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Los mosquitos son los animales que matan mds personas
en el mundo. Se estima que 725.000 personas mueren
anualmente debido a la malaria, el dengue la fiebre
amarilla y otras enfermedades transmitidas por vectores.
Desde la erradicacién de la malaria durante los afios 60-
70, Europa se podia considerar libre de enfermedades
importantes transmitidas por mosquitos. Sin embargo,
desde los afios 90 vienen reportdndose brotes estacionales
del virus del Nilo Occidental (West Nile). Se trata de un
flavivirus transmitido por varias especies de mosquitos,
principalmente del género Culex, que tiene su principal
reservorio en las aves, aunque también replica con éxito
en otros animales como anfibios y reptiles. Los humanos
y los caballos no son hospedadores competentes, es decir
el virus no puede replicar lo suficiente en su sangre como
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para infectar a un mosquito que se alimente de su sangre,
pero si pueden sufrir una enfermedad grave. E1 80% de
las infecciones en humanos son asintomdticas, casi el
20% desarrolla sintomas leves, parecidos a los de una
gripe suave, que puede venir acompafiada de dolor de
cabeza, dolores articulares, diarrea, sarpullidos o vémitos,
mientras que menos del 1% puede sufrir sintomas graves,
como encefalitis, meningitis, fiebre elevada, dolor de
cabeza, desorientacién, temblores, convulsiones, parélisis
o pérdida de visién, pudiendo producir la muerte o
secuelas a largo plazo. En las aves la infeccién suele ser
asintomdtica, aunque también se registran infecciones
que cursan como una enfermedad neuroldgica con
temblores, ataxia, pardlisis muscular o ceguera. Los
casos tipicos muestran una incapacidad de sostener la
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Figura 1

Ciclo de circulacion hipotético del virus West Nile en Andalucia durante el brote del 2020.
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cabeza y/o controlar los movimientos. Este virus se aisl6
por primera vez en 1937, de una mujer afectada por un
sindrome febril en Uganda, concretamente en el distrito
West Niley de ahi recibe su nombre. Se trata de un virus
ARN de cadena sencilla, ampliamente distribuido en
todos los continentes del planeta excepto la Antirtida.
Elvirus salto a la palestra informativa en verano de 1999,
cuando se empezaron a detectar aves muertas y personas
enfermas en Nueva York. Los anilisis de laboratorio
confirmaron que el causante era el virus West Nile, que
hasta entonces nunca se habia detectado en América. E1
virus habria llegado ayudado por el hombre y aunque se
desconoce el vector y origen de esta introduccién, el virus
introducido estaria emparentado con los detectados en
Israel y Europa central. El virus se expandid, en muy
pocos afios, por todo el continente debido al movimiento
de las aves. Su incidencia en Africa esta poco estudiada
porque en muchos casos sus sintomas se confunden con
los de la Malaria, mientras que en Oceania circula una
variante conocida como virus Kunjin.

Desde los afios noventa vienen registrindose casos
esporddicos de infeccién en humanos y caballos
en distintos lugares de Europa. Originariamente,
se consideré que las aves migratorias podrian
estar introduciendo, cada primavera, el virus desde
Africa, causando estos brotes usualmente limitados
geogrificamente y en el tiempo. Sin embargo, desde
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Figura 2

El seguimiento de la prevalencia de anticuerpos del virus
West Nile en los caballos que viven en Dofiana ha per-
mitido determinar la asociacion entre clima y circulacion
del virus. Foto: EBD-CSIC.

principios del siglo XXT se viene acumulando evidencia
que demuestra que el virus es endémico en distintos
lugares de Europa, incluyendo Espaiia, Italia y Grecia.
La mayoria de las infecciones son debidas a dos linajes
(1y 2) o tipos genéticos principales. El linaje 1 que
produjo las primeras infecciones en Europa y es el
causante de todas las infecciones ocurridas en Andalucia
y Extremadura. El anélisis de los genomas sugiere que
los linajes 1 y 2 divergieron hace menos de 800 afios. El
linaje 2 se habia descrito inicialmente solo en Africa, pero
en 2004 se detect6 por primera vez la circulacién de este
linaje en Europa en aves enfermas en Hungria y Austria.
Desde entonces, este virus se ha ido expandiendo a lo
largo de Europa, detectindose por primera vez en 2017
en Catalufia.

La situacién actual en Europa implica la circulacién
de estos dos linajes, aunque todavia no estin claras
sus posibles diferencias en virulencia, transmisibilidad
y ecologia. En Espafia se conoce la circulacién del
virus West Nile desde 2003, debido a la deteccién
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de seroconversién en caballos y aves residentes.
Posteriormente, se ha detectado el virus en aves enfermas,
mosquitos y caballos. La informacién recopilada de
mosquitos infectados y de casos tanto en aves como en
caballos, indican que el virus ha seguido circulando de
manera regular desde entonces. El andlisis filogenético
de las secuencias de los virus aislados en Espaiia sugiere,
al menos, seis introducciones independientes de virus
del linaje 1 y una del linaje 2. Ademds, se detectaron en
Dofiana, en 2006, mosquitos infectados por un virus de
un tercer linaje, aunque desde entonces no se ha vuelto
a detectar la circulacién de este linaje en Espafia. En
2004 se registré un primer caso clinico en humanos,
una persona se infecté en Extremadura, aunque fue
diagnosticado en un hospital de Barcelona tras volver de
las vacaciones. En 2010 se registraron dos casos mds de
infeccién en la provincia de Cadiz, mientras que en 2016
se registraron tres casos en la provincia de Sevilla. Sin
embargo, en el 2020 se registré el brote mds importante
en Espafia, con 77 infecciones graves (71 en Andalucia
y 6 en Extremadura), registrindose 8 fallecimientos.
Desde entonces se han venido registrando casos de
infeccién grave en Andalucia, Extremadura, Catalufia,

Valencia y Castilla-La Mancha.

En Europa se considera que Culex pipiens es el principal
vector de transmision del virus Wesz Nile. Estudios
realizados principalmente en el sur de Francia indican
que otra especie, Culex modestus, puede estar también
implicada en su transmisién. Estas dos especies estin
ampliamente distribuidas en Europa en general y
en Espafia en particular. Los estudios realizados en
Andalucia destacan la importancia de una tercera
especie en la circulacién del virus, siendo en esta region,
Culex perexiguus 1a especie de mosquito principalmente
implicada en la amplificacién y transmisién del virus.
Esta especie estd ampliamente distribuida por el norte
y este de Africa, suroeste de Asia, asi como en algunos
paises del sur de Europa. En Espafia se encontraria
principalmente en Extremadura y el occidente de
Andalucia. Se trata de una especie con preferencia por
alimentarse de sangre de aves, aunque también puede
incluir mamiferos en su alimentacién cuando escasean
las aves. Esta especie es muy abundante en zonas del
suroeste de Espafia con presencia de aguas someras
de baja salinidad, siendo especialmente abundante en
las zonas con cultivos de arroz. Culex perexiguus seria
la principal especie implicada en el ciclo enzoético, es
decir en la circulacién y mantenimiento del virus en las
zonas naturales. Sin embargo, en el ciclo epizoético,
las infecciones en humanos no serian probablemente
debidas a esta especie, sino a las picaduras de Culex
pipiens. A diferencia de Culex perexiguus, Culex pipiens es
una especie que se reproduce con facilidad en las zonas
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urbanas. Aprovecha el agua acumulada en desagiies,
abrevaderos, recipientes abandonados, o incluso el agua
que se acumula en los platos bajo las macetas, para
depositar sus huevos. A esta especie le gusta alimentarse
de aves, pero también encuentra en los mamiferos y
especialmente en el ser humano, una fuente importante
de sangre. La causa mds probable del brote de virus
West Nile registrado en 2020 fue la coincidencia de
aves infectadas y altas abundancias de ambas especies
de mosquitos en el entorno de zonas habitadas. Los
programas de vigilancia y control desarrollados desde
entonces en Andalucia se han centrado en reducir
la reproduccién y presencia de Culex pipiens en las
zonas urbanas, habiendo permitido esta estrategia
reducir drasticamente el nimero de infecciones graves
registradas en humanos en los ultimos afios.

En los ultimos afios estamos viviendo un aumento de la
incidencia del virus West Nile, tanto desde el punto de
vista de su impacto sobre la salud humana y animal como
por la expansién de su drea geografica de circulacién. En
Europa se han detectado, en los dltimos afios, casos de
infeccién en nuevas dreas de Paises Bajos y Alemania.
Pero en Espana también se estin registrando casos de
infeccién de humanos y caballos en nuevas regiones.
Los estudios realizados en Dofiana nos han permitido
constatar un aumento en la incidencia del virus en los
ultimos afios. La Estacién Biol6gica de Dofiana gestiona
dos dreas de Dofiana que albergan ejemplares de una
raza autéctona de caballos: el caballo de retuertas. Desde
2005 venimos estudiando la presencia de anticuerpos
del virus West Nile en estos caballos, lo que nos ha
permitido determinar que unas mayores temperaturas
minimas se asocian con una mayor prevalencia de
anticuerpos en los caballos. Esto nos permite suponer
que debido a los cambios que se vienen registrando en el
clima, la incidencia de este virus en Espafia continuard
aumentando en los préximos afios, o al menos eso es lo
que esperamos que ocurra en la fauna silvestre, si bien
su impacto sobre la salud humana dependera también
de las medidas que tomemos para reducir el riesgo de
transmisién.

La vigilancia y control de las zoonosis transmitidas por
mosquitos, como es el caso del virus West Nile requiere
de aproximaciones One Health (Una Sola Salud) que
integren la informacién recogida sobre las condiciones
ambientales y distintos animales involucrados, en este
caso, mosquitos, aves y caballos para reducir la potencial
incidencia del virus sobre el ser humano. El control
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de los mosquitos en las zonas urbanas para evitar que
encuentren condiciones adecuadas para su reproduccion,
el uso de biocidas para destruir sus larvas, el aumento
de las poblaciones de aves insectivoras y murciélagos,
el uso de mosquiteras, el uso de medidas de proteccién
individual (por ejemplo, repelentes), son todas acciones
que pueden reducir la transmisién de patégenos
transmitidos por mosquitos al ser humano. Si bien
esperamos un aumento de su incidencia en caballos y aves,
en el caso de los humanos, el resultado final dependerd
de las acciones y politicas que emprendamos para
reducir su impacto sobre la sociedad. Una herramienta
importante es la vigilancia epidemioldgica para detectar
la circulacién del virus. Tradicionalmente esta vigilancia
se ha basado en la deteccién de casos clinicos en caballos,
que suelen detectarse algunos dias antes de los primeros
casos en humanos. Sin embargo, la disponibilidad de
una vacuna para caballos hace que la eficacia de esta
vigilancia se pueda ver reducida en aquellas zonas donde
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Figura 3

Esquema del funcionamiento de la vigilancia virologi-
ca en mosquitos en Andalucia (esquema realizado con
Biorender.com).

la circulacién del virus en los ultimos afios puede haber
incentivado a los propietarios a vacunar una proporcién
importante de los caballos. La experiencia acumulada
durante el reciente brote en Andalucia, junto con la
abundante informacién existente en Estados Unidos
indican que la vigilancia entomolégica puede aportar
una informacién muy importante para la gestion del
riesgo de transmision.

Gracias a la financiacién de la PTI de Salud Global del
CSIC y los fondos NextGeneration de la Unién Europea
pudimos desarrollar un programa piloto que sirvié para
el desarrollo del actual programa de vigilancia que lleva a
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cabo la Junta de Andalucia con la colaboracién del CSIC,
el servicio de Control de mosquitos de la Diputacién
de Huelva y el Centro Nacional de Microbiologia
del Instituto de Salud Carlos III. Este programa de
vigilancia se basa en la captura de mosquitos en distintas
localidades donde se ha detectado una circulacién
importante del virus West Nile. Estos mosquitos se
capturan cada semana entre junio y noviembre, y son
trasladados en hielo seco hasta el laboratorio para
proceder a su identificacién. Las hembras de mosquito
se identifican a nivel de especie y se agrupan en lotes
de hasta cincuenta hembras de mosquito de la misma
especie, localidad y fecha de captura. Durante todo este
proceso se mantiene la cadena de frio para asegurar la
preservacién del virus. Una vez identificadas se procede
a la extraccién de dcidos nucleicos y a la realizacién de
una PCR en tiempo real para la deteccién del virus Wesz
Nile. Las muestras positivas son enviadas al Instituto de
Salud Carlos III para su confirmacién y caracterizacién.
La informacién sobre la abundancia y presencia del
virus es transmitida inmediatamente a la Consejeria
de Salud y Comercio de la Junta de Andalucia que,
a su vez, alerta a las autoridades municipales de las
localidades donde se ha detectado el virus para que
intensifiquen sus actividades de control de mosquitos
y de comunicacién a la ciudadania. Al mismo tiempo,
la informacién se transmite también a los inspectores
de las dreas sanitarias para que verifiquen que se
estan aplicando correctamente los Planes de Control
Vectorial, y a los centros hospitalarios para que refuercen
sus tareas de vigilancia de la enfermedad y control
sobre las donaciones de sangre. Todas estas medidas de
prevencion y vigilancia han permitido que, a pesar de
que el virus sigue circulando con intensidad en muchas
zonas de Andalucia, su impacto sobre la salud humana
en la zona se haya reducido en los tres Gltimos afios.
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El virus West Nile es solo un ejemplo de los patégenos
con potencial zoonético que ya circulan o que pueden
llegar a circular en el futuro en nuestro pais. Se ha
desarrollado una vacuna para su uso en caballos,
pero no existe todavia ninguna vacuna para su uso en
humanos. Su control representa un importante reto que
hace necesaria la adopcién de estrategias One Health
y demanda la necesidad de establecer colaboraciones
multidisciplinares para abordar el estudio de los factores
ambientales, ecolégicos y evolutivos que pueden afectar
a nuestra salud. ™
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