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e INTRODUCCION

El interés que se ha suscitado por la Virologia esta fuera de toda duda.
La vigente realidad que rodea a la pandemia originada por el SARS-CoV-2 ha
popularizado un darea de conocimiento que tradicionalmente permanecia
vinculada al interés de los especialistas en distintas disciplinas biosanitarias.

Por nuestro perfil profesional interdisciplinar hemos querido reunir en
un pequeio texto algunos conceptos utiles relativos a los virus emergentes y
a su impacto en la Salud. La visién complementaria que se obtiene a partir de
los ambitos que integran el movimiento “One Health” (salud humana, sanidad
animal y cadena agroalimentaria) sesgan de manera deliberada nuestras
aportaciones. Hemos adoptado el estilo, ya alumbrado en anteriores obras, de
preguntas y respuestas en aras a su amenidad estableciendo una estructura
gue abarca desde los conceptos genéricos hasta los agentes especificos.

Si resulta de utilidad a cuantos lo consulten, nuestro esfuerzo, al igual
que el de la Compaiiia Seqirus que soporta su edicion y a la que expresamos
nuestra gratitud, se veran plenamente recompensados.

Primavera de 2021

Los Autores



CONCEPTOS GENERALES

RSP S

1.- ;Qué entendemos bajo el concepto de Virus?

Desde un punto de vista global, los virus son un grupo de agentes
infecciosos que estan constituidos esencialmente por una o varias cubiertas
proteicas que albergan en su interior un acido nucleico y algunas enzimas.

Genéricamente poseen tres caracteristicas que les otorgan una
particularidad propia en relacidn con otros seres vivos, si bien ellos mismos no
forman parte del arbol de la vida. En primer término, contienen un Unico tipo
de acido nucleico en su genoma, o bien un acido desoxirribonucleico (ADN)
o bien acido ribonucleico (ARN). En segundo lugar, se reproducen a partir
de su material genético por replicacién. En tercera instancia, se comportan
como parasitos intracelulares estrictos, dependiendo su supervivencia de
la capacidad de la particula virica (virién) para infectar una célula y dirigir la
dotacion enzimatica de ésta para sintetizar nuevas particulas viricas.

2.- ¢(Cudleslahipétesis masverosimil acercade suorigen?

La hipdtesis mas plausible acerca de su origen es que derivan de material
genético celular que ha adquirido una independencia funcional. Los virus que
tienen interés en clinica se consideran integrantes de la clase general de los virus
que infectan a los vertebrados. La cuestién de la naturaleza se ha complicado
con el conocimiento de otros elementos genéticos independientes que se
comportan como agentes bioldgicos subcelulares.
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3.- ¢Qué otros agentes subcelulares se conocen?

Entre estos cabe citar los “viroides”, formados por moléculas de ARN
de escaso peso molecular, desprovistos de cubierta proteica y con capacidad
patogénica para las plantas; no se ha descrito hasta la actualidad ningln caso de
infeccién humana.

Otros elementos son los denominados “satélites”, formados por
moléculas de ARN o ADN dotados de una cubierta proteica no codificada
en su genoma, que depende para su multiplicacién de la coinfeccién de la
célula hospedadora por un virus auxiliar. Estructuralmente no forman parte
del genoma del virus asociado y su secuencia no tiene homologia con la del
acido nucleico de aquel. Se han descrito algunos satélites con relevancia en
patologia humana como el virus de la hepatitis Delta y los Dependovirus.

Finalmente cabe aludir, a pesar de la polémica que ello suscita, a
los “priones”, con estructura muy simple en la que no intervienen acidos
nucleicos y que estdn constituidos por glucopéptidos, de bajo peso
molecular que se evidencian como fibrillas en el seno de la sustancia
amiloide de los tejidos del hospedador infectado. La informacidn para la
replicacion de estas “proteinas infecciosas” esta codificada en el acido
nucleico de la célula hospedadora sin expresarse normalmente, desde
el punto de vista patogénico se implican en procesos degenerativos del
sistema nervioso central y otro tipo de entidades relacionadas.

4.- ;Qué modelos existen acerca de la interaccién de los
virus y las células?

Existen dos modelos basicos de interaccidn de los virus con las células.
De una parte, la infeccidn aguda, en la que se obtiene como resultado tanto
la multiplicacién viral como la lisis celular. De otra, la denominada infeccién
persistente, potencialmente originada a su vez por una infeccién crdnica, en
que el virus adopta un estado de replicacion mantenida que no condiciona
la muerte de la célula infectada; o bien por una infeccidn latente debida a la
integracioén del acido nucleico virico en el genoma de las células hospedadoras
y conservando la posibilidad de reactivarse posteriormente. Se conoce
también la existencia de determinados virus con capacidad oncogénica.

5.- ¢(Qué elementos integran la estructura de los virus?

La estructura de un virién estd integrada por dos elementos obligados:
un acido nucleico y una cubierta proteica que lo recubre, denominada
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capside. Al conjunto de ambos se le denomina nucleocapside y los virus asi
constituidos se conocen como virus desnudos.

Otros poseen ademads de los citados un tercer elemento estructural
denominado membrana de envoltura o peplos, que suele adquirirse a partir
de membrana de la célula que infectan. Los virus que poseen esta Ultima
estructura son los conocidos como envueltos. Todas las proteinas que
componen la estructura del virus se denominan proteinas estructurales.

6.- (Dénde se contiene la informacién genética de los
virus?

La informacién genética del viridén estd contenida en su acido nucleico,
que en cada virus es de un solo tipo, o bien ARN (ribovirus) o bien ADN
(desoxirribovirus), constituyendo éste un criterio para efectuar su clasificacion.
Los virus ADN presentan un genoma que en unos casos es lineal como en los
Parvovirus y en otros con disposicion circular como en el caso de Herpetovirus
(Herpes), Poxvirus (viruela) o Adenovirus, y puede ser plano o hiperenrollado y
con una amplia variedad en el rango de sus pesos moleculares.

Los virus ARN presentan un genoma habitualmente lineal, que en
ocasiones se dispone en varios segmentos, lo cual favorece la recombinacién
genética entre diferentes cepas.

7.- ¢Qué se conoce como “tipo de simetria” de un virus?

La capside esta constituida por la agrupacion de subunidades proteicas
denominadas capsdmeros, los cuales pueden adoptar diferentes formas
geométricas siguiendo un modelo de simetria que representa un segundo
esquema para la clasificacién de los virus. Basicamente existen cuatro tipos
de simetria: icosaédrica, helicoidal, mixta y compleja. La nucleocapside puede
estar desnuda o envuelta por una membrana de naturaleza lipoproteica que, a
su vez, puede estar provista de proyecciones glucoproteicas.

La membrana de envoltura es un elemento estructural facultativo que
convierte a los virus que la poseen en envueltos, utilizandose su presencia como
un criterio de clasificacién. Esta membrana de envoltura puede poseer también
proyecciones de naturaleza proteica o glucoproteica codificadas por el propio
genoma virico, denominadas peplémeros o espiculas, capaces de fijarse a receptores
celulares. Desde el punto de vista funcional, lejos de constituir un elemento de
proteccidn de los virus favorece su destruccion por diversos agentes fisico-quimicos,
tales como el éter, detergentes, sales biliares y los cambios de temperatura.

13



8.- ¢(Dénde tiene lugar la multiplicacion virica?

Los virus, debido a su simplicidad, sélo pueden multiplicarse en el interior
de una célula, utilizando los sistemas metabdlicos de ésta en su provecho. En
este proceso se benefician de la dotacién enzimatica celular, pero también son
capaces de inducir la sintesis de enzimas de uso exclusivo en la replicacidn virica,
que representan ademas dianas potenciales para los antivirales.

9.- ¢(En qué consiste la adsorcién del virién a la
superficie de las células a las que infecta?

En primer lugar, la adsorcidn del viridn a la superficie celular es facilitada
por lainteraccién entre proteinas de la superficie viral y receptores especificos
de la membrana celular. Se conoce que determinados virus son capaces de
unirse a mas de un tipo de receptor de la célula hospedadoray a su vez utilizar
vias alternativas de los receptores especificos para adsorberse a las células
diana, ampliando asi las estirpes celulares susceptibles de infeccién.

10.- ;Cémo se realiza la penetracion del virus en el interior
de las células?

La penetracién del viridn en el interior de la célula difiere segun los virus.
Aquellos provistos de envoltura la funden con la membrana celular, mientras
gue los desnudos la atraviesan por un mecanismo similar a la endocitosis. El
paso siguiente es la decapsidacién y liberacidn del 4cido nucleico del interior
de la capside, que puede realizarse al mismo tiempo que la penetracion, o
mas tardiamente en una o varias etapasy, por lo general, depende de enzimas
propios o de los celulares inducidos por la adsorcidn virica.

11.- ;Cémo se realiza la sintesis de los nuevos virus?

Una vez dentro de la célula el virus debe iniciar la sintesis del acido nucleico
y de las proteinas y para ello debe transcribir, replicar y traducir su informacién
genéticaen multiples nuevas copias de suacido nucleicoy proteinas estructurales.
Las estrategias de replicacion varian segun el tipo de acido nucleico viral.

12.- ;Cémo se replican los Ribovirus?

Los ribovirus se replican en el citoplasma, a excepcion de los integrantes
en la familia Orthomyxoviridae y, de modo esquematico, pueden hacerlo de
tres formas:
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En los virus con ARN monocatenario con polaridad positiva, éste
puede actuar directamente como ARN mensajero (ARNm) y ser traducido
a proteinas en los ribosomas de la célula diana. Cuando el ARN genédmico
tiene polaridad negativa requiere una estrategia diferente, ya que este
ARN no puede actuar directamente como ARNm. Para ello contienen una
ARN polimerasa dependiente de ARN, que transcribe un segmento de
ARN de polaridad positiva a partir de los ARN gendmicos originales de
polaridad negativa. Estos ARNm de polaridad positiva ya pueden actuar
como moldes para la replicacidn de nuevos ARN gendmicos de polaridad
negativa.

Los virus con ARN segmentado (tanto si es monocatenario como si es
bicatenario) poseen una ARN polimerasa que es ARN dependiente e interviene
de manera decisiva en su replicacién.

En los Retrovirus su ARN gendmico presenta polaridad positiva y es
monocatenario y, sin embargo este ARN no puede utilizarse directamente
como ARNm. Por ello es transcrito a ADN a través de una ADN polimerasa
dependiente de ARN, codificada por el virus (transcriptasa inversa). El ADN
se integra en el genoma celular y a partir de este ADN proviral integrado se
efectua la expresion de los genes viricos y la replicacion viral.

13.- ;Como se replican los Desoxirribovirus?

Los desoxirribovirus no han desarrollado estrategias de replicacién
tan complicadas como las de los ribovirus. En términos generales, tras la
decapsidacién el ADN viral se replica en el interior del nucleo de la célula,
a excepcién de los Poxvirus y conceptualmente este proceso se desarrolla
en tres fases, utilizando fundamentalmente para la transcripcidon enzimas de
origen celular.

En la fase precoz, una pequena parte del genoma virico se transcribe
a ARNm precoces por la accién de una ARN-polimerasa celular dependiente
del ADN. Estos ARNm migran al citoplasma donde son traducidos a proteinas
precoces que poseen esencialmente funciones reguladoras y que codifican
para enzimas tales como la ADN-polimerasa.

En una fase intermedia ocurre la replicacion del ADN mediante la
accién de las ADN-polimerasas ya citadas, y con ello, se efectla la produccién
de un gran numero de copias de ADN viral de acuerdo con un modelo
semiconservativo similar al de las células eucariotas.
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En la fase tardia, los ADN neoformados sirven de matriz para una segunda
transcripcidon que conduce a la sintesis de ARNm tardios, que seran traducidos a
proteinas estructurales que, a su vez, configuraran el nuevo virién.

14.- ;En todos los virus su material genético es
suficiente para la replicacién viral?

En algunos virus la dotaciéon de su acido nucleico no permite una
replicaciéon completa (virus defectivos) y es necesario que se multipliquen en
presencia del ciclo replicativo de otro virus (complementarios) que permite
completar el ciclo replicativo de aquellos.

Para la replicacion del acido nucleico se necesitan proteinas precoces,
generalmente enzimas del tipo ARN y ADN-polimerasas, posteriormente
tiene lugar la sintesis de las proteinas tardias estructurales del propio virus,
de las reguladoras que modulan el grado de expresidn viral y de las proteinas
no estructurales, que aparecen en la célula en el curso de la replicacién virica,
pero que no integran el virion maduro.

15.- ;Qué es el ensamblaje y liberacion del virus?

Existe tras la sintesis de acido nucleico y proteinas una etapa en la que
se produce su ensamblaje, conducente a la formacién de nucleocapside en
el nucleo (virus ADN) o en el citoplasma (virus ARN). Finalmente tiene lugar
la liberacién, que en los virus desnudos se produce por lisis celular y en los
envueltos por gemacion a través de la membrana celular, bien sea nuclear
o citoplasmatica, a la que se incorporan determinadas proteinas virales
originando la membrana de envoltura.

16.- ;Cuales son las vias de transmisidon de los virus?

Las vias de transmisién fundamentales de los virus son la aérea, la
digestiva, la piel, las mucosas (orofaringe, conjuntiva, tracto genital), la
sangre, la recepcién de drganos para trasplante, la transplacentaria y a
través de vectores.

17.- ;Coémo es capaz de infectar un virus?

El determinante fundamental de la capacidad de un virus para infectar
una célula es la existencia de receptores en la superficie de ésta para las
estructuras mas externas del virion (membrana de envoltura o capside).
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Una vez que los virus se han adherido a sus receptores especificos
a través de las puertas de entrada se inicia una etapa de la infeccion que
consiste en la replicacion virica local. Desde el punto de vista clinico, esta
fase puede ser asintomatica u originar manifestaciones focales aisladas que
en ocasiones se acompafian de sintomatologia general.

A partir de la puerta de entrada, el virus puede adoptar cuatro
estrategias basicas: permanecer localizado, propagarse por contigliidad (de
célula a célula), extenderse por via linfatica y hematica produciendo una
primera fase de viremia, o extenderse por via nerviosa.

18.- (En qué consiste la “segunda fase” de viremia?

Los virus que llegan a las células del sistema mononuclear fagocitico
de los ganglios, bazo o higado pueden replicarse de nuevo, originando una
segunda diseminacién hematica conocida como segunda fase de viremia.
A partir de ésta alcanzan sus érganos diana. La duracién de cada uno de
estos periodos condiciona la aparicion y cronologia de la sintomatologia y
semiologia clinicas.

19.- ;Cémo se clasifican los virus?

Los virus se clasifican de una manera simple, atendiendo al tipo de
acido nucleico que poseen, en ribovirus y desoxirribovirus. Ademds de los
criterios mencionados en los apartados precedentes existen otros que tienen
interés taxondmico. Entre ellos los mds importantes y relacionados con el
acido nucleico son: el caracter mono o bicatenario, su polaridad (positiva o
negativa), el caracter segmentado o no, y en los acidos nucleicos bicatenarios
la disposicién conformacional de sus hebras. Se utilizan también como criterios
para la clasificacién la simetria de la cdpside (icosaédrica, helicoidal, mixta,
o compleja), el numero de capsémeros, el lugar de replicacion intracelular
(nuclear o citoplasmatico), la presencia o ausencia de membrana de envoltura,
el diametro del viridn y la sensibilidad o resistencia al éter, cloroformo y otros
solventes orgdnicos.

20.- ;Qué es el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus?

Los continuos descubrimientos de nuevos virus y la adopcién de normas
de nomenclatura correctas son objeto de mantenido estudio por parte del
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (https://talk.ictvonline.org),
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quien cada varios aflos emite un Informe al respecto. En éste se establece
una categorizacion jerarquica descendente en Ordenes, Familias, Subfamilias,
Géneros y Especies, con niveles intermedios entre unos y otros. La desinencia
que se adopta para denominar el orden de los virus es virales, la de las familias
es viridae, para las subfamilias virinae y para los géneros “virus”. Aunque la
clasificacién de la mayoria de los virus recogidos en familias y géneros esta
suficientemente establecida, existen otros que sufrirdn modificaciones
taxondmicas en los proximos afios, asi como virus pendientes de clasificacion
definitiva.

21.- ;Qué Familias de virus pueden afectar a los seres
humanos?

Las familias de ribovirus mds importantes con interés en patologia
humana son: Picornaviridae, Caliciviridae, Reoviridae, Togaviridae, Flaviviridae,
Arenaviridae, Coronaviridae, Retroviridae, Bunyaviridae, Orthomyxoviridae,
Paramyxoviridae y Rhabdoviridae. Entre los desoxirribovirus con interés
en patologia humana cabe enumerar las siguientes familias: Parvoviridae,
Papovaviridae, Adenoviridae, Herpesviridae, Hepadnaviridae y Poxviridae.
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 ESTRATEGIAS DE
DIAGNOSTICO VIROLOGICO

22.- ;Qué estrategias diagndsticas existen para
diagnosticar las infecciones viricas?

Los métodos para efectuar el diagndstico microbioldgico de las
infecciones ocasionadas por virus no difieren de los empleados para el resto
de las enfermedades infecciosas.

De una parte se situan los métodos directos, que son aquellos que
permiten visualizar el virus, efectuar su aislamiento y cultivo, detectar sus
antigenos o demostrar la presencia de su genoma.

De otra parte estdn los métodos indirectos, que documentan la
existencia de anticuerpos (inmunoglobulinas, que traducen la respuesta
inmunitaria humoral) frente al virus o a sus antigenos en el suero del paciente.
En cualquiera de estas dos aproximaciones se pueden efectuar métodos
de diagndstico rapido. Se dispondra también de métodos que evaluardn la
respuesta inmunitaria de base celular.

23.- ;Cuales son los principales métodos de diagnéstico
directo?

