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del Nilo

Revisión

X. Vallès1

F. Sánchez2

1Servicio
de Epidemiología.
Institut Municipal

de la Salut
2Servicio

de Medicina Interna
y Enfermedades

Infecciosas.
Hospital del Mar.

Barcelona.

Correspondencia:
Dr. Xavier Vallès.

Servei d�Epidemiologia
Institut Municipal de la

Salut de Barcelona.
Plaça Lesseps, 1.
08023 Barcelona.

E-mail:
xvalles@imsb.bcn.es

Enf Emerg 2000;2(4):232-238

Resumen

Identificado por primera vez en Uganda en 1937, la
ecología del virus West Nile (VWN) se caracterizó en
Egipto en los años 50. Fue reconocido como causa de
encefalitis humana durante un brote ocurrido en Israel en
1957. A principios de los 60 fue descubierto en caballos
enfermos en Egipto y Francia. La aparición del virus en
Norteamérica en 1999 en forma de una encefalitis epi-
démica puede ser una clave importante de la historia
evolutiva del virus.
El VWN se ha descrito en África, Europa, Oriente Medio,
Asia occidental y central, Oceanía y, más recientemente,
Norteamérica. En España y Portugal no se ha documen-
tado ningún brote, pero los estudios de serovigilancia
han mostrado una elevada seroprevalencia del VWN en-
tre la población que habita cerca de los deltas de los
grandes ríos.
La manifestación más grave de la infección es la encefa-
litis de evolución fatal en el hombre y el caballo, así como
la mortandad de ciertas especies de aves salvajes y do-
mésticas. Otros brotes de encefalitis por VWN han ocurri-
do en Argelia (1994), Rumanía (1996-1997), Repúbli-
ca Checa (1997), República Democrática del Congo
(1998) Rusia (1999) e Israel (2000).
Factores medioambientales, incluyendo actividades hu-
manas que aumentan las poblaciones de mosquitos
vectores, pueden haber incrementado la actividad del
VWN en África. Este aumento de actividad del virus en
África podría traducirse en una epidemia de fiebre del
Oeste del Nilo en Europa y Norteamérica en los próximos
años.

Palabras clave: Virus West Nile. Encefalitis. Factores
medioambientales.

Summary

West Nile virus (WNV) was first isolated in Uganda in
1937. The ecology was characterized in Egypt in the
1950s. The virus became recognized as a cause of severe
human encephalitis during an outbreak in Israel in 1957.
Equine disease was first noted in Egypt and France in the
early 1960s. The appearance of WNV in North America
in 1999 with encephalitis reported in humans and horses,
may be an important milestone in the evolving history of
this virus.

WNV has been described in Africa, Europe, the Middle
East, west and central Asia, Oceania, and most recently,
North America. In Spain and Portugal no outbreaks are
documented, but serosurveillance studies has showed a
notorious seroprevalence among the inhabitants of delta
areas of the greatest peninsular rivers.
The most serious manifestation of infection is fatal
encephalitis in humans and horses, as well as mortality
in certain domestic and wild birds. Recent oubreaks of
WNV encephalitis in humans have occurred in Algeria
(1994), Romania (1996-1997), Czech Republic
(1997), Democratic Republic of the Congo (1998), Russia
(1999) and Israel (2000).
Environmental factors, including human activities, that
enhance population densities of vector mosquitoes, could
increase the activity of WNV in Africa and that increase
should be followed by an epidemic occurrence of West
Nile fever in Europe and North America in the next few
years.

Key words: West Nile Virus. Encephalitis. Environmental
factors.

