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JUSTIFICACION

El presente documento tiene como objetivos la deteccion precoz de casos sospechosos
de enfermedad por virus del Nilo Occidental (VNO) en pacientes pedidtricos y su

abