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La enfermedad del Nilo Occidental es una arboviriasis zooné-
tica emergente causada por un virus RNA del género Flavivirus.
Los mosquitos del género Culex son los vectores mas importantes
en la transmision del virus en Europa y las aves a las que infectan
el principal reservorio. Los equinos y los humanos son huéspedes
accidentales, noreservorios, al tener una viremia muy transitoria.

El virus del Nilo Occidental (VNO) se identifica por primera
vez en humanos en 1937 en el distrito de West Nile de Uganda,
desde entonces se ha extendido por Africa, Europa (incluyendo
zona de Balcanes y Rusia), el continente americano vy el Caribe.
Aun siendo una enfermedad emergente en Europa, la transmision
entre aves y mosquitos y la deteccion de casos en humanos se
remonta a los afnos 50 aunque de forma infrecuente. Desde en-
tonces la descripcion de casos y brotes esporadicos en humanos
es constante, aunque intermitente en el tiempo, habitualmente
en zonas rurales, pero también en urbanas'.

Desde el afo 2010 se ha producido en Europa un dréstico
aumento de casos en equinos (centinelas de la enfermedad
por los casos de meningoencefalitis) y humanos. Los picos de
incidencia en humanos ocurrieron en los afos 2012 (937 casos),
2013 (785 casos), 2016 (481 casos), 2018 (maximo histérico con
1.549 casos), y afo 2019 (425 casos)?. Grecia, Italia, Rumania y
Hungria son los paises con mayor incidencia acumulada. En
el afo 2020 se declararon un total de 316 casos humanos de
VNO a través del Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy) con una

mortalidad notificada de 12%. Los paises notificantes fueron
Grecia (143 casos), Espafa (77 casos), ltalia (66 casos), Alemania
(13 casos), Paises Bajos (7 casos), Rumania (6 casos), Hungria (3
casos) y Bulgaria (1 caso)?.

Los casos de infeccion por virus del Nilo Occidental en
humanos suelen ser infecciones leves o asintomaticas, pero un
pequeno porcentaje de casos (1%) pueden presentar clinica de
meningoencefalitis potencialmente fatal. La definicién de caso
confirmado precisa al menos uno de los siguientes criterios de
laboratorio: a) detecciéon de &cido nucleico viral (PCR) en orina,
sangre o LCR; b) deteccion IgM especifica en LCR o ¢) IgM+ es-
pecifica en suero junto con IgG+. Los casos probables incluyen
la deteccion Unica de IgM+ suero®.

Brote en Espaiia en verano afo 2020

El brote de VNO en Espafa del afio 2020 con 77 casos notifica-
dos ha sido el mayor detectado en nuestra region hasta la fecha,
mientras que en los Ultimos 10 afos apenas se habfan notificado
5 casos en total. Los casos fueron detectados en el transcurso de
3 meses (agosto-octubre) en la provincia de Sevilla, Cadiz y un
Unico caso en la provincia de Badajoz que supone la descripcion
del primer caso autéctono de VNO en esta zona®.

Las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, diagnosticas y pro-
nosticas de este brote en la provincia de Sevilla, con 59 casos, se dis-
cutirden detalle durante la X Jornada de Enfermedades Emergentes.
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El virus West Nile es un flavivirus transmitido entre las aves
por distintas especies de mosquitos. Los humanos, al igual que
la mayoria de especies de mamiferos constituyen fondos de
saco epidemiolégicos, es decir, aunque se pueden infectar por el
virus West Nile, no son hospedadores competentes de este virus.
Esto es debido a que las viremias en sangre no son lo suficiente
elevadas para que un mosquito se infecte al alimentarse sobre
humanos o caballos infectados. Tanto en humanos como en
caballos la mayorfa de infecciones son asintomaticas, pero en
menos del 1% de los casos se puede producir una enfermedad
grave causando encefalitis, meningoencefalitis y/o paralisis fla-
cida, pudiendo producirse la muerte (Petersen et al. 2013). En las
ultimas décadas se han sucedido distintos brotes del virus West
Nile en Europa, al principio asociadas al Linaje I del virus. Sin em-
bargo, en 2004 se detecta por primera vez el linaje 2 en Europay
desde entonces este linaje se ha ido expandiendo desde el este
hacia el oeste de Europa (Rizzoli et al. 2015). En Espafa, en 2004
se registra el primer caso documentado de enfermedad asociada
alvirus West Nile, produciéndose dos casos masen 2010y 3enel
2016 (Garcia San Miguel et al. 2021). Los estudios realizados por
nuestro equipo en Andalucia vienen registrando la circulacién
anual del virus West Nile desde el 2003, detectdndose serologia
positiva en aves residentes, caballos y la presencia del virus en