Introducción

A finales del mes de agosto de 1999 se registraron
siete casos mortales de encefalitis vírica en la ciu-
dad de Nueva York1 . De forma paralela, se detecta-
ba una mortalidad inusualmente elevada entre los
pájaros salvajes de la zona. El exámen histopatológico
demostró que la muerte de dichos animales se pro-
ducía como consecuencia de lesiones cerebrales y
miocárdicas2 . Estos hechos alertaron a los sistemas
de vigilancia epidemiológica que los relacionaron entre
sí, descartando al mismo tiempo como agente cau-
sal al virus de la Encefalitis de St. Louis, que no
afecta las aves. Los estudios histopatológicos y de
biología molecular demostraron que el responsable
de la enfermedad era el virus de la Fiebre del Oeste
del Nilo (West Nile Virus, WNV)3 . El número total
de casos declarados ascendió a 61 (55 probados y 6
probables) lo que provocó una gran alarma social y
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desencadenó la puesta en marcha de medidas drás-
ticas para eliminar el vector (mosquito) del agente
(virus) al que se atribuyeron estas muertes.

Este virus pertenece a la familia Flaviviridae, am-
pliamente diseminada en África, y que puede
transmitirse al hombre. Las aves constituyen el
reservorio principal del WNV y su transferencia a la
población humana sucede a través de distintas espe-
cies de mosquitos y garrapatas susceptibles a la in-
fección4 . Identificado inicialmente en Uganda en
1937 en una mujer con fiebre5 , fue descrito por pri-
mera vez en los años 50 como responsable de un
brote epidémico en Israel6 . Aunque los países del
nordeste de África constituyen las áreas endémicas
por excelencia, se han registrado brotes epidémicos
de infección por WNV en puntos alejados del Medi-
terráneo Oriental como la Camarga francesa7  y
Sudáfrica8 . Los estudios de seroprevalencia han re-
velado situaciones de endemia en la población hu-
mana de áreas tan diversas como Madagascar9  y
Pakistán10 , pero nunca antes de 1999 había sido
detectado al otro lado del Atlántico. A excepción del
brote en la Camarga francesa en los años sesenta,
en la mayoría de países de Europa occidental sólo
ha podido demostrarse la presencia del virus me-
diante serovigilancia o como resultado de la búsque-
da activa en aves afectadas y en vectores11 . El últi-
mo brote declarado ha tenido lugar en Israel, en
septiembre de este mismo año, con 151 casos diag-
nosticados, de los cuales 76 han requerido hospita-
lización y 12 han sido exitus12 .

La presencia del WNV en Norteamérica, así como
los factores biológicos, medioambientales y ecológicos
que han contribuido a este súbito brote en un área
tan �inesperada� pertenecen al ámbito de las hipóte-
sis, aunque pueden avanzarse ya algunas explicacio-
nes razonables, relacionadas con el vector de este
agente viral y que expondremos a continuación.

Epidemiología

La Fiebre del Oeste del Nilo (West Nile Fever) forma
parte del conjunto de enfermedades conocidas con
el término �viriasis transmitidas por artrópodos� o
arboviriasis. Desde un punto de vista filogenético,
todos los arbovirus son virus RNA que se clasifican,
según sus características antigénicas, en cuatro gran-
des familias: Togaviridae, Bunyaviridae, Rhabdo-
viridae y Reoviridae. El WNV pertenece a la familia
Togaviridae y al género Flavivirus, familia flaviviridae.
Concretando más, el WNV está vinculado al Com-
plejo Antigénico de la Encefalitis Japonesa que in-

cluye los virus de las encefalitis japonesa, de Murray
Valley y de St. Louis, Kokobera, Koutango, Kunjin
(en Australia y sudeste asiático), Statford, Usutu y al
mencionado WNV13 .

