexiguus y en menor proporcion Culex pipiens.

Conclusiones: Espafia hoy dia presenta una situacion endémica de la
enfermedad del virus del Nilo Occidental debido a que reune las condiciones
idoneas para el mantenimiento y circulacion del virus. En la actualidad no
existen medicamentos antivirales especificos ni vacunas para humanos,
aungue si para équidos. Las medidas de control frente al virus se basan en la
vigilancia epidemiolégica, crear conciencia sobre los factores de riesgo y
educar a los ciudadanos sobre como actuar frente al virus.

Palabras clave: VNO, Flavivirus, Arbovirus, Epidemiologia, Fiebre del Nilo
Occidental.



ABSTRACT

Introduction: West Nile Virus (WNV) is a zoonotic arbovirus that is
transmitted to humans from its animal reservoir (birds) by arthropods, mainly
mosquitoes, of the genus Culex sp. The clinic in humans varies from
asymptomatic (approximately 80% of infections) to meningitis, encephalitis,
flaccid paralysis, or death (less than 1% of infections). In Spain, sporadic human
cases had been detected since 2007, but in recent years, it has manifested itself
in the form of outbreaks and epidemics with many serious cases, posing a threat
to public, human and animal health.

Objective: To describe the latest outbreaks of West Nile virus in humans
that occurred in Spain in the years 2020 and 2021.

Methods: A bibliographic review on the subject to be treated has been
carried out. For this, different sources of information were reviewed, such as
official websites, databases, and newspapers.

Results and Discussion: The last human outbreaks caused by WNV in
Spain registered a total of 77 cases of meningoencephalitis in 2020, of which 8
had a fatal outcome, and 3 cases in 2021. All the human cases studied were
caused by the lineage 1 of the virus. The provinces of Seville, Cadiz and
Badajoz were the most affected. The predominant mosquito species in the
affected areas during the two seasons were Culex perexiguus and, to a lesser
extent, Culex pipiens.

Conclusions: Spain today presents an endemic situation of WNV
disease because it meets the ideal conditions for the maintenance and
circulation of the virus. Currently there are no specific antiviral drugs or vaccines
for humans, although there are for horses. Control measures against the virus
are based on epidemiological surveillance, raising awareness about risk factors
and educating citizens on how to act against the virus.

Keywords: WNV, Flavivirus, Arbovirus, Epidemiology, West Nile Fever.
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ABREVIATURAS

e VNO: Virus del Nilo Occidental

e nm: Nandmetro

e ARN: Acido ribonucleico

e ssRNA(+): Virus ARN monocatenario positivo

e Kkb: Kilobase

e Proteina C: Proteina de la capside

e Proteina M: Proteina de membrana

e Glucoproteina E: Proteina envolvente

e NS: Proteinas no estructurales

e VP: Paquete de vesiculas

e CM: Membranas contorneadas

e SNC: Sistema Nervioso Central

e |L-2: Interlucina-2

e INF-y: Interferbn gamma

e BHE: Barrera Hematoencefalica

e OPN: Osteopontina

e PMN: Polimorfonucleares

e Gen OAS1 (HGNCB8086): Gen antiviral OAS1

e LCR: Liguido cefalorraquideo

e PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

e MAC-ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion enzimética

e |gG: Inmunoglobulina G

e IgM: Inmunoglobulina M

e mg/dL: miligramos por decilitro

e células/uL: células por microlitro

e OIE: Organizacion mundial de la Sanidad Animal

e OMS: Organizacion mundial de la salud

e EVITAR: Red de investigacion de enfermedades viricas transmitidas por
artropodos y roedores

e CCAES: Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias sanitarias

e CNM: Centro Nacional de Microbiologia

e CNE: Centro Nacional de Epidemiologia

e RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

e MAPA: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion

e MAPAMA: Ministerio de Agricultura, Pesca, Alimentacion y Medio Ambiente
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1. INTRODUCCION.

El Virus del Nilo Occidental (VNO) es un arbovirus zoonético, que se
transmite al ser humano desde su reservorio animal (las aves) mediante
artrépodos, principalmente mosquitos, del género Culex sp?.

El VNO se mantiene en la naturaleza gracias a un ciclo de transmision
mosquito-ave-mosquito. Los seres humanos y los équidos se consideran
hospedadores accidentales sin capacidad de transmitir el virus, pero si que
padecen la enfermedad ocasionada por el virus?=.

En 1937 fue aislado por primera vez el VNO, en el distrito West Nile de
Uganda, por Smithburn y su equipo, al investigar el suero de una mujer que
padecia un estado febril®>. En Europa, entre los afios 50 y 80 fue aislado de
mosquitos, aves y mamiferos, produciendo casos sintomaticos esporadicos en
humanos3>.

En Espafia, se habian detectado casos esporadicos de infecciones
humanas por VNO desde 2007, pero en los ultimos afios se ha manifestado en
forma de brotes y epidemias con multitud de casos graves, siendo una

amenaza para la salud publica, humana y animal®.

1.1. Etiologia/Agente etioldgico.

1.1.1. Taxonomiay linajes filogenéticos

El virus del Nilo Occidental pertenece a la familia Flaviviridae del género

Flavivirus y al complejo antigénico de la Encefalitis Japonesa®.

Figura 1. Clasificacion taxonémica del virus del Nilo Occidental’.



Segun distribucion geogréfica, biologia, evoluciéon, y patogenicidad el
VNO se puede agrupar en 9 linajes. Los linajes 1 y 2, junto con el virus
Koutango (linaje 7), son los responsables de varios brotes y los mas virulentos,

provocando enfermedades neurolégicas graves en todo el mundo®®.

Tabla 1. Linajes filogenéticos virus del Nilo Occidental (Fuente: elaboracion propia>8-13).

Puede causar enfermedad neuroldgica humana
o ] la | grave. Esta distribuido por América, Oriente
Este linaje se asocia a los Medio, Europa y Africa.
brotes significativos mas
LINAJE 1 | recientes en humanos. Esta b  Suele causar enfermedad leve y autolimitada.
distribuido a nivel mundial. Comprende las cepas Kujin de Australia.

También conocido como linaje 5, comprende

Ic . - .
virus aislados de la India.

Este linaje, al igual que el anterior, se ha asociado a brotes significativos en humanos.
Pueden causar enfermedad leve y autolimitada. Estd compuesto por el VNO

LINAJE 2 originario de Africa, Madagascar y Europa. Los virus de este linaje han causado
varios brotes en humanos, caballos y aves.
Virus Rabensburg, tiene solo una cepa de la Republica Checa. Fue aislado en 1997,
LINAJE 3 . ] . . .
a partir de los mosquitos Culex pipiens y Aedes rossicus.
Virus Krasnodar, detectado por primera vez en una garrapata Dermacentor sp.
LINAJE 4 , | h :
Después se ha aislado de mosquitos y ranas del sur de Rusia.
LINAJE 5 Se sabe relativamente poco
LINAJE 6 Se ha sugerido un supuesto linaje 6 basado en la secuencia del gen NS5 en VNO

aislado de Espafia.