La planificacién de una adecuada toma de muestras es un requisito
comun a todas las técnicas de diagnodstico directo. Entre ellos se encuentran
la visualizacién, aislamiento y cultivo, la deteccién de antigenos y la
determinacién de acidos nucleicos.
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Los métodos de observacion por microscopia convencional son utiles
para visualizar alteraciones celulares generadas como consecuencia de la
accién de los virus, tales como los cuerpos de inclusién o los corpusculos
elementales. En algunas infecciones viricas el diagndstico especifico se
efectla por examen histolégico de determinados tejidos.

La microscopia electrénica tanto en su version de observacién directa
con tincién negativa, como inmunomicroscopia o de barrido puede objetivar
la presencia de viriones en distintas muestras clinicas.

Los virus pueden crecer y aislarse a partir de células cultivadas in vitro
sobre una superficie en la que forman una monocapa o en suspension. Entre
los requerimientos que exige la metodologia de cultivos celulares cabe indicar
la necesidad de utilizar medios de crecimiento y mantenimiento, compuestos
por soluciones de aminodcidos esenciales y no esenciales, glutamina y distintas
proporciones de suero bovino fetal. La identificacién se puede confirmar
mediante inmunofluorescencia con el empleo de anticuerpos monoclonales.
Como métodos complementarios se pueden utilizar para la identificacidn la
hemadsorcidén, la hemaglutinacion, la interferencia, la inhibicidn metabdlica
y la neutralizacién.

En la actualidad estd ampliamente difundido el empleo de una
técnica paradiagndsticorapidoque combinade una parte el cultivocelular
y de otrala deteccién de antigenos viricos mediante inmunofluorescencia
denominada “Shell vial”. La monocapa celular crece en unos pequenos
portaobjetos circulares incluidos en el fondo de los viales que contienen
medio de cultivo, en los que se realiza la incubacién de la muestra. En
su procesamiento se combina la centrifugacidon previa a baja velocidad
de la muestra sobre la monocapa, la incubacién en un corto periodo
(18-24 horas) y su posterior tincién con anticuerpos monoclonales.
La ventaja fundamental es su rapidez y se ha aplicado con éxito en el
diagndstico de las infecciones por citomegalovirus, adenovirus, virus
sincitial respiratorio, parainfluenza, virus de la gripe, herpesvirus y virus
varicela zéster.
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Desde el punto de vista aplicado la deteccién de antigenos puede
realizarse mediante tres tipos de técnicas.

En primer término mediante inmunofluorescencia indirecta, empleando
la tincidn con anticuerpos monoclonales. La lectura de los resultados puede
ser subjetiva o a través de sistemas de lectura objetivos.

Una segunda técnica es el enzimoinmunoanalisis (EIA) con una amplia
difusion, cuya utilizacién es rutinaria debido a la sencillez de su ejecucién,
la reproducibilidad de sus resultados y a su automatizacién. La modalidad
mas usada es el EIA indirecto, en el que el soporte sélido esta revestido de
anticuerpos monoclonales dirigidos frente al antigeno virico que se pretende
detectar.

En tercer término son de amplia utilidad las técnicas de diagndstico
rapido que detectan antigenos mediante aglutinacion con particulas de latex,
aglutinacion pasiva e inmunocromatografia. Por su sencillez metodoldgica se
aplican con eficiencia en la deteccién de antigenos en muchos de los casos
anteriormente citados.

Los métodos moleculares de diagndstico que permiten la deteccién
de acidos nucleicos estdn basados en la busqueda y el reconocimiento del
genoma virico en la muestra clinica. Se pueden encuadrar en dos grandes
modalidades: la amplificacién genética de pequeias regiones del genoma
virico y la hibridacién con sondas complementarias del acido nucleico del
virus objeto de diagndstico.

Entre las técnicas de amplificaciéon gendmica la mds utilizada es la
basada en la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR), tanto en su vertiente
clasica o PCR a tiempo final, como la PCR a tiempo real. Uno de los principales
inconvenientes de la PCR convencional o a tiempo final es que se trata de
un método cualitativo o semicuantitativo, que muchas veces requiere la
aplicacion de una PCR secuencial (PCR anidada o nested-PCR) para obtener
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una sensibilidad similar a la que se alcanza utilizando una PCR a tiempo real
(que a su vez permite cuantificar, y la lectura de resultados en tiempo real),
lo que comporta mas carga de trabajo, un incremento del tiempo necesario
hasta la obtencién de los resultados y un mayor riesgo de contaminaciones.

Menos utilizado, aunque de elevada especificidad es el método NASBA
(“Nucleic Acid Sequence-Based Amplification”) que se fundamenta en una
retrotranscripcidon-amplificacién y posterior deteccién basada en un método de
electroquimioluminiscencia. Esta técnica puede utilizarse de modo isotérmico,
al igual que la técnica LAMP (“Loop-mediated isothermal amplification”).

Las técnicas de hibridacién permiten el procesamiento de una elevada
cantidad de muestras por cada ensayo y entre ellas cabe destacar las basadas
en PCR acoplada a enzimoinmunoandlisis (PCR-EIA) y los “microarrays” o
biochips que posibilitan el andlisis simultaneo de varios genes pertenecientes
aunmismoorganismo.Lamodalidad de PCR-EIA consiste enunaamplificacién
cuyos productos se detectan mediante sondas en solucion marcadas. La
unién de la sonda se detecta mediante un enzimoinmunoanalisis cuyo
anticuerpo es reactivo frente al marcador Dentro de esta modalidad existen
un ensayo que utiliza una tecnologia denominada XMAP®, fundamentada
en una PCR multiple que origina productos de amplificacién marcados con
biotina que posteriormente son detectados mediante microesferas, en este
caso marcadas con estreptavidina, y analizados con un instrumento Luminex
(Luminex Corporation) cuya tecnologia estd basada en los principios de la
citometria de flujo. El planteamiento es similar al de un microarray pero
con la ventaja de utilizar sondas impresas sobre particulas en suspensidn en
lugar de fijas sobre una superficie con objeto de aumentar la sensibilidad.

Los métodos de diagndstico indirecto se asimilan en el momento
presente al estudio “serolégico” y se fundamentan en términos generales en
la demostracién de anticuerpos especificos en el suero del paciente, frente al
virus objeto de estudio.

En primer término, cabe indicar que cldsicamente se aconsejaba la
conveniencia de extraer dos muestras de suero, una en el periodo agudo
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y otra a las dos semanas, con la finalidad de valorarlas conjuntamente. En
segundo lugar, se puede establecer el diagndstico cuando se documenta
un aumento en el titulo de anticuerpos de al menos cuatro veces entre las
dos muestras de suero, precoz y tardio. En tercer lugar, cabe sefalar que la
demostracién de anticuerpos del tipo IgM en el suero de un enfermo puede
aceptarse como sugestiva de infeccion aguda o reciente en la mayoria de
los modelos de infeccidon virica aguda. Finalmente, es util asumir que en
la mayoria de los modelos de las infecciones viricas no persistentes, la
existencia de un valor detectable de anticuerpos de la clase IgG frente a un
determinado virus, indica que un individuo es inmune frente al mismo.

Existen diferentes técnicas de laboratorio Utiles en el diagndstico
seroldgico. Conceptualmente pueden agruparse en dos grandes categorias.
De una parte los métodos que ponen de manifiesto la reaccidn entre los
antigenos viricos y los anticuerpos especificos del paciente, y de otra, los
métodos en los que se utiliza el poder neutralizante de los anticuerpos sobre
la infectividad virica.

En una técnica serolégica de uso rutinario debido a su sencillez,
fiabilidad y posibilidad de procesamiento de gran nimero de sueros de
forma automatizada y semiautomatizada. La modalidad mas utilizada es
el Enzimoinmunoanalisis (EIA) indirecto. En él, los antigenos estan fijados
pasivamente sobre un soporte y se enfrentan a una diluciéon adecuada del
suero del individuo. La presencia de anticuerpos unidos al Ag se pone en
evidencia por la adicién de anticuerpos anti-inmunoglobulinas conjugados
conunaenzima, que posteriormente se revela por laadicién de un sustrato.
Estas técnicas se presentan en equipos comerciales, son susceptibles de
una lectura objetiva y poseen una alta sensibilidad y buena especificidad.
Otras dos modalidades son las de inhibicién competitiva y las de captura.

La informacién mas compleja y especifica de los virus es su secuencia
gendmica, es decir la composicion en udltima instancia de los nucleétidos
cuya concatenacion alberga la informacion que les permite llevar a cabo
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su replicacion y desarrollo. La secuencia completa del material genético
de un virus se denomina genoma o borrador de genoma cuando este es
incompleto. Esta informacidn sirve para comprender desde la evolucién y
difusion de un determinado virus hasta su comportamiento en el contexto
de un brote epidémico o de una pandemia.

Losinicios de la secuenciacién se sitlan en 1975, afio en el que Sanger
y Coulson publicaron el primer método enzimatico para secuenciar ADN
a través de la incorporaciéon de dideoxinucledtidos terminales, y en 1977
publicaron la secuencia del bacteriéfago PhiX174, un afio después que
investigadores belgas que publicaran el genoma del bacteriéfago MS2 en
1976.Una década mas tarde aparecieron los secuenciadores automaticos,
que primero empleaban geles y después capilares recubiertos de polimero.

A comienzos del siglo XXI surgieron nuevos métodos de secuenciacion
masiva, basados en la pirosecuenciaciény las denominadas plataformas de “Next
Generation Sequencing” (NGS). El desarrollo de esta técnica de secuenciacion
masiva se ha extendido tras aparecer la secuenciacion por sintesis.

En la actualidad es mas apropiado emplear el término de “High-
Throughput Sequencing (HTS)” o “secuenciacién masiva”, porque han surgido
nuevas generaciones de secuenciadores que aplican otras tecnologias de
secuenciacion en paralelo. Entre éstas se encuentra la secuenciacion por ligacion
(“Sequencing by Oligonucleotide Ligation and Detection”) del equipo SOLID —
introducido en el mercado en 2007 por Life Technologies y ya descatalogado—,
la secuenciacién por sintesis y semiconduccién del lon Torrent, la secuenciacién
por sintesis en “clusters” de la compafiia Solexa —luego, Illumina—, que
aparecié en su primer equipo GAll en 2006, y otros secuenciadores que fueron
comercializados posteriormente, como el MiSeq, a partir de 2011. El MiSeq con
una longitud de lectura de hasta 600 pares de bases ofrece ventajas a la hora
de ensamblar los genomas viricos. Otros secuenciadores Illumina de mayor
capacidad en términos de gigas de datos como el NextSeq y el NovaSeq o los
pequefios Miniseq e iSeq se pueden emplear aumentando la profundidad de
las lecturas. Una generacién posterior de secuenciadores son los que emplean
la secuenciacién de molécula Unica (“Single Molecule Real-Time”, SMRT),
como los equipos de secuenciacion en nanoporos tanto portatiles como el
MinION, como de mesa como el GridION y PromethlON de Oxford Nanopore
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Technologies (2014), y el equipo PacBio de Pacific Biosciences (2010), que
permiten secuenciar moléculas mas largas, de hasta 30 Kb.

La aplicacién de la secuenciacién masiva al estudio de los virus,
ademas de reducir los costes y el tiempo de andlisis, genera una gran
cantidad de informacién, que esta cambiando el modo de cdmo se realiza
la investigacion en virologia. Por el momento, la secuenciacidon no es una
técnica estandarizada para un laboratorio de diagndstico clinico. Requiere
un laboratorio de purificacion de ADN/ARN de cierta calidad, con un flujo
de trabajo en una sola direccidon para evitar contaminaciones cruzadas,
y extremada exactitud de pipeteo, porque se secuencia en el rango de
picomoles. Si bien existen robots que automatizan el proceso a gran
escala. Ademads, para rentabilizar la informacidn que comporta disponer
de un genoma, es deseable tener conocimientos bioinformaticos. La
bioinformatica aplica las matematicas, la estadistica y la computacién al
estudio bioldgico y requiere destreza basica en lenguajes de programacién
(Bash, Perl, Python y R, entre otros) y, preferentemente, también del uso
de sistemas operativos basados en UNIX, como Linux y MacOs. Algunas
compaiiias proveen de sistemas cerrados de secuenciacidon que proveen
de la informacidn final (especie, variantes, genes de interés como los de
resistencia a antivirales, etc). Pero la disponibilidad del genoma anotado
permite analizar otra informacidon que puede ser de gran interés. Ademas
los programas de ensamblado, anotacién, busqueda de mutaciones (SNPs,
indels), etc. se actualizan con gran rapidez y estdn disponibles de forma
gratuita en repositorios colaborativos como GitHub.

La secuenciacion masiva consta de cuatro etapas principales: la
extraccion del ADN o ARN de la muestra o aislado en cultivo, la preparacién
de las bibliotecas o librerias, la secuenciacidon propiamente dicha y el andlisis
bioinformatico e interpretacién de los resultados. Antes de introducir una
muestra en el secuenciador, es necesario la preparacién de bibliotecas
(que denominaremos librerias) de un tamafio determinado, es decir, es
preciso preparar los fragmentos que van a ser secuenciados. Ello implica dos
acciones, la primera fragmentar el ADN, bien transcrito a partir de ARN o el
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ADN virico directamente, por métodos bioquimicos (enzimaticos) o fisicos
(nebulizacién o ultrasonido), la segunda amplificar el ADN en fragmentos
por PCR, tal y como se realiza en el protocolo ARTIC para la secuenciacidn
del SARS-CoV-2. Posteriormente se realiza el marcado de dichos fragmentos
con indices (“barcoding”), para poder secuenciar a la vez multiples muestras
equimolecularmente (“multiplexear”). También conlleva el reparado de los
extremos y la incorporacién en los fragmentos de oligonucledtidos de dos
tipos, el indice que hemos comentado para la secuenciaciéon de multiples
muestras, y también se incorpora un olinucledtido adaptador complementario
a aquellos que hay prefijados en el soporte (“flow cell”) para ser secuenciados
en clusters, en el caso de la tecnologia lllumina. La forma de secuenciar puede
ser en un sentido de la doble hebra de ADN “single-end sequencing” o en
ambos, es decir, 5"y 3’, en lo que se denomina “paired-end sequencing”.

El analisis de datos conlleva una serie de etapas: el andlisis primario (la
generacion de datos y el control de calidad), el secundario (alineamiento de
fragmentosy ensamblado de referencia o de novo) y el terciario (generacién de
datos a partir de los resultados de la etapa de analisis secundario: anotacion,
bldsqueda de mutaciones, variantes, genes de resistencia a antivirales, etc.).
Una vez concluida la secuenciacion, en los secuenciadores de nanoporos
(Oxford nanopore) se obtiene un fichero FAST5 que necesita ser convertido
a FASTQ. En los secuenciadores por sintesis (lllumina) se realiza en el propio
secuenciador la conversion de los archivos BLC (“Binary Base Call”) a archivos
FASTQ. Este tipo de archivo se obtiene para cada uno de los paired-ends,
es decir, uno para el “forward” o secuencia sentido y otro para el “reverse”
0 secuencia antisentido correspondientes a cada muestra; dicho archivo
contiene informacién del secuenciador, la secuencia propiamente dicha o
“reads” y los datos de calidad (“phred score”) basados en cédigo ASCII (en el
que cada letra representa un valor numérico), de manera que una secuencia
con phred score = 10 tiene un 90% de eficacia (1 base mal secuenciada por
cada 10) y una secuencia con phred score = 30 tiene un 99,9% de eficacia (1
base mal secuenciada cada 1.000), este valor se denomina Q30.

A partir de este archivo FASTQ se realiza el filtrado por calidad en virtud
de distintos parametros y la eliminacién de restos de oligonucledtidos como
los indices.
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Una vez que se obtiene la secuencia filtrada por calidad, se puede
realizar el ensamblado del genoma para identificar |la especie y el linaje contra
bases de datos especificas o mediante el uso de herramientas bioinformaticas,
como por ejemplo PANGOLIN 2.0 que denomina y asigna linajes en SARS-
CoV-2. El genoma puede ser anotado para identificar genes de interés.

La secuenciacién de un genoma permite identificar y tipar un virus y
estudiar su diversidad filogenética (filogenia en sentido laxo, ya que los virus
no heredan su material genético de su predecesor, si no que se replican, por
lo que en términos estrictos su clasificacion es en dendrogramas o arboles de
analisis de antecesores). El genoma también permite estudiar los patrones de
transmisidn global, ademas de identificar mutaciones que tengan efecto en la
transmisibilidad, la inmunidad, la patogénesis o la virulencia. Hasta ahora todos
los organismos se clasifican en un ranking taxondmico hasta el rango de especie,
sin embargo, la disponibilidad de la informacion contenida en su genoma propicia
gue se investigue la asignacion a cepas, variantes o linajes. Esto es debido a que
todos los aislados de una misma especie no son 100% idénticos en su composicién
nucleotidica, ya que aparecen mutaciones como un subproducto natural de la
replicacién viral que le pueden conferir al virus una ventaja competitiva. Los
virus de ARN suelen tener una mayor tasa de mutacién que los virus de ADN.
Los coronavirus, sin embargo, tienen menor poder de mutacidn gracias a una
enzima que corrige errores. Las mutaciones son cambios en la secuencia, que
pueden ser puntuales (SNPs), o inserciones o deleciones cuando afectan a varios
aminodcidos. Las mutaciones pueden originar sustituciones de aminoacidos
y se denominan no sindnimas, o no alterar la secuencia aminoacidica de la
proteina que codifican y se denominan sinénimas. Los genomas que difieren en
su secuencia se denominan variantes. Se puede considerar linaje como término
sindnimo a variante, pero debe cumplir una serie de caracteristicas que entre
otras son la de surgir de un linaje ancestral en otra poblacion geograficamente
distinta y exhibir una o mas diferencias de nucleétidos con dicho origen.