Como en la mayoría de arboviriasis, la enfermedad
producida por el WNV es una zoonosis, con reservorio
animal, pájaros en este caso, y cuyo vector es un
mosquito. El WNV se transmite por la picadura de
mosquitos de más de cuarenta géneros diferentes,
pero con especial predilección por los del género
Culex. En África el vector más aislado es Culex
univittatus, en Europa Culex pipiens y en Asia Culex
quinquefascitus13. Se han descrito también como
vectores a mosquitos de los géneros Coquillettidia,
Culiseta, Aedes y Anopheles y en otros artrópodos
hematófogosdel género Ornithodoros, Ryipicephalus
y Haemophysalis14 . La característica común de es-
tas infecciones es que los virus que las producen se
multiplican en artrópodos que los inoculan a un hués-
ped vertebrado. Por tanto, las zonas de alta preva-
lencia o endémicas corresponden a aquellas donde
se presentan las condiciones óptimas para la proli-
feración masiva de los mosquitos vectores: deltas,
planicies aluviales, zonas de regadío� Los hábitos
migratorios de muchas de las especies de aves ca-
paces de albergar la infección por WNV proporcio-
nan al virus la oportunidad de introducirse en aque-
llas áreas que, albergando poblaciones estables de
algún vector potencial, son refugio estacional de las
aves portadoras. Pueden transmitirse al hombre y
al caballo, donde su impacto a nivel sanitario es
mayor, y a otros vertebrados como lemures o roe-
dores, pero, por lo general, esta transmisión se pro-
duce de forma indirecta e incidental ya que ni el ser
humano ni los équidos forman parte del ciclo natu-
ral de estos virus. Son huéspedes accidentales, que
no intervienen en la propagación posterior del virus,
lo que significa, en definitiva, un alto en el ciclo
biológico de este agente infeccioso o, a lo sumo un
papel residual en su mantenimiento y propagación
(Figura 1).

Los brotes epidémicos se extienden con celeridad en
una comunidad no inmunizada. Cuando ésta respon-
de, se detiene la transmisión que no se volverá a
producir mientras no exista un número importante
de población susceptible15 . Situaciones como la que
se produjo en Rumania en 199616 -18 y en Nueva York
en 199919  alertan sobre la existencia de un número
notable de vectores y huéspedes en el entorno. La
aparición de unos pocos casos clínicos confirmados
sólo representa la punta del iceberg de la verdadera
presencia del virus, debido a que la inmensa mayoría
de infectados sólo sufren una afectación subclínica o
inespecífica que no llega a ser diagnosticada20.
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Los datos sobre la prevalencia de virus transmitidos
por artrópodos en España son escasos21 , si bien la
situación de estos virus en la Península Ibérica se
conoce algo mejor merced a los estudios realizados
en Portugal11, donde se han conseguido aislamientos
de WNV en mosquitos del género Anopheles22  y de
ortomixovirus y bunyavirus en garrapatas23 . Además
se han detectado anticuerpos en sueros de animales
y humanos frente a una larga lista de arbovirus, in-
cluyendo WNV11. En España, se han encontrado
prevalencias altas de anticuerpos en muestras hu-
manas frente a WNV con títulos elevados en los es-
tudios realizados en Valencia24 , Galicia25 , los alre-
dedores del Coto de Doñana26  y en el Delta del Ebro21.
Los resultados que se obtuvieron en Galicia y el Del-
ta del Ebro hacen suponer la existencia de brotes
epidémicos de infección por WNV en esas regiones
durante los años sesenta y finales de los setenta,
respectivamente, cuando fueron obtenidas y conge-
ladas las muestras (Figura 2).

Clínica

El inicio de la enfermedad es súbito, tras un período
de incubación de 5 a 15 días, y se caracteriza por un
cuadro seudogripal con fiebre moderada o alta,
odinofagia, cefalea, lumbalgia, artromialgia y can-

sancio o fatiga. Suele acompañarse de conjuntivitis,
erupción cutánea y adenopatías27 . Habitualmente,
los síntomas son inespecíficos y de intensidad mode-
rada28 .

En los casos graves la encefalitis es el signo prínceps.
El líquido cefalorraquídeo obtenido por punción lum-
bar es claro, o ligeramente rosado por la presencia
de hematíes. El examen biomicroscópico muestra
en la mayoría de ocasiones un fluido acelular con
elevación aislada de las proteínas, compatible con
una meningo-encefalitis �aséptica�.

Aunque la afectación irreversible del sistema nervio-
so es rara29 por debajo de los 50, se han descrito
casos en los que la manifestación inicial de la enfer-
medad fue un síndrome de Guillain-Barré de evolu-
ción fatal30. También se han descrito casos de hepa-
titis31, pancreatitis32  y miocarditis33. La mayoría de
casos fatales se producen en personas mayores de
50 años, especialmente, con enfermedades cróni-
cas subyacentes34, sin embargo, también se ha ob-
servado algún caso mortal en niños17, 35.

El marcado neurotropismo demostrado por las ce-
pas de VNW responsables de los brotes registrados
en la cuenca mediterránea en 1996 hace suponer
que la circulación del WNV en esta región debe
traducirse en la aparición de casos de meningitis y
encefalitis vírica que quedan sin diagnóstico

Figura 1.
Ciclo del WNV
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etiológico16. Así, en el brote detectado en el sudes-
te de Rumania entre julio y octubre de 199617,36 ,
de 835 pacientes admitidos en el hospital con sos-
pecha de infección del sistema nervioso central,
767 fueron diagnosticados clínicamente de posible
WNV. De éstos, 352 (80%) fueron confirmados por
pruebas serológicas; y a ellos se añadieron 41 ca-
sos más entre pacientes que no cumplían criterios
clínicos. Esto significa una incidencia de 4/100.000
habitantes en los distritos afectados con una tasa
de ataque en la ciudad de Bucarest de 12,4/
100.000. La extrapolación del estudio de seropre-
valencia demostró que entre 43.000 y 96.000 ha-
bitantes habían estado en contacto con el WNV,
por lo que la tasa estimada de infección clínica y
subclínica fue de 1/140-320.

Por estudios de seroprevalencia se ha calculado que,
durante el brote detectado en Nueva York37 , unas
1.256 personas estaban infectadas por el WNV. El
número de casos entre jóvenes (< 25 años) fue rela-
tivamente pequeño (18%) y la infección transcurrió
de forma subclínica con una relación aproximada de
4 a 1. Durante dicho brote, el 30% de seropositivos
recordaban haber tenido una enfermedad febril en
los 3 meses precedentes, comparado con el 11% de
los seronegativos (p<0,05). Todos refirieron mialgias
(100%) y, con frecuencia decreciente, cefalea (89%),
fatiga (87%) y artralgias (76%).

Diagnóstico

1. La única arma eficaz para la detección precoz
de la enfermedad es la sospecha clínica ante
cualquier encefalitis que ocurra en personas que
habiten o hayan visitado áreas endémicas o con
historia de exposición a aves migratorias o a
otros animales de riesgo. En pacientes de estas
características, los análisis de rutina y el estu-
dio microbiológico del líquido cefalorraquídeo
deben incluir serologías para flavivirus38 . Sin
embargo, ninguno de los pacientes fallecidos
por complicaciones del WNV en Nueva York
tenía historia de viajes recientes a zonas endé-
micas1.

2. Supeditado a la sospecha clínica, el laboratorio
confirma el diagnóstico por la detección me-
diante técnicas de ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) de IgG e IgM frente a
flavivirus. Existen pruebas ELISA específicas para
la detección de antígeno viral, así como técni-
cas de biología molecular como la reacción en
cadena de polimerasa (Polymerase Chain
Reaction, PCR) para detectar ARN viral.

3. Estudios histopatológicos. La sospecha de in-
fección por WNV puede ser eventualmente con-
firmada en pacientes fallecidos por encefalitis
mediante técnicas de inmunohistoquímica y PCR
en tejido cerebral. Se recomienda remitir al la-
boratorio especializado muestras de páncreas,
hígado, bazo, corazón, pulmón y riñones para
estudio convencional y específico39 . Las mues-
tras de sistema nervioso central deberían incluir
médula y raíces nerviosas. La histología conven-
cional demuestra cambios citopáticos compati-
bles con la infección por WNV en los órganos
principalmente afectados (corazón y sistema
nervioso central), y las técnicas de biología
molecular determinan la presencia del virus en
la muestra. Obviamente, el estudio histopa-
tológico siempre es tardío, ya que implica la
obtención de las muestras postmortem (anima-
les y personas) o en pacientes críticos.