El virus Koutango, contiene una cepa virulenta responsable de brotes con
LINAJE 7 | enfermedades neurolégicas graves. Fue aislado por primera vez en 1968 en
Koutango, Senegal, y por ultimo en Somalia.

LINAJE 8 @ Se aisl6 un virus del linaje 8 putativo de Culex perfuscus en Kedougou, Senegal.

Se propuso que la cepa WNV-Uu-LN-AT-2013, aislada en Austria, formara el linaje 9

LINAJE 9 o formara parte del linaje 4 como sublinaje 4c.

1.1.2. Estructuray genoma del virus del Nilo Occidental

El VNO, es esférico, con un diametro aproximado de 50nm, formado por
una capside icosaédrica que envuelve un genoma ARN monocatenario
[ssRNA(+)] de sentido positivo de aproximadamente 11kb. La nucleocapside
(capside icosaédrica + genoma) esta formada por una proteina denominada

proteina C “del core o capside”. Que a su vez esta rodeada por una envoltura



lipidica con glucoproteinas transmembranales (Proteina M o “de membrana”) y

periféricas adheridas fuertemente a ella (Glucoproteina E o “de la envoltura)?®.

Proteina M Dimero de E

Protelna de i
la capside
ARN gendémico

Figura 2. Morfologia del virién de un Flavivirus!4.

Hay siete proteinas no estructurales (NS), que abarcan NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5, todas estan implicadas en la replicacion del
genoma. Cada una de las proteinas virales, estructurales o no estructurales,
desempefia un papel diferente y especifico en la biologia y/o la patogenia de
las infecciones por el VNO?°.

5'm c M E NS1 Ns2A | NszB NS3 NstA | wséB NS5 m&

I— Viral Polyprotein f 3’ UTR

Figura 3. Genoma del virus del Nilo Occidental®®.
1.1.3. Ciclo de vida del virus del Nilo Occidental
El ciclo de vida de los flavivirus consta de 4 etapas principales?:

e Unidn/Entrada: El virus ingresa a las células a través de endocitosis

mediada por receptores y es transportado a los endosomas.

e Traduccion: ElI ARN viral se traduce y la poliproteina se procesa.

e Replicacion: La replicacion del genoma se lleva a cabo en dominios
especificos establecidos por las proteinas virales. Dos dominios son
importantes para la replicacion y el procesamiento de proteinas virales:
paquetes de vesiculas (VP) y membranas contorneadas (CM),
respectivamente.

e Ensamblaje/salida: Después de la replicaciény la traduccién, los genomas

se empaquetan en viriones, gue maduran a través de la via de secrecién

ER-Golgi. Los virus de la progenie se liberan por exocitosis.
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Figura 4. Ciclo de vida del virus del Nilo Occidental®,

1.2. Ciclo de transmisién

El VNO es capaz de infectar a un amplio rango de especies de

hospedadores vertebrados>'’. El ciclo de transmision del VNO, puede
escindirse a su vez en dos ciclos: El ciclo enzodtico o rural y el ciclo epizoético

0 urbano.

m
Virus FthrL del Nilo
Occident 5

CICLO EPIZOGTICO O URBANO

CICLO ENZOOTICO O RURAL

Figura 5. Ciclo de transmision del virus del Nilo Occidental'®

1.2.1. Ciclo enzodtico rural
Las aves silvestres son los hospedadores principales del virus y ademas

tienen un papel importante como reservorios?®. El ciclo enzoético (o rural) tiene
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lugar cuando virus circula entre aves silvestres y mosquitos!?’. Ademas, las
aves pueden contribuir a la diseminacion del VNO a corta y larga distancia?.

Cuando un mosquito pica a un ave infectada, el virus ingresa al torrente
sanguineo del mosquito, pasando al intestino para finalmente trasladarse, a
través de la hemolinfa, a sus glandulas salivales donde tiene lugar su
multiplicacion. Cuando un mosquito infectado pica al ave, el virus se transmite
al torrente sanguineo del hospedador principal®1%-21,

Ademas, el contagio en las aves también se puede producir por via oral
0 a través del consumo de carrofia o de presas infectadas'??2.

Estos vertebrados suelen mostrar una viremia de aproximadamente 7
dias tras la picadura de un mosquito infectado, estas desarrollan la inmunidad
de por vida y la infeccion suele ser asintomatica, aunque suelen presentar altas
viremias®2324, La muerte de las aves por este agente es rara*. Son
especialmente susceptibles los miembros de la familia de los cuervos
(Corvidae), pero el virus se ha detectado en mas de 250 especies,
especialmente en aves paseriformes, aunque no todas ellas son buenos
reservorios ya que en algunas especies el virus no se replica lo suficiente*612,

Durante el verano, se completan multitud de ciclos enzodticos entre aves
migratorias infectadas, procedentes de lugares endémicos como Africa, y
mosquitos, provocando la infeccion de estos ultimos. Los humedales con
variedad de aves y mosquitos constituyen el ambiente ideal para que se dé la

transmision12:25,

1.2.2. Ciclo epizodtico urbano

El ciclo epizo6tico (o urbano) se da cuando mosquitos portadores lo
inoculan en sus picaduras, a équidos y humanos. Estos vertebrados son
susceptibles a la infeccion, pero constituyen una via “muerta” para la
transmision, debido a que la viremia que se alcanza en ellos no es suficiente
para infectar de nuevo a otro mosquito, por ello se consideran hospedadores
accidentales®1217,

Esporadicamente, en humanos se ha dado transmisién vertical
intrauterina o durante la lactancia, a través de transfusiones sanguineas y

trasplante de 6rganost?26-28,
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La relacion entre los dos ciclos se observa tras la ida de aves migratorias
al final del verano cuando mosquitos infectados se alimentan de otros
mamiferos en ausencia de aves, dando lugar la amplificacion de la transmision

del virus (ciclo epizodtico)®*2.

1.3. Patogenia en humanos

El virus se replica en el sitio de la picadura en las células dendriticas,
concretamente en los queratinocitos y células de Langerhans (ver figura
6)%10.2° La saliva del vector inyectada durante la picadura contiene proteinas
con capacidad de neutralizar respuestas hemostaticas de su hospedador, como
la supresion local de la respuesta inmunitaria en el sitio de la inoculacion
(suprime la produccién de IL-2 e/o INF-y), lo que provoca un aumento de la
replicacion local del virus®2%31, Mientras que las células dendriticas infectadas
y las particulas virales libres son eliminadas por macrofagos, la replicacion del
virus en las células de Langerhans de los ganglios linfaticos continua®32. Desde
los ganglios linfaticos, el virus se propaga por via hematodgena a diferentes
organos periféricos como el bazo, rifiones, estbmago, intestino o la piel y en
ocasiones llega a alcanzar el SNC por mecanismos diferentes, que se

explicaran a continuacion®1°.

