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Resumen de la situacion y conclusiones

El 6 de agosto de 2020 Andalucia identifico un agrupamiento de 5 casos de meningoencefalitis virica no
filiada con domicilios en Puebla del Rio y Coria del Rio, dos municipios colindantes de la provincia de Sevilla.
Hasta el 8 de octubre, se han notificado al Centro Nacional de Epidemiologia 75 casos en humanos de
meningoencefalitis por virus del Nilo occidental: 71 casos son de Andalucia (57 de Sevillay 14 de Cadiz) y 4
casos de Extremadura (Badajoz). La fecha de inicio de sintomas de los casos ha sido entre el 12 de junio
(identificado en busqueda activa retrospectiva) y el 21 de septiembre. Del total de los casos, 45 (60,0%) son
hombres y 30 mujeres. La edad mediana son 64,0 afios, p25-75: 44,0 a 76,0 anos, rango 4-88 aios. El 74,7%
han presentado clinica neurolégica y 94,7% han requerido hospitalizacién. Ha habido 7 fallecidos (9,3%): 4
de los asociados a Sevilla (3 hombres y 1 mujer de 70 a 85 afios) y 3 de Cadiz (2 hombres y 1 mujer de 59 a
87 afos). Hasta ahora se han detectado 126 brotes en équidos en las provincias: Sevilla (52), Cadiz (47),
Huelva (17), Badajoz (5), Tarragona (2), Jaén (1), Caceres (1) y Lleida (1). Durante este verano se ha
consolidado la evidencia de circulacion del linaje 2 del virus, al haberse detectado en aves silvestres en las
provincias de Lleida y Tarragona.

El riesgo en conjunto, teniendo en cuenta la probabilidad de transmision y el impacto de la enfermedad, es
moderado en las zonas donde en esta temporada o en las previas se han detectado focos equinos, aves o
mosquitos infectados y/o casos humanos. Este riesgo se mantiene durante la temporada de actividad del
vector, desde abril a noviembre, siendo mayor al final del verano y principios del otofio. En el resto del
territorio espafiol y entre los meses de diciembre y marzo, el riesgo es muy bajo.
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Justificacion de la evaluacidn de riesgo

En Espafia, se conoce la circulacion del virus del Nilo occidental (VNO) desde hace dos décadas y se
realiza vigilancia en animales desde 2001 y humanos desde 2007. Hasta 2019 sélo se habian
detectado 6 casos esporadicos humanos: 1 en Barcelona en una persona con exposicion probable
en Badajoz en 2004 (1), 2 en 2010 y 3 en 2016 en Andalucia, la mayoria en las inmediaciones de las
marismas del Guadalquivir. Hasta ahora casi todos los virus detectados en casos humanos o
equinos han sido del linaje 1, caracteristicamente asociado a casos esporadicos. Este afo se han
detectado 3 aves con VNO de linaje 2 en la zona del delta del Ebro, lo que confirma la introduccién
de este linaje en nuestro pais, con un mayor potencial teérico de transmisién.

El aumento de la incidencia de casos en animales y en humanos en las zonas de circulacién del virus
desde el mes de agosto con alto porcentaje de casos graves constituye un cambio inesperado,
dadas las caracteristicas epidemioldgicas previas. Asimismo, la confirmacién de la introducciéon del
linaje 2 en algunas zonas de nuestro pais, constituye un cambio que puede condicionar un patrén
de presentacién de los casos humanos distinto. Por ello se ha considerado necesario realizar una
actualizacién de la evaluacidn del riesgo del VNO para Espaiia.
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Informacion del evento
Descripcion epidemiologica

