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Las arbovirosis, infecciones virales transmitidas por
artropodos, son un problema de salud de ambito mundial.
La reaparicion de brotes de algunas de ellas, como el
dengue o la encefalitis por el virus del Nilo occidental, en
regiones en las que no son habituales, justifica la
necesidad de establecer medidas globales para su control.
En Europa, las arbovirosis mas frecuentes son: encefalitis
transmitida por garrapatas (Tick borne encephalitis [TBE]),
fiebre transmitida por flebotomos (sand fly fever Napoles,
Sicilia y Toscana) y ocasionalmente virus del Nilo
occidental y fiebre de Crimea-Congo; aunque se ha
detectado una circulacion de otros virus potencialmente
patégenos como Chikungunya.

En Espana, la unica arbovirosis autoctona descrita es la
infeccion por el virus de Toscana, que produce meningitis
linfocitaria de evolucion benigna; no obstante, la presencia
del virus del Nilo occidental asociado a meningoencefalitis
en Francia, Portugal y paises del Magreb incrementa el
riesgo de su aparicion esporadica en nuestro medio. Para
su diagndstico se requiere un alto indice de sospecha
clinica y realizacion de técnicas especificas de laboratorio,
fundamentalmente: deteccion de inmunoglobulina M
(IgM), transcripcion inversa-reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) y cultivo viral en liquido
cefalorraquideo (LCR) y/o suero.
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Infections due to Toscana virus, West Nile virus,
and other arboviruses of interest in Europe

Arbovirosis, viral infection transmitted by arthropods, is a
widespread health problem. Recurrent outbreaks caused
by some of these viruses such as dengue or West Nile
strains in regions where they do not appear frequently,
justify the establishment of global control measures.
Tick-borne encephalitis viruses, sand fly fever viruses
(Toscana, Naples and Sicily) and occasionally West Nile
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and Crimean-Congo fever viruses are the most frequent
causes of arbovirosis in Europe, although circulation of
other potentially pathogenetic viruses such as
Chikungunya has also been detected.

The only native arbovirosis described in Spain is infection
produced by Toscana virus, which causes aseptic, usually
benign meningitis. Nevertheless, some West Nile
virus-associated meningo-encephalitis cases have been
described in France, Portugal and countries in the Magreb
region, increasing the risk of sporadic occurrence

of these processes in our country. To achieve an accurate
diagnosis, high clinical suspicion is required as well

as highly specific laboratory techniques, mainly based

on IgM detection, RT-PCR and viral culture of CSF and/or
serum.

Key words: Arbovirus. West Nile. Toscana.

Introduccion

Los arbovirus (ArRthropod BOrne VIRUSes) son un grupo
heterogéneo de virus, pertenecientes a distintas familias y
géneros, con la caracteristica comun de ser transmitidos
por artrépodos. La mayoria de ellos pertenecen a las fa-
milias Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae, Rhabdoviri-
dae y Bunyaviridae'. Hay 534 especies virales registra-
das en el Catdlogo Internacional de Arbovirus, de las
cuales 134 son patégenos para el hombre y practicamente
todas ellas son virus ARN. El hombre se infecta acciden-
talmente cuando es picado por el vector en lugar de su
huésped vertebrado principal. El resultado suele ser una
via muerta para la transmision del virus, ya que el hom-
bre no es, en general, el huésped preferido del artrépodo
hematoéfago, y por lo tanto habra pocas posibilidades de
que sea picado por otro artrépodo. Ademas la viremia es
de corta duracién y de bajo titulo.

Los principales reservorios vertebrados para los arbovi-
rus de importancia en salud publica son las aves y los roe-
dores, y los principales vectores son dipteros y garrapatas.
En la figura 1 se muestra en términos generales cudl seria
el ciclo biol6gico de un arbovirus.

Para algunos arbovirus la distribuciéon es universal,
mientras que para otros es mas restringida puesto que
viene determinada en gran medida por el rango de sus
artrépodos vectores al haberse adaptado a un binomio
vector transmisor/huésped vertebrado especifico. Por lo
tanto, para realizar un adecuado diagnéstico de estas in-
fecciones es fundamental que en la historia clinica se re-
cojan los antecedentes de viajes y posibles exposiciones
del paciente.
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La mayoria de las infecciones por arbovirus son asinto-
maticas. El cuadro clinico, cuando se manifiesta, puede ser Reservorio
muy variado: desde un sindrome febril autolimitado, in- &
distinguible clinicamente de otras infecciones virales co- ' 5}\7
munes, ocasionalmente exantemadtico, hasta graves cua- ” > JW
dros neurolégicos (meningitis o meningoencefalitis) o de Huésped

4o 2 Gz e accidental
fiebres hemorragicas, muchos de ellos mortales?.

La incidencia de estas infecciones tiende a presentar un

< . . Vector Vector
patrén estacional, siendo mayor durante el verano en las
regiones templadas y en las lluviosas en los trépicos, de- Huésped ( H
bido a la mayor actividad de los vectores durante estas es- accidental ¥
taciones. AN
En la tabla 1 se relacionan los principales arbovirus que I Transmision
afectan a los seres humanos, su distribucién geogréfica transovarica
fundamental y las enfermedades asociadas con més fre-
cuencia a éstos.
En las dltimas décadas se ha detectado un incremento de
arbovirosis que se creian controladas o que se han introdu- ﬁ <
cido en nuevas areas geograficas que antes no se veian Artrépodo Infeccién
fectadas, lo cual h ionado seri bl de salud progeme Virus
afectadas, lo cual ha ocasionado serios problemas de salu hembra hembras
en huevos

publica. La aparicién de estas enfermedades se ve favore-

cida por multiples factores como el crecimiento de la pobla- @
cién mundial, la incursién humana en nuevos ecosistemas,
el incremento de la movilidad de la poblacién, el desarrollo
de las comunicaciones que permite viajes méas rapidos, los
cambios climaticos y el colapso de los programas de salud
publica y de control de los vectores, entre otros. Algunos
ejemplos en este sentido son las recientes epidemias de
dengue, fiebre amarilla, fiebre del Valle del Rift, encefalitis ~ Figura 1. Ciclo biolégico general de los arbovirus.