mosquitos (Rizzoli et al. 2015). Desde el 2010 la Junta de Anda-
lucia viene comunicando brotes de muy variable intensidad en
explotaciones de caballos en Andalucia occidental. Los estudios
de la ecologia de los mosquitos en Andalucia identificaron a Culex
perexiguusy Culex pipiens como los principales transmisores del
virus en la zona, con una menor contribucién de Culex modestus
(Munozetal 2012; Ferraguti etal. 2021). Durante agosto del 2020
se produjo un importante brote del virus con 77 casos de infec-
cién grave en humanos y mas de 130 explotaciones de caballos
afectadas en las provincias de Sevilla, Huelva, Cadiz y Badajoz.
Los casos en humanos se han concentrado principalmente en
el Bajo Guadalquivir, una zona con extensivos cultivos de arroz.
Al igual que en todos los afos anteriores, el virus causante del
brote pertenece al linaje | del virus. Desde antes del inicio del
brote estdbamos estudiando las poblaciones de mosquitos de la
zona, lo que nos ha permitido constatar un importante aumento
de la poblacion de Culex perexiguus en la zona y un importante
aumento en la intensidad de infeccion del virus West Nile en esta
especie de mosquitos. También se detecto la presencia del virus
en Culex pipiens (Garcfa San Miguel et al. 2021). Como parte de las
actividades de seguimiento asociadas al brote hemos estudiado
la prevalencia de anticuerpos frente al virus West Nile en distintas
especies de aves tanto en zonas naturales como areas urbanas.
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Estos estudios de serologia nos permitirdn determinar en que
areas y especies fue mas intensa la circulacion del virus West Nile
en lazona. Los resultados de los estudios realizados en los Ultimos
anos confirman que el virus West Nile es endémico en Andalucia
occidental lo que hace necesario reforzar los programas de vigi-
lanciay control en la zona. Es importante implementar programas
de control de vectores que eviten la proliferaciéon de mosquitos
en los nucleos habitados debido al riesgo de que se produzcan
nuevos casos de infeccion por el virus West Nile, y otras zoonosis
transmitidas por vectores, en estas areas.
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El Virus West Nile (VWN), causante de la Fiebre del Nilo Oc-
cidental (FNO), es un flavivirus zoonético cuyo ciclo primario de
transmisién se mantiene entre aves y mosquitos esencialmente
del género Culex. De forma ocasional puede darse un desbor-
damiento de dicho ciclo enzodtico habitual, produciéndose el
fendmeno conocido como “spillover”en el cual otros hospedado-
res accidentales pueden verse envueltos en los ciclos de transmi-
sién, como es el caso por ejemplo de humanos y caballos. Estos
mamiferos actuarian como hospedadores de “fondo de saco’,
puesto que la viremia en ellos es muy baja y no pueden ser por
tanto fuentes de infeccion ante nuevas picadas de mosquitos ni
actuar en consecuencia como hospedadores amplificadores de
la enfermedad’.

Este arbovirus de origen africano, aislado por primera vez en
1937 en el distrito West Nile (Noroeste de Uganda), lleva desde
finales del siglo XX manifestdndose en el continente europeo,
provocando episodios de mortandad en aves, caballos y huma-
nos en diferentes paises. En Espana, su presencia también es bien
conocida desde finales del siglo XXI (Tabla 1).

En 2018 hubo un punto de inflexién en el impacto e interés
por esta arbovirosis en el continente europeo, ya que se diagnos-
ticaron 1.503 casos humanos en 11 paises de la Unién Europea,
provocando 181 fallecimientos. Sorprendentemente, ninguiin caso
humano fue diagnosticado en Espana en dicho afo, a pesar de
que en anos anteriores si habfa evidencia de la circulacion del
virus entre la poblacion humana del sur de la Peninsula Ibérica.
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Tabla 1. Informacion y datos acerca de diferentes indicado-
res de la presencia del VWN en Espaia durante el siglo XXI.