Figura 6. Patogenia en humanos. (1)

Mosquito transmitiendo virus del Nilo W‘E : ‘\.
Occidental durante una comida de . 4 2\
sangre en el hospedador susceptible ‘R‘V
y liberando su saliva infecciosa, (2) s o
inmunomodulacién por la saliva del —cl & (3

"

mosquito seguida de infeccion de
queratinocitos y células de
Langerhans, (3) migracion de células
infectadas a ganglios linfaticos
drenantes cercanos, (4) viremia
seguida de migracion de macréfagos
infectados desde los ganglios
linfaticos, y (5) bazo desde el cual el
virus se propagé a otros organos de
tropismo?®.
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Figura 7. Mecanismos neuroinvasores del virus Nilo Occidental. (1) Astrocito, (2) microglia,
(3) particulas de VNO, (4) macréfagos transmigrantes, (5) neurona motora, (6) unién estrecha
de la barrera hematoencefalica (BHE)®.

Difusion pasiva del VNO (a): el virus atraviesa de forma pasiva la BHE debido

al aumento de la permeabilidad vascular causado por un mecanismo
trasudativo mediado por citoquinas” 32,

Mecanismo "caballo de Troya" (b): los monocitos circulantes y los macrofagos

tisulares infectados actian como medio de transporte para el virus,
consiguiendo atravesar la BHE y acceder al SNC. Principalmente es debido a
la osteopontina (OPN), citoquina proinflamatoria, al reclutar la infiltracion de
neutroéfilos polimorfonucleares (PMN) infectados y facilitar la entrada del
VNO7’9’33.

Via hematégena (c): el VNO presente en la sangre produce una infeccion

directa del endotelio vascular y posterior invasién del SNC7:2:33,

Mecanismo transneuronal (d): sugiere el transporte axonal retrogrado del virus

a través de, o bien los nervios somaticos periféricos, o bien el nervio olfatorio,
al SNC7:9:34,

En la figura 7 se puede visualizar el paso del VNO a la médula espinal
(e), el transporte del mismo de la médula espinal al cerebro y viceversa (f) y la
neuroinvasién por mecanismo transneural a través del nervio olfatorio (par

craneal 1) (g)”°19,
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1.3.1. Virulencia

La infeccién por el virus del Nilo Occidental es asintomatica en
aproximadamente un 80% de las personas infectadas, tan solo el 20% de las
infecciones presentan sintomatologia®*.

Como se ha comentado anteriormente, existen nueve linajes del VNO,
de los cuales solo dos afectan al ser humano, el linaje 1 y 2. El linaje 1 se
encuentra distribuido a nivel mundial, puede llegar a ser mas virulento pudiendo
ocasionar enfermedad neurolégica humana grave e incluso la muerte. El linaje
2 se encuentra distribuido por Europa y Africa. Pueden causar enfermedad leve
y autolimitada. En la actualidad, el linaje 2 es el responsable de la mayoria de

los casos en humanos en Europa®°19,

1.3.2. Manifestaciones clinicas

Las infecciones sintomaticas pueden variar desde una enfermedad leve
y autolimitada, como la fiebre del Nilo Occidental hasta una enfermedad
neuroinvasiva (menos del 1% de las infecciones) con una duracion de semanas
a meses?*3°, La sintomatologia suele presentarse de forma repentina en la
mayoria de los casos™®.

La proporcién de personas que desarrollan infeccion por el VNO después
de la picadura del mosquito es desconocida. Varios estudios han demostrado
que personas con un defecto genético en el gen OAS1 (HGNC 8086), que
modula la respuesta del hospedador al ARN viral exégeno, tienen mas
probabilidades de tener anticuerpos contra el VNO que las personas sin este
defecto, lo que sugiere que la funcion de la respuesta inmunitaria determina
quién se infecta después de la exposicion'o-36,

El periodo de incubacion del VNO es de aproximadamente de 2 a 15
dias, aunque se han observado periodos de incubacién prolongados de hasta

21 dias en personas inmunocomprometidas?®’.

1.3.2.1. Sintomatologia leve

Los sintomas mas comunes se presentan en al menos el 50% de las
personas que presentan sintomatologia y se caracterizan por dolor de cabeza,
malestar general, fiebre y mialgia. Los sintomas menos frecuentes se

caracterizan por dolor en las articulaciones, escalofrios, dolor en los ojos,
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vomitos o diarrea y linfadenopatia. La recuperacion suele ser completa y la

infeccion confiere inmunidad duraderal®.

1.3.2.2. Sintomatologia grave

Menos del 1% de los pacientes que presentan infeccion por el VNO
desarrollan enfermedades neurolégicas como meningitis, encefalitis vy
enfermedad similar a la poliomielitis, que se presenta como pardlisis flacida
aguda’®,

La meningitis por el virus del Nilo Occidental se caracteriza por la
aparicion abrupta de los sintomas como rigidez de la nuca, signos de Kernig
y/o Brudzinski, dolor de cabeza, fotofobia o fonofobia, fiebre continda y
trastornos gastrointestinales que pueden desencadenar deshidratacion. Se
asocia con un desenlace desfavorablel:38,

La encefalitis del Nilo Occidental se presenta con depresion o alteracion
de la conciencia, letargo y cambio de personalidad por mas de 24 horas y en
casos mas graves puede ocasionar la muerte. Puede combinarse con
meningitis y presentarse como casos de meningoencefalitis. Es mas comun en
personas mayores de 55 afios e inmunodeprimidos®.

El sindrome similar a la poliomielitis se caracteriza por un inicio agudo
de debilidad asimétrica y ausencia de reflejos sin dolor'®.

El desarrollo de la enfermedad neuroinvasiva presenta como factores de
riesgo edad avanzada, trasplante de érgano sélido, diabetes e hipertension.
También se han descrito, aunque con menos frecuencia, cuadros fulminantes

de miocarditis, pancreatitis y hepatitist040,
1.4. Diagnostico

Para el diagnostico del VNO hay que considerar diferentes factores como
las condiciones ambientales, los comportamientos y los sintomas clinicos. La
historia clinica del paciente es muy importante para su diagnostico, ya que
segun los signos/sintomas que presente se considerara infeccion por VNO o
no, por ejemplo, la presencia de picaduras en la piel o fiebre ayudara al
diagnéstico. Los lugares donde este virus es endémico deberan tener presente
la infeccidn, sobre todo los meses de verano y realizar las pruebas pertinentes

cuando se presenten sintomas?.
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El diagnéstico de laboratorio se puede realizar por métodos directos o
indirectos ya que el virus se puede hallar en sangre, suero, tejidos y en el LCR

de personas infectadas®?.

1.4.1. Técnicas indirectas

El método actual para verificar infeccion por VNO es a través de la
serologia?#l. Esta prueba consiste en comprobar la presencia o el nivel de
anticuerpos especificos en sangre?'2. Aunque se pueden observar reacciones
cruzadas con otros flavivirus*2.

La presencia de anticuerpos IgM en suero o liquido cefalorraquideo
(LCR) detectados mediante ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas de
captura de anticuerpos IgM (MAC-ELISA) constituye un elemento clave para el
diagnostico del VNO. EI anticuerpo IgM no atraviesa la barrera
hematoencefélica de forma natural, por lo que su presencia en el LCR revela
infeccion del SNC. El anticuerpo IgM especifico del virus del Nilo Occidental
puede no detectarse inicialmente en suero o plasma, pero aproximadamente el
90% de los pacientes con encefalitis o meningitis tienen anticuerpos IgM
demostrables en el LCR dentro de los 8 dias posteriores al inicio de los
sintomas?©,

Las pruebas MAC-ELISA de sueros en fase aguda y convaleciente
proporcionaran un diagnéstico definitivo. En cambio, la prueba de anticuerpos
IgG no tiene utilidad en el entorno de diagndstico clinico agudo?®.

La deteccién de VNO también puede realizarse mediante la presencia
de linfocitos 0 monocitos reactivos en las muestras de LCR, lo que es indicativo
de enfermedad neuroldgica®. Los pacientes con enfermedad neuroinvasiva
presentan en su estudio de LCR glucosa normal, proteinas elevadas
(>150mg/dL) y pleocitosis moderada (<500 células/uL) con predominio de
linfocitos, en cambio, los neutréfilos predominan en la infeccién tempranal®42,

Los estudios de imagen suelen ser normales, pero en ocasiones pueden
observarse lesiones focales en la pro-tuberancia, los ganglios de la albahaca,
el talamo y las astas anteriores y realce de las leptomeninges, las areas

periventriculares o ambas1%43.
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1.4.2. Técnicas directas

Las pruebas de virologia confirman la presencia del virus. Las mas
utilizadas consisten en amplificar directamente el ARN viral detectado en el
suero o LCR recolectado durante las fases iniciales de la infeccion y
posteriormente secuenciar. Esta prueba puede usarse como complemento de
MAC-ELISA o también pueden resultar U(tles en personas
inmunocomprometidas cuando el desarrollo de anticuerpos esta retrasado o

ausente?.
1.5. Tratamiento

La mayoria de las personas se recuperan del virus del Nilo Occidental
sin tratamiento**. En la actualidad, las personas infectadas disponen de muy
pocas opciones de tratamiento®. En los casos mas leves, los dolores de cabeza
y musculares se pueden aliviar con analgésicos**.

La principal opcién de tratamiento para personas que estan gravemente
enfermas es la atencion de apoyo. Hoy por hoy, no hay vacunas autorizadas
por la FDA para combatir la infeccién en humanos?.

No hay antivirales efectivos para combatir la infeccién por el VNO. Se
han realizado varios estudios con antivirales como interferon y ribavirina, pero
no esta clara su efectividad en pacientes?4546,

Se ha demostrado que los pacientes infectados presentan
complicaciones a largo plazo, tras su recuperacion debido a que tienen titulos
de IgM especificos de VNO de larga duracion en suero y el SNC. Las
complicaciones mas comunes son fatiga, debilidad, mialgia, artralgia, dolores

de cabeza y complicaciones neuroldgicas?*’.
1.6. Epidemiologia

En la actualidad el VNO es una enfermedad de declaracion obligatoria a
la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la Unién Europea®. La
OMS considera su notificacion como “evento que puede tener repercusiones
de salud publica graves, es inusual o inesperado y se puede propagar

internacionalmente con rapidez™.
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Figura 8. Distribucion mundial del Virus del Nilo Occidental*°.

Segun el Ministerio de Agricultura se trata del arbovirus mas extendido
en el mundo, encontrandose presente en todos los continentes excepto en
la Antartida. Su distribucion geogréfica esta ligada a las principales rutas de las
aves migratorias, y las epidemias de mayor magnitud se han producido en los
Estados Unidos, Israel, Grecia, Rumania y Rusia®°.

En Espafia, se conoce la presencia del VNO desde hace 20 afios. Desde
2007 se habian detectado casos esporadicos de infecciones humanas, pero en

los ultimos afios se ha disparado la incidencia®.

1.6.1. Virus del Nilo Occidental en Europa

El nimero total de casos notificados en Europa durante el 2018, fue el
mayor registrado de los siete afios anteriores. En comparaciéon con la
temporada anterior (2017),
el aumento mas alto se
observo en Bulgaria, s

seguido de Francia e

ItaliaS?. 2w
2
o 150
g 125
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Figura 10. Distribuciéon de casos humanos por virus del Nilo Occidental en Europa durante

2018%2,

Durante la temporada de transmision de 2020 se notificaron alrededor

de 315 casos humanos de infeccion por el VNO y 36 muertes en Grecia,

Espafa, Italia, Alemania, Rumania, los Paises Bajos, Hungria y Bulgaria.

También se notificaron 181 brotes équidos en Espafa, Alemania, Italia, Francia,

Portugal, Austria y Hungria, ademas de dos brotes entre aves, en Bulgaria®.

No reported cases
Not includec

ECDC. Mep procuced o 13 Nov 2020

Outbreaks among equids and/or
.

Figura 11. Distribucion de casos en humanos, équidos y aves por virus del Nilo Occidental en

Europa durante 202053,

En la temporada 2021 en Europa se notificaron 139 casos humanos de

infeccion por el VNO, incluidas 10 muertes. Los casos fueron notificados por

Grecia, Italia, Hungria, Rumania, Espafia, Alemania y Austria®*.

19



[See e
| _Foc-o
Distribution of human West Nile virus infections
in NUTS 3 or GAUL 1 regions of the EU/EEA
and neighbouring countries during the 2021
season, as of 10 February 2022
I Human infactions r
B8 no data v
No infections reported
Not Inchided
P
Countries not visible 4’.3
in the main map extent
Maita B Liechtenstein "4
~
-
? -
N
<
N

Figura 12. Distribucién de casos en humanos por virus del Nilo Occidental en Europa
durante 202155,

1.7. Prevencion y control

La prevencion y control del VNO, en Espafia, se lleva a cabo mediante
el programa nacional de vigilancia, control y erradicacion desde el afio 2007, y
se actualiza de forma anual. Este programa contempla la vigilancia tanto de
casos humanos como de mosquitos, aves y équidos. Se activa desde finales
de la primavera hasta finales del otofio, ya que la enfermedad tiene un marcado

caracter estacional, coincidente con la época de actividad del vector!-56:57,

1.7.1. Reducciodn del riesgo de infeccion en humanos

Dado que no existe vacuna, la Unica forma de reducir la frecuencia de
infeccibn humana es crear conciencia sobre los factores de riesgo y educar a
la poblacion sobre las medidas que pueden tomar para reducir la exposicion al
virus*. Las recomendaciones educativas de salud publica deben centrarse en
lo siguiente:

1.7.1.1. Reducir el riesgo de transmision por los mosguitos. Las medidas

iniciales de prevencion y control deben centrarse a nivel vectorial con la
implantacion de programas completos e integrados de control y vigilancia de
mosquitos en areas donde el virus esta presente*2,

Se deben realizar estudios para identificar las especies locales de

mosquitos involucradas en la transmisioén del virus, especialmente aquellas que
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pueden actuar como un «puente» entre las aves y los humanos. Debe prestarse
especial atencién a las medidas de control integrado, como la reduccion de
fuentes, la gestion de recursos hidricos y el uso de productos quimicos o el uso
de métodos biolégicos3*.

Ademas, se puede aplicar medidas de proteccidn personales frente a las
picaduras de mosquitos a través del uso de mosquiteras, el uso de ropas de
color claro y manga larga, evitar actividades al aire libre en horas de maxima
actividad del vector y el uso de repelentes de insectos®.

1.7.1.2. Reducir el riesgo de transmision de los animales a los seres

humanos. Se deben usar guantes y otra ropa de protecciéon al manipular
animales enfermos o sus tejidos?.

1.7.1.3. Reducir el riesgo de transmisién por transfusién sanguinea o

trasplante de érganos. Las restricciones a la donacién de sangre y érganos y

las pruebas de deteccion de laboratorio deben considerarse en caso de un
brote en las areas afectadas después de evaluar la situacion epidemiologica

local o regional®.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revisién
bibliografica acerca de la informacion cientifica existente en Espafia sobre el

altimo -brote de fiebre del Valle del Nilo Occidental humana- en Espafia.
2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Identificar el numero de casos humanos implicados en los brotes
de 2020 y 2021 en Espafia.

2.2.2. Determinar qué poblaciones espafiolas se vieron afectadas.

2.2.3. Describir cual fue la sintomatologia en humanos.

2.3.5. Identificar los reservorios animales y vectores implicados.

2.3.6. Describir cuales fueron las medidas de control llevadas a cabo.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. Disefio

Se ha realizado una revisién bibliografica de la literatura cientifica
existente acerca del brote de Fiebre del Valle del Nilo Occidental en Espafia
entre 2020 y 2021.

3.2. Estrategia de busqueda

Una vez establecido el tema del trabajo, se comenz6 a planificar la
estrategia de busqueda. Para la revision bibliografica se revisaron distintas
fuentes de informacion:

e Libros:

o Arber W. Japanese Encephalitis and West Nile Viruses. Vol. 6,
Immunological Communications. 1977.

o Pérez Ruiz M, Sanbonmatsu Gamez S, Jiménez Clavero MA,
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Vol. 29, Elsevier.
Spain; 2011.

o Briant L, Despres P, Choumet V, Missé D. Role of skin immune cells on
the host susceptibility to mosquito-borne viruses. Vols. 464-465,
Virology. Elsevier; 2014,

e PA4ginas web de instituciones y organizaciones:

o Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES)

o Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

o Ministerio de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino

o Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion (MAPA)

o The Center for Food Security and Public Health (CFSPH)

o Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

o Departamento de Seguridad Nacional (DSN)

o Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE)

e Bases de datos:

o Pubmed

o Scientific Electronic Library Online (Scielo)
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3.3. Consideraciones éticas

Este TFG ha sido aprobado por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez de Elche con el codigo:
TFG.GFA.LAS/FJBL.BDCFP.220515.

4. RESULTADOS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera la Fiebre por virus
del Nilo Occidental (VNO) como una enfermedad emergente en nuestro pais®.

La presencia de VNO, en Espafia, se conoce de forma retrospectiva
desde finales de los afios 90 por estudios realizados en sueros humanos de los
afos 80 en los que se demuestra la presencia de anticuerpos frente a VNO y/u
otros flavivirus®6:5,

El VNO lleg6 a Espafia hace 20 afos, desde 2001 se realiza vigilancia
en animales y desde 2007 en humanos. Hasta 2019 Gnicamente se habian
hallado casos esporadicos en humanos, pero a partir de entonces se produjo
un aumento de la incidencia de los casos siendo una amenaza para la salud

publica, humana y animal3°°,

4.1. Brote de 2020

4.1.1. Humanos

Durante la temporada 2020 al Centro Nacional de Epidemiologia se
notificaron 77 casos de enfermedad por VNO (40 confirmados y 37 probables).
Andalucia contaba con 71 casos (57 correspondientes a la provincia de Sevilla
y 14 a la de Cadiz) y Extremadura con 6 casos (Badajoz). De los 57 casos en
la provincia de Sevilla, 38 correspondian a los municipios de Coria del Rio (24)
o La Puebla del Rio (14).

El 6 de agosto de 2020 se registraron 5 casos de meningoencefalitis
linfocitaria sin etiologia conocida en dos municipios de Sevilla: La Puebla del
Rio y Coria del Rio. Tras este acontecimiento, el 11 de agosto de 2020 se
inform6 del suceso al Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias
Sanitarias (CCAES), con un incremento de casos de hasta 17, de los cuales 13

se encontraban hospitalizados y 4 en la Unidad de Cuidados Intensivos. Las
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profesiones eran muy dispares entre ellas por lo que se descarté que los casos

estuvieran relacionados entre si?.

e . 24/08/2020-18/09/2020
12/06/2020-15/09/2020 05/09/2020-23/00/2020

SEVILLA 57 CASOS CADIZ 14 CASOS | BADAIOZ 6 CASOS
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Figura 13. Ntimero de casos humanos por provincia segtn la fecha de inicio de los sintomas
(Fuente: elaboracion propia*?).

El 11 de septiembre de 2020 se confirmo otra lista de casos humanos en
la comarca de la Janda (Cadiz), y el 22 de septiembre de 2020 se notificd un
caso en Badajoz?.

Del total de los 77 casos, 46 fueron hombres (60%) y 31 mujeres (40%).
La mediana de edad fue de 65 afios. El grupo mas numeroso fue el de los
hombres de 75 y mas afios (13 casos). Hubo 6 casos en nifios/as de hasta 14

afios, mientras que 39 casos corresponden al grupo de 65 y mas afios?.

DISTRIBUCION DE CASOS POR GRUPO DE
EDAD Y SEXO

14 13

10
10 9

8 7 7 7 7
6 5 5
a
4
2
2 1
o N e

O-14afios  15-34afios 3554 aflos 55-64aflos 65-74afios 75+ afios

N2 de casos

HOMBRES ® MUJERES
Figura 14. Distribucion de casos por grupo de edad y sexo?.