El 6 de agosto de 2020 se identificé en Andalucia una agrupacion de casos de meningoencefalitis
linfocitaria sin etiologia conocida en ese momento. Se trataba de 5 casos con residencia habitual en
Puebla del Rio y Coria del Rio, municipios colindantes de la provincia de Sevilla, en una zona de
marisma del rio Guadalquivir y préxima a arrozales. El 11 de agosto se comunicé el evento al Centro
de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES), contando en ese momento con 15
casos en total, 13 ingresados y 4 en la Unidad de Cuidados Intensivos. Las fechas de inicio de los
sintomas de los casos (confirmados y probables) oscilaban entre el 25 de julio y el 1 de agosto. La
edad media de los casos era de 67 afios. El 73,3% eran hombres. Los casos no estaban relacionados,
4 realizaban actividades por las marismas, 1 trabajaba en una zona cercana a un arrozal, 2 tenian
contacto con animales de granja y 2 habian vivido en el ultimo mes en otros pueblos a 70-80 km de
Puebla del Rio y Coria del Rio. Simultdneamente, se notificaron 4 focos de VNO en dos
explotaciones equinas en Andalucia, en poblaciones distantes entre 30 y 100 Km a Puebla y Coria
del Rio: uno en Cadiz (Jerez de la Frontera), dos en Huelva (Gibraledn y San Bartolomé de la Torre) y
otro en Sevilla, en el pueblo de Dos Hermanas. El 11 de septiembre se notificaron otra serie de
casos en la comarca de la Janda en la provincia de Cadiz, y el 22 de septiembre el Centro Nacional
de Microbiologia (CNM) confirmé un caso en la provincia de Badajoz.

Hasta el 8 de octubre, se han notificado al Centro Nacional de Epidemiologia 75 casos de FNO (40
confirmados y 35 probables): 71 casos son de Andalucia (57 corresponden a la provincia de Sevilla y
14 a la de Cadiz) y 4 casos de Extremadura (Badajoz). De los 57 casos que se han asociado a
exposicion en la provincia de Sevilla, 38 (66,7%) han correspondido a los municipios de Coria del Rio
(24; 42,1%) o la Puebla del Rio (14; 24,6%) (Figura 3).

Segun la fecha de inicio sintomas, los casos de Sevilla han ocurrido entre el 12/06/2020
(identificado en busqueda activa retrospectiva) y el 15/09/2020. Los casos de Cadiz han iniciado
sintomas entre el 24/08/2020 y el 18/09/2020 y los de Badajoz del 05/09/2020 al 21/09/2020. Del
total de casos, 49 (65,3%) corresponden al mes de agosto y 17 (22,7%) al de septiembre (Figura 1).

Figura 1. Curva epidémica de casos confirmados (conf) y probables (prob) notificados al Centro
Nacional de Epidemiologia, 8 de octubre 2020.
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Del total de los casos, 45 (60,0%) son hombres y 30 mujeres. La edad mediana son 64,0 afos, p25-
75: 44,0 a 76,0 afos, rango 4-88 afios. El grupo mds numeroso es el de los hombres de 75 y mds
afios (13 casos; 17,3%). Ha habido 6 casos (8,0%) en nifios/as de hasta 14 afios de edad, mientras
que 37 casos (49,3%) corresponden al grupo de 65 y mds afios (Figura 2).

Figura 2. Distribucién de casos por grupo de edad y sexo

14
12
10

8

6

4

8

, Al H=

0-14 aflos 15-34 afios 35-54 afios 55-64 afios 65-74 afios 75+ afios

N2 de casos

® Hombres ™ Mujeres

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Del total de casos, 56 (74,7%) han presentado clinica neuroldgica y han requerido hospitalizacion 71
(94,7%), de los que 6 contindan ingresados (4 de Sevilla y 2 de Badajoz) a fecha del informe. Ha
habido 7 fallecidos (9,3%): 4 de los asociados a Sevilla (3 hombres y 1 mujer de 70 a 85 afos) y 3 de
Cadiz (2 hombres y 1 mujer de 59 a 87 afios).

Actualmente, hasta el 8 de octubre de 2020, se han detectado mediante vigilancia activa, 128
focos equinos: numero por provincias(2)(Figura 3).