Evidencias de la circulacion del VWN en Espaia (2001-2020)

2001: Seroprevalencia en humanos en Sevilla (0.6%) y Delta del
Ebro (0.2%).

2000-2005: Alta seroprevalencia en rapaces de Castilla-La Mancha.
Deteccién del genoma virico.

2003-2006: Seroprevalencia significativa en determinadas especies
de aves en el bajo Guadalquivir.

2005-2007: Seroprevalencia significativa en caballos en libertad
en Dofnana.

2004 Primer caso clinico en humanos (Badajoz).
2004-2008: Genoma virico en mosquitos de Huelva y Dofana.

2007: Primer aislamiento del WNV en Espafia, aves silvestres
(dguila real) de Castilla-La Mancha.

2010: Cadiz, primeros casos clinicos en caballos.
Dos casos clinicos en humanos.

2010-2016 (caballos afectados en Andalucia): 40 + 12+ 4+ 40+ 6
+ 19463 =184

2016: 3 casos humanos en Sevilla

2020:“gran brote’, 77 casos humanos (71 Andaluciay 6 en
Extremadura). 7 fallecidos

Sin embargo, la alerta surgié en Espana en agosto de 2020,
cuando se notificaron inicialmente 18 casos de meningoencefa-
litis virica asociada al VWN en un par de municipios colindantes
entre si, de la regiéon del Bajo Guadalquivir en la provincia de
Sevilla. En la misma zona se sabia ya de la ocurrencia de 3 casos
humanos en 2016, asi como de la infeccion virica de las pobla-
ciones de mosquitos en &reas rurales de dicha area de influencia
gracias a estudios de monitorizacion entomoviroldgica.

Esta situacion epidemioldgica provocd que desde el go-
bierno regional de la Junta de Andalucia se declarase a través
de resolucion urgente como Zona de Especial Intervencion el
area de las marismas del Bajo Guadalquivir de la provincia de
Sevilla. Dicha resolucion pudo establecer distintos escenarios de
riesgo para planificar las intervenciones ambientales de control
vectorial a implementar, dando soporte desde la administra-
cién supramunicipal a los municipios afectados por el brote en
tareas de vigilancia y control de mosquitos, especialmente en
zonas periurbanas y del medio natural dentro de sus términos
municipales.

El primer paso clave a implementar en el marco de dichas
intervenciones extraordinarias de control vectorial por el brote de
VWN, fue la confeccién de un detallado Diagnostico de Situacion
(DS) de las poblaciones de mosquitos en los términos munici-
pales afectados. Sin un conocimiento preciso de los principales

criaderos larvarios y refugios habituales de mosquitos adultos,
es imposible planificar actuaciones eficientes de control. Més
alla de los criaderos urbanos de los mosquitos Culex (imborna-
les, fuentes ornamentales, etc.), cabe mencionar que las zonas
afectadas destacan por presentar gran variedad de habitats
como arrozales, acequias de riego, marismas, dreas pantanosas,
sistemas lagunares y terrenos de frecuente inundacion fluvial,
altamente propicios a la proliferacién de estos dipteros de tanta
trascendencia sanitaria.

Este DS tenfa ademas que centrarse en la identificacion de
puntos criticos de control, no solo de las poblaciones en general
de mosquitos culicidos, sino también en particular de las especies
clave o focales de Culex que estaban participando en los ciclos
de transmision. La reduccion de la especie o especies diana
que facilitan las cadenas de infeccion es esencial para reducir
el impacto del brote. En este sentido, estudios llevados a cabo
en afos anteriores en la zona apuntaban a Culex pipiens 'y Culex
perexiguus, como las 2 especies mas relevantes desde el punto de
vista de la ecologfa del VWN??. En consecuencia la determinacion
de los principales focos de cria y refugio de estas 2 especies, fue
la gran prioridad del programa de control vectorial instaurado.

Los resultados preliminares sefialaron una notable abun-
dancia de Cx. pipiens en gran variedad de biotopos, tanto del
medio natural como del dmbito urbano (incluyendo numerosos
criaderos domésticos artificiales). Pero la situacion mas destacable
fue la relativa a Cx. perexiguus (excelente vector enzodtico de la
enfermedad), que se presenté como una especie dominante en
términos de abundancia en habitats muy extensos en la zona
como los arrozales (tanto en tablas como en canales).

El control intensivo de los puntos de proliferacion de ambos
vectores, a través del empleo de biocidas debidamente registra-
dos por el Ministerio de Sanidad para su uso en dichos contextos
de intervencion y dmbitos de aplicacién, y priorizando en todo
momento los criterios de decision que abogaran por la seleccion
del insecticida y técnica de aplicacion mas efectiva y de menor
impacto medioambiental en cada caso, permitié una significa-
tiva reduccion de las poblaciones de mosquitos en apenas unas
semanas. Cabe indicar que, debido a que la situacién epidemio-
|6gica se reprodujo también de forma similar posteriormente
en diferentes municipios de la provincia de Cadiz, se procedié a
aplicar la misma metodologfa de vigilancia y control vectorial allf
para reducir el impacto de la arbovirosis, con resultados similares
gracias al conocimiento de las dreas de vulnerabilidad del territo-
rio desde el punto de vista de la proliferacion de mosquitos, y las
rapidasy eficaces medidas de lucha antivectorial implementadas.

El brote de 2020 en Espafa se cerrd con 77 casos humanos
(71 en Andaluciay 6 en Extremadura) y 7 fallecidos*. A principios
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Figura 1. A) Larva de Cx. pipiens (Fuente MosKeyTool, Medilab Secure), B) Larva de Cx. perexiguus (Fuente MosKeyTool, Medi-
lab Secure), C) Tratamiento larvicida con mochila en humedal, D) Tratamiento larvicida con mochila en imbornal urbano, E)
Pulverizacion larvicida en encharcamientos a través de atomizadores equipados en vehiculo de intervencién, F) Monitoriza-
cién larvaria de mosquitos, G) Tratamiento adulticida por termonebulizacion, H) Aplicacion adulticida a Ultra Bajo Voliumen.
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de 2021, la Junta de Andalucia publicé su Programa de Vigilancia
y Control Integrado de Vectores de la FNO, que pretende sentar
las bases de los programas preventivos para el manejo ambiental
de dicha arbovirosis en la Comunidad Auténoma en los préximos
anos®.
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El virus West Nile (VWN) es un arbovirus perteneciente a
la familia Flaviviridae, género Flavivirus y se incluye en el sero-
complejo del virus de la encefalitis japonesa, al cual pertenecen
importantes virus productores de cuadros neurolégicos como el
virus de la encefalitis transmitida por garrapatas (en Europa), el
virus de la encefalitis de San Luis (en América) o virus de la ence-
falitis de Murray Valley (en Australia). Fue descrito por primmera
vez en el distrito West Nile de Uganda en 1937 y en la actualidad
es de distribucion mundial. El virus se mantiene en la naturaleza
en un ciclo selvético o rural en el que circula entre aves y mos-
quitos (principalmente del género Culex) siendo los humanos
y caballos hospedadores accidentales del virus, ya que pueden
infectarse, pero los niveles de viremia que se alcanzan en ellos
no son suficientes como para infectar a un nuevo mosquito. Tras
la picadura, el periodo de incubacion de la infeccion es de 2-14
dias. El 80% de las infecciones en humanos son asintomaticas
y un 20% desarrollan un cuadro clinico, generalmente leve y
autolimitado, que cursa como un sindrome gripal con sintomas
inespecificos. La forma neuroinvasiva de la enfermedad se pre-
senta en menos del 1% de los infectados, siendo los sindromes
asociados mas frecuentes la encefalitis, meningitis y paralisis
flacida, con alguna otra presentacion descrita como cerebelitis,
polineuropatia, radiculopatia, coriorretinitis y neuritis éptica.
Otras complicaciones son pancreatitis, hepatitis y miocarditis’.