Cabe remontarse década y media para rememorar que una carta
publicada en agosto de 2006 en la revista Nature motivd la creacion en
2008 de la iniciativa GISAID (“Global Initiative on Sharing All Influenza
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Data”) que permite la disponibilidad inmediata de genomas de los virus
gripales de origen humano y animal y desde el pasado 10 de enero de 2020
GISAID comenzd a ser también un repositorio genédmico del SARS-CoV-2.
Recibe apoyo administrativo de Freunde von GISAID e.V. una asociacion
registrada sin fines de lucro en Munich (Alemania), organizada y operada
exclusivamente con fines benéficos, cientificos y educativos. La web esta
alojada por el Ministerio de Agricultura y Alimentacidn, del gobierno federal
alemanyrecibe apoyo publico-privado delos CDC norteamericanos (“Centers
for Disease Control and Prevention”), el gobierno de Singapur a través de su
Agency for Science, Technology and Research (A*STAR), la Fundacién Sanofi
Pasteur y la compafiia SEQIRUS. Ademas, la OMS a través de sus Centros de
Vigilancia GISRS, (Global Influenza Surveillance and Response Systems) y los
laboratorios de referencia de la OIE/FAO (World Organisation for Animal
Health and Food and Agriculture Organization) proporcionan supervision
cientifica en el desarrollo de esta plataforma.

41.- ;Qué datos oferta la iniciativa GISAID?

GISAID almacena los genomas ARN y datos clinicos y epidemiolégicos de
los virus gripales y del SARS-CoV-2. El registro mas antiguo es un genoma de
virus gripal del 7 de noviembre de 1985. Esta infraestructura de alojamiento
de datos genéticos de los influenzavirus permite que investigadores, incluidos
los expertos de la OMS y de numerosas compaiiias farmacéuticas, pueden
anticipar cada afio el desarrollo de vacunas como la de la gripe. Pero también
ha permitido una respuesta rdpida ante la crisis desatada por el SARS-CoV-2. A
31 de marzo de 2021 GISAID alberga 398.758 secuencias del genoma del virus
de la gripe y 930.963 de SARS-CoV-2. Para tener acceso a los datos es preciso
registrarse y aceptar las condiciones de uso, que entre otros requerimientos
obliga a agradecer el empleo de sus datos y limita el mostrarlos o compartirlos
fuera de esta comunidad.

Ademas de un repositorio, existen dos herramientas de busqueda
multifactorial en la web de GISAID: Epiflu™ y EpiCoV™. Es posible rastrear
y seleccionar genomas para descargarlos por fecha o lugar de aislamiento,
pais, subtipo, hospedador, laboratorio que deposita los datos, etc., e incluso
una vez seleccionados se puede utilizar la herramienta blast (“Basic Local
Alignment Search Tool”) y obtener un alineamiento multiple de secuencias
(“multiple sequence alignment, msa”).
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VIRIASIS EMERGENTES

42.- ;A qué se denomina como viriasis emergente?

La denominacién “viriasis emergentes” hace referencia tanto a las
infecciones viricas de nueva aparicién en la poblacién, como a aquellas
previamente conocidas cuya incidencia o distribucion geografica sufre un
rapido aumento.

43.- ;Cuales son los mecanismos que facilitan la
aparicion de las infecciones viricas emergentes?

En primer término mediante la aparicién de un virus desconocido por la
evolucion de una nueva variante.

En segundo lugar a través del traspaso de la barrera de especie, lo
que condiciona la introduccidn en un huésped de un virus existente en otra
especie.

Y en tercera instancia por la diseminacién de un determinado virus
a partir de una pequefia muestra poblacional (humana o animal), que
actia como nicho ecoldgico, en la que aquel surgié o fue originariamente
introducido.

44.- ;Se trata de un fenémeno nuevo?

Aunque este fendmeno no es nuevo, existe una creciente preocupacion
internacional por su notable incremento, detectado fundamentalmente en las
cuatro ultimas décadas. Durante éstas se han descrito un nimero importante
de nuevos virus cuya consideracion como causantes de enfermedades
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emergentes reviste mantenida actualidad. Ademds, un nimero elevado de
virus ya conocidos han resurgido, siendo especialmente destacables algunos
arbovirus como Dengue, “West Nile”, Fiebre Amarilla, Encefalitis Japonesa,
Fiebre del Valle del Rift y Chikungunya, entre otros.

Cabe distinguir, sinembargo, lasinfecciones emergentes o reemergentes
de aquellas derivadas de descubrimientos producidos gracias a los recientes
avances tecnoldgicos que han conseguido identificar patédgenos que circulan
desde hace mucho y cuyos efectos son ampliamente conocidos.

45.- ;Con qué se correlaciona la amplia diversidad de
patégenos emergentes?

La enorme diversidad de patdgenos emergentes y reemergentes
se correlaciona con una gran variabilidad de ciclos biolégicos, rutas de
transmisidn, patogenicidad y epidemiologia. Se ha determinado que
la capacidad de emerger se relaciona con algunos taxones (grupos de
clasificacidn) de patégenos mas que con otros, con ciertas rutas de transmision
y con un amplio espectro de huéspedes.

La mayoria de los virus emergentes son zoondticos, siendo los que
infectan animales domésticos vy silvestres los que requieren mayor atencién.
Entre los animales implicados se incluyen fundamentalmente los vertebrados
tales como roedores, primates y murciélagos, asi como las aves. El peligro de
estos virus viene dado por su capacidad de salto interespecifico pudiendo asi
afectar a una nueva poblacidn que no ha desarrollado ningun tipo de inmunidad
ni respuesta protectora frente al nuevo agente.

46.- ;Existen condiciones de la vida actual favorecen
estos saltos de virus zoonéticos?

Estd bien probado que las zoonosis se transmiten generalmente a
través de vectores. Teniendo en cuenta su modo de transmision el mayor
numero de zoonosis corresponde a las viriasis transmitidas por artrépodos
(fundamentalmente los de vectores generalistas), seguidos de los que
requieren contacto indirecto (a través de alimentos o agua) y finalmente los
de contacto directo.

Ciertas condiciones de la vida actual favorecen estos saltos y cabe
realizar una mencién especial a los xenotrasplantes y otras infecciones
adquiridas a través de bioproductos (tal como la contaminacion con SV40 de
ciertos lotes de las vacunas para la polio que tuvo lugar en la década de los
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50 del siglo pasado) que podrian introducir en un individuo inmunodeprimido
patégenos que hayan escapado a los métodos convencionales asociados a la
detecciéon de agentes infecciosos.

47.- ;Cual es el "perfil” del virus emergente “modelo”?

Existen varias caracteristicas comunes a la mayoria de los virus
emergentes y reemergentes, lo que permite establecer un perfil de “virus
emergente modelo”. Este obedeceria a un virus con genoma ARN, zoonético,
transmitido por vectores, que sobrevive en reservorios (aquellas especies
animales susceptibles de ser infectadas pero no padecen la enfermedad),
capaz de utilizar receptores conservados en muchas especies, potencialmente
trasmisible entre humanos y cuyo ecosistema se encuentra en areas que estan
sufriendo cambios ecoldgicos, demograficos o sociales.

48.- ;Cémo se explica el fenédmeno de la aparicién de
nuevos virus o el resurgimiento delos ya conocidos?

El fendmeno de la aparicidn de nuevos virus o el resurgimiento de los
ya conocidos no resulta explicable con modelos simples. La mayoria de los
autores coincide en sefialar que se trata mds bien de una interaccién de
factores que abarcan tres aspectos fundamentales: la poblacién susceptible,
el propiovirusyelentornodeambos. Algunos de los factores que contribuyen
a facilitar la emergencia de infecciones viricas son Demograficas, Climaticos,
Desigualdades sociales, Comercio y Viajes internacionales, Infraestructuray
Medidas de Salud Publica y Evolucion viral.

49.- ;Influyen las modificaciones en la demografia y
los comportamientos humanos en la emergencia
de las enfermedades viricas?

Esta bien probado que la inmigracion desde areas rurales a las ciudades
implica grandes cambios demogréficos. La OMS considera que en el afio 2025
el 65% de la poblacidn mundial vivird en ciudades. Los viajes y la inmigracidn tras
conflictos armados también suponen grandes movimientos de poblaciones. Asi
afinales de la década pasada unos 140 millones de inmigrantes trabajaban legal
o ilegalmente en otro pais. El nimero total de desplazados y refugiados alcanzé
en 2019 el récord de 79,5 millones, cerca del 1% de la poblacién mundial, segun
destacd un informe del Alto Comisionado de las Naciones Unidas para los Re-
fugiados (ACNUR).
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Una situacién que ilustra cdmo el comportamiento afecta a la aparicién
y diseminacién de nuevas infecciones y de qué modo estos nuevos agentes
infecciosos influyen en la conducta humana es el caso de los Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) o el SARS-CoV-2.

50.- ({Qué cabe indicar en la emergencia de las
infecciones viricas de las actividades en relacion
con la industria o la asistencia?

Estd descrito que en la industria alimentaria, como en otras, se tiende
hacia la obtencién de mayores volimenes de producto por unidad de tiempo.
Esto favorece una rapida expansién de los agentes infecciosos presentes en
productos contaminados que escapan a los controles pertinentes. Si bien son
pocos los casos en los que la Industria Alimentaria se ha visto implicada en la
ocurrencia de agentes viricos emergentes, no asi en su transmision, por lo que
estd sometida a estrictos controles sanitarios.

Algunas practicas sanitarias también se han visto involucradas en eventos
importantes de transmisién. Tanto los VIH como los Virus de las Hepatitis By C se
transmitieron a través de productos utilizados en donaciones de sangre cuando
todavia no se hacia un control rutinario de estos patégenos.

En el ambito sanitario se ha sufrido también en los Ultimos tiempos
importantes infecciones nosocomiales entre las que cabe destacar infecciones por
Ebola, Lassa, o los Coronavirus productores del SARS y SARS-CoV-2, entre otros.

51.- ;Qué cabe sefialar con relacion a las viriasis
emergentes de los cambios asociados al desarrollo
de la agricultura?

Resultan asimismo importantes los cambios asociados al desarrollo
de la agricultura ya que se han dedicado al cultivo agricola terrenos
tradicionalmente silvestres. Estos cambios han producido brotes de ciertos
agentes, en su mayoria zoonéticos, con altas tasas de letalidad. Algunos de
ellos son: Virus Hantaan transmitido por el roedor Apodemus agrarius que
habita en campos de arroz e infecta a la poblacién durante la recogida del
cereal; el Virus Junin (Fiebre Hemorrdgica Argentina) que se vié afectado por
la conversion de campos de hierba a maizales lo cual favorecié la expansion
del roedor reservorio, el ratdon maicero (Calomys musculinus), aumentando asi
los casos de infeccién en humanos o la emergencia de virus de la Gripe aviares
que parece tener origen en granjas chinas de patos, que pueden actuar como
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reservorios, y cerdos, que favorecen la mezcla y generacion de nuevas cepas
gripales con capacidad de infectar al ser humano.

Otrofactorimportante es el agua puesto que mosquitos y otros artrépodos
sealimentan enaguas estancadas siendo porlo tanto la construccién de pantanos,
cambios de curso de rios o almacenamiento de la misma en recipientes factores
que favorecen la expansion de vectores y virus como Dengue (trasnmitido por
mosquitos, principalmente Aedes aegypti), Encefalitis Japonesa ( cuyos vectores
son mosquitos de los géneros Aedes y Culex (principalmente C. tritaeniorhynchus,
C. annulus, C. fuscocephala y C. gelidus) o Fiebre del Valle del Rift (por picadura
de mosquitos infectados, sobre todo de los géneros Aedes y Culex, y también es
posible la transmisién por moscas hematéfagas).

52.- ;{Qué parece oportuno serialar acerca del
cambio climatico?

Los cambios del habitat pueden afectar de manera muy notoria al grado
de dispersion de los virus cuyo huésped es un animal y en especial de los
transmitidos por vectores. Ademas de las temperaturas y el calentamiento
global asociado, que favorece la expansidn y asentamiento de vectores desde
areas tropicales a zonas templadas, la disponibilidad de agua, tal como se
ha mencionado previamente, es un factor clave. Parece que en la aparicidn
de Hantavirus causantes del Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH) en
EEUU, que coincidié con un incremento de Hantavirus en Europa, el clima
jugd un papel importante pues se produjeron un invierno y una primavera
extremadamente suaves y himedos que favorecieron el aumento de la
poblacién de roedores y por tanto su contacto con la poblacién humana.

53.- ;Qué aspectos son notorios de las desigualdades
sociales?

Algunos de los factores que afectan a la poblacidn son el incremento
en la media de edad, mayores niveles de inmunosupresion, mayor exposicion
a radiaciones UVA, stress, etc, pero sobre todo conviene considerar las
desigualdades sociales. La pobreza favorece la aparicion y asentamiento de
nuevos agentes infecciosos. Asi por ejemplo en la epidemia ocurrida en Zaire
en 1976 provocada por el virus Ebola las personas afectadas fueron aquellas
gue no contaban con los medios necesarios para mantener adecuadas
condiciones sanitarias mientras que las personas con mayor estatus
econdmico no se infectaron.
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Ademds, muchas de las enfermedades reemergentes reaparecen tras
mantenerse en una bolsa de poblacidn, caracterizada en muchas ocasiones por
niveles altos de pobreza, desde donde el agente infeccioso se expande.

54.- ;Qué aspectos estan relacionados con el comercio
y viajes internacionales?

Alo largo de la historia los viajes han conllevado en muchas ocasiones la
expansion de enfermedades. La rata y con ella las enfermedades infecciosas
asociadas fueron transportadas a Europa en barco desde Asia a través,
probablemente, de la ruta de la seda. La viruela fue llevada desde Europa
al Nuevo Mundo por los conquistadores espafioles. El comercio de esclavos
desde Africa incorporé el mosquito Aedes aegyptiy la fiebre amarilla a Europa
y América.

En la actualidad debido a los grandes avances en comunicaciones y
al mayor acceso de la poblacion general a grandes viajes este factor cobra
una mayor importancia ya que infecciones que aparecen en cualquier parte
del mundo pueden atravesar continentes enteros en dias o semanas. Asi,
el mosquito Aedes albopictus, vector potencial para un elevado nimero de
arbovirus y de gran agresividad, ha sido diseminado por todo el Mundo al
haber sido transportado en cargamentos de neumaticos provenientes en
principio de Asia y después de cualquier lugar con presencia del vector. Sin
embargo, la pandemia ocasionada por el Coronavirus SARS-CoV-2 causante
de la Covid-19 es tal vez el ejemplo que mejor ilustra este aspecto.

Los virus pueden viajar en su vector o también ser portados por un
enfermo extendiéndose las consecuencias mas alla del viajero a la poblacién
y al ecosistema. Existen numerosos motivos para viajar: ocio, negocios,
inmigracién, refugiados, peregrinos, misioneros, cooperantes, marinos
mercantes, estudiantes, trabajadores temporales, ejércitos, fuerzas de paz,
etc. Mds de 1.400 millones de personas viajaron por el mundo en 2019 segun
la Organizacién Mundial del Turismo.

55.- ;Qué implican las medidas de Salud Publica e
infraestructuras insuficientes?

Ademas de unas medidas sanitarias y de higiene adecuadas, los sistemas
de salud publica deben ser capaces de dar una respuesta adecuada tanto a
nivel de prevencién como de diagndstico y tratamiento. Tanto los pasados
brotes causados por el Coronavirus causante del SARS como la pandemia del
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SARS-CoV- 2 son un buen ejemplo. En ambos casos, aun con matices parece
gue las autoridades sanitarias locales adolecieron de rapidez al dar una
respuesta. Esto implicd que las medidas se tomaran cuando ya la infeccidn
estaba demasiado extendida en el primer caso y en el segundo era pandémica.

56.- ;Qué implicacion tiene la adaptacion del virus?

Los agentes infecciosos son organismos vivos y dindmicos con capacidad
de adaptacién al medio. Esto es especialmente importante en los virus cuyo
genoma es ARN ya que sus polimerasas presentan una tasa de error muy
elevada facilitando el cambio rapido en estos agentes. Una situacién tipica la
constituyen las reinfecciones anuales por diferentes cepas de virus gripales
producidas por pequefios cambios gendmicos (“shift” antigénico) que hacen
que los sitios antigénicos se modifiquen y escapen a la respuesta inmune
generada en la poblacién frente a otras cepas.

57.- {Cuales se pueden considerar como factores que
influyen en la introduccion, establecimiento y
diseminacién de un nuevo patégeno?

En el andlisis de los factores que favorecen la emergencia y la
reemergencia de las infecciones viricas, se deben considerar los factores que
influyen tanto en la introduccién de un nuevo patégeno en la poblacion como
los que intervienen en su establecimiento y posterior diseminacion.

Una vez que el nuevo patdgeno se establece en la poblacidon humana, su
diseminacidn geografica y la magnitud de los brotes dependen esencialmente
de la via de transmision y de la rapidez de su distribuciéon a nuevos grupos
poblacionales asi como del periodo de viremia, de la letalidad asociada y del
numero inicial de infectados. Sin embargo, la capacidad de los servicios de
salud para controlar la infeccidon en la poblacion es el factor principal que
determina el impacto de la misma.
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EVOLUCION Y
ECOLOGIA VIRALES

58.- (A qué se debe la alta tasa de mutacion de los virus
con ARN en su genoma?

Los virus ARN, como en el caso del Ebola o de la Gripe entre otros, poseen
mecanismos muy poco fiables de replicacién de su material genético debido a
la existencia de ARN polimerasas con muy poca capacidad para la correccién de
errores.