Desde agosto de 2020, a través de la vigilancia pasiva en aves silvestres, se han detectado 8 aves en
las que se han obtenido resultados positivos a VNO por PCR. De estas, 7 han sido positivas al linaje
1 del VNO: 4 en Jerez de la Frontera, 2 en Puebla del Rio y 1 en Andujar. Ademas, mediante esta
vigilancia se ha podido detectar en tres ocasiones VNO linaje 2 en azores comunes encontrados
muertos en las localidades de Alpicat (Lleida), Riudoms y Vyniols i els Arcs (Tarragona). La primera
deteccion de VNO de linaje 2 tuvo lugar en el mes de septiembre de 2017, también en otro azor
comun en una zona urbana de Lleida (2).

En el contexto de un estudio de investigacion dirigido por la Estacién Bioldgica de Dofana, en los
meses previos a la deteccién de los casos humanos, se habian capturado 173 lotes de mosquitos
para su estudio en 15 localidades de Sevilla y Huelva, habiéndose observado una densidad de
mosquitos de la especie Culex perexiguus en los alrededores de Coria y Puebla del Rio muy superior
a lo observado en afios anteriores. Los lotes de mosquitos congelados, se analizaron
retrospectivamente en el momento de detectarse el aumento de la incidencia en humanos, y se
observé una elevada presencia del VNO en 16 lotes de Cx. perexiguus y en 1 lote de Culex pipiens
recogidos en las localidades de Puebla del Rio, Coria del Rio, Palomares del Rio y Gibraledn.
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Figura 3. Focos equinos y casos humanos detectados mediante vigilancia en Espafia, 2010-2020.
Deteccidén de aves silvestres infectadas por el linaje 2.
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Fuente: elaboracion propia con datos de vigilancia del Ministerio de Agricultura y la Red Nacional de Vigilancia
epidemioldgica

Investigacion microbioldgica

En un primer momento, se realizé cultivo y PCR multiplex para las principales bacterias y virus
causantes de las meningitis linfocitarias (principalmente enterovirus, herpes simple,
citomegalovirus, virus varicela-zéster), resultando negativas. Se remitieron muestras de liquido
cefalorraquideo, suero y orina al centro de referencia viroldgico de Andalucia para el diagnéstico.

En conjunto, el diagndstico microbioldgico se ha establecido en los casos confirmados por
detecciéon 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. Todos los casos probables (35) han
sido diagnosticados por serologia positiva (IgM) en sangre o suero. En los 4 de los casos
confirmados por PCR de Sevilla, se ha establecido que el virus corresponde al linaje 1.

Informacion sobre la enfermedad

Informacion sobre el patégeno, la transmisién y el cuadro clinico

El VNO es un virus ARN perteneciente al género Flavivirus, que incluye otros virus como el de la
fiebre amarilla, dengue, encefalitis japonesa o encefalitis de San Luis. El VNO es un arbovirus
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zoondtico, lo que implica que se transmite al ser humano desde su reservorio animal (las aves)
mediante artrépodos, en este caso, mosquitos, principalmente del género Culex. Los mamiferos,
principalmente el ser humano y el caballo, son hospedadores accidentales, sin capacidad de
transmitir el virus a mosquitos. Se han descrito diferentes linajes de VNO, siendo los linajes 1y 2 los
que afectan a humanos, caballos y aves. El linaje 1, esta distribuido a nivel mundial mientras que el
2, se ha descrito principalmente en Africa y Europa, en este Gltimo continente relacionado a una
alta transmision.

La mayoria de las infecciones por el VNO en los seres humanos son asintomaticas; sélo entre un
20% y un 40% desarrollan infeccidn clinica, y ésta se asocia con sintomas similares a la gripe; no
obstante, en unos pocos casos (<1%) la infeccidon se manifiesta como enfermedad neuroinvasiva. El
periodo de incubacidn es de 3-15 dias, aunque puede extenderse hasta 21 dias. La gran mayoria
son leves y el cuadro clinico mds habitual es un sindrome pseudogripal con sintomas inespecificos
como fiebre, mialgia, fatiga, malestar general, nduseas y vémitos. La enfermedad dura entre 2y 5
dias. La maxima viremia aparece a los 4-8 dias post infecciéon y es de corta duracion y escasa
intensidad. La recuperacion suele ser completa y la infeccién confiere inmunidad duradera.