Tratamiento

Las infecciones por flavivirus no tienen tratamiento
específico, sólo sintomático40 . Los casos leves con
sintomatología seudogripal responden habitualmen-
te a los antitérmicos y a medidas de soporte como el
reposo domiciliario y la hidratación abundante. Los
pacientes graves, que requieren ingreso hospitala-
rio, frecuentemente necesitan soporte ventilatorio
(encefalitis, polirradiculoneuritis). Las secuelas
neurológicas inmediatas suelen mejorar con el paso
del tiempo, aunque precisan rehabilitación motora.
Algunos pacientes presentan debilidad muscular per-
sistente, residual. Recientemente se ha propuesto
la ribavirina, un fármaco antivírico que ha demostra-
do efectividad �in vitro�, a altas dosis para el trata-
miento de la enfermedad41 .

Figura 2.
Distribución del WNV
en Europa.
En sombreados:
áreas endémicas.
Los puntos indican
los brotes declarados
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Vigilancia, prevención y control
de la infección por WNV

El control y la prevención del WNV están dirigidos
principalmente hacia sus vectores y huéspedes42 .
Esto significa una vigilancia activa de las aves para
detectar posibles mortandades entre las poblacio-
nes salvajes que servirían como centinelas de la
eventual presencia del WNV, así como la vigilancia
activa del mosquito vector y la identificación de otros
potenciales vectores en una zona concreta. Final-
mente, es importante potenciar la vigilancia
epidemiológica pasiva tanto en animales de gran-
ja43  (veterinaria) como en seres humanos. En el
ámbito veterinario debe potenciarse la declaración
de enfermedades neurológicas en animales, espe-
cialmente aves y caballos, estos últimos por ser los
únicos mamíferos que, en su relación con el hom-
bre, pueden infectarlo con el WNV. En humanos
debería implementarse la declaración obligatoria de
los casos de encefalitis y meningitis asépticas sin
diagnostico etiológico16,44 .

El futuro

El WNV causa casos esporádicos, clusters y epide-
mias entre humanos aun en zonas templadas de Eu-
ropa. Factores ambientales45 , incluyendo las activi-
dades humanas, favorecen la creación del nicho
ecológico que el virus necesita para establecer su
ciclo: regadío intensivo, fuertes lluvias, inundaciones
y aumento global de las temperaturas.

Queda por esclarecer como desde zonas cálidas el
WNV ha llegado establecerse en latitudes templa-
das. En Europa Occidental parece clara la introduc-
ción constante o intermitente a través de aves migra-
torias procedentes de zonas tropicales o subtropicales.
Otras posibilidades que se barajan en el caso de bro-
tes en zonas templadas es la llegada del vector in-
fectado en aviones, en animales importados infecta-
dos que desarrollan una intensa viriasis o hasta en
los mismos hombres.

Para explicar cómo persiste el virus en un medio
que hasta ahora no le era propio pueden aducirse
las condiciones ambientales citadas y la capacidad
biológica del virus y del vector para sobrevivir las
estaciones frías46 , por ejemplo, a través de la de-
mostrada transmisión vertical. No se sabe a cien-
cia cierta qué relevancia puede tener la capacidad
hivernante de ciertos vectores o la presencia de
ciclos vitales más �exóticos� como el rana-artrópodo
vector47 .

De todas formas, y añadiendo la movilidad de la
población humana que implica la globalización a
todos los factores mencionados, el WNV sólo es un
ejemplo de lo que será el futuro de las infecciones
transmisibles: la emergencia de enfermedades des-
conocidas, la reemergencia de otras en países don-
de estaban ya expurgadas y la aparición de cepas
de ciertos microorganismos procedentes de otras
latitudes (malaria, dengue, tuberculosis multiresis-
tente�).

El abordaje de todas estas enfermedades necesitará
una visión global y multidisciplinar que ayude a com-
prender su emergencia y propagación y a establecer
las medidas de control y prevención adecuadas.
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