I¢

Artrépodo macho

Transmision
venérea

TABLA 1. Arbovirus de mayor importancia clinica para el hombre

Virus Vector Huésped Clinica Dg‘:f:;f:fci;gn

Togaviridae | Alphavirus

Chikungunya Mosquitos Humanos, primates SF, PA Af, As

Ross River Mosquitos Humanos, marsupiales SF, PA (6]

Mayaro Mosquitos Aves SF AS

O’nyong-nyong Mosquitos &? SF Af

Sindbis Mosquitos Aves SF As, Af,O0,E, A

Barmah Forest Mosquitos &? SF, PA (6]

Encefalitis equina oriental Mosquitos Aves SF, ME A

Encefalitis equina occidental Mosquitos Aves, conejos SF, ME A

Encefalitis equina de Venezuela Mosquitos Roedores SF, ME A
Flaviviridae | Flavivirus

Dengue 1-4 Mosquitos Humanos, primates SF, FH Trépicos

Fiebre amarilla Mosquitos Humanos, primates SF, FH Af, AS

Encefalitis japonesa Mosquitos Aves, cerdos SF, ME As, Pacifico

Encefalitis del Valle Murray Mosquitos Aves SF, ME Australia

Rocio Mosquitos Aves SF, ME AS

Encefalitis de San Luis Mosquitos Aves SF, ME A

Virus del Nilo occidental Mosquitos Aves SF, ME Af, E, AN

Enfermedad de los bosques de Kyasanur ~ Garrapatas Primates, roedores, camellos SF, FH, ME India, Arabia Saudi

Omsk Garrapatas Roedores SF, FH As

Encefalitis transmitida por garrapatas Garrapatas Aves, roedores SF, ME E, As, AN
Bunyaviridae /| Phlebovirus

Fiebre del flebotomo Flebotomos &? SF, E, Af, As

Fiebre del Valle Rift Mosquitos o? SF,ME,FH Af, OM

Virus de Toscana Flebotomos o? SF, M, ME Mediterraneo
Bunyaviridae /| Bunyavirus

Encefalitis de la Crosse Mosquitos Roedores SF, ME AN

Encefalitis de California Mosquitos Roedores SF, ME AN, E, As

Oropouche Midges o? SF A
Bunyaviridae | Nairovirus

Fiebre hemorrégica del Congo-Crimea Garrapatas Roedores SF, FH E, As, Af

FH: fiebre hemorragica; M: Meningitis; ME: meningoencefalitis; PA: poliartritis; SF: sindrome febril.
Af: Africa; AN: América del Norte; AS: América del Sur; As: Asia; E: Europa; O: Oceania; OM: Oriente Medio.
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japonesa, encefalitis por el virus del Nilo occidental (West
Nile, VWN) o encefalitis equina venezolana.

Las arbovirosis més importantes en Europa son la en-
cefalitis transmitida por la mordedura de garrapatas
(tick borne encephalitis, TBE), sobre todo en paises del
centro y este europeos, e infecciones transmitidas por pi-
cadura de flebotomos en paises riberenos del Mediterra-
neo. No obstante, cada vez se comunican con mas fre-
cuencia casos esporadicos de encefalitis por VWN, y
existe una gran preocupacién por la introduccién de arbo-
virosis propias de otras latitudes como los virus Chikun-
gunya, Sindbis, fiebre del valle del Rift o fiebre hemorra-
gica de Crimea-Congo.

En Espania las arbovirosis que requieren mayor aten-
ci6n en la actualidad son, por un lado, la infeccién por
VWN, ya que se han descrito casos recientes en paises li-
mitrofes como Francia, Portugal®* y en el norte de Africa,
y la infeccién por el virus de Toscana (VTOS), que hasta
la fecha es el dnico arbovirus patégeno para el hombre de-
tectado en nuestro pais.

Morfologia, ciclo biologico

E1 VTOS es uno de los miembros del complejo de los
virus productores de la fiebre de los flebotomos, dentro de
la familia Bunyaviridae, en el género Phlebovirus. En
este género hay ademas otros patégenos importantes
para el ser humano como los serotipos de Napoles y Sici-
lia, productores de un sindrome febril denominado “fiebre
de los flebotomos”, asi como el virus productor de la fie-
bre del Valle del Rift!. VTOS es un virus esférico, de
80-120 nm de didmetro, envuelto y cuyo genoma esta
compuesto por tres moléculas de ARN (S, M y L)®. La po-
laridad del genoma es negativa excepto para el segmen-
to S, el mas pequefio, que tiene una estrategia de codifi-
cacién en ambos sentidos: la proteina N, que forma las
nucleocapsidas y es muy inmunogénica, se traduce a par-
tir de un ARN mensajero (ARNm) subgen6émico comple-
mentario al ARN viral correspondiente al extremo 3 del
segmento, mientras un ARNm subgenémico correspon-
diente al extremo 5 codifica una proteina no estructural
(NSs) cuya funcién no se conoce. El fragmento M codifica
las glucoproteinas G1 y G2 que se insertan en la envuel-
ta viral y son responsables del reconocimiento del recep-
tor celular, confieren al virus capacidad de hemaglutina-
cion e inducen respuesta inmunitaria protectora. El
segmento L es el mas grande y en él esta codificada la po-
limerasa que forma también parte de las nucleocépsidas.
Los segmentos genémicos tienen ademas secuencias com-
plementarias, propias de grupo, en los extremos 3"y 5~
que pueden hibridar formando bucles que se cree son im-
portantes en los procesos de replicacién, transcripcion y
empaquetamiento y ensamblaje. E1 VWN forma parte,
junto con virus como el de la fiebre amarilla o los virus
dengue, del serogrupo de la encefalitis japonesa, dentro
del género Flavivirus en la familia Flaviviridae!. Es un
virus esférico, de 50 nm de didmetro, envuelto y cuyo ge-
noma estd compuesto por una molécula de ARN de pola-
ridad positiva y banda simple de unos 11.000 nucleéti-
dos con una fase de lectura abierta que codifica
10 proteinas: NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS5
(no estructurales) y C (core) M (membrana) y E (envuel-
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ta), responsables estas ultimas del tropismo, rango de
huésped, replicacién, ensamblaje y estimulacién de res-
puesta de linfocitos T y B. Los anticuerpos neutralizantes
van dirigidos frente a los determinantes antigénicos si-
tuados en la proteina E. E1 ARN tiene una zona 5" no co-
dificante seguida de una unica fase de lectura abierta con
los genes de las tres proteinas estructurales y luego los
de las no estructurales®.