Esto provoca que el virus sufra cambios genéticos de forma bastante
frecuente durante el proceso de infeccidon de un paciente, generando cambios
continuos en las proteinas que poseen capacidad antigénica (generacion de
respuesta en el individuo infectado) escapando de forma continua de la accién
del sistema inmune (8 x 10 nucledtidos por afio en el caso del virus Ebola, y
2.0 x 107® nucledtidos por cada ciclo infeccioso en el caso de la gripe). En este
sentido, esta es la causa por la que las vacunas frente al virus de la gripe necesitan
adecuarse cada afio a las nuevas cepas circulantes. En el caso del Ebola, esta tasa
de mutacién es algo menor, aunque provoca igualmente una variacién continua
del virus, y la necesidad de su vigilancia. En el caso del SARS-CoV-2 su genoma
se copia por la enzima ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) que puede
introducir errores, pero posee un mecanismo intrinseco de correccion motivado
por la enzima reparadora ExoN con actividad 3'-5' exonucleasa que corrige errores
de copia y hace que su tasa de mutacidn sea inferior a otros virus. La OMS estimé
inicialmente una tasa de mutacion de 1,12 x 1073 por afio, aunque este hallazgo
puede evolucionar.
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59.- ;(Cuadles son las ventajas evolutivas de esta alta tasa
de mutacion para la adaptacion de los virus?

En contra de lo que cabria esperar analizando el término mutacién
en cuanto a las consecuencias que puede generar si nos referimos a un ser
humano, en el caso de los virus las mutaciones suponen generar nuevas
capacidades. Los cambios genéticos en estos virus permiten nuevas
adaptaciones, asi como el escape continuo a la presidn selectiva del sistema
inmune del individuo y de los tratamientos. Los cambios genéticos ademas
pueden aportar de forma muy eventual y de forma poco frecuente, cualidades
que le otorguen al virus mayor virulencia, mejor capacidad de transmision, o
el incremento de la eficiencia para infectar otras especies. Por otro lado, la
mayor parte de las mutaciones que suceden en estos virus son no ventajosas
o silentes, eliminando al virus en el primer caso y no produciendo ningun tipo
de novedad en el segundo.

60.- ;La alta letalidad del virus puede suponer una
desventaja para el mismo?

Una alta letalidad provoca que el virus no pueda transmitirse de forma
demasiado eficiente entre la poblaciéon, por lo que al aumentar este valor,
se disminuyen las posibilidades de que el virus pueda generar un evento
epidémico de forma global. Debido a la naturaleza de los virus, estos necesitan
por obligacién la infeccion de células del huésped para poder llevar a cabo
su multiplicacién y su progresién en la infeccién. La muerte del paciente
conlleva el corte de la cadena de transmisidn del virus, evitando que este se
pueda propagar rapidamente. Pese a que el virus Ebola sea muy transmisible
en pacientes fallecidos por esta enfermedad, la capacidad de contagio en la
poblacién siempre sera mayor en pacientes vivos debido al movimiento de
éstos en la comunidad.

61.- ;Se dispone de alguna forma de controlar y cortar
el flujo biolégico evolutivo de este tipo de virus?

Debido a que la tasa de mutacién de estos virus es mas o menos
constante y que no se ve alterada por mecanismos externos que puedan
acelerarla o ralentizarla (a excepcidon de la apariciéon de mutaciones que
puedan cambiar la afinidad de las ARN polimerasas), la selecciéon de
mutaciones depende de la estabilidad o inestabilidad del entorno que
rodea al virus. En el caso de un entorno estable, que no presente cambios
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constantes ni presiones selectivas elevadas (como en el caso de un virus
de aparicién reciente, donde la mayor parte de la poblacidn no posee
inmunidad frente al mismo en tanto no se diseifen y apliguen medidas de
inmunizacion), el virus tendera a mantener un genoma estable debido a que
no se seleccionaran variantes que no sean ventajosas. Por el contrario, si el
ambiente es cambiante y las condiciones que rodean al virus son diferentes,
se tenderan a seleccionar nuevas variantes que estén mejor adaptadas a
las nuevas caracteristicas del entorno. De forma natural, en los primeros
anos desde la aparicidon de un nuevo virus emergente, como en el caso de
la gripe A/H1IN1pdmO9 aparecida en el afio 2009, se ha demostrado como
dichos virus tienden a mantenerse estables sin variaciones destacables
en su genoma. Es sin embargo como consecuencia del comienzo de la
generacién de inmunidad en la poblacion debido a la circulacién de estos
virus, cuando por la presién selectiva de esta inmunidad el virus comienza
a variar por la seleccién natural de las variantes genéticas mas eficaces. Es
por tanto imposible controlar el flujo genético de este tipo de virus con el
conocimiento y la tecnologia actual, ya que no existen herramientas que
permitan controlar de forma exacta los factores que provocan la seleccidn
de variantes nuevas en los virus descritos.

62.- ;Qué significa por ejemplo que el virus Ebola tiene
un reservorio zoonético?

Los virus que poseen reservorios zoonoticos estan ligados a ciclos
ecolégicos naturales que dependen de uno o mas huéspedes animales. En
concreto, el nicho ecoldgico del virus Ebola son especies de murciélagos
frugivoros del género Pteropodidae, que poseen una distribucion bastante
amplia por Africa subsahariana, zonas tropicales de India y China ademds de
gran parte de Oceania. El virus Ebola convive sin causar sintomatologia en
este tipo de hospedadores que lo eliminan al ambiente normalmente por via
fecal. El comienzo de un brote en humanos suele estar ligado a un contacto
espordadico de una persona con alglin animal portador, ya sea por su ingesta o
por el contacto con sus fluidos.

63.- ;Por qué es dificil eliminar los virus zoonéticos
si hemos logrado erradicar la viruela y controlar
otros agentes etiolégicos como la polio?

El hecho de que un virus tenga un reservorio zoondtico supone
un problema a la hora de controlar su dispersidon. En el caso de agentes

39



microbiolégicos como la polio o la viruela, virus eminentemente humanos
que solo infectan a nuestra especie, la erradicacidon es factible mediante la
vacunacion y el control poblacional. Sin embargo, en las enfermedades que
poseen reservorios animales (en los que comuinmente existe mas de una
especie como hospedador), la eliminacidn pasa por la erradicacion completa
de los animales portadores y de su cadena de transmisidn. Estas actuaciones
son extremadamente complicadas, sobre todo en territorios inhdspitos,
suponiendo ademads trastornos graves para los ciclos ecoldgicos de estas
zonas.
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ALGUNOS AGENTES VIRALES
EMERGENTES Y REEMERGENTES

64.- Coronavirus causante del SARS (SARS-CoV-1)

En el otofio de 2002 aparecié en China una neumonia atipica grave
en humanos que se denomind Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS)
o Grave (SRAG) y que se convirtié rapidamente en un problema global, al
afectar en muy poco tiempo a puntos muy distantes, haciendo que la OMS
dictaminara una alerta global que no se habia producido en mas de una
década. Los casos se produjeron en 32 paises aunque los mas afectados
fueron China, Hong Kong, Taiwan, Canad3, Singapur, Vietnam, Estados Unidos
y Filipinas. Al final del brote en julio de 2003 se habian informado 8098 casos
de los cuales 774 fueron fatales.

La identificacidon del agente causal se produjo mediante una intensa
y eficiente cooperacién por parte de una red de laboratorios de la OMS
integrando una amplia diversidad de disciplinas y empleando un gran abanico
de tecnologias. Mediante PCR y secuenciacién se consiguié en muy poco
tiempo conocer la secuencia completa del genoma del virus productor del
SRAG. Los analisis filogenéticos mostraron que pertenecia a un nuevo grupo
de Coronavirus.

Se trataba de una zoonosis siendo su reservorio una o mas especies de
animales salvajes. Concretamente se ha encontrado un Coronavirus similar
genéticamente en civetas del Himalaya (Paguma larvata) y perros mapaches
(Nyctereutes procyonoides) en un mercado chino donde se vendian para
consumo humano. El consumo de animales infectados habria facilitado el
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salto interespecifico. En el hombre la transmision se produjo por contacto
indirecto y directo y parece que a través de aerosoles.

Aunque todo sefiala que el virus ha evolucionado a la extincién
biolégica se ha apuntado que podria reemerger mediante varios
mecanismos. Se puede producir, de nuevo, el salto interespecie; el virus
puede estar circulando subclinicamente y reaparecer cuando las condiciones
sean las adecuadas o puede producirse un escape desde un hospital o un
laboratorio. La aparicidn del virus y alguno de los casos confirmados desde
que se declaré el final del brote parecen deberse al salto interespecifico,
ademas se han confirmado infecciones producidas en el laboratorio v,
recientemente, se ha demostrado la existencia de portadores asintomaticos
del virus aunque se desconoce si la carga viral es suficiente para producir
infecciones.

65.- Virus de la gripe A pandémico de 2009

La aparicién de una cepa de gripe pandémica es una amenaza con
la que debemos convivir preparandonos por si ese momento llega. Las
pandemias de 1957 y 1968 se debieron a cepas hibridas humanas-aviares.
Parece que las aves acuaticas son el reservorio para los diferentes subtipos
de Influenza A que dependen de las combinaciones entre la Hemaglutinina
(H1 a H18) y la Neuraminidasa (N1 a N11). Los cerdos domésticos serian
el huésped intermediario donde se podrian producir los intercambios
genéticos que darian lugar a una nueva cepa de alta patogenicidad para el
hombre al poder ser infectados tanto por cepas humanas como aviares. Sin
embargo, los descubrimientos mas recientes han modificado en parte esta
asuncion.

Las aves domésticas o en explotacion pueden actuar como huéspedes
intermediarios entre las aves migratorias y el ser humano. La transmisidn
desde pollos tuvo lugar en 1997 en Hong Kong en un brote en el que se
produjeron 18 casos humanos de los que 6 murieron. Se trataba de una cepa
tipo H5N1. Después, en 1999, una cepa HIN2 fue aislada en dos niflos con
afectacién del tracto respiratorio superior. En 2003, en Holanda se encontré el
subtipo H7N7 en 83 personas detectandose 1 muerte y 3 casos de transmision
persona-persona. También en este afio se produjeron dos casos de los que uno
murié de H5N1 tras un viaje a China. De manera constante estamos asistiendo
a casos en paises del sudeste asiatico y africanos en los que se ha detectado
el subtipo H5N1 en los aislados humanos con evidente similitud a los de las
aves. Esta situacién ha provocado una situacién de alerta sanitaria ademas

42

de graves perjuicios para la economia de las zonas afectadas por haberse
efectuado el exterminio de gran cantidad de aves.

El 11 de junio de 2009 la OMS declard la pandemia causada por un
nuevo virus de gripe A, ahora conocido como virus pandémico A (H1IN1) 2009.
Los analisis genéticos revelaron que procedia de virus gripales animales y
no guardaba relacion con los virus HIN1 de la gripe estacional que habian
circulado ampliamente entre los seres humanos desde 1977.

66.- Gripe aviar

La gripe o influenza aviar es una enfermedad de declaracién obligatoria
de cardcter zoondtico que afecta a la avicultura y a las aves silvestres, siendo los
Anseriformes (cisnes, gansos, patos) y los Charadriiformes ( charranes, gaviotas
y limdcolas) sus principales reservorios. Sus agentes etioldgicos son virus
envueltos de la familia Orthomyxoviridae y género Influenzavirus tipo A cuyo
genoma es un ARN monocatenario segmentado de polaridad negativa. Su tasa
de mutacidn es alta y su patogenicidad variable, distinguiendo patotipos de alta
y baja patogenicidad, siendo mas susceptibles las aves de corral, mientras que
en las aves silvestres, sobre todo en las acudticas, el virus es estable, actuando
estas especies como reservorios.

Las cepas de baja patogenicidad se replican principalmente en células
epiteliales del tracto gastrointestinal por lo que la ruta fecal-oral es una via de
trasmisidn importante y origina que el virus se distribuya a través del agua. Sin
embargo las cepas de alta patogenicidad se replican en el tracto respiratorio
siendo su principal via de difusion la respiratoria a través de aerosoles. La
persistencia de este virus en la naturaleza y en el medio rural, es elevada,
hasta 44 dias, si bien la humedad y la temperatura pueden condicionar su
viabilidad. Cuando un virus ingresa en una explotacién avicola su difusidn
ocurre rdpidamente a través del agua, las particulas en suspension, los
excrementos, los vehiculos y el personal que se ve infectado.

La afectacion de las aves por cepas de baja patogenicidad a veces pasa
inadvertida, si bien se observa una disminucion en el peso o alteraciones en la
busqueda del alimento. Sin embargo, las cepas de alta patogenicidad causan una
sintomatologia evidente con signos neurolégicos, ataxia, paralisis y temblores,
condicionando diferentes patrones de morbilidad y una variable mortalidad,
siendo dificil en ocasiones el poder controlar y erradicar la enfermedad.

De los mas de 100 subtipos del virus de la gripe aviar se han descrito una
docena de ellos como agentes zoondticos, siendo los H5SN1 y H7N9 altamente
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patégenos para humanos. En necesario la vigilancia estricta de los cambios
gendémicos de los mismos porque tan solo una modificacién nucleotidica
puede alterar su virulencia.

67.- Gripe porcina

La gripe porcina no es una enfermedad de declaracién obligatoria por
la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE), sin embargo, las grandes
epidemias de gripe humana han estado relacionadas con brotes epidémicos
en el ganado porcino.

Su primera descripcién data de otofio de 1918 coincidiendo con la
segunda ola de la pandemia de la “gripe espafola”, constatdndose poco
después de que era el virus de la gripe humana que se habia trasmitido a
los cerdos. A lo largo de los afios se han sucedido eventos de este tipo hasta
que en 1997-1998 se identificd un virus H3N2-TR triple reordenado con
genes de procedencia porcina, humana y aviar y en 2009 emergié un nuevo
virus HIN1-pdm0Q9 en México que constituyd, como se ha expuesto en una
cuestién precedente, la primera pandemia del siglo XXI. Se constatoé que este
virus surgio a partir del H3N2-TR americano con algunos segmentos de un
virus HIN1 aviar de origen euroasiatico. Este virus posteriormente ha sufrido
reordenamientos como resultado de la transmisién bidireccional entre el
hombre y el cerdo, contribuyendo a la aparicién de diversos subtipos y linajes.
Existen virus de gripe porcina que en determinados paises son endémicos.

En la clinica porcina este virus produce una enfermedad leve que
aparece de forma subita con cuadros clinicos respiratorios similares a los
sintomas gripales. Su transmision es exclusivamente respiratoria a través
de los aerosoles y excreciones, si bien muchos de los cerdos infectados no
muestran signos clinicos de infeccidn, y su recuperacién es muy rdpida. Uno
de los reservorios mas importantes de los virus de gripe porcina son los
jabalies.

68.- Virus Nipah y Hendra

Los virus Nipah y Hendra pertenecen al género Henipavirus de la familia
Paramyxoviridae. Ambos pueden infectar murciélagos frugivoros del género
Pteropus y se piensa que podrian ser sus reservorios.

El Virus Hendra produjo en 1994 un brote en Australia que afecté a
tres personas de las que dos murieron. Parece que el contagio se produjo
por contacto con caballos infectados por el virus. La enfermedad cursa con
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sintomatologia respiratoria similar a una gripe aunque en uno de los casos
evoluciond hacia encefalitis.

El Virus Nipah produjo un brote de encefalitis en Malasia en 1998.
Se confirmaron 276 infecciones con 105 muertes. Parece que el salto se
podria haber producido desde cerdos infectados en los que cursaba con
sintomas respiratorios. Las condiciones de las granjas de cerdos favorecieron
la transmisién cerdo-cerdo y desde el cerdo al hombre. Entre 2001 y 2003
parece que se han producido en Bangladesh brotes pequefios producidos
por un virus similar a Nipah aunque no tendrian relacién con cerdos y se
postula la transmisidén persona-persona. En 2004 se ha producido de nuevo
en Bangladesh un brote con al menos 42 casos confirmados y 14 muertes.

Se han detectado anticuerpos frente al virus en especies de murciélagos
de la fruta (P. hypomelanus, P. vampyrus, Cynopterus brachyotis y Eonycteris
spelaea) y un murciélago insectivoro, Scotophilus kuhlii.

Hasta donde hemos revisado el 24 de mayo de 2018, la India declaré un
brote de enfermedad por virus Nipah en los distritos Kozhikode y Malappuram
del Estado de Kerala a través del Reglamento Sanitario Internacional (IHR).
Hasta el 3 de junio, el Departamento de Salud de Kerala notificé 19 casos en
los dos distritos: 18 casos confirmados, de los cuales fallecieron 17 (letalidad:
89,47%), cerrando el brote el 1 de julio de ese afo.

69.- Virus del sindrome respiratorio del medio oriente
(MERS)

En 2012 se identific6 en Arabia Saudita el Sindrome Respiratorio
ocasionado por el Coronavirus de Oriente Medio (MERS-CoV), el sexto
coronavirus cronolégicamente identificado originario al parecer de camélidos,
gue motivé un esfuerzo aglutinador en diagndstico en nuestro medio -coetaneo
con el de la denominada gripe aviar-. Se mantiene actualmente activo en
distintos paises y ocasiona un cuadro febril de transmisién interhumana con
tos e insuficiencia respiratoria, con una mortalidad cercana al 35%.

Las personas infectadas por MERS-CoV pueden desarrollar
enfermedades agudas, sindrome de dificultad respiratoria (SDRA), mientras
que las manifestaciones mas comunes son fiebre con temblores, tos, disnea,
dolor muscular y sintomas gastrointestinales como diarrea, nduseas, vomitos
o gastralgia. Los casos graves se presentan por insuficiencia respiratoria que
requiere ventilacion mecanica y tratamiento de apoyo en la UCI. Algunos
pacientes desarrollaron fracaso multiorganico, especialmente insuficiencia
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renal y shock. Se han informado casos de MERS en casi 30 paises de todo el
mundo (el 80% en Arabia Saudi) lo que representa una grave amenaza para
la salud publica.