Con respecto a la clinica, 72 casos (93,5%) tuvieron clinica neuroldgica
y 73 (94,8%) necesitaron ser hospitalizados. Hubo 8 fallecidos (10,4%): 6

hombres y 2 mujeres entre 59 y 87 afios?.
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Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas Confirmado Probable Total

Provincia

Sevilla 26 Nn 57
Cadiz 10 4 14
Badajoz 4 2 6

Mes de inicio de los sintomas

Junio 0 1 1
Julio 1 . 7 8
Agosto 25 24 49
Septiembre 14 5 19

Presentacién clinica

Sintomas neurologicos 40 32 72

Fiebre 0 5 5

Admisién hospitalaria

Si 39 34 73
No 1 3

Salir

Dado de alta o no admitido 32 35 67
Todavia hospitalizado 2

Muerte 6 2 8
Total 40 37 77

Figura 15. Distribucién de casos de infeccion humana por el virus del Nilo Occidental
por caracteristicas epidemiolégicas y clinicas*’.

Para el diagnéstico de las meningitis se enviaron muestras de liquido
cefalorraquideo, suero y orina al centro de referencia virolégico de Andalucia.
Previamente se habia realizado cultivo y PCR multiplex, obteniendo resultados
positivos?.

El diagnéstico microbiolégico se determind por deteccion de acido
nucleico del virus (PCR) en orina o en liquido cefalorraquideo en 5 casos, y por
deteccion de IgM en liquido cefalorraquideo en los 35 restantes. El resto (37)
fueron diagnosticados por serologia positiva (IgM) en sangre o suero. En los 5
casos confirmados por PCR (4 de Sevilla y 1 de Cadiz), se establecié que el

virus correspondia al linaje 11.

4.1.2. Equinos

Durante la temporada 2020, fueron detectados mediante vigilancia
pasiva y activa 139 focos equinos*. En Tarragona, Jaén y Castell6on se
detectaron focos por primera vez durante esta temporada?l.

El Laboratorio Central de Veterinaria de Algete realiz6 un estudio donde
se formaliz6 que el VNO hallado en muestras de encéfalo y liquido

cefalorraquideo procedentes de 9 de los caballos donde se observo
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sintomatologia clinica en las provincias de Sevilla y Cadiz pertenecian al linaje
1, coincidiendo con el mismo linaje que se detecté en afios anteriores en la

misma franjal.

Castellon J§ 1
Tarragona [ 4
Lleida B 2
Céceres [ 2

Badajoz [ 5

Jaén B 1

Huelva [ 17

cadiz | ©

sevills . | 56

0 10 20 30 40 50 60 70

M N2 de focos equinos

Figura 16. Distribucion de focos equinos por provincia®.

4.1.3. Aves

Mediante vigilancia pasiva en aves silvestres se detectaron 12 aves con
resultados positivos a VNO por PCR. De éstas, 9 fueron positivas al linaje 1 del
VNO en Cadiz, Sevilla, Jaén y Ciudad Real. Ademas, se pudo detectar VNO

linaje 2 en azores comunes muertos en las provincias de Lleida y Tarragona®,

Tarragona S 1

Lleida 2

Ciudad Real
Jaén
Sevilla
Cadiz

N2 de casos en aves

Linaje 2 MLinajel

Figura 17. Distribucion de casos en aves por provincial*8,

4.1.4. Vectores

En el 2020, la Estacién Biologica de Dofiana dirigié un estudio de
investigacion, previo al rastreo de casos humanos, donde se capturaron 173
lotes de mosquitos para su investigacion en 15 territorios de las localidades de

Sevillay Huelva, observandose un enorme aumento de mosquitos de la especie
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Culex perexiguus alrededor de dos localidades de Sevilla: La Puebla del Rio Y
Coria del Rio, con respecto a afios anteriores. En el momento que se detecto
un incremento de incidencia en humanos se estudiaron retrospectivamente los
lotes de mosquitos congelados, y se averigué una elevada presencia del VNO
en 16 lotes de Culex perexiguus y en 1 lote de Culex pipiens recogidos en tres
localidades de Sevilla (La Puebla del Rio, Coria del Rio y Palomares del Rio)

una de Huelva (Gibrale6n)?.
4.2. Brote de 2021

4.2.1. Casos humanos

El 11 de agosto de 2021 se identificé un posible caso de VNO en una
persona de 69 afios, residente en Coria del Rio (Sevilla). El inicio de los
sintomas comenzo el 1 de agosto, pero no se vieron incrementados hasta una
semana después, cuando acudié a urgencias. El 17 de agosto el laboratorio de
referencia de Granada confirmo el primer caso de VNO de la temporaday el 18
de agosto el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) lo ratific6. Unas semanas
después, los laboratorios de referencia confirmaron dos casos mas en dos
municipios de Sevilla: Villamanrique de la Condesa y Coria del Rio. Los
sintomas de dichos casos se iniciaron el 12 y el 14 de agosto, respectivamente.
Los dos casos, de 63 y 73 afios, presentaban comorbilidades y sintomas
neuroldgicos. De los 3 casos todos fueron hospitalizados; uno de ellos fallecié

y los otros dos fueron dados de alta®.

TARRAGOMA 3 CASOS

SEVILLA 3 CASOS LLEIDA 4 CASOS
L ]

w
H‘ HUELVA 3 FOCOS

CADIZ FOCO EQUIND SEVILLA 5FOCOS

; TARRAGONA 2 FOCOS
L

BAIO GUADALQUIVIR 38 LOTESDE MOSQUITOS (Linaje 1) TARRAGONA 1 LOTE DE MOSQUITOS (Linaje 2)

2021
N

N =Ee

ya V. ya

Figura 18. Brote 2021 (Fuente: elaboracién propia*®59).
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Los tres casos humanos fueron confirmados mediante IgM positiva en
liquido cefalorraquideo (LCR), segun los criterios establecidos en el protocolo
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, en uno de los casos también
se consiguié un resultado de PCR positivo en muestra de orina en el laboratorio
de referencia de Andalucia. El laboratorio de referencia del Centro Nacional de
Microbiologia (CNM) pudo confirmar los resultados positivos de PCR en orina
ylalgM en LCR en dos de los casos, aunque el tercero no pudo ser confirmado
por no disponer de muestra suficiente. El caso confirmado mediante PCR en

orina se determiné que el virus pertenecia al linaje 1°.

4.2.2. Casos equinos

En el afio 2021, se confirmaron 11 focos equinos. El primer foco se
notifico el 1 de julio en Tarifa (Cadiz) por la deteccion de seroconversion en
muestreo de junio en un équido centinela incluido en el programa nacional de
vigilancia. En agosto se detectaron 6 focos mas, 3 focos en Gibraledn (Huelva)
y 3 focos en Aznalcazar (Sevilla), por vigilancia pasiva ante la aparicion y
comunicacién de signos clinicos compatibles con la enfermedad seguido de la
confirmacion en el Laboratorio Nacional de Referencia de Algete. A partir de
entonces, se detectaron otros 4 focos en équidos centinela (2 en Sevillay 2 en

Tarragona (figura 18)4850,

4.2.3. Aves

En septiembre de 2021 fueron confirmados casos de aves positivas,
mediante vigilancia pasiva en tres azores (Accipiter gentilis) en Tarragona y 4
casos mediante vigilancia activa en una cigtiefia (Ciconia ciconia), un aguilucho
lagunero (Circus aeruginosus), un pollo de urraca (Pica pica) y una gallina

centinela (Gallus gallus) en la provincia de Lleida®2.

4.2.4. Vectores

La Estacion Biologica de Dofiana realizO un proyecto de investigacion
durante la temporada 2021 con el objetivo de reunir datos para realizar una
vigilancia del virus en tres especies de mosquitos del género Culex sp. Se
detectaron aumentos significativos de las poblaciones de Culex perexiguus,

desde mediados de julio, en Puebla del Rio (Sevilla). EI Centro Nacional de
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Microbiologia (CNM) confirmé la presencia del VNO en dos lotes de Culex
perexiguus capturados en Puebla del Rio (Sevilla). Durante el verano de 2021
se detectaron 38 lotes de mosquitos con VNO, lo que confirmd la circulacion
del virus en zonas del Bajo Guadalquivir, asi como en zonas periurbanas y
urbanas de dos localidades de Sevilla (Puebla del Rio, Coria del Rio) y una de
Almeria (Palomares) (figura 18)°°.

El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion (MAPA) el 23 de
agosto confirmé la presencia de VNO en mosquitos de un municipio de
Tarragona (Riudoms). El Laboratorio Central de Veterinaria de Algete clasifico

el virus como linaje 2 (figura 18)%°.
4.3. Vigilancia epidemioldgica

La red de investigacion en enfermedades viricas transmitidas por
artropodos y roedores (EVITAR) se introdujo en 2001 y el Plan de Vigilancia del
VNO lleva en marcha desde 2007, revisandose anualmente, y contempla la
vigilancia en aves, équidos y mosquitos, asi como de casos humanos. La
vigilancia en animales consiste en el estudio de aquellos que presenten
sintomatologia compatible con la enfermedad (vigilancia pasiva) y mediante la
toma de muestras en animales centinela (vigilancia activa)*°.

Teniendo en cuenta la estacionalidad de la enfermedad, coincidente con
el periodo de maxima actividad del vector, el plan se activa desde finales de
primavera hasta finales de otofio. La vigilancia de mosquitos se basa en la
identificacion de los mosquitos capturados por trampas para ver la distribucion
y época de actividad de las especies involucradas, asi como el andlisis por PCR
de la presencia del VNO?,

La vigilancia epidemioldgica activa en humanos se pone en marcha tras
la deteccidn de circulacion viral en animales y/o en vectores. En areas donde
se han detectado casos humanos en afios anteriores, la vigilancia se pone en

marcha al comienzo de cada temporada activa del vector®-°,

En 2007 se notifico el primer caso humano de enfermedad neuroinvasiva
por VNO en Espafia, identificado de forma retrospectiva en un paciente con
diagnéstico de meningitis que habia estado los dias previos al inicio de los

sintomas en un pueblo de la provincia de Badajoz (2004)*°,
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Figura 19. Evolucién del virus del Nilo Occidental en Espafia (Fuente: elaboracién propia:1659),
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En 2010, el Ministerio de Agricultura y Pesca, Alimentacién y Medio
Ambiente (MAPAMA) notifico la deteccion del VNO en 36 explotaciones
equinas de las provincias de Cadiz, Sevilla y Malaga pertenecientes al linaje 1.
Tras la notificacion de la deteccién del primer foco en équidos, se llevo a cabo
la vigilancia activa de enfermedad neuroinvasiva en humanos en la zona que
habia sido afectada. Mediante vigilancia activa se investigaron varios casos
sospechosos, pero finalmente se confirmaron dos casos de meningoencefalitis
por VNO en dos hombres de 60 y 67 afios residentes en Cadiz (Chiclana de la
Frontera y Benalup-Casas Viejas). Durante este brote se tomaron medidas para
garantizar la seguridad sanguinea® 60,

En 2011 se notificaron cinco focos de VNO en explotaciones equinas de
la provincia de Cadiz. En 2012, se identificaron cuatro focos en la provincia de
Cadiz. En 2013, los focos aumentaron a 35 en las provincias de Sevilla y
Huelva. En 2014 se identificaron ocho focos en equinos, siete de ellos en
Sevilla, Huelva y Cadiz y por primera vez en Ciudad Real. En 2015 los focos
aumentaron a 17, registrandose en las provincias de Sevilla, Huelva y Cédiz y
por primera vez en Badajoz®.

El Ministerio de Agricultura y Pesca, Alimentacion y Medio Ambiente
(MAPAMA) en 2016 comunicé mas de 70 focos de VNO en explotaciones
equinas de Andalucia, Extremadura y Castilla y Leén*6:°,

Ese mismo afio, se detectaron 3 casos humanos con encefalitis por VNO
en Sevilla (La Puebla del Rio y Coria del Rio) en hombres de 74, 70 y 54 afos,
que tuvieron una evolucion satisfactorial®°°, En 2017, mediante vigilancia
pasiva en aves, se detectdé por primera vez VNO linaje 2 en Espafa,
concretamente en un ave azor comin en un municipio de Lleida (Catalufia)'*°.
Dicho hallazgo provocé la activacion de una alerta de Salud Publica en
Cataluiia, demostrandose la circulacién de VNO en la zona. Desde entonces,
no se hallaron mas casos de enfermedad por VNO ni en aves ni en équidos ni
en humanos hasta la deteccion de tres aves afectado por este linaje en 2020,
en la misma comarca?.

La actividad del VNO disminuy6 de 2017 a 2019, con muy pocos focos

en equinos y 6 casos esporadicos en humanos en 20192,
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5. DISCUSION

Actualmente, Espafa, tal y como indica el informe del Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacion, presenta una situacion endémica de la
enfermedad por VNO y esta incluida entre las enfermedades de declaracion
obligatoria a la OIE*8. Nuestro pais relne las condiciones idéneas para el
mantenimiento y circulacion del virus: un amplio abanico de posibles
reservorios, la proximidad a zonas endémicas como Africa y Oriente Medio,
caracteristicas ecologicas y climéaticas ideales, rutas migratorias de aves desde
zonas afectadas, y la presencia de vectores competentes ampliamente
distribuidos por la geografia espafiola®.