Filogenéticamente las cepas de VWN forman dos lina-
jes, I (dentro del que se pueden diferenciar tres Clados con
diferente distribucién geografica) y II, aunque reciente-
mente se ha descrito un nuevo virus que podria formar un
tercer linaje”S.

Epidemiologia

E1 VTOS es transmitido por Phlebotomus perniciosus,
de donde se aisl6 por primera vez en 1971 en la regién de
Toscana (Italia central), y por P. perfiliewi®. Se cree que
existe un reservorio animal aunque no se ha identificado.
Asi, tras las campanas de desinsectacién de 1940 para la
erradicacién de la malaria, otras infecciones virales trans-
mitidas por flebotomos desaparecieron practicamente,
mientras que no ocurri6 lo mismo con el VT'OS. Se ha des-
crito la transmisién vertical en colonias de flebotomos en
el laboratorio, aunque el porcentaje de hembras infectadas
disminuye tras cada generacion, lo cual sugiere la necesi-
dad de un huésped amplificador®.

La distribucion del virus es tipicamente mediterranea
aunque ha sido mediante el estudio de viajeros, funda-
mentalmente suecos y alemanes, como se describié la pre-
sencia de estos virus en Espana, Portugal, Chipre y Tur-
quia, ademads de en Italia'®!!, En Espafia el virus esta
ampliamente distribuido, y recientemente se han descri-
to los primeros casos de infeccién por VTOS en Fran-
cia'?14, La elevada tasa de infeccion de viajeros proceden-
tes de zonas no endémicas y la caida en la incidencia de la
infeccién paralela al incremento en la edad de la pobla-
cion, residente en zonas de circulacion viral, sugieren una
inmunidad duradera?.

En Italia, en un estudio realizado durante 7 afios en
muestras de pacientes con afectacién neurolégica de posi-
ble etiologia viral, se demostré que, aunque la mayoria de
las infecciones son asintomaticas, el VTOS era la causa
del 52,3% de los casos estudiados y podia aumentar hasta
un 80% en la época de verano, coincidiendo con una mayor
actividad del vector!>1.

En nuestro pais se aisla por primera vez el virus en
1988, en pacientes con meningitis linfocitaria. La tasa de
anticuerpos frente al virus en la poblacién general es
altal?13, Ademas, se ha secuenciado parte de los segmen-
tos S y L de algunas de estas muestras, y se ha determi-
nado que existen diferencias del 15-19% a nivel de nucle6-
tidos con el aislado italiano, lo cual indica que tal vez en
Espana circule una variante, presente también en Francia
segun resultados recientes, diferente a la que circula en
Italia, lo cual es posible que ponga de manifiesto las dife-
rencias entre las poblaciones de flebotomos presentes en
ambos paises, hecho atin por determinar!”8,

E1 VWN esta ampliamente distribuido: el linaje I puede
afectar a seres humanos, caballos y aves y en €l hay cepas
procedentes de Africa, Europa, Oriente Medio, América
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del Norte, India y Australia, mientras que el linaje II sélo
infecta a animales y en él hay cepas del Africa subsaha-
riana y Madagascar®8.

El virus se aislé por primera vez en 1937 de la sangre
de una mujer con sindrome febril en la provincia de West
Nile, Uganda, y posteriormente de pacientes, mosquitos y
aves en Egipto. Histéricamente ha sido responsable de
brotes importantes, humanos y equinos, y en los dltimos
anos se ha detectado un aumento en su nimero y su viru-
lencia (tabla 2)1°-2!, Debe destacarse su rdpida expansién
en América del Norte, donde se detecté por primera vez en
1999, y avanz6 de forma contenida hasta 2001 (unos 60 ca-
sos anuales) y explosiva a partir de entonces, extendién-
dose de costa a costa y produciendo mas de 10.000 casos en
seres humanos entre 2002 y 2003. Se ha propagado tam-
bién a Canadéd, México y el Caribe.

En Europa se aisla en 1963 en los deltas del Rédano y
del Volga y posteriormente en Portugal (1972), Eslovaquia
(1974), Moldavia (1974), Ucrania (1975), Hungria (1976),
Rumania (1996), Republica Checa (1997) e Italia (1998).
En la década de 1960 se observaron casos en Francia, Ru-
sia, Rumania, y desde entonces en Bielorrusia, Ucrania,
Rumania y Republica Checa (tabla 2)2!. La circulacién del
virus es mayor durante el periodo de maxima actividad
de los vectores: de julio a septiembre.

En Esparia, mediante estudios seroepidemiolégicos lle-
vados a cabo en el entorno del Delta del Ebro y el noroeste
espanol y entorno de Doniana, se han visto indicios de la
presencia de VWN y/o de otros flavivirus relacionados??23,

La principal ruta de transmisién del VWN es la de las
picaduras de mosquitos ornitéfagos, principalmente culici-
dos, aunque se han descrito otras menos importantes. Los
focos endémicos se localizan en las inmediaciones de zonas
himedas, donde el ciclo selvatico entre vector y aves sil-
vestres se mantiene gracias a la abundancia de los mis-
mos. El riesgo de epidemias aumenta si en las cercanias
hay zonas urbanas con aguas superficiales que atraigan a
las aves migratorias, que desempenan un papel funda-
mental en la diseminacién del virus. A diferencia de las
aves, los mamiferos no son reservorios eficientes.

El VWN es considerado un paradigma de virus emer-
gente. La expansién y aumento en incidencia parecen
deberse a causas de naturaleza antropogénica (cambio cli-
matico, incremento en la circulacién de personas y mer-
cancias, etc.). Sin embargo, existen diferencias importan-
tes en el patrén epidemiolégico de la circulacion del virus
en América del Norte y en Europa, o incluso en México y el
Caribe: a) el virus ha avanzado continua y rapidamente
por toda América del Norte, mientras que en Europa ha
quedado confinado en brotes localizados y no recurrentes;
b) la afectacién en seres humanos es mayor en la epidemia
americana, y c¢) la patogenicidad en algunas especies de
aves es muy superior a la observada en Europa. Estas di-
ferencias pueden surgir de factores intrinsecos a la propia
variante del virus que predomina en cada caso, si bien el
virus americano tiene su origen en Israel?‘, o bien de fac-
tores ambientales propios de cada zona. Existe cierta con-
troversia en cuanto a posibles diferencias en el comporta-
miento de los principales vectores, pertenecientes al
complejo Culex pipiens, tanto en América del Norte como
en Europa: en América del Norte picarian indistintamente
a aves y a seres humanos, y en Europa habria poblaciones
de mosquitos ornitéfagos y antropéfagos, faltando un vec-
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TABLA 2. Brotes por VWN en el entorno Mediterraneo
en los tltimos afos

Seres humanos (n?) Caballos (n?)

Aiio Pais
Casos Muertes Casos Muertes

1994  Argelia 50 2
1996  Marruecos 1 1 94 42
1996 Rumania 393 17
1997 Tanez 173 8
1998  Italia 14 6
1999 Rusia 318 40
1999  Israel 2 2
2000 Francia 76 21
2000  Israel 417 35 76
2000 Rusia 56
2001 Rusia 64 (5-10%)
2003  Francia 5 5
2003  Marruecos 8

VWN: virus del Nilo occidental.

tor “puente” eficaz entre ambas especies?®. Sélo aconte-
cimientos como la aparicién de un vector con distinto
comportamiento desencadenaria el tipo de brote que ha
predominado en Europa en los dltimos afios. Por otro
lado, la descripcién en el continente europeo de nuevos
virus similares a VWN permite plantear una nueva hi-
potesis segun la cual este nuevo virus u otro(s) relacio-
nado(s) estaria(n) circulando en la poblacién del viejo
continente sin causar sintomatologia grave y permitiri-
an la adquisicién de inmunidad frente a infecciones por
VWN.

Patogenia

Existen muy pocos datos concluyentes sobre la patoge-
nia de la infeccién por el VTOS. Mucho mejor estudiada
es la referida a otras arbovirosis, en particular aquellas re-
lacionadas con procesos neurolégicos, y en especial la in-
feccién por VWN. En general, se transmiten al hombre por
picadura del vector apropiado, aunque en algunos casos,
tal como se ha descrito en los recientes brotes de VWN en
Estados Unidos, pueden producirse infecciones tras
transfusiones de hemoderivados, postrasplante de 6rganos
s6lidos, a través de lactancia materna, por transmisiéon
vertical maternofetal o postexposicién en personal de la-
boratorio?é. En cualquier caso, el virus, tras superar la
barrera cutdnea, se deposita directamente en linfa o san-
gre, y se produce una diseminacion precoz y una posterior
multiplicacién en células del endotelio vascular, células
reticuloendoteliales de nédulos linfaticos, fibroblastos y cé-
lulas de Langerhans, para después, tras la replicacion,
reintroducirse a través de la linfa en el torrente circulato-
rio y alcanzar los 6rganos diana.

Se produce asi una fase de viremia, de duracién variable
entre 3 y 7 dias, que en seres humanos suele ser de baja
intensidad, lo que dificulta la infeccion de nuevos artrépo-
dos. Este periodo puede ser asintomaético, cursar como un
cuadro seudogripal con fiebre, escalofrios y malestar gene-
ral que se autolimita en el tiempo (20% de los infectados) o
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evolucionar a un cuadro mas agresivo, generalmente por
afectacién del sistema nervioso central (SNC) (1 de cada
150-300 infectados).

El virus a veces se aisla en sangre durante los primeros
dias tras el inicio de la enfermedad y antes de que aparez-
can los sintomas neuroldgicos. Si alcanza el SNC, lo hace a
través del endotelio vascular, por transferencia pasiva o
por replicacién en las células endoteliales, o por transpor-
te axonal a través de las neuronas olfatorias.

Trabajos recientes demuestran que la respuesta tem-
prana de células B y de anticuerpos tiene un papel funda-
mental para evitar la diseminacion y el posterior alcance
del SNC por VWN?. La produccién de anticuerpos dirigi-
dos frente a epitopos de la proteina E confieren una pro-
teccién duradera, a veces de por vida, frente a futuras
reinfecciones. Asimismo, la produccion intratecal de anti-
cuerpos neutralizantes parece desemperiar un papel clave
en la evolucién y la recuperacion de los pacientes con pro-
blemas neurolégicos.

Dentro del cerebro los virus se diseminan entre las cé-
lulas por contigiiidad. Los cambios patolégicos pueden va-
riar desde congestion e inflamacién meningea hasta ede-
ma cerebral y/o encefalitis generalizada con predileccion
por el hipocampo, la corteza temporal, el tdlamo, la sus-
tancia negra, el cerebelo, las areas periventriculares del
cerebro y la médula espinal anterior. Puede aparecer de-
generacién neuronal focal y necrosis que facilita la forma-
cion de nédulos gliales y estructuras espongiformes, asi
como inflamacién y degeneracion del asta anterior de la
médula que puede explicar los cuadros de paralisis flaci-
da asociados a la infeccién por VWN.

Se producen ademas infiltrados inflamatorios perivas-
culares consistentes en linfocitos T CD4 y CD8 activados,
macro6fagos y linfocitos B. En liquido cefalorraquideo
(LCR) los linfocitos T se encuentran en mayor proporcion
que en sangre periférica y su activacién se evidencia por la
expresion de HLA-DR seguida por CD25 (receptores de
IL-2) y CD71 (receptores de transferrina) y aumento de la
concentracion en LCR de neopterina y Bs-microglobulina.

Por dltimo, diferentes procesos pueden contribuir a la
muerte neuronal como apoptosis, hinchazén citoplasmati-
ca, vacuolizacién y rotura de la membrana celular.

La inmunopatologia tiene un papel importante en la
meningoencefalitis por VWN y otros flavivirus; este hecho
viene apoyado por diferentes modelos experimentales y la
observacién de que en pacientes inmunodeprimidos, a pe-
sar de tener viremias muy elevadas, las manifestaciones
neurolégicas tardan mas en producirse que en pacientes
inmunocompetentes.

La edad avanzada se considera el factor de riesgo méas im-
portante para el desarrollo de complicaciones neurolégicas
tras infeccion por el VWN, bien por el retraso en la respues-
ta de anticuerpos (inmunosenescencia), que en sangre peri-
férica no frenaria el avance del virus, con el consiguiente
aumento de la duracién y los niveles de viremia, bien por
cambios estructurales o funcionales en el SNC, que de algu-
na manera alterarian la barrera hematoencefélica facili-
tando la invasién del SNC por parte del virus?8. En los afios
1999 y 2000 se determiné en Nueva York, utilizando como
referencia a pacientes con infecciéon por el VWN de entre 0 y
19 afios, que la incidencia de enfermedad grave neurol6gi-
ca en pacientes de 50 a 59 afios fue 10 veces mayor y que
en pacientes mayores de 80 afios fue 43 veces mayor®,
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Clinica

Infeccion por el VTOS

Las altas tasas de seroprevalencia de infeccién por el
VTOS encontradas en Espafia y en otras dreas, que en
algunas zonas alcanza el 20% de la poblacién global y casi
el 50% en mayores de 65 afios, unido al relativamente
bajo nimero de casos de enfermedad descritos, permiten
suponer que mayoritariamente se trata de una infeccién
subclinica y que sélo de forma ocasional se manifiesta pro-
vocando cuadros neurolégicos, fundamentalmente menin-
gitis aséptica y muy rara vez encefalitis o meningoence-
falitis®!. Las manifestaciones clinicas de la infeccién son
mas frecuentes en adultos jévenes, aunque también ocu-
rren en nifos32,

Los principales brotes de infeccién neurolégica por el
VTOS han ocurrido entre poblacién susceptible proceden-
te de paises en los que no circula VTOS y que llega a un
drea endémica'®. Esto apunta a la posibilidad de que la po-
blacién nativa de estas zonas se vea afectada en menor
medida debido a la inmunidad adquirida a lo largo de afos
en contacto con el virus.

En general, 1a meningitis por VTOS se caracteriza por
cursar con fiebre alta, cefalea, vomitos, y por tener carac-
ter benigno y resolverse de manera espontdnea, a corto o
medio plazo, sin secuelas neurolégicas permanentes?32-33,
Ocasionalmente, la enfermedad se presenta de una forma
mads virulenta, como meningoencefalitis o encefalitis sin
meningitis®, en algunos casos de curso grave3®.

En cuanto a los datos analiticos complementarios, en
una serie de 17 pacientes con meningitis por VTOS detec-
tados en Espana entre 1988 y 2003, el 100% presentaron
en LCR pleocitosis con predominio linfocitario, valores de
glucosa normales y proteinas elevadas en el 70% de casos;
el 29,4% present6 leucocitosis en sangre periférica y sélo el
5,9% leucopenia®2.

El periodo de incubacién del VTOS no estd bien estu-
diado, pero debe de ser prolongado ya que en la mayoria de
los casos estdn presentes en el suero de los pacientes en el
momento de iniciarse los sintomas tanto anticuerpos IgM
como IgG38. En los casos de infeccién importada, la enfer-
medad suele manifestarse alrededor del quinto dia del re-
greso de la zona endémica visitada.

Infeccion por el VWN

Aunque la presentacién clinica varia segtn los brotes,
aproximadamente el 80% de infecciones por VWN son
asintomaticas y el 20% restante, tras un periodo de incu-
bacién de 3 a 14 dias, desarrollan una enfermedad febril li-
gera (fiebre por VWN) de comienzo agudo, que dura de 3 a
6 dias y se acompana, en mayor o menor grado, de males-
tar general, anorexia, nduseas, vomitos, dolor ocular, cefa-
lea, fotofobia, mialgias, artralgias, exantema y linfadeno-
patia.