70.- Virus “"West Nile"

Se trata de un flavivirus transmitido por mosquitos (fundamentalmente
del género Culex) cuyo reservorio son ciertas aves. La infeccidn accidental
del humano o de otros vertebrados como el caballo puede transcurrir
asintomaticamente, producir cuadros febriles o evolucionar a encefalitis que
en los casos mas graves resultan fatales. Se descubrié en 1937 en Uganda y ha
afectado fundamentalmente a los paises del entorno mediterraneo vy ciertas
zonas asiaticas desde entonces. Sin embargo se consideraba un virus de escaso
impacto sanitario hasta la década de los 90 en la que se producen importantes
brotes en Argelia, TUnez, Rumania, Republica Checa, Congo, Rusia e Israel.
En 1999 aparece por primera vez en el continente americano en la ciudad de
Nueva York. Desde ese momento la expansién por este continente ha sido
continua afectando a la prdctica totalidad de los estados de EEUU, Canada,
Méjico, Jamaica y otros paises del entorno causando sélo en EEUU mas de
8000 casos humanos con mas de 370 muertes.

Aunque se manejo la idea de un ataque bioterrorista, parece que la
entrada en América se pudo producir a través de aves migratorias infectadas,
por comercio ilegal de animales exdticos o mediante el viaje de mosquitos
portadores o de pacientes virémicos. El andlisis filogenético de la secuencia del
virus demostré que provenia de Israel. El virus se asentd y expandié al existir
los vectores (se ha encontrado en 29 especies de mosquitos pertenecientes
a 7 géneros) y reservorios adecuados (111 especies de aves se han visto
afectadas y se ha aislado el virus de murciélagos, mofetas, ardillas, conejos
y gatos).

En Espafia, se conocia la circulacién del virus del Nilo occidental (VNO)
desde hace dos décadas y se realiza vigilancia en animales desde 2001 vy
humanos desde 2007. Hasta 2019 sélo se habian detectado 6 casos esporadicos
humanos: 1 en Barcelona en una persona con exposicién probable en Badajoz
en 2004, 2 en 2010y 3 en 2016 en Andalucia, la mayoria en las inmediaciones
delas marismas del Guadalquivir. EI 6 de agosto de 2020 Andalucia identificé 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
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occidental: 71 casos son de Andalucia (57 de Sevillay 14 de Cadiz) y 4 casos de
Extremadura (Badajoz). En el contexto de un estudio de investigacion dirigido
por la Estacidon Bioldgica de Doflana, en los meses previos a la deteccidn 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 especies Culex perexiguus y Culex pipiens.

71.- Virus Ebola

El virus Ebola es uno de los virus mas patégenos para el humano
produciendo fiebres hemorragicas con una elevada tasa de mortalidad. Es
un filovirus descubierto en 1976 en el Congo y Sudan. Desde entonces se
han producido diversos brotes en Africa y se han detectado monos enfermos
importados en EEUU, ltalia y Filipinas. Los brotes mas recientes ocurrieron
en Gabon en 2001-2002 afectando a 172 personas con una mortalidad del
79% vy a finales de 2003 en la Republica del Congo con 35 casos de los que
29 murieron. Se conoce muy poco sobre su patogénesis y parece que la
transmisidn requiere contacto directo aunque se ha descrito transmisién por
aerosoles. No se sabe cudl es su reservorio aunque se sospecha que pueden
ser los murciélagos. No existe vacuna ni tratamiento antiviral eficaces. Ademas
de la elevada patogenicidad en humanos las infecciones con este virus estan
diezmando las poblaciones de gorilas y chimpancés africanos.

El 6 de octubre de 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue
informada del primer caso confirmado autéctono de enfermedad por el virus
del Ebola (EVE) en Espafiia. Este caso es el primero de transmision de persona a
persona fuera de Africa. La paciente, técnico en cuidados auxiliares de enfermeria
(TCAE) , no manifestaba antecedentes de viaje a Africa Occidental, pero
habia participado en la atencién médica a un ciudadano espafiol con EVE
gue contrajo la infeccion en Sierra Leona, evacuado a Madrid (Espafia) el 22
de septiembre de 2014 y fallecido el 25 del mismo mes. La TCAE estuvo en
contacto con este paciente en dos ocasiones: el 24 y el 25 de septiembre.

En nuestro pais a partir del establecimiento de 24 unidades designadas
por las Comunidades Autdnomas, preparadas para el diagndstico y
aislamiento de casos sospechosos de Ebola y su eventual tratamiento, se
establecié una Red de Hospitales de tratamiento para casos confirmados
de enfermedad por Virus Ebola formada por 7 centros. A esta red se afiadié
la Unidad de Aislamiento Hospitalario de Alto Nivel del Hospital Central de
la Defensa, con ocho habitaciones, inaugurada el 13 de octubre de 2015.
La red tiene una capacidad total de 28 camas para tratamiento de casos
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confirmados, de uso prioritario en el escenario previsto de casos esporadicos
y sin transmisién local establecida.

72.- Hantavirus

Su denominacion se asocia al rio Hantan, en Corea del Sur, donde
se aislé por primera vez este Bunyavirus. Los miembros del género
Hantavirus tienen como reservorio diversas especies de roedores que
sufren una infeccién persistente sin sintomas. La transmision al ser
humano se produce a través de la orina, saliva o las heces de animales
infectados aunque se ha descrito algin caso de transmisidon persona
a persona. Producen dos patologias importantes y diferentes: la Fiebre
Hemorragica con Sindrome Renal (FHRS), con una mortalidad menor del
10%, asociada a los Hantavirus presentes en el viejo mundo y el Sindrome
Pulmonar por Hantavirus (SPH), con una tasa de letalidad que alcanza el
40%, en el continente americano. Una patologia mas leve producida por
algunas especies presentes en el viejo mundo es la Nefrologia Epidémica.
Anualmente entre 60.000 y 150.000 personas infectadas por alguno de
estos virus requieren hospitalizacién.

En la informacidon que se recoge el Ministerio de Sanidad se informa
gue afinales de agosto de 2012, se notificaron nueve casos de infeccién por
Hantavirus en ciudadanos norteamericanos que habian permanecido una
o0 mas noches en el Parque Nacional Yosemite, en el estado de California,
desde el mes de junio. De estas nueve personas, ocho han desarrollado
el Sindrome pulmonar por Hantavirus, produciéndose tres fallecimientos.

El Virus Hantaan, productor de FHSR, fue descubierto en la década de
los 70 mientras que el Virus Sin Nombre, productor de SPH, se descubrié en
los 90. Desde entonces se han descrito numerosas especies causantes de
dichas patologias.

Los virus Seoul, Dobrava y Puumala, son muy similares al Hantaan, se
distribuyen en todo el territorio eurasidtico y ocasionan FHSR.

73.- Virus Dengue

Los Virus Dengue son flavivirus transmitidos por mosquitos
(fundamentalmente Aedes aegypti) que no necesitan de reservorio animal
existiendo el llamado ciclo urbano que se mantiene entre hombre y mosquito.
La Fiebre de Dengue se expandié a través de las rutas comerciales en los siglos
XVIII y XIX siendo a principios del XX un problema importante en los paises
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tropicales que se llegd a controlar con las campafias de prevencion de la
Fiebre Amarilla y la Malaria.

La Fiebre del Dengue es el cuadro leve que puede producir la infeccidn
por alguno de sus cinco serotipos. Sin embargo, también se puede producir
un cuadro grave de fiebre hemorragica denominado Dengue Hemorragico
que se asocia a la reinfeccidn con un serotipo diferente.

Debido a algunos de los factores mencionados previamente los Virus
Dengue estan en plena expansidn, existen estimaciones que cifran en 50-100
millones las infecciones anuales por estos virus, en varios cientos de miles los
cuadros de Dengue Hemorragico y en miles las muertes.

En los afios 2015 y 2016 tuvo lugar un pico de incidencia importante en el
mundo entero, descendiendo notablemente en 2017 y 2018. Después de este
descenso, en 2019 se observé un numero creciente en los casos notificados,
especialmente en las Américas con un incremento del 101,5% respecto a 2018.

En el aflo 2018 se notificaron por primera vez en nuestro pais casos
autéctonos de dengue, en personas que habian estado en Andalucia, la
Regién de Murcia y Cataluiia en el momento probable de la transmisidn, que
fue atribuida a Aedes albopictus probablemente a partir dos casos indice
importados diferentes.

74.- Virus de la Encefalitis Japonesa

El Virus de la Encefalitis Japonesa es un flavivirus muy relacionado con el
Virus “West Nile”. También es un virus transmitido por mosquitos (diferentes
especies de Culex, principalmente Culex tritaeniorhynchus), cuyo reservorio
son aves acudticas y que es amplificado muy eficientemente por los cerdos
domésticos.

Se encuentra distribuido en zonas de cultivo de arroz en Asia donde se
producen las condiciones adecuadas para la existencia del mosquito. Se aislé
en 1935y produce anualmente unos 68.000 casos clinicos con un porcentaje de
letalidad del 10 al 35% y en los que un 25% de los supervivientes tiene secuelas
neuroldgicas. Entre el 30 y el 50% de las personas con encefalitis pueden sufrir
secuelas neuroldgicas o psiquiatricas permanentes.

La epidemiologia y patrones de transmisidon han cambiado en los Ultimos
20 afios y el virus se ha convertido en un patégeno emergente en la India y en
el Pacifico, apareciendo en Nepal en 1978 e incrementando su incidencia hasta
llegar a ser en los 90 uno de los principales problemas de salud publica. También
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en Australia se documenta una actividad continua de este virus y se cree que
se pueda asentar por existir diversas especies de mosquitos capaces de actuar
como vectores. Se estima que es endémica en 24 paises de las regiones de la
OMS de Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental, lo que significa que mas de
3.000 millones de personas corren riesgo de infeccién.

Existen una vacuna inactivada y otra atenuada que ya se utilizan en
algunas zonas para su control. La OMS recomienda que la vacunacion frente
a esta enfermedad se integre en los calendarios vacunales nacionales en todas
las zonas en las que la enfermedad constituye un problema de salud publica.

75.- Virus de la Fiebre Amarilla

El virus de la Fiebre Amarilla es un flavivirus de origen africano que se
mantiene en un ciclo entre monos y mosquitos (diferentes especies de Aedes)
infectando al hombre cuando se introduce en areas urbanas. Tanto el virus
como el principal transmisor al hombre, el mosquito Aedes aegypti, fueron
introducidos en el continente americano por el trafico de esclavos en el siglo
XVII. En la regidon del Amazonas el virus se asenté manteniendo un ciclo entre
monos americanos y especies de mosquitos Haemagogus.

El primer caso descrito de infeccidn por este virus, hasta donde hemos
podido revisar, se produjo en Senegal en 1768. La enfermedad cursa como una
fiebre hemorragica con elevadas tasas de mortalidad. Hasta el descubrimiento
de la vacuna y su aplicacion en campafias masivas de vacunacion y la puesta
en marcha de programas para la eliminacidn del mosquito los casos de Fiebre
Amarilla eran muy numerosos. Sin embargo estas medidas consiguieron
resolver sélo parcialmente el problema. Tras un periodo de actividad intensa
intentando controlar esta infeccién las medidas se han relajado, el mosquito
ha sufrido una gran expansion y los casos de infeccion por este virus han
aumentado hasta una incidencia anual de unas 200.000 nuevas personas
infectadas y unas 30.000 muertes. Existen unas cincuenta naciones de Africa,
América Central y Sudamérica en los que la enfermedad es endémica en todo
el pais o en algunas regiones. Ocasionalmente, quienes viajan a paises donde
la enfermedad es endémica pueden importarla a paises donde no existen
casos autéctonos.

El periodo de incubacion es de 3 a 6 dias. Muchos casos son
asintomaticos, pero cuando existen sintomas, los mds frecuentes son fiebre,
dolores musculares, sobre todo de espalda, cefaleas, pérdida de apetito y
nauseas o vomitos. En la mayoria de los casos los sintomas desaparecen en
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3 o 4 dias. Una pequefia proporcion de pacientes evoluciona a las 24 horas
de la remisidn inicial hacia una segunda fase, mas toxica, con fiebre elevada
y afectacién hepato-renal con vémitos, ictericia, abdominalgia y coluria.
Pueden acompafiarse de hemorragias orales, nasales, oculares o gastricas y
en estos casos la mitad de los pacientes que entran en la fase toxica fallecen
en un plazo de 7 a 10 dias.

Clasicamente se describen tres modalidades de ciclos de transmision.
En primer término la Fiebre Amarilla selvatica, donde los monos, que son
el principal reservorio del virus mantienen la enfermedad que pasa el ser
humano por picadura de mosquitos. En segundo lugar la Fiebre Amarilla
intermedia, en la que mosquitos semidomésticos (que se crian en la selva y
cerca de las casas) infectan tanto a los monos como al hombre condicionando
la aparicién de brotes simultdneamente en muchos nucleos distintos de
una zona. Finalmente la denominada Fiebre Amarilla urbana, que acontece
como epidemias que se producen cuando las personas infectadas introducen
el virus en zonas muy pobladas, con gran densidad de mosquitos y donde
la mayoria de la poblacién presenta escasa o nula inmunidad por falta de
vacunacion. En estas condiciones, los mosquitos infectados transmiten el
virus entre personas.

Puede prevenirse con una vacuna muy eficaz, segura y asequible. Una
sola dosis es suficiente para conferir inmunidad y proteccion de por vida, sin
necesidad de dosis de recuerdo. Para evitar estos casos importados, muchos
paises exigen un certificado de vacunacidn antes de expedir visados, sobre todo
cuando los viajeros proceden de zonas endémicas.

76.- Virus de la Fiebre del Valle del Rift

El Virus causante de la Fiebre del Valle del Rift (FVR) se incluye en el
género Phlebovirus (de la familia Bunyaviridae) que fue aislado en la década de
los afios 30 del siglo pasado en Kenia, aunque se encuentra distribuido por toda
la zona subsahariana. En la actualidad se sonsidera una zoonosis endémica en
la practica totalidad del continente africano, con la excepcién de los paises del
norte del Magreb, cuyo riesgo de emergencia alcanza a los paises de la cuenca
mediterrdnea. El riesgo actual de introduccién de la FVR en Espaia se estima
que es muy bajo. No estd permitida la importacién en la Unién Europea de
animales vivos procedentes de ningun pais de Africa ni de Oriente Préximo y
la distancia entre el territorio espafol y el punto mas cercano donde circula el
virus de la FVR, en Mauritania, es lo suficientemente grande como para limitar
el riesgo de introduccidn por el desplazamiento de mosquitos infectados. Sin

51



embargo, el riesgo de introduccién del agente en los paises del norte de Africa,
como Marruecos, se considera elevado y, en caso de que hubiera circulacién
viral en esta zona, el riesgo para Espafia aumentaria.

No se conoce su reservorio natural pero se sabe que infecta ganado
que sirve como amplificador para el salto desde éste al ser humano. Se han
encontrado mas de 30 especies de mosquitos susceptibles de infeccion por
el virus de la FVR pertenecientes a 7 géneros diferentes (Aedes, Anopheles,
Coquillettidia, Culex, Eretmapoites, Mansonia y Ochlerotatus) , de los cuales
los géneros Aedes y Culex se consideran los mds importantes en cuanto
a competencia vectorial. Se ha demostrado transmisién transovarica en
algunas especies de mosquitos del género Aedes, como Aedes mcintoshi y
Aedes vexans.

En el ganado produce serios dafios y presenta una tasa de mortalidad
muy alta. Las epizootias producidas por este virus no suelen comenzar en una
zona y expandirse a otras areas sino que irrumpen casi simultdneamente en
diferentes zonas asociadas a un aumento de las lluvias. Esto ha hecho que
se postule que sean los propios mosquitos los reservorios del virus que se
mantendria mediante transmisién transovarica.

Ademas de la zona subsahariana el virus se ha expandido por otras
zonas de Africa y en 2000 causé dos importantes brotes en la Peninsula
Ardbiga en Yemen y Arabia Saudita. La posibilidad de expansién y
asentamiento de este virus en nuevas areas es elevada ya que infecta
animales domésticos produciendo una alta viremia y tiene un amplio rango
de posibles vectores.

El periodo de incubacidn en el ser humano oscila entre 2 y 6 dias. La
mayoria de las infecciones suelen ser asintomdticas o bien ocasionar un
sindrome pseudogripal con fiebre, cefalea, mialgias y artralgias que dura
unos 4 dias. Entre el 3 y el 20% de las personas infectadas desarrolla una
forma grave de la enfermedad, que puede manifestarse en tres sindromes
clinicos. El mds frecuente es una maculoretinitis, con visién borrosa vy
pérdida de la agudeza visual debido a hemorragia retiniana y edema
macular. En segunda instancia puede ocasionar una afectacién encefalica
gue se acompafia de confusiéon y coma. Aunque raramente causa la muerte,
si ocasiona secuelas permanentes. Por ultimo, la forma hemorragica es la
mas grave aunque muy poco frecuente (menos del 1%). Causa hepatitis,
trombocitopenia, ictericia y hemorragias multiples y presenta una letalidad
cercana al 50%.
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Existe una vacuna aplicable a los animales que puede ayudar a prevenir
la expansion de este virus aunque, como en todos los arbovirus, la medida
mas eficaz seria un adecuado control de mosquitos.

77.- Virus Chikungunya

El virus Chikungunya se incluyen en el género Alphavirus, de la familia
Togaviridae. Pertenece al complejo viral antigénico “Semliki Forest” que
también contiene los virus Mayaro, O'nyong-nyong y Ross River. Al parecer
emergié desde un ciclo selvatico en Africa Tanzania en 1952, desde donde a lo
largo de los afios el virus se ha expandido por el mundo y ha sufrido diferentes
mutaciones genéticas que le han permitido adaptarse a las nuevas condiciones
epidemiolégicas. Se transmite al ser humano por picadura de mosquitos
infectados, generalmente de Aedes aegypti, aunque pueden existir otros
vectores como Aedes albopictus. El nombre Chikungunya deriva del swahili y
significa «caminar encorvado», debido al aspecto fisico de los pacientes.