La enfermedad neuroinvasiva engloba tres sindromes: meningitis (35-40% de los cuadros de
enfermedad neuroinvasiva), encefalitis (55-60%) y paralisis flacida aguda (5-10%). Entre los factores
de riesgo para el desarrollo de estos cuadros se encuentran la edad avanzada y la historia de
trasplante de 6rgano sélido (debido a la inmunosupresién asociada); diabetes, hipertensiéon y otras
patologias que producen inmunocompromiso. De manera muy poco frecuente se han descrito,
cuadros fulminantes de miocarditis, pancreatitis y hepatitis.

Actualmente, el tratamiento de la enfermedad es de sostén. Aunque se han estudiado diversas
alternativas, ninguna ha demostrado beneficios especificos hasta el momento. No existe vacuna
para humanos.

Informacion sobre epidemiologia mundial y en Espaina

El VNO se encuentra en todos los continentes excepto en la Antartida. En las regiones templadas y
subtropicales, la mayoria de las infecciones se presentan en verano o principios de otofio. Desde los
afios noventa, la incidencia mas extensa de enfermedad neuroinvasiva por el VNO se han registrado
en América del Norte, Europa y Oriente Medio, causando un problema de salud publica. En 1999 se
detecté en Nueva York 59 casos hospitalizados con clinica de encefalitis (3). Los primeros casos en
Europa se detectaron en los afios 50, en humanos y caballos. Desde 2010, se observa una
expansién geografica con una marcada estacionalidad (julio-noviembre). Los paises europeos con
mayor incidencia son Grecia, Italia, Rumania y Hungria. El linaje 1 esta distribuido ampliamente en
todos los continentes y es el que circulaba en Europa, hasta que en 2008 se identificd el linaje tipo 2
del virus en humanos en Austria y Hungria (previamente sélo se habia aislado en Africa
subsahariana y Madagascar), causando gran incidencia en aves, caballos y humanos. En 2010, en
Grecia, 197 personas desarrollaron enfermedad neuroinvasiva debido al linaje 2 del VNO, causando
35 muertes (4). Esta mayor virulencia del linaje 2 del VNO en Grecia se asocié ademads con una
mutacion genética (sustitucién de H249P) (5). En la actualidad el linaje 2 es responsable de la
mayoria de casos en humanos en Europa.
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En Espafia, la presencia de VNO se conoce de forma retrospectiva desde finales de los afios
noventa, por estudios realizados en sueros humanos de los afios 80 en los que se demuestra la
presencia de anticuerpos frente a VNO y/o otros flavivirus relacionados en poblacion del Delta del
Ebro (6). La red de investigacion en enfermedades viricas transmitidas por artrépodos y roedores
(EVITAR) se puso en marcha en 2001 y el Plan de Vigilancia del VNO se lleva realizando desde 2007
y contempla la vigilancia en aves, équidos y mosquitos, asi como de casos humanos. La vigilancia en
animales se basa en el estudio de aquellos que presenten sintomatologia compatible con la
enfermedad (vigilancia pasiva) o mediante la toma de muestras centinelas (vigilancia activa)
localizados en areas geograficas que se consideren de riesgo (principalmente las areas cercanas al
Parque Nacional de Dofiana, el Delta del Ebro y los humedales de Catalufia, Valencia, Murcia y
Baleares). Dado el caracter estacional de la enfermedad, que coincide con la época de actividad del
mosquito, el plan se activa desde los meses de final de primavera/verano hasta finales de otofio. La
vigilancia de mosquitos se sustenta en la identificacion de mosquitos capturados mediante trampas
para ver la distribucidon y época de actividad de las especies competentes, asi como el analisis por
PCR de la presencia del VNO (7,8). La vigilancia epidemioldgica activa en humanos se inicia cuando
se detecta circulacidn viral en animales y/o en vectores. En las zonas donde ya se hayan detectado
casos humanos en afos previos, se ponen en marcha la vigilancia al inicio de cada temporada de
actividad del vector (9).