Sélo uno de cada 150-300 casos de infeccién por VWN
presenta una enfermedad neurolégica grave, siendo més
frecuente la encefalitis que la meningitis. Los sintomas ge-
nerales méds comunmente asociados a estos pacientes son:
fiebre (91-98%), cefalea (47-77%), rigidez de nuca (19-57%)
debilidad (56%), sintomas gastrointestinales (31-53%)
y deterioro mental (34-46%). Algunos presentan exantema
maculopapular o morbiliforme (19-21%) extendido por
cuello, tronco y ambas extremidades. El dafio neurolégico
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puede manifestarse por la presentacion de ataxia y signos
extrapiramidales, alteracién de pares craneales, mielitis,
neuritis 6ptica, polirradiculitis y convulsiones. De for-
ma ocasional puede presentarse un cuadro de debilidad
muscular y parélisis flacida, similar a la poliomielitis?8-30,

En los analisis complementarios destacan habitualmen-
te: leucocitosis moderada con linfocitopenia y ocasional-
mente anemia, hiponatremia, pleocitosis con predominio
linfocitario en LCR, proteinas universalmente elevadas y
glucosa normal.

En el 30% de los pacientes con encefalitis con resonancia
magnética (RM) se observa ensanchamiento de leptome-
ninges y areas periventriculares.

Muy rara vez pueden aparecer complicaciones en otros
6rganos y tejidos, como miocarditis, pancreatitis o hepati-
tis fulminante.

La mortalidad de los pacientes con cuadros graves por
VWN varia segun las series publicadas, y varia desde el
4% (Rumania, 1996), hasta el 12% (Nueva York, 1999) o
el 14% (Israel, 2000)2%:39,

Se debe sospechar infeccién neurolégica por VWN, como
se expresa en la tabla 3, en adultos, sobre todo mayores
de 50 afios, que desarrollan una encefalitis o meningitis
inexplicable, en verano y principios de otofio. El indice de
sospecha aumenta si existe actividad por VWN enzodética,
otros casos humanos cercanos en el tiempo o antecedente
de viajes recientes a zonas de riesgo.

Diagnéstico de laboratorio

En las arbovirosis en general resulta de especial rele-
vancia recoger en la historia clinica datos como viajes re-
cientes o picaduras de insectos. En nuestro medio el indice
de sospecha aumenta en cuadros neurolégicos que se pre-
sentan en meses cdlidos (de junio a septiembre).

Para el diagnéstico de arbovirosis en el laboratorio po-
demos recurrir a técnicas de deteccion directa mediante
cultivo y/o amplificacién del genoma viral (ya que normal-
mente, cuando existe afectacién neurolégica, hay también
replicacion intratecal del virus) y a técnicas indirectas de
medida de la respuesta seroldgica®1°.

La muestra fundamental para el diagnéstico directo es
el LCR; ocasionalmente puede enviarse suero, pero de-
bido a que en general existe un periodo breve de viremia
en estos procesos, su utilidad es mucho menor. El LCR y/o
suero deben tomarse en los primeros dias de la infec-
cién (fig. 2) y es imprescindible una buena conservacién
hasta su anélisis (a 4 °C si se tarda en procesar menos de
48-72 h y a —80 °C o en nitrégeno liquido si el proceso se
demora maés).

El aislamiento en el laboratorio de los arbovirus a partir
de muestra clinica se puede realizar, en general, en rato-
nes lactantes o en cultivo celular, generalmente en células
Vero. Sin embargo, dicho aislamiento sélo se consigue en
una pequeiia proporcion de casos debido a la corta viremia
y a la baja carga viral. El aislamiento del virus requiere de
una posterior confirmacién mediante amplificacién gené-
mica por técnicas de transcripcién inversa-reaccién en ca-
dena de la polimerasa (RT-PCR), inmunofluorescencia con
anticuerpo monoclonal especifico, o neutralizacién con an-
tisueros especificos, que en el caso de VWN debe realizar-
se en un laboratorio con nivel 3 de bioseguridad.
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Dentro de las técnicas de deteccion directa, se obtiene
una mayor rentabilidad con la deteccién y amplificacion
del genoma viral. El diagnéstico molecular es rapido y ca-
paz de detectar el virus en pequeina concentracién; sin em-
bargo, en los virus con genoma ARN (la mayoria de los ar-
bovirus) es preciso tener muy en cuenta la variabilidad
genética inherente a los mismos. Asi, las técnicas molecula-
res clasicas para la deteccion de VT'OS han sido diseniadas a
partir del conocimiento de secuencias de cepas italianas, y
se ha demostrado que no funcionan con las cepas de nuestro
entorno debido a la variabilidad genética presente en la
zona de unién de los iniciadores de la reaccién de amplifi-
cacion, por lo que resulta mas adecuado utilizar técnicas es-
pecificas o genéricas en las que esta variabilidad genética se
haya tenido en cuental”3"-38, Lo mismo puede aplicarse a la
deteccién molecular del VWN, para lo que deben utilizarse
técnicas especificas en cuyo disefo se hayan estudiado las
secuencias de diferentes cepas de los distintos linajes o téc-
nicas genéricas de amplio espectro de deteccién®®.

TABLA 3. Definicion del caso de un sindrome neurologico
por VWN

Compatibilidad clinicoepidemiolégica:
Fiebre = 38 °C y todos los apartados siguientes:
Encefalitis o meningoencefalitis, 0 meningitis aséptica,
o paralisis flacida
Sin otra causa microbioldgica alternativa
Exposicion en alguna de las siguientes circunstancias:
Periodo del afio en el que la transmisién por arbovirus
es posible
En un 4rea donde la transmisién de arbovirus es posible
Después de transfusion sanguinea o trasplante de 6rganos

Caso probable: «cumplimiento de criterios definidos en el
apartado Ay, ademas, IgM positiva en suero» frente a VWN

Caso confirmado: cualquiera de las siguientes circunstancias:
Aislamiento de VWN en LCR o suero
Deteccion de IgM frente a VWN en LCR.
Deteccién de secuencias de ARN especificas de VWN
por RT-PCR en LCR o suero
Seroconversion o seroincremento de anticuerpos
neutralizantes en suero

VWM: virus del Nilo occidental; LCR: liquido cefalorraquideo;
RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa-transcripcién inversa.