Algunos de los brotes mas importantes ocurrieron en lasislas del Océano
Indico (Isla Reunidn e Islas Mauricio), donde el mosquito A. albopictus fue el
vector principal (afios 2005-2006); y en la India, donde tanto A. aegypti como
A. albopictus actuaron como vectores (afio 2006). En los ultimos afios han
seguido sucediendo brotes epidémicos en diferentes paises en Africa y sobre
todo en Asia, como el detectado en Indonesia en 2011-2012. En diciembre
de 2013 se documenté la primera transmision autéctona en América. Los
primeros casos se notificaron en laisla de St. Martiny alo largo de 2014 y 2015
el virus se extendio rapidamente por la Regidn del Caribe, América Central y
del Sur afectando a mas de 50 paises/territorios del continente americano.

En Europa, hasta el verano de 2007, todos los casos que se produjeron
fueron importados. En agosto de 2007, se notificaron los primeros casos
autdctonos de la enfermedad en Italia (Emilia Romagna), en un brote epidémico
con transmision local y 217 casos confirmados. Desde entonces se han seguido
detectando brotes en Francia (2010, 2014, 2017) de escasa magnitud y de nuevo
en Italia en 2017 otro brote extenso con 270 casos confirmados. En todos ellos
el vector implicado fue A. albopictus. Esto confirma que existe riesgo de que se
produzcan casos autéctonos y brotes en zonas con presencia de A. albopictus,
especialmente durante los periodos de alta actividad vectorial.

El reservorio es el hombre en periodos epidémicos. Fuera de estos
periodos, los primates y otros animales salvajes como murciélagos, roedores,
pajaros u otros vertebrados actian como reservorio.
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La fiebre Chikungunya se caracteriza por aparicion repentina de fiebre,
escalofrios, cefalea, mialgia, anorexia, conjuntivitis, lumbalgia y/o artralgias
graves. La artralgia o artritis, afecta principalmente a las mufiecas, rodillas,
tobillos y articulaciones pequefias de las extremidades, puede ser de
bastante intensidad y dura desde algunos dias hasta varios meses. En muchos
pacientes (60%-80%), la artritis inicial va seguida, entre 1 y 10 dias después,
por una erupcion maculo-papulosa. La erupcion cutanea cede en 1 a 4 dias 'y
va seguida por descamacion fina. Es comun que se presenten mialgia y fatiga,
y cursa con linfadenopatia, trombocitopenia, leucopenia y alteracién de las
pruebas hepaticas. En general tiene una resolucidén espontanea entre los 7
y 10 dias, aunque las manifestaciones articulares pueden durar mas tiempo.
En zonas endémicas se ha descrito un cuadro recurrente de inflamacién de
las articulaciones y tendones, produciendo incapacidad para las actividades
de la vida diaria y persistencia de artralgia a los 3 afios hasta en el 60%. Las
principales complicaciones agudas son los trastornos gastrointestinales, la
descompensacién cardiovascular o la meningoencefalitis. Se ha registrado
algun caso mortal principalmente en pacientes de edad avanzada o en casos
en los que el sistema inmunoldgico estaba debilitado. La mayoria de las
infecciones (mas del 75%) suelen ser sintomaticas, aunque esto varia de unos
brotes a otros (18 al 86% de sintomaticos).

La principal medida preventiva consiste en detener la proliferacién de
los mosquitos, eliminando sus criaderos.

78.- Virus Zika

El virus de Zika (VZIK) pertenece a la familia Flaviviridae, género
Flavivirus, y se descubrié por primera vez en 1947 en un Mono Rhesus del
Bosque Zika, en Uganda, y un afio después detectado en un mosquito Aedes
africanus procedente del mismo bosque.

Hasta 1952 no se identificaron casos en seres humanos, siendo los
primeros localizados en Uganda y Tanzania; y posteriormente, entre las
décadas de los afios 60 y 80, varios estudios demostraron consistentemente
una exposicion humana generalizada al virus y el movimiento de éste desde
Uganda hacia Africa Occidental y Asia Ecuatorial.

En 2007 se registro por primera vez un brote de gran magnitud por virus
Zika en humanos, en la Isla de Yap (Micronesia), siendo la primera deteccidn
humana fuera de Africa y Asia. Hasta entonces, sélo se habian documentado
14 casos humanos de infeccién por este virus y no se habian notificado brotes.
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Un afio mds tarde, fue documentada la primera transmision sexual del
virus conocida, ocurrida entre un trabajador estadounidense y su pareja al
regreso de éste de Senegal donde habia adquirido la infeccion

Ademas del vectorial, se han descrito otros modos de transmision como
delamadre alfeto durante el embarazo, contacto sexual, transfusién de sangre
y productos sanguineos y el trasplante de 6rganos. Desde su descubrimiento,
las infecciones por VZIK en humanos han sido esporadicas, asociandose a
una enfermedad leve e inespecifica y cobrd gran importancia a partir del
2013 (Asia) y en febrero de 2015, Brasil declaré un brote en los estados del
noreste del pais caracterizado por eritema cutdneo que posteriormente
fue identificado como enfermedad por virus Zika, lo que supuso la primera
deteccion de transmision autdctona de este virus en América. A partir de julio,
comenzaron a declararse alteraciones neurolégicas (entre ellas el Sindrome
de Guillain-Barré) asociadas a esta infeccién y en octubre del mismo afio
comenzd a observarse un aumento en el nimero de casos de microcefalia
entre los recién nacidos cuando se asocié a complicaciones neuroldgicas y
casos de microcefalia, siendo tal la situacidon que la OMS declaré el estado
de emergencia de salud publica a nivel internacional el 1 de febrero de 2016.
Como consecuencia de esta declaracion la OMS convocd al Grupo Asesor de
Control de Vectores para revisar las herramientas de control efectivo de las
poblaciones de mosquitos Aedes capaces de transmitir el virus, y en junio de
2016 lanzd el Plan de respuesta estratégico del Zika, centrado en la prevencién
y el tratamiento de las complicaciones médicas causadas por la infeccion de
este virus.

El periodo de incubacidn estimado de la enfermedad por VZIK es de
3 a 14 dias si la transmisién ha sido vectorial, o mas largo (12-44 dias) si la
transmision ha sido via sexual. La mayoria de las personas infectadas son
asintomaticas y cuando se desarrollan sintomas éstos son generalmente
leves. La enfermedad suele durar de 2 a 7 dias y consiste en fiebre, erupciones
cutaneas, conjuntivitis, dolores musculares y articulares, malestar y cefaleas.
Las muertes asociadas al virus son raras. Si la infeccidn se produce durante el
embarazo, especialmente en el primer trimestre, el virus se puede transmitir
de la madre al feto y producir microcefalia y otras malformaciones congénitas.

En Espaifia se han notificado desde el comienzo de la Epidemia en
Amércia varios centenares de casos importados, salvo un caso congénito
notificado en 2017 en un recién nacido cuya madre tenia antecedente de viaje
a una zona con transmision activa.
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El correcto diagndstico de la enfermedad debe combinar tanto métodos
moleculares, RT-PCR en tiempo real, como seroldgicos. Los anticuerpos
IgM o 1gG frente a VZIK se pueden detectar mediante ELISA, ensayos de
inmunofluorescencia indirecta (IFl) o de quimioluminiscencia (CLIA).

79.- Virus de la Fiebre Hemorragica de Crimea-Congo

El virus causante de la FHCC (VFHCC) pertenece al género Orthonairovirus
en la familia Nairoviridae. Es esférico, de unos 90-100 nm de didmetro, y
tiene dos glicoproteinas (Gc y Gn) que se proyectan desde la membrana de
envoltura. El virus se transmite por la picadura de garrapatas infectadas o a
través del contacto directo con animales o personas infectadas. Las garrapatas
del género Hyalomma actian como vector principal y como reservorio
permaneciendo infectadas de por vida. Los animales tanto domésticos como
salvajes actlan de huéspedes asintomaticos amplificadores.

Se considera un virus emergente a nivel global y existe preocupacion
sobre su expansién debido a modificaciones en el uso de la tierra, practicas
agricolas y de caza, movimientos de ganado y otros cambios climaticos o
medioambientales que puedan influir las dindmicas de vector-huésped-virus
y la epidemiologia de la enfermedad.

Se considera una enfermedad emergente en algunos paises de
Europa. Nuestro pais presenta riesgo de circulacién del VFHCC debido a su
proximidad geogréfica con Africa, a que es lugar de transito obligado de
aves migratorias procedentes de zonas endémicas, a la amplia presencia del
vector responsable de la transmisidn y a las condiciones climaticas, similares
a otras zonas donde se ha evidenciado su circulaciéon. En nuestro medio
en 2010 se detectd por primera vez la presencia del VFHCC en garrapatas
capturadas en la provincia de Caceres, y en 2016 se identificaron los primeros
casos en personas. Desde entonces, se ha confirmado la presencia del virus
en garrapatas del género Hyalomma, capturadas sobre animales silvestres y
sobre vegetacion, en las comunidades auténomas de Extremadura, Castilla-
La Mancha, Castilla y Ledn, Madrid y Andalucia. Ademas, durante 2018 se
han realizado estudios sobre animales que en estas cinco comunidades
auténomas han detectado anticuerpos circulantes especificos tanto en
animales silvestres como domésticos.

La FHCC adopta cuatro fases tipicas: incubacidon, pre-hemorragica,
hemorragica, y convalecencia. El periodo de incubacién oscila de 2 a 7 dias:
1-5 si la transmisién se produce por picadura de garrapata y de 5-7 dias si
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se produce por contacto con tejidos infectados. La fase pre-hemorragica
comienza por una aparicion brusca de fiebre y sintomas no especificos
como fiebre alta, dolor de cabeza y de espalda, mialgias y artralgias, mareo,
conjuntivitis, fotofobia, nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, de
garganta, taquicardia, agrandamiento de nédulos linfaticos y petequias en el
paladar o la piel. Puede aparecer hepatomegalia y en los casos graves, cambios
sensoriales y de humor. Su duracién media es de 4-5 dias. La fase hemorragica
se extiende durante dos semanas y se caracteriza por hematomas, epistaxis,
hemorragia subconjuntival, hematemesis, hemoptisis, hematuria y sangre
en heces. Los casos graves experimentan un deterioro rapido, shock y fallo
multiorgdnico. La tasa media de mortalidad en pacientes hospitalizados
llega al 30% y la muerte suele aparecer al cabo de la segunda semana de la
enfermedad. La recuperacion suele comenzar 10-20 dias tras el inicio de la
enfermedad y se completa en aproximadamente un afio.

El aislamiento de virus en cultivo celular sélo debe realizarse en
condiciones de mdaxima bioseguridad en un laboratorio de bioseguridad
de nivel 4 (NB4). Las pruebas de deteccion molecular del genoma del virus
estan, en su mayoria, disefiadas para el gen de la NP en el segmento S por ser
la regidon mas conservada, ya que uno de los aspectos clave del diagndstico
molecular es disponer de métodos adaptados a las variantes que se quieren
detectar teniendo en cuenta la gran variabilidad genética de este virus.
Los métodos seroldgicos permiten obtener respuestas de amplio espectro
obviando el problema asociado a la variabilidad genética que presentan los
métodos moleculares. Sin embargo, la respuesta de anticuerpos puede ser
débil a menudo resultando en un inicio de la respuesta inmune retrasada en
el tiempo o incluso inexistente en algunos casos mortales. La IgM alcanza
valores maximos hacia las dos semanas tras la aparicién de los sintomas y
puede detectarse durante 4 meses, mientras que la IgG puede mantenerse a
niveles detectables hasta mas de 5 afios después de la infeccién.

80.- Virus Toscana

El virus Toscana (VTOS) es un virus que se trasmite por la picadura de
un flebétomo del género Phlebotomus spp. Es un virus esférico, envuelto, que
contiene ARN monocatenario de polaridad negativa dispuesto en 3 segmentos
gendmicos, designados como L (large), M (medium) y S (small). Pertenece al
género Phlebovirus de la familia Bunyaviridae. Este virus se aislo por primera
vez en el aflo 1971 en ltalia en dos especies diferentes de flebotominos,
Phlebotomus perniciosus y P. perfiliewi.

57



Los casos de infeccidon por VTOS se han descrito casi exclusivamente
en paises de la cuenca mediterranea y en turistas procedentes de estas areas
endémicas. Se han demostrado elevadas tasas de seroprevalencia frente a
VTOS en estos paises que oscilan entre un 15% y un 25% y de mas de un
70% en dreas riesgo ocupacional. En Espafia la seroprevalencia oscila desde
un 5-7% en la Comunidad de Madrid hasta un 25% en la provincia de Granada.

La mayoria de infecciones por VTOS se consideran asintomaticas,
pudiendo causar también cuadros de sindrome febril indiferenciado. Es un
virus neurotrépico y en algunas regiones de Espaia puede llegar a representar
uno de los principales agentes etioldgicos de meningitis virica, precedido
sélo por enterovirus. La mayoria de los casos se dan durante las estaciones
templadas del afio, sobre todo en verano, cuando el vector esta circulando.

Los estudios que abordan aspectos médicos, veterinarios vy
entomoldgicos han aportado pruebas de que el virus de la Toscana esta
presente en el norte de Africa, en la peninsula de los Balcanes y en la mayoria
de las islas del Mediterraneo. Se han identificado tres linajes genéticos, y
se ha demostrado la co-circulacion de dos linajes de ellos en Francia, en
Turquia y en Croacia. Ademas de la meningitis y la meningoencefalitis, de
las que se viene informando desde hace 40 afios, recientemente se han
notificado diversas formas neuroinvasivas como tales como sindrome
de Guillain-Barré, hidrocefalia, miositis, fascitis, polimieloradiculopatia,
sordera y paralisis facial.

Las pruebas moleculares y seroldgicas, como para la mayoria de
arbovirosis, son las herramientas fundamentales para el diagndstico viroldgico.

Iu

Parece oportuno resefiar que de acuerdo con el “Informe de situacién y
evaluacion del riesgo de enfermedad por flebovirus trasmitidos por flebotomos
en Espafia” realizado en 2019 por el Ministerio de Sanidad, en nuestro pais
se han detectado hasta esa fecha la circulacion de seis flebovirus: Toscana,
Granada, Napoles, Sicilia, Arbia y Arrabida, aunque la presencia de los virus
Napoles y Sicilia aun debe ser confirmada. El tnico que se ha detectado en casos
sintomaticos es el Toscana, que se aislé por primera vez en Espafia en 1988 en
un turista que presentd signos de meningitis linfocitaria. Desde entonces se han
producido casos esporddicos de cuadros meningeos y encefalitis, aunque en la
mayoria de las ocasiones la infeccidn es asintomatica o con sintomas leves.

Los flebotomos estdn presentes en casi todo el territorio sobre todo
en las zonas mas calidas y secas de la peninsula y en las Islas Baleares. Las
especies mas importantes en su transmisidn son P. perniciosus y P. ariasi.
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81.- Virus Usutu

El virus Usutu (USUV) se integra dentro del género Flavivirus
perteneciente a la familia Flaviviridae. es transmitido por mosquitos , cuyo
principal vector es Culex pipiens. Se postula que deriva de un flavivirus
ancestral con ciclo natural que incluia aves y mosquitos, a partir del cual
evolucionaron las distintas especies del complejo conocidas actualmente
como el virus del Nilo Occidental y el propio USUV en Africa, Asia y Europa,
el virus Kunjin y el virus de la Encefalitis de Murray en Australia, el virus de la
Encefalitis Japonesa en Asia, y el virus de la Encefalitis de San Luis en América.

Fue aislado por primera vez en 1959 en un mosquito Culex spp. en
Sudafrica en cercanias del rio Usutu. Desde entonces el virus se ha detectado
en varios paises africanos como Senegal, Nigeria, Uganda, Burkina Faso,
Costa de Marfil y Marruecos. La primera infeccién humana se describid en
la Republica Centroafricana en un paciente con fiebre y exantema. Hasta
hace dos décadas no se habia asociado con enfermedad grave/mortal en
animales, ni en humanos y se consideraba restringido a las zonas tropicales y
subtropicales de Africa.

En Europa, USUV fue detectado por primera vez de maneraretrospectiva
en la Toscana italiana durante en 1996, causando alta mortalidad en mirlos
(Turdus merula). En 2001, USUV fue el responsable nuevamente de la
mortalidad en mirlos, esta vez en los alrededores de Viena. Actualmente
USUV ha sido encontrado recurrentemente durante varios afios en Europa,
Austria (2001-2006), Hungria (2003-2006), Italia (2009-2016), Espafia (2006-
2009-2012) y Alemania (2010-2015) , sugiriendo una persistencia del ciclo de
transmision en las areas afectadas.

Las manifestaciones clinicas pueden consistir en fiebre, erupcién cutanea
y dolor de cabeza leve, hasta sintomas mds graves. Las manifestaciones
neuroldgicas oscilan desde meningitis), encefalitis a mielitis. La meningitis
aséptica es menos comun que la encefalitis. Las presentaciones severas (que a
menudo se superponen) incluyen un nivel de conciencia reducido, que puede
estar asociado con convulsiones, una paralisis flacida que se asemeja a la de
la poliomielitis y parkinsonismo.

Entre los métodos de diagndstico viroldgico se pueden distinguir los
métodos de diagndstico directos por amplificacién del genoma del virus o
cultivo celular, o los métodos indirectos, consistentes en detectar anticuerpos
frente al mismo. El genoma de USUV puede ser detectado en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR) en la etapa aguda de la enfermedad y los anticuerpos
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IgM pueden hacerse presentes cinco dias después del inicio de los sintomas, en
analogia con el conocimiento actual sobre la patogenia de las enfermedades
relacionadas con la infeccion por el virus West Nile.

82.- Metapneumovirus humano

Si bien su descubrimiento se data en 2001, parece estar presente desde
al menos 1958 y se ha encontrado en Europa, América del Norte, Asia y
Australia. Afecta a la mayoria de los nifios en sus primeros cinco afios de vida
causando una patologia similar a la del Virus Respiratorio Sincitial (VRS).