Hasta la fecha se han descrito diferentes linajes del virus,
siendo los linajes 1y 2 los que producen patogenicidad en el
hombre. El virus es emergente en Europa desde los afos 90 y
se introdujo por primera vez en América en 1999 produciendo
una gran epidemia en Nueva York. Desde entonces, el virus se ha
diseminado a través de diversos paises de Europa y América. El
linaje 1 presenta una distribucién a nivel mundial y el linaje 2 en
Africa Subsahariana, Madagascar y a partir del 2004, aparece en
Europa (Hungrfa, Rusia, Rumania, Grecia) ocasionando grandes
brotes con numerosos casos de enfermedad neuroldgica. En

Europa el virus se haido expandiendoy en el afo 2018 se registrd
el mayor nimero de casos autoctonos de infeccién hasta la fecha
detectdndose hasta en 11 paises europeos?.

En Espafa el virus se detecta por primera vez en 2003 en
aves. En el ano 2004 se describe retrospectivamente el primer
caso humano en Badajoz, y posteriormente, se han notificado dos
casosen 2010 en Cadizy 3 casos en 2016 en Sevilla, coincidiendo
con brotes de enfermedad en caballos, los cuales se registran
en Andalucia todos los afios desde el 2010. En el afio 2020 se
describe el mayor brote por VWN en humanos en Espafia, con
77 casos registrados, de los cuales 72 casos (93,5%) cursaron con
clinica neurolégica. 71 son de Andalucia (57 corresponden a la
provincia de Sevillay 14 a la de Cadiz) y 6 casos de Extremadura
(Badajoz), con un total de 8 muertes (10,4%)°.

El diagnostico de laboratorio de la infeccion por VWN se basa
en la sospecha clinica (sindromes febriles y cuadros neurolégicos)
y en la confirmacién por pruebas diagnoésticas de laboratorio.
Las pruebas de deteccion viral ofrecen un diagndstico de con-
firmacion mientras que las pruebas de deteccion de anticuerpos
deben interpretarse con cautela, debido a la posible reaccion
cruzada con anticuerpos contra otros flavivirus. En la fase aguda
de la enfermedad (7 primeros dias tras el inicio de sintomas) las
muestras recomendadas para el diagnostico son suero, orinay LCR
(en caso de afectacion neuroldgica). En estas muestras se llevara a
cabo la deteccion del ARN viral mediante RT-PCR, siendo la RT-PCR
en tiempo real la mas utilizada por su rapidez y sensibilidad. Una
RT-PCR negativa en el LCR no excluye la infeccién, al igual que
ocurre en el suero, ya que la viremia es baja y de corta duracién.
Ademas, en esta fase de la enfermedad, en las muestras de suero
y LCR se determinard la presencia de anticuerpos IgM e IgG. La
deteccion de IgM en LCR determina también un caso confirmado.
En muestras convalecientes, se analizard por métodos serolégicos
la deteccion de IgM e IgG, siendo la deteccion de estos anticuer-
pos confirmada mediante la técnica de neutralizacién viral, la
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cual debe realizarse en laboratorios de bioseguridad de clase 3.
Durante la primera semana de la enfermedad es posible detectar
IgM, mientras que a partir del octavo dia del inicio de sintomas
se puede detectar IgG contra el virus. Existen unos criterios de
laboratorio establecidos para la clasificacion de casos confirma-
dosy probables, los cuales estan reflejados en el Protocolo para
la Vigilancia de la Fiebre del Nilo Occidental de la Red Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)“.

Ellaboratorio de Serologiay Arbovirus del CNM, es laboratorio
de referencia e investigacion en estas enfermedades actuando en
el diagnostico, caracterizacion y confirmacion de las mismas. En
el brote del 2020, el laboratorio ha llevado a cabo el diagnostico
primario de los casos humanos de Extremadura, la confirmaciony
caracterizacion de los casos de Andalucia y el andlisis virolégico de
los mosquitos capturados en Andalucia. Para ello se han utilizado
técnicas moleculares y serolégicas en el diagndstico, confirma-
cion y caracterizacion de los casos. Ademads, se han llevado a
cabo estudios de aislamiento viral y secuenciacion del genoma
del virus para la caracterizacion molecular del mismo lo que
permiti¢ identificar que el virus responsable pertenecia al linaje
1 delvirus, siendo diferente a la secuencia de los virus detectados
hasta el momento en Espafa en aves (2007), mosquitos (2008)

Mesa I. Brote del West Nile Virus (WNV) de Andalucia

y caballos (2010). Se estan llevando a cabo estudios viroldgicos
para caracterizar el virus causante de este brote.
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