Infeccion Apariciéon
l de la fiebre

l Signos
en SNC

Anticuerpos IgM

Viremia

—> (2-4 meses) (> 1 afo)
4-7 di < >
N(Iétodolzsd)e dMé’(odos de _detecqién_
deteccion directa e respuesta inmunitaria

Figura 2. Cinética de aparicién de la viremia y la respuesta inmunitaria en
las arbovirosis.
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Los métodos serolégicos se consideran complementarios
al diagnéstico directo por cultivo y/o biologia molecular.

Las muestras adecuadas para el diagnéstico serolégico
son suero y LCR y fundamentalmente se detectan inmu-
noglobulinas de tipo IgM e IgG.

Las técnicas mas utilizadas son las inmunoenzimati-
cas (ELISA) tanto para detectar IgG como IgM frente a
la proteina N, que contiene los epitopos inmunodomi-
nantes*%*!, La deteccién de IgM en LCR es el procedi-
miento mas sensible en el caso de sindrome neurolégico
por el VWN, aunque debe considerarse la posibilidad de
que existan anticuerpos IgM, con bajo titulo, en perio-
dos de varios meses y que en los primeros dias tras la in-
feccion el resultado puede ser ain negativo, por lo que
seria necesario tomar una muestra de suero y/o LCR en
fase aguda y otra en fase convaleciente (10-15 dias des-
pués del inicio del proceso) para poder realizar el diag-
noéstico mediante seroconversion o seroincremento (au-
mento cuddruple del titulo de anticuerpos entre fase
aguda y convaleciente)*2.

Por otro lado, debido a reacciones cruzadas entre miem-
bros del mismo género, sobre todo en el caso de los flavivi-
rus, la interpretacion de las técnicas de ELISA puede ser
complicada; por este motivo, para la confirmacién del diag-
néstico se requieren ensayos mas complejos como seroneu-
tralizacién de placas de crecimiento del virus, como ya se
ha mencionado, que en el caso del VWN precisa para su
ejecucion de un laboratorio con nivel 3 de bioseguridad.

Otras técnicas serolégicas menos comunes que se han
utilizado para el VTOS y el VWN son: inhibicién de la
hemaglutinacién, inmunofluorescencia, fijacién de com-
plemento, Western-blot o neutralizacién del efecto cito-
patico.

Tratamiento

Hasta la fecha no existe ninguna medicacién antiviral
que se haya mostrado plenamente eficaz para tratar la
infeccion grave por el VWN o el VTOS, por lo que el trata-
miento es fundamentalmente sintomaético y de soporte. En
el caso del VWN, estéan en marcha diferentes ensayos cli-
nicos, con distintas orientaciones terapéuticas que inclu-
yen desde la utilizacién, de forma aislada o en diferentes
combinaciones, de antivirales como la ribavirina, el inter-
ferén o (IFN-a) o la inmunizacién pasiva con anticuerpos
monoclonales o sueros hiperinmunes.

La ribavirina ha demostrado su eficacia frente a otros
flavivirus, como el virus de la hepatitis C (VHC), el den-
gue, la fiebre amarilla y la encefalitis japonesa, asi como
frente al virus Lassa, y en estudios in vitro a muy altas do-
sis muestra actividad frente al VWN“3. No obstante, el
requerimiento de alcanzar estas altas dosis en tejido neu-
rolégico limita en gran medida su utilidad para tratar in-
fecciones graves por VWN en seres humanos.

También en modelos experimentales se ha demostrado
la posible utilidad del IFN-«, pero atin no existen estudios
concluyentes en seres humanos*4.

La administracién de inmunoglobulinas especificas esta
justificada tras comprobarse, como reflejamos en el apar-
tado de patogenia de la infeccién, el papel fundamental
que tiene la respuesta de anticuerpos en la progresion de
la enfermedad; esta via es probablemente la que cuente
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con mayores posibilidades de éxito como medida terapéu-
tica en el futuro, dentro de las que actualmente estdn en
desarrollo.

Profilaxis

A diferencia de lo que sucede con otros flavivirus, como
el virus de la fiebre amarilla, en la actualidad no existe
ninguna vacuna eficaz frente a la infeccién por el VWN o
por el VTOS, por lo que la prevencién se basa fundamen-
talmente en la utilizacién de medidas que minimicen el
riesgo de exposicién a posibles vectores en zonas de riesgo,
entre ellas las mas adecuadas son el uso de repelentes de
mosquitos y ropas adecuadas que cubran la mayor super-
ficie corporal posible y evitar salidas al exterior en las pri-
meras horas de la tarde y la noche.

Vigilancia y control de las arbovirosis

Ante el riesgo de diseminacién y posible emergencia de
las diferentes arbovirosis se hace necesario implantar me-
didas de vigilancia y control de las mismas. Estas deben
adoptarse sobre cada uno de los elementos que intervienen
en el ciclo vital del virus: vector, huésped intermediario y
huéspedes finales (seres humanos y caballos). En el caso
de infeccion por el VWN, el grado de implementacion de
medidas que se adopte en cada pais por los distintos siste-
mas nacionales de salud sera proporcional a la posibili-
dad de apariciéon de la arbovirosis en su medio; pudiendo
variar desde la implantacion de medidas de vigilancia y
control activo y continuo sobre todos y cada uno de los dis-
tintos elementos que configuran el ciclo vital del virus, jus-
tificada en paises donde la infeccién por el VWN est4 cla-
ramente establecida y la probabilidad de brotes en seres
humanos es muy alta, hasta la vigilancia sobre algunos
elementos del ciclo, como la biisqueda de la presencia del
virus en cuadros neurolégicos en seres humanos compati-
bles con infeccién por el VWN o en vectores de forma tem-
poral, en paises donde la probabilidad es baja, como suce-
de actualmente en Espafia®.
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ANEXO 1. Infecciones por el virus de Toscana, el virus del Nilo occidental y otros arbovirus de interés en Europa

1.