Es un virus ARN perteneciente a la familia Paramyxoviridae y al igual
que el VRS se integra en la subfamilia Pneumovirinae formando el género
Metapneumovirus. Su ARN monocatenario de polaridad negativa codifica
nueve proteinas y posee membrana de envoltura. Posee un unico tipo
antigénico y filogenéticamente se distinguen 2 genotipos (A y B), cada uno de
ellos con 2 subgrupos y dos sublinajes.

El virus presenta una distribucion mundial, con infecciones que
predominan en invierno. Afecta mayoritariamente a los nifios pequefios y a
adultos de edad avanzada. Se transmite probablemente por contacto estrecho
con secreciones contaminadas. La mayoria de nifios han sido infectados a la
edad de 5 afos segun estudios de seroprevalencia.

Las manifestaciones que ocasiona son similares a las producidas por el
VRS y oscilan desde la infeccion subclinica, hasta afectacion respiratoria tanto
de vias altas como de vias bajas. El periodo de incubacidén oscilade 3 a5 diasy
la enfermedad en la mayoria de casos dura 1 semana. Los casos mas graves se
documentan en nifios pequefios, ancianos y pacientes con inmunodeficiencia.
Lasformasgravesson: bronquiolitis, laringotraqueobronquitis, exacerbaciones
de asma, neumonia y sindrome de distrés respiratorio agudo.

El diagndstico etioldgico puede hacerse en muestras de aspirado nasal. La
deteccién molecular de genoma mediante PCR es la técnica mas sensible, pueden
utilizarse también técnicas de inmunofluorescencia o cultivo tisular (pero tiene
una sensibilidad menor que la PCR). Los estudios serolégicos se realizan con
técnicas de ELISA. La vacuna frente al mismo estd en fase de desarrollo preclinico.

El reciente descubrimiento de este virus no se debe a un aumento en
su dispersion o a su rango de huéspedes sino a una mejora en los métodos
diagndsticos que ha facilitado la deteccidn de este virus de dificil crecimiento
en cultivos celulares.
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83.- Bocavirus

Los bocavirus humanos (HBoV) son de reciente incorporacion a la larga
lista de virus asociados con la infeccidn respiratoria y han sido descritos
en 2005. El analisis filogenético de la secuencia genémica y la morfologia
del virion han demostrado que se trata de virus pertenecientes al género
Bocavirus, encuadrados en la familia Parvoviridae. Son esféricos, de pequefio
tamafo con simetria icosaédrica, carentes de envoltura, y con un genoma
constituido por una Unica molécula de ADN monocatenario.

El HBoV fue identificado por primera vez en muestras de aspirado
nasofaringeo procedentes de niflos con infeccién respiratoria y puede originar
bronquiolitis y cuadros de sibilancias recurrentes en niflos de corta edad.
Desde el punto de vista epidemioldgico HBoV circula a lo largo de toda la
temporada, como ocurre con rinovirus o adenovirus, con picos de deteccion
en los meses de noviembre y diciembre. Si bien puede documentarse en
pacientes asintomaticos, es capaz de inducir ademas de bronquiolitis,
neumonia e infeccién sistémica, como ocurre con otros parvovirus y podria
ser el responsable de un pequefio porcentaje de gastroenteritis.

Para su diagndstico virolégico estan disponibles técnicas moleculares
que mediante amplificacién gendmica en el contexto de paneles que
permiten establecer, con distintos formatos la identificacién de diferentes
virus respiratorios.

84.- SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 pertenece junto con el SARS-CoV-1 al linaje B (subgénero
Sarbecovirus) del género Betacoronavirus. Es un virus formado por una
membranade envoltura (proteinas My E) provistade glicoproteinas espiculares
(S) y algunos dimeros de hemaglutinina-esterasa, y una nucleocapside
formada por la proteina N y un acido nucleico de 29.903 pares de bases de
acido ribonucleico monocatenario de sentido positivo.

Este posee una caperuza metilada en el extremo 5'y una cola poliadenilada
(poly A) en el extremo 3', secuencias terminales tipicas de betacoronavirus,
265 nt en el extremo 5'y 229 nt en el extremo 3' poliadenilado. Contiene diez
ORF, dos tercios de todo el genoma lo ocupan las ORFla y ORF1b que forman
dos polipéptidos ppla y pplab que son procesados por una quimotripsina-
likeproteasa codificada viralmente (3CLP®) que inhibe el interferdn y codifican
16 proteinas no estructurales (nsp1-16). Entre ellas la ARN dependiente de
ARN polimerasa (RdRp) y la ARN helicasa o la proteina PLP™ que bloquea la
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respuesta inmune innata del hospedador promoviendo la expresién de
citoquinas. El otro tercio de genoma (ORF2) codifica las proteinas estructurales,
entre ellas la proteina espicular (S), que permite la unién al receptor celular
del hospedador ACE2, la ORF4 que codifica las proteinas de envoltura (E), la
ORF5 las de membrana (M) y la ORF9 la nucleocapside (N).

Para que el virus se replique copia su codigo genético por la enzima
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) que puede introducir errores.
En la mayoria de ocasiones éstos son reparados, ya que posee un mecanismo
intrinseco de correccion de errores motivado por la enzima reparadora ExoN
con actividad 3'-5' exonucleasa. Este virus posee una tasa de mutacién inferior
a otros virus como el de la gripe o VIH. Sin embargo, al tratarse de un virus
que ha producido hasta el 5 de abril de 2021, mas de 130 millones de casos de
infeccidn declarados en el Mundo, existen cientos de millones de copias del
virus mutado. Estos cambios o mutaciones en el genoma sirven para analizar
brotes, reinfecciones, como marcadores para establecer contactos y para
agrupar los virus secuenciados en mds de 1.500 linajes descrito hasta esta
fecha en “Pangolin”, aunque ninguno ha permitido describir nuevas cepas ya
que su fenotipo no ha mutado.

85.- SARS-CoV-2 en clinica: COVID-19

El coronavirus SARS-CoV-2 es una nueva especie de coronavirus que
produce la enfermedad denominada COVID-19 y se detectd por primera vez
en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. La
OMSdeclaré el estado de pandemia el 11 de marzo de 2020. Mayoritariamente,
enun 80% de los casos solo produce sintomas leves respiratorios. Los hallazgos
mas frecuentes entre pacientes sintomaticos son fiebre, tos, y dificultad
respiratoria. En ocasiones se han descrito también sintomas digestivos como
diarrea y dolor abdominal, asi como pérdida de gusto y olfato. En casos mas
graves de la enfermedad, la infeccién puede causar neumonia severa, distrés
respiratorio, fallo renal, alteraciones de la coagulacién y hasta en el 2,5%
fallecimientos por fracaso multiorganico. Estos casos mas graves, ocurren
mas frecuentemente en personas de edad avanzada o que padecen alguna
otra enfermedad de base cardiopulmonar o déficits inmunitarios. El sustrato
patogénico que imprime la disfuncion multiorgdnica reside hasta donde se
conoce en el daio endotelial.

La transmision se produce entre otras posibles principalmente por
contacto estrecho (menos de un metro) con las secreciones respiratorias y
aerosoles que se generan con la tos o el estornudo de una persona infectada.
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Segun los datos iniciales, el periodo de incubacion mas frecuente se ha
estimado entre 2 y 7 dias con un promedio de 5 dias.

Su diagnostico virolégico se establece fundamentalemte mediante
detecciéon de su genoma por reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcidon inversa en tiempo real (rRT-PCR) de distintas muestras
respiratorias preferentemente o en plasma y también por técnicas de
determinacién de antigenos virales. Se ha descrito un elevadisimo potencial de
propagacion de este virus porque lo pueden transmitir personas sin sintomas
o con sintomas leves, favoreciendo su extensién. Su niumero reproductivo
basico (RO) oscila entre 2 y 3, lo que quiere decir que habria entre dos y tres
casos secundarios por cada caso primario en un entorno de susceptibles sin
medidas de control de la infeccidn.

86.- Las variantes genémicas del SARS-CoV-2

El primer genoma se deposité el 5 enero de 2020 y se considera el
genoma de referencia Wuhan/WH04/2020 (EPI_ISL_406801), procedia de
un lavado broncoalveolar con una carga viral de 3,95 x 10® copias/ml de
un paciente hospitalizado el 26 de diciembre de 2019 con sintomas clinicos
desde hacia 6 dias. A finales del afio 2020, el Reino Unido describe la primera
variante denominada VUI202012/01 (“Variante Bajo Investigacion” en
el afio 2020, mes 12 y variante 1) perteneciente al linaje B.1.1.7 y al clado
20B/501Y.V1, que ya estaba circulando en ese pais desde septiembre y
que segun los datos epidemioldgicos presenta una alta transmisibilidad en
el sudeste del Reino Unido y asi se ha ido extendido por el resto de paises,
sobre todo europeos. Acumula 17 mutaciones (14 puntuales y 3 deleciones),
tres mutaciones importantes, N501Y en uno de los seis residuos del dominio
de unidn al receptor (RBD); la delecion de dos aminoacidos 69-70 del en la
proteina espicular y la mutacidon P681H en la proteina espicular. Asi mismo
se ha descubierto otra variante dominante en Sudafrica 501.V2 que circula
desde octubre de 2020 (también denominada 20C/501Y.V2 linaje B.1.351 y
con numero de acceso en GISAID EPI_ISL_678597). Acumula 9 mutaciones,
6 mutaciones en la proteina de espiga, tres de ellas en residuos importantes
en el dominio de unién al receptor (K417N, E484K y N501Y), aunque no
posee la deleccidon caracteristica de la variante inglesa. Adicionalmente se ha
descrito la variante brasilefia pertenece al linaje B.1.1.28.1. reasignado como
P1, identificada por primera vez el 4 diciembre 2020 en Manaus (Amazonas,
Brasil). Acumula 16 mutaciones, algunas de importancia bioldgica E484K,
K417T y N501Y, en comun con la sudafricana.

63



El estudio mediante secuenciacion masiva permite ir describiendo
nuevas variantes, su difusion y circulacion y sus repercusiones clinicas,
estrategias de prevencion y en el disefio de vacunas.

87.- Coronavirus y los animales

Se han descrito hasta el momento 36 coronavirus dentro de la
familia Coronaviridae que afectan principalmente a animales y también
pueden infectar a humanos (actualmente se conocen siete). Se trata de una
amplia familia de virus con una morfologia de corona solar y un tamafio de
particula entre 100—160 nm. Su principal via de trasmision es la respiratoria,
causando desde leves resfriados (fiebre, tos, fatiga) a neumonia severa y
muerte, algunos de estos virus causan diarrea, por lo que la ruta fecal-
oral es también de importancia. Actualmente esta familia esta dividida
en 4 géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. Casi todos los coronavirus que han afectado o afectan a
las personas tienen un origen animal. Ademas los animales han jugado un
papel importante como hospedadores intermediarios, que en algunos casos
no han podido ser descubiertos pero que en el caso de HCoV-229E son los
camélidos, HCoV-0C43 la vaca, el SARS-CoV-1 la civeta y en el caso del MERS
los dromedarios.

Entre los coronavirus que afectan Unicamente a los animales de abasto
se incluyen aquellos que afectan al ganado porcino con sintomatologia
entérica como el virus de la gastroenteritis transmisible, la diarrea epidémica
porcina y el deltacoronavirus porcino. Otros con sintomatologia respiratoria:
el coronavirus respiratorio porcino y algunos que suman otras focalidades
infecciosas como el virus de la encefalomielitis hemaglutinante con dos
tipos de patologias o sindromes, vomito mds retraso del crecimiento y
encefalomielitis. También el ganado bovino se ve afectado por los coronavirus
asociado a tres sindromes clinicos diferentes, el sindrome diarreico neonatal
del ternero, caracterizado en terneros recién nacidos por diarreas liquidas
profusas, en ocasiones hemorragicas que causan la muerte, la disenteria
de invierno, que ocurre en bovinos adultos y cursa con severas diarreas
mucosanguinolentas y descenso de la produccion lactea y finalmente como
causa de infecciones respiratorias en vacas.

Otros coronavirus principalmente de especies silvestres pueden
transmitirse a las personas y luego entre las mismas, pero este hecho es
poco comun, de hecho, el SARS-CoV-2 es un virus humano transmisible a los
animales, aunque es unvirus que todo indica que se origind en los murciélagos.
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Los primeros informes de infecciones se vincularon a un mercado de animales
vivos en Wuhan, China, pero el virus salté la barrera de especie del que no se
ha encontrado todavia el hospedador intermediario, se hipotetiza pudiera ser
el pangolin, las civetas o los visones, y ahora se trasmite de persona a persona
y no hay evidencia de que los animales jueguen un papel significativo en la
propagacion del SARS-CoV-2.

88.- Virus de la Encefalitis Equina Venezolana

La Encefalitis Equina Venezolana (EEV) estd producida por el virus
homénimo (VEEV), perteneciente al género Alphavirus de la Familia
Togaviridae. Fue aislado por primera vez en 1938. Se transmite a las
personas por picadura de mosquitos infectados (Aedes spp. , Culex portesi,
Psorophora ferox) y entre sus reservorios naturales se han sefialado aves,
roedores y caballos. Es exclusivo del Continente Americano y se distribuye
principalmente en Centro América, Colombia, Ecuador, México, Peru,
Trinidad y Venezuela.

En el ser humano su periodo de incubacién oscila de 2 a 5 dias. La
mayoria de los casos cursa como una enfermedad febril indiferenciada (39 a
40 °C) que cede en 4 a 5 dias. Puede estar acompafiada cefalea frontal intensa,
postracién, anorexia, malestar general, debilidad, escalofrios, artromialgias
y sintomatologia digestiva (nduseas, vomitos y diarrea). Estos signos pueden
progresar hacia un cuadro neurolégico de encefalitis (convulsiones, alteracion
de la conciencia, desorientaciéon, somnolencia, letargo, hiperacusia), los
cuales aparecen a partir del quinto dia de la enfermedad. En casos graves de
encefalitis se puede desencadenar la muerte.

Las estrategias de diagndstico virolégico directo asientan en el aislamiento
viral o en la deteccién de genoma debiante RT-PCR en tejidos, sangre o liquido
cefalorraquideo (LCR). El diagndstico indirecto consiste en la determinacién en
suero de IgM o de IgG durante fase aguda (1 a 7 dias después de la aparicién de
sintomas) y en la fase de convalecencia (14 dias después de iniciados los signos),
empleando fundamentalmente técnicas de enzimoinmunoanalisis.

89.- Virus de la Fiebre Hemorragica Argentina

La Fiebre Hemorragica Argentina (FHA) es una enfermedad viral aguda
grave, producida por el virus Junin (al que se ha aludido en la pregunta 51),
perteneciente al género Arenavirus, integrante del complejo Tacaribe vy
Miembro de la Familia Arenaviridae, el cual fue aislado en 1958.
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Se transmite al hombre por el contacto directo con roedores o
inhalacidn de sus excretas, entre los que destacan el “ratéon maicero” (Calomys
musculinus).

Su actividad se encuentra circunscrita a las provincias de Buenos Aires,
Cérdoba, Santa Fe, Entre Rios y de La Pampa, en la Republica Argentina. La
enfermedad tiene un comportamiento estacional, con su mayor incidencia
principalmente de marzo a octubre. El periodo de incubacién oscila entre
una y dos semanas. La sintomatologia inicial incluyen fiebre, cefalea, astenia,
anorexia, artralgias y dolores oculares. Estos sintomas se intensifican
produciéndose alteracién vascular, renal, hematoldgica y neuroldgica, que
pueden evolucionar al shock y crisis convulsivas. La mortalidad de la FHA
alcanza el 30%.

El diagndstico viroldgico directo asienta sobre todo en la deteccién
de genoma mediante RT-PCR, mientras que el Diagnostico seroldgico
se basa en la determinacién de IgM o determinaciéon de IgG a través de
enzimoinmunoanalisis.

90.- Virus de las Encefalitis Equina del Este

La Encefalitis Equina del Este es producida por el virus del mismo
nombre, (EEEV, miembro del a Familia Togaviridae, Género Alphavirus) que fue
aislado en 1933. Se trata de una entidad zoonética cuyo reservorio principal
son las aves, transmitida a los humanos por picadura de mosquitos infectados
(Culex spp.; Culiseta spp.; Aedes (Ochlerotatus) taeniorynchus).

Adopta una amplia distribucion geografica: Estados Unidos, Canada,
Caribe, Centro y el norte de Sur América.

En el ser humano tras un periodo de incubacién de 7 a 10 dias, el
cuadro clinico suele presentarse de manera subita como una fiebre elevada
inespecifica (39 a 40 °C) que cede en 4 a 5 dias. Puede estar acompafiada
de cefalea frontal intensa, malestar general, debilidad, escalofrios, dolores
Oseos, mialgias, artralgias y clinica digestiva (anorexia, ndusea, vomito y
diarrea). El cuadro puede progresar hacia una encefalitis, con delirio, coma,
rigidez de la nuca, espasticidad de los musculos de las extremidades y
alteracién de reflejos. La EEE presenta una notable letalidad y en pacientes
gue sobreviven aparecen secuelas permanentes de tipo neurolégico
(especialmente en menores de 5 afios) como retardo mental, convulsiones
y paralisis.
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El diagndstico viroldgico directo se basa en el aislamiento viral y/o en la
deteccién de genoma por RT-PCR en tejidos, sangre o liquido cefalorraquideo
(LCR). Su diagndstico seroldgico asienta en la determinacién de IgM o de
I1gG durante fase aguda (1 a 7 dias después de la aparicién de sintomas) y
en la fase de convalecencia (14 dias después de iniciados los signos), usando
generalmente enzimoinmunoanalisis.

91.- Virus de la Encefalitis Equina del Oeste

La Encefalitis Equina del Oeste es producida por el virus del mismo
nombre, (EEOV, miembro del a familia Togaviridae, género Alphavirus) el cual
fue aislado en 1930. Es una entidad zoondtica transmitidas por mosquitos
(Culex spp., Culiseta spp) y con capacidad de producir epidemias, con
grados variables de morbilidad y letalidad. Se distribuye en Norte América,
Argentina, Brasil y Uruguay.