Desde el inicio de las actividades de vigilancia cada afio se han notificado brotes en explotaciones
equinas, sobre todo en la cuenca del Guadalquivir, pero también en Extremadura, Castilla-La
Mancha, Castilla y Ledn y Catalufia. En 2010 se detectaron en los municipios de Chiclana de la
Frontera y Benalup-Casas Viejas los dos primeros casos humanos. En 2016, el Ministerio de
Agricultura y Pesca, Alimentacién y Medio Ambiente (MAPAMA) notificé mas de 70 focos de VNO
en explotaciones equinas de Andalucia, Extremadura y Castilla y Ledn. Ese afio se identificaron tres
casos humanos con encefalitis por VNO en personas que visitaron o residian en Puebla del Rio y
Coria del Rio. Hasta el momento, todos los VNO detectados en animales eran del linaje 1. En 2017,
en el contexto de la vigilancia pasiva de aves, se detectd por primera vez VNO linaje 2 en un azor en
un municipio de Lleida (10). La cepa detectada resultd similar a las detectadas previamente en los
brotes humanos y equinos de Grecia, Austria e Italia. Este hallazgo, provocd la activacidon de una
alerta de Salud publica en Cataluiia que motivé la realizacidn de una seroencuesta en un radio de
10 km y 30 km alrededor de la zona donde se encontrd el azor positivo (comarca de Segrid). Se
realizaron serologias a gallinas y caballos, que una vez corregidas por la neutralizacién, resultaron
positivas 0,3 y 5% en la primera encuesta y 0,2 y 15,8% en la segunda, de forma respectiva.
También se estudiaron mas de 200 muestras de donantes en la zona resultando todas negativas. De
este modo se demostrd la circulacion de VNO en la zona, sin que pudiera determinarse si esta
circulacién correspondia a linaje 1 o 2, no habiéndose detectado mas casos de enfermedad por
VNO ni en aves ni en équidos ni en humanos hasta la deteccién en la misma comarca de un nuevo
azor afectado por este linaje en septiembre de 2020 (2,10).

Durante los afios 2017 a 2019, la actividad del VNO fue en descenso, con muy pocas notificaciones
de focos equinos y ninguin caso humano.
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Evaluacion del riesgo para Espaia

El aumento de la incidencia de meningoencefalitis por VNO en Espaia durante este verano no tiene
precedentes en nuestro pais. Los casos humanos y los focos en caballos detectados en 2020 se han
producido durante el periodo de vigilancia epidemiolégica activa de la enfermedad, en el que el
clima y la actividad vectorial de los mosquitos implicados en la transmisiéon del VNO son los
propicios. La circulaciéon del VNO asi como la existencia de vector competente transmisor estaban
ya documentadas en las zonas afectadas. La poblacidon es en principio susceptible, aunque es
posible que una proporcién tenga algin grado de inmunidad por contacto previo con el virus, ya
gue las zonas son endémicas desde hace muchos afios. Segun la informacién de entomdlogos
trabajando en el entorno de las marismas del Guadalquivir, esta temporada la actividad vectorial
estd siendo especialmente elevada en la zona de Puebla y Coria del Rio, con una abundante
presencia de Culex perexiguus en las zonas de cultivo del arroz pero también en los alrededores de
zonas habitadas. En las zonas habitadas se ha detectado la presencia de Culex pipiens
aprovechando imbornales y otras estructuras con agua para reproducirse debido a la falta de
actuaciones para prevenir su reproduccidn. El final del verano de forma caracteristica es de mayor
riesgo debido a que las aves, fuente de alimentacion preferida de los vectores, han iniciado ya sus
migraciones, por lo que los mosquitos recurren al ser humano para su alimentacidon. Aunque las
actividades de control vectorial y difusién de medidas de proteccién frente a picaduras de mosquito
realizadas en la zona donde ya se han detectado casos, reduciran de forma drastica el riesgo de
picaduras, no se puede descartar que aparezcan nuevos casos, ya que el periodo de incubacion de
la enfermedad es de hasta 21 dias.