10.

Con respecto a las arbovirosis, todas las siguientes afirmaciones son ciertas excepto:
a) Suelen tener caracter estacional.

b) Suelen ser asintomaéticas o de sintomatologia leve.

¢) El hombre suele ser huésped ocasional.

d) El hombre es un buen reservorio para muchas de ellas.

e) Sus vectores fundamentales son los artrépodos.

. El término «arbovirus» se refiere a:

a) La clasificacion taxonémica en la que se engloba un grupo heterogéneo de virus transmitidos por artrépodos.

b) Un grupo numeroso de virus englobados en varios géneros taxonémicos y cuya caracteristica comun es ser transmitidos por
artropodos.

¢) Un grupo de virus cuyo mecanismo de transmisién implica a un vector artrépodo, siendo el hombre el principal reservorio.

d) Un grupo de virus cuyo precursor es un virus de plantas que se adapté a los artrépodos y luego a los vertebrados.

e) Ninguna respuesta es correcta.

. En Espaiia, de las arbovirosis conocidas actualmente la mas frecuente es:

a) Infeccién por el VWN.
b) Infeccion por el VTOS.
¢) Encefalitis por mordedura de garrapata.

d) Infeccién por el virus Chikungunya.
e) Fiebre del Valle del Rift.

. (Cual de las siguientes afirmaciones con respecto a la infeccién por el VTOS es falsa?

a) Es mayoritariamente asintomatica.

b) El principal proceso clinico asociado a su infeccién sintomatica es la meningitis linfocitaria.

¢) La infeccién clinicamente manifiesta es més frecuente en viajeros procedentes de zonas no endémicas que visitan regiones
de alta endemicidad.

d) La evolucién general de la meningitis por el VTOS es hacia la curacién sin secuelas.

e) La meningitis es més frecuente en nifios y ancianos.

. A su regreso a su pais de origen tras una estancia en el sur de Espafa, un turista centroeuropeo presenta

sintomatologia compatible con infeccién por el VTOS.

a) Es preciso estudiar la presencia de IgM e intentar la deteccién directa de VT'OS en muestras tomadas al inicio del periodo febril.

b) Se debe intentar cultivo celular y deteccién directa en muestras tomadas entre 10 y 15 dias tras el inicio de la fiebre.

¢) Se ensayard una RT-PCR disefiada basdndose, inicamente, en las secuencias de la cepa de referencia en muestras de LCR
tomadas en los primeros dias tras el inicio de la fiebre.

d) No importa el momento de toma de la muestra y hay que hacerle un estudio completo por cultivo celular, serologia
y diagnéstico molecular.

e) Esirrelevante el lugar donde el turista haya estado viajando para orientar el diagnéstico.

. (Cual de las consideraciones que se exponen a continuacion, referidas al diagnéstico de la infeccién por el VTOS

no es cierta?

a) El virus puede aislarse a partir de LCR en células Vero.

b) El aislamiento del virus en faringe y/o heces puede orientar el diagnéstico.

¢) La deteccién de IgM en suero por técnicas de ELISA puede orientar el diagnéstico.

d) La RT-PCR en LCR es mas sensible que el cultivo.

e) La seroconversion entre suero agudo y convaleciente por técnica de neutralizacién de placas de crecimiento del virus confirma
el diagnéstico.

. Ante un cuadro clinico compatible, los siguientes criterios diagnésticos se consideran confirmatorios de sindrome

neurolégico por el VWN, excepto:

a) Deteccion de IgG frente al VWN a titulo alto (> 1/256) por reaccién de fijacién de complemento en suero unico.

b) RT-PCR positiva en LCR.

¢) Aislamiento del VWN en LCR.

d) RT-PCR positiva en suero.

e) Seroconversion de anticuerpos neutralizantes del crecimiento del VWN entre sueros de fase aguda y convaleciente.

. ¢Cual de las consideraciones que se exponen a continuacién con respecto al sindrome neurolégico por el VWN

no es cierta?

a) Es més frecuente en adultos.

b) Es més frecuente en inmunodeprimidos.

¢) Se da en uno de cada 150-300 casos de infecciéon aguda por el virus.

d) La respuesta de anticuerpos es fundamental en la evolucién de la enfermedad.
e) La RM de cerebro es orientativa en el 30% de los casos.

. (Qué afirmacion referente al ciclo biolégico del VWN es correcta?

a) Los artrépodos (garrapatas) son los vectores responsables de la transmisién mayoritaria.

b) Los équidos son los reservorios principales.

¢) El virus se mantiene en los mosquitos y pasa generacion tras generacién por transmision transovarica eficazmente,
y los vertebrados son huéspedes accidentales y finales.

d) El hombre es un huésped final infectado por el virus cuando, de forma accidental, irrumpe en el ciclo natural del mismo
que se mantiene entre vector/mosquito y reservorio/ave.

e) Un viajero infectado es considerado de alto riesgo ante la posibilidad del establecimiento de nuevos ciclos debido a los niveles
de viremia altos y prolongados que se producen en el ser humano.

La vigilancia de la posible circulacion del VWN en Espaiia requeriria:

a) Estudio de cuadros neurolégicos de posible etiologia viral que se produzcan entre los meses de octubre y abril.

b) Observacién de mortalidad en cérvidos.

¢) Estudio de casos de encefalitis en viajeros procedentes de dreas de riesgo.

d) Estudio de casos de infeccion neurolégica compatibles con infeccién por el VWN o estudio de vectores durante la temporada de
actividad de los mismos.

e) No se requiere vigilancia puesto que no tenemos vectores adecuados y las condiciones ecoldgicas del pais impiden la
circulacién del virus.
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