Espafia se encuentra como etapa o destino de cria de muchas rutas
migratorias de aves procedentes de areas endémicas para el VNO, como el
continente africano. Estas aves pasan el invierno en Africa y se reproducen en
Espafia, siendo su recuento maximo durante los meses estivales®. El pico de
maxima incidencia de infeccién por el VNO en Espafia tiene lugar durante el
verano y principios de otofio, coincidiendo con la maxima actividad de las
poblaciones de mosquitos, de abril a noviembre y la ida de las aves migratorias
hacia destinos menos calidos®*2.

En la ultima década se han notificado focos equinos de forma constante
en el cuadrante suroeste peninsular (Andalucia, Castilla La Mancha,
Extremadura y Castillay Ledn) y, de forma puntual, en Catalufia. Asimismo, se
han producido casos esporadicos en humanos en Andalucia y Extremadura®g.

En 2018, aunque no fue notificado ningln caso humano en Espafia, en
el resto de Europa se observo un drastico incremento de casos de VNO5L.

En 2020, en nuestro pais se produjo un aumento marcado de la
incidencia notificandose 77 casos humanos (40 confirmados y 37 probables) en
Sevilla (57), Cadiz (14) y Badajoz (6) pertenecientes al linaje 1 del VNO. Del
total (77) fallecieron 8. En Europa también se percibié un aumento en la
incidencia de casos humanos (315 casos humanos; 36 muertes)®3.

Ese mismo afio se identificaron mediante vigilancia pasiva y activa 139
focos equinos en Sevilla, Cadiz, Huelva, Jaén, Badajoz, Caceres, Lleida,
Tarragona y Castellon. Ademas, se detectaron 12 aves con resultados positivos

a VNO por PCR, a través de vigilancia pasiva. El linaje mayoritario encontrado

32



en aves fue el linaje 1 (Sevilla, Jaén, Cadiz y Ciudad Real), aunque, mediante
la misma vigilancia, se pudo detectar el VNO linaje 2 en azores comunes en
Lleida y Tarragona’“®.

En cuanto a los vectores, se pudo detectar la presencia de VNO linaje 1
en 16 lotes de Culex perexiguus y en un lote de Culex pipipens en tres
municipios de Sevilla que podrian explicar que en humanos so6lo se haya
detectado este linajel. En Espafia se ha detectado el linaje 1 del virus en aves,
mosquitos y caballos desde el afio 2007, pero en vista de estos resultados el
riesgo de la introduccién de este nuevo linaje es elevada®*.

Durante la temporada 2021, en Espafia se confirmaron pocos casos
humanos en Sevilla (3 casos; uno de ellos fallecido) y el linaje coincidia como
los descritos anteriormente en Espana®. Esta reduccion en la notificacion de
casos, también se observo en Europa tanto en el nimero de casos como en
muertes (139 casos humanos; 10 muertes)®.

Mediante vigilancia pasiva se notificaron 11 focos equinos en Cadiz,
Huelva, Sevilla y Tarragona. Ademas, también se confirmé la presencia del
VNO en aves localizadas en Lleida y Tarragona. Por ultimo, se confirmé la
presencia de VNO linaje 2 en mosquitos de un municipio de Tarragona
(Riudoms) como en afios anteriores®%-%8,

La OMS determina que aproximadamente un 80% de los casos son
asintomaticos y sélo el 1% de los casos debuta con enfermedad neuroinvasiva®.
A pesar de ello, en Espafia se ha podido observar que los casos notificados
durante los afios 2020-2021 la infeccion fue sintomatica en el 100% de los
casos (77 en 2020 y 3 en 2021) observandose clinica neuroldgica en el 93,7%
de los casos (72 en 2020 y 3 en 2021) como meningitis, encefalitis y paralisis
flacida. La incidencia de enfermedad neuroinvasiva fue mayor en varones
(60%) tanto en 2020 como en 2021 y su gravedad aument6é con la edad®*°,
Estos datos sugieren que si bien se notificaron 80 casos en Espafia en esos
dos afios muy probablemente el alcance del brote fue mucho mayor.

Durante la temporada 2020 la mayoria de los casos humanos se
produjeron entre agosto (49) y septiembre (19), en cambio, en 2021 se
produjeron en su totalidad durante el mes de agosto (3)1°%57, La aparicion de

sintomas por enfermedad de VNO en humanos suele aparecer durante los
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meses de agosto y septiembre, coincidiendo con la época de méaxima actividad
del vector®.

El diagnostico de VNO tiene en cuenta diferentes factores como las
condiciones ambientales, los comportamientos y los sintomas clinicos, asi
como la historia clinica del paciente. Actualmente, la prueba de eleccion en
Espafia es la serologia, aunque se debe confirmar con pruebas virol6gicas?.

En la actualidad no se dispone de una terapia especifica para el VNO y
tampoco se dispone de vacunas autorizadas para humanos. Por todo ello, la
principal opcién de tratamiento consiste en la atencion de apoyo y vigilancia
epidemioldgica?44. El plan de vigilancia vectorial se pone en marcha a finales
de primavera y termina a finales de otofio, en cambio, la vigilancia en humanos
comienza tras la deteccién del virus en animales y/o mosquitos®3°0, El esfuerzo
en las actividades de vigilancia entomoldgica y control vectorial son un pilar
fundamental en el diagndstico de esta enfermedad tanto en humanos como en

animales®.

6. CONCLUSIONES

Tras la realizacibn de esta revision bibliografica se han podido
establecer, de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

1. Enlos afios 2020y 2021 se han visto incrementados el nUmero de casos
humanos en nuestro pais (77 en 2020 y 3 en 2021). Todos los casos de
VNO descritos en humanos pertenecian al linaje 1.

2. Las provincias afectadas por VNO con casos humanos son: Andalucia
(Sevillay Cadiz) y Extremadura (Badajoz).

3. La infeccion fue sintomatica en el 100% de los casos notificados y el
93,7% de ellos, desarrollaron enfermedades neuroinvasivas como
meningitis, encefalitis y paralisis flacida por lo que el alcance del brote
debidé haber sido mucho mayor.

4. La principal via de infeccion en seres humanos se produce a través de
la picadura de mosquitos infectados de las especies Culex pipiens y
Culex perexiguus.

5. Los focos equinos en Espafia son mucho mas numerosos que los

humanos (139 focos equinos en las provincias de Sevilla, Cadiz, Huelva,
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Jaén, Caceres, Badajoz, Lleida y Tarragona en 2020 y 11 focos equinos
en las provincias de Sevilla, Cadiz, Huelva y Tarragona en 2021).
6. Elhallazgo de linaje 1y 2 en aves espariolas, hace suponer que el riesgo

de introduccion del linaje dos en humanos es elevado.
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