Por otra parte, la confirmacién en este verano de la introduccién en Espafia del VNO linaje 2, tras la
deteccidon en tres casos en aves silvestres en Lleida y Tarragona, pone de manifiesto el riesgo de
que en la misma zona se detecten casos humanos asociados a esta variante, lo que podria constituir
un cambio en el patréon de presentacion.

El riesgo de transmisidn se considera moderado en los entornos donde se ha detectado el virus en
animales y/o ya se han producido casos humanos, en esta temporada o en las previas. No se puede
descartar que aparezcan nuevos casos aunque la transmisidn es previsible que se reduzca de forma
considerable tras las actividades de control vectorial y difusion de medidas de proteccion frente a
picaduras de mosquitos. La infeccion producida por el VNO en la mayor parte de los casos es
asintomatica o leve, pero puede causar enfermedad grave neuroinvasiva, como se ha podido
observar en esta temporada. Aunque el sistema sanitario estda adecuadamente preparado para
realizar el tratamiento de sostén de estos casos, no hay un tratamiento especifico para la
enfermedad, lo que hace que el impacto pudiera ser alto.

En otros territorios, donde no se ha detectado nunca VNO en caballos, aves o mosquitos, y en los
meses de invierno en toda Espaia, el riesgo se considera muy bajo.
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Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

El riesgo en conjunto, teniendo en cuenta la probabilidad de transmisidn y el impacto de la
enfermedad, es moderado en las zonas donde en esta temporada o en las previas se han detectado
focos equinos, aves o mosquitos infectados y/o casos humanos. Este riesgo se mantiene durante la
temporada de actividad del vector, desde abril a noviembre, siendo mayor al final del verano y
principios del otofio. En el resto del territorio espafiol y entre los meses de diciembre y marzo, el
riesgo es muy bajo.

Recomendaciones

e Abordar del problema sanitario a nivel nacional a través de un Plan de accién integral y
multisectorial, intensificando algunas actividades en las zonas de mayor riesgo. Entre ellas:

e Reforzar la vigilancia epidemioldgica y sistemas de alerta temprana. Se considera necesario
realizar modificaciones al protocolo de vigilancia en humanos para actualizarlo seguin los
requerimientos actuales y para la realizacién del diagndstico de laboratorio. En el momento
actual se conoce que la realizacion de la prueba de PCR en orina aumenta mucho la
rentabilidad diagndstica frente a la realizacidon de la PCR en liquido cefalorraquideo.

e Reforzar las actividades de vigilancia pasiva y activa del virus del Nilo occidental en caballos y
aves. ldentificar las areas/habitats con abundante presencia de vectores competentes y
reforzar la vigilancia entomoldgica y ambiental del mosquito Culex en las zonas consideradas
de riesgo.

e Instaurar vigilancia activa de casos de meningo-encefalitis linfocitaria en personas con
residencia o estancia en las zonas de mayor riesgo. Para ello, es importante informar al
sistema sanitario para que los clinicos aumenten su capacidad de sospecha.

e Realizar actividades de control vectorial en las zonas afectadas en el momento actual para
reducir el riesgo y de forma periddica al inicio de cada temporada, actuando sobre los estados
larvarios. A nivel municipal se deben realizar actividades para evitar la reproduccién de
mosquitos en las infraestructuras urbanas como las fuentes y jardines publicos y los
imbornales, que deben de ser revisados y tratados con larvicidas.

e Realizar estudios virologicos para determinar si existen cambios en las caracteristicas del virus
del Nilo occidental que condicionen una mayor virulencia o transmisibilidad.

e Informar a la poblacién de los territorios donde hay circulacidn del virus, sobre las medidas de
control vectorial peri doméstico y las medidas de proteccién individual, asi como de la
conveniencia de acudir a consulta médica en caso de tener sintomas compatibles.

e Aplicar las medidas preventivas establecidas por el Comité Cientifico para la Seguridad
Transfusional (CCST), para garantizar la seguridad de los componentes sanguineos : consultar
en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/medicinaTransfusional/acuerdos/do
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e Aplicar medidas de seguridad en érganos, células o tejidos.
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