Su reservorio primario son las aves si bien la EEO es importante como
una enfermedad zoondtica en caballos. La mayoria de las infecciones son
inaparentes y su periodo de incubacion de 2 a 10 dias. Los brotes en seres
humanos incluyen generalmente pocos casos con sintomas moderados. Existen
cuadros leves que persisten dias o semanas con fiebre, cefalea y astenia.

Cuando existe afectacién debuta subitamente con cefalea seguido de
decaimiento, escalofrios, fiebre, mialgias y malestar general. Estos sintomas
se pueden acentlar en los dias siguientes, con vomitos, somnolencia,
confusién y postracidn. Los sintomas neuroldgicos se limitan a debilidad
y temblores generalizados especialmente de las manos, labios y lengua.
Generalmente la mejoria comienza varios dias después de la defervescencia,
entre 1 semana a 10 dias.

Su diagnéstico viroldgico directo se fundamente en aislamiento
viral o deteccién molecular mediante RT-PCR en tejidos, sangre o liquido
cefalorraquideo (LCR). En suero es posible efectuar un diagndstico indirecto
mediante la determinacién de IgM o de IgG por enzimoinmunoanalisis,
durante fase aguda (1 a7 dias después de la aparicidn de sintomas) y en la fase
de convalecencia (14 dias después de iniciados los signos).

92.- Encefalitis de San Luis

Se encuentra originada por el virus de la Encefalitis de San Luis (Familia
Flaviviridae, género Flavivirus). Reconocido por primera vez en 1933. Su ciclo
natural se mantiene en mosquito-aves (su principal reservorio) -mosquitos
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siendo transmitida a los humanos por éstos Ultimos (Culex pipiens, Culex
quinquefasciatus, Culex nigripalpus, Culex tarsalis). Se distribuye principalmente
en Estados Unidos, Canada, México, Centro y Sur América.

En el hombre el periodo de incubacion oscila de 4 a 21 dias y menos
del 1% de los casos desarrollan sintomas. El paciente sintomatico puede
presentar fiebre, cefalea, y nadseas que pueden evolucionar a afectaciéon del
sistema nervioso central, coma y muerte.

Su diagndstico es fundamentalmente seroldgico y en cuadro agudo se
basa en la deteccién de IgM por enzimoinmunoanlisis.

93.- Virus de la Encefalitis Transmitida por Garrapatas

El virus de la encefalitis transmitida por garrapatas (VETG, o TBEV por
sus siglas en inglés) se integra en el género Flavivirus, de la familia Flaviviridae.
Se comporta como endémico en muchas partes de Europa y Asia, donde esta
en expansion, y se transmite por la picadura de garrapatas infectadas del
género Ixodes (Ixodes ricinus e I. persulcatus) o por el consumo de productos
infectados sin pasteurizar. El hospedador amplificador son vertebrados
salvajes como roedores, erizos y topos. Se reconocen tres subtipos del virus,
de los cuales el subtipo europeo es endémico en el norte, centro y este de
Europa donde ha cobrado un creciente protagonismo.

La enfermedad se manifiesta con frecuencia en dos fases, tras un
periodo de incubacién de unos 8 dias (rango de 4-28 dias) si es por picadura
de garrapata, o menor, de unos 4 dias si es por la ingestién de algun alimento
contaminado. La primera es la fase aguda de la enfermedad la cual presenta
sintomas inespecificos como fiebre, fatiga, dolor de cabeza, dolor muscular
y nduseas. Va seguido de un intervalo asintomatico de una semana de
media (rango de 1-33 dias) que precede a la segunda fase caracterizada por
enfermedad neuroinvasiva (alrededor del 33% de los infectados), con sintomas
de meningitis (50%), encefalitis (40%) y/o meningoencefalomielitis (10%).

El diagndstico virolégico en la primera fase se basa en la deteccidon del
genoma viral mediante técnicas moleculares (RT-PCR y sobre todo RT-PCR en
tiempo real), mientras que en la segunda fase, cuando los sintomas neuroldgicos
se han manifestado, la RT-PCR puede usarse con menor sensibilidad en LCR y
en suero para detectar casos de enfermedad progresiva. En esta segunda
fase los anticuerpos IgM especificos y usualmente los IgG estan presentes en
el suero. Los anticuerpos IgM e IgG pueden detectarse en LCR también, pero
aparecen mas tarde que en el suero. Para llevar a cabo la deteccion seroldgica
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se usan principalmente técnicas de enzimoinmunoanalisis, pero también
inmunofluorescencia indirecta e inmunoblot.

94.- Virus Tahyna

El denominado “Tahyna orthobunyavirus” ("TAHV") es un patdgeno viral
de los seres humanos clasificado en el serogrupo del virus de la encefalitis de
California (VNA) de la familia Orthobunyaviridae en el orden Bunyavirales, que
es endémico de Europa, Asia, Africa y posiblemente de China. Se mantiene en un
ciclo de vida enzodtico que involucra varias especies de mosquitos vectores, con
liebres, conejos, erizos y roedores que sirven como anfitriones amplificadores.

En 1958 fue aislado en la aldea eslovaca de Tahyra. Era desconocido
en Europa y se encontré que pertenecia al grupo de California y finalmente
se descubrido que circulaba en la mayoria de los paises europeos. En el ser
humano, la infeccién por el virus Tahyna aparece con sintomas similares a los
de la gripe. En algunos casos, se observaron meningoencefalitis y neumonia
atipica, pero no se han notificado casos mortales.Cabe afiadir que no existen
diferencias clinicas significativas con la patologia ocasionada entre los virus
Tahnya e Inkoo (otro Bunyavirus originariamente aislado en Finlandia en 1964)
ambos circulantes en Paises Escandinavos y Rusia.

Las infecciones humanas por TAHV generalmente ocurren en verano
y comienzos del otofio, con un periodo de incubaciéon de 3 a 7 dias tras los
cuales el paciente debuta con fiebre, dolor de cabeza, malestar, conjuntivitis,
faringitis y nduseas. La enfermedad puede progresar para involucrar el sistema
nervioso central. Las infecciones humanas son comunes en zonas endémicas,
con anticuerpos neutralizantes presentes en el 60 a 80% de la poblacién de edad
avanzada.

El diagndstico de los Ortobunyavirus se basa en serologia,ya sea como
un aumento en los titulos de anticuerpos 1gG, o la presencia de anticuerpos
IgM. Se han desarrollado métodos de RT-PCR para detectar ARN viral en
muestras de liquido cefalorraquideo de pacientes con encefalitis.

95.- Dabie Bandavirus o virus SFTS

El Virus SFTS (VSFTS “Severe Fever with Trhombocytopenia Syndrome”)
denominado en 2020 como “Dabie bandavirus” pertenece al género
Bandavirus de la familia Phenuiviridae orden Bunyavirales y se trasmite por
garrapatas (Haemaphysalis longicornis y Rhipicephalus microplus). Se trata de
un virus envuelto y su genoma es ARN monocatenario de polaridad negativa
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dividido en 3 segmentos: grande (L), mediano (M) y pequefio (S). Se han
identificado cinco proteinas: una ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp),
una glicoproteina N (Gn), una glicoproteina C (Gc), una proteina nuclear (NP)
y una proteina no estructural (NS). Posee una alta tasa de recombinacién y se
han identificado al menos 6 genotipos distintos, otros estudios lo clasifican
en dos clados con 8 genotipos. Infecta a mamiferos, incluidos los gatos que
padecen sintomas fatales parecidos a los humanos y también perros, cerdos,
ratones, erizos, comadrejas, zariglieyas, etc., mientras que el hombre es un
hospedador accidental que puede trasmitirlo a través de la sangre, el moco y
otros fluidos de una persona infectada.

Produce una enfermedad hemorragica emergente conocida como
Fiebre Severa con Sindrome Trombocitopénico cuyos sintomas clinicos son:
fiebre, vomitos, diarrea, fallo multiorganico, trombocitopenia, leucopenia, y
niveles elevados de enzimas hepaticas. Fue descrito por primera vez en la
provincia de Hubei en el centro de China en 2009 y se ha extendido a otros
paises como Corea del Sur, Japdn, Vietnam y Taiwan.

Se ha comunicado un brote en China en el 2020. Tiene una mortalidad
de entre el 7% y se ha descrito hasta el 30% en Japon y Corea del Sur.

96.- Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Los Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) ocasionan el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y pertenecen a la familia
Retroviridae, subfamilia de los Lentivirus. De los 4 retrovirus humanos
existentes, dos de ellos son virus transformadores (HTLV-I y HTLV-1I) y otros
2 son virus citopaticos (VIH-1 y VIH-2). El origen del SIDA es diferente en
la infeccién por VIH-1 y VIH-2. En ambos casos parece que se produjo una
transmision de virus de primates al hombre, pero mientras que en el VIH-1
los virus procederian de chimpancés y/o gorilas, en el VIH-2 su origen serian
los monos “mangabeys”.

El VIH-1 engloba diversos grupos (M, N, O, P). La mayoria de los casos de
SIDA estan producidos por el VIH-1 grupo M. El VIH-2 (grupos A-G) también
causa el SIDA, aunque es responsable de un nimero mucho menor de casos,
predominantemente en Africa occidental e India. El grupo M del VIH-1 tiene
9 subgrupos (A, B, C, D, F, G, H, J y K) y un nimero creciente de formas
recombinantes. El VIH adopta una gran variabilidad y su heterogeneidad
molecular tiende a agruparse en determinadas regiones hipervariables, como
son determinadas zonas en la envoltura del virus.
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El VIH-1 posee una estructura icosaédrica. Presenta una envoltura
lipidica formada a partir de la célula hospedadora, en la que destacan dos
estructuras proteicas (gp120 y gp41). El nucleo del virus tiene forma cénica
y esta constituido por: 1) la proteina p24, que es la proteina principal de la
capside; 2) la proteina de la nucleocapside p7/p9; 3) dos copias de ARN; y 4)
tres enzimas virales: transcriptasa inversa, proteasa e integrasa. El genoma
del VIH-1 contiene 3 genes que codifican las proteinas estructurales del virus:
gag (codifica las proteinas que forma el nicleo del virion, incluyendo a p24),
pol (codifica la proteasa, transcriptasa inversa e integrasa) y env (codifica
las glicoproteinas de la envoltura). Los productos de los genes gag y pol son
clivados por la accion de la proteasa sobre las proteinas maduras. Ademas
de estos genes, el VIH -1contiene una serie de genes accesorios (tat, rev, vif,
nef, vpr, y vpu) que participan en la patogénesis del virus. Junto a estos genes
se encuentran las secuencias LTRs (long terminal repeats) que contienen
elementos regulatorios de la expresidon de genes.

La infecciéon por VIH-1 comenzé con toda probabilidad en Africa,
donde en la actualidad se encuentran dos terceras partes de la poblacién
afectada por la infeccién de un total de unos 40 millones de individuos
infectados en el planeta. La epidemia fue identificada por primera vez en
EE.UU en 1981 y poco después en Europa. Ha afectado, en oleadas sucesivas
a diferentes paises con caracteristicas epidemioldgicas particulares. De forma
global cabe sefalar que en los Ultimos afios se esta produciendo un descenso
en el nimero de nuevos casos del orden de mas del 20% respecto al pico de la
pandemia, asi como una disminucién de la mortalidad debido al tratamiento
antirretroviral de alta eficacia. Las formas de transmisién de la enfermedad
difieren entre las diferentes localizaciones. Asi, en Africa subsahariana la
transmisidon heterosexual es el principal modo de transmisién. En EE. UU. y
en Europa occidental la transmisién entre hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres ha aumentado en los ultimos afios, la transmisidn
heterosexual se ha estabilizado y la transmisién en adictos a drogas por via
parenteral ha disminuido. Se transmite fundamentalmente por tres vias: a)
contacto sexual, b) a través de la sangre y productos derivados, y c) desde la
madre a su hijo durante el embarazo, el parto o por la lactancia materna.

Muchos organismos internacionales recomiendan que el diagndstico
de la infeccién VIH forme parte del examen médico rutinario. La deteccién de
anticuerpos mediante una técnica de ELISA y la confirmacién mediante Western
blot constituyen el gold standar en el diagndstico de la infeccién. Resulta esencial
determinar el recuento de linfocitos T CD4 y la carga viral del VIH en plasma.
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97.- Otros retrovirus humanos: HTLV-1 y HTLV-II

Los seres humanos pueden infectarse por otros dos retrovirus, el
HTLV-I (human T cell lymphotropic virus) y el HTLV-II. Estos virus pertenecen
al género Retrovirus 0 de la familia Retroviridae.

El HTLV-I se aislé en 1980 en una linea celular de un paciente con
linfoma de linfocitos T y se considera causante de la leucemia-linfoma de
linfocitos T del adulto y de la paraparesia espdstica tropical o mielopatia
asociada al HTLV-I. EI HTLV-Il fue aislado en 1982 en un paciente con leucemia
de tricoleucocitos de linfocitos T y no se ha asociado con certeza a ninguna
enfermedad, si bien se ha asociado con otras enfermedades neurolégicas
(neuropatia periférica, déficit cognitivo, vejiga neurdgena, ELA), dermopatias,
uveitis, y alteraciones pulmonares y reumatoldgicas.

El HTLV-I se transmite principalmente por la leche materna, aunque la
transmisidn también tiene lugar por via sexual, a través de transfusiones y al
compartir jeringuillas. Se calcula que existen 10 a 20 millones de personas
infectadas en el mundo, con zonas endémicas en Japdn, el Caribe, islas de
Melanesia, Papua Nueva Guinea, Oriente Proximo, y zonas de Sudamérica y
Africa. El HTLV-I infecta a los linfocitos T, pero a diferencia del VIH no ocasiona
muerte celular, sino que produce proliferacién y transformacién celular.
Existe una correlacion directa entre el nivel de ADN proviral en las células
mononucleares de la sangre y el desarrollo de la enfermedad. La mayoria de
los pacientes infectados permanecen asintomaticos y sélo un 5% desarrollan
la enfermedad. El diagndstico de la infeccidn se realiza mediante la deteccién
de anticuerpos por técnicas de ELISA y confirmacion mediante Western blot.
Esta Ultima técnica, al igual que la deteccién genémica del provirus mediante
reaccidon en cadena de la polimerasa, permite distinguir entre infeccién por
HTLV-ly HTLV-II.

Hasta 2020, un total de 406 personas han sido diagnosticadas con HTLV-1
en Espafia, con un predominio claro en inmigrantes latinoamericanos (mas del
65%), dado que el retrovirus es endémico en muchos paises hispanoamericanos.

El HTLV-Il se transmite de manera similar al HTLV-l, aunque
probablemente la via sexual sea menos relevante. Si bien el HTLV-II es
endémico en algunas tribus de nativos de EE.UU. y en Africa la infeccion se
ha detectado en un alto porcentaje de adictos a drogas por via parenteral.
En nuestro pais desde hace 30 afios el Grupo espafiol de estudio de HTLV-I/
Il realiza actualizaciones periddicas y notificaciéon de casos y se ha extendido
en el colectivo de pacientes infectados por el VIH-1 adictos a drogas por via
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parenteral. Aunque la infeccién se ha intentado relacionar con trastornos
neuroldgicos, dermatoldgicos y hematoldgicos no se ha demostrado que sea
la causa de ninguna enfermedad.

98.- Enterovirus humano D68

El enterovirus humano D68 (EV-D68), se aislé por primera vez en 1962
en California y representa uno del mas del centenar de Enterovirus que se
integran en la familia Picornaviridae, La infeccidon por EV-D68 se notificé con
poca frecuencia hasta que se produjo un brote en 2014 en los Estados Unidos;
desde entonces, ha seguido aumentando en todo el mundo.

Ocasiona una enfermedad respiratoria grave y recientemente se ha
informado de su relacién con el desarrollo de la enfermedad neurogénica
conocida como mielitis flacida aguda (MFA), sobre todo en nifios, lo que pone
en grave peligro la salud publica.

El diagndstico de las enfermedades por enterovirus se suele basar en
la evaluacion clinica, y en caso de ser necesario se puede efectuar mediante
cultivo y aislamiento del virus, deteccion de ARN viral mediante RT-PCR, y mas
infrecuentemente mediante seroconversion. La investigacién sobre el EV-
D68 se ha centrado principalmente en su epidemiologia, y sus caracteristicas
viroldgicas y su patogénesis aun deben ser exploradas.

99.- Enterovirus 71

El Enterovirus 71 (también denominado Enterovirus A71) se describié
por primera vez en brotes de infeccién neurolégica entre 1969-1972. A
partir de este momento se ha detectado en todo el mundo de una forma
mas o menos prevalente. Se incluye en el género Enterovirus de la familia
Picornaviridae.

En general se le considera causante de cuadros respiratorios leves
o moderados, de la Enfermedad Mano Pié Boca (EMPB) y de cuadros
neuroldgicos de gravedad variable (meningitis, encefalitis o paralisis flacida).
En algunos casos de EMPB los pacientes presentan una encefalitis localizada a
nivel del tronco que se denomina romboencefalitis y que puede dejar graves
secuelas neuroldgicas.

Como se ha expuesto su diagndstico especifico se puede efectuar
con cultivo del virus, deteccidon de ARN viral mediante RT-PCR, y con menor
frecuencia, demostracion de la seroconversién.
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100.- Virus Lloviu

El virus Lloviu es el Unico miembro del género Cuevavirus de la familia
Filoviridae, que se incluye en el orden Mononegavirales.

Fue identificado y publicado en 2011 por Negredo et al. a partir de una
especie de murciélagos insectivoros (Miniopterus schreibersii). En la Cueva de
Lloviu en el concejo de Villaviciosa (Asturias, Espafia). Filogenéticamente se
sitla un tanto distante de otros miembros de la familia Filoviridae como son
los virus Ebola (ya comentado) y Marburg. Aunque tiene las caracteristicas de
los filovirus, no ha sido relacionado en la actualidad con casos de enfermedad
en ningun ser humano ni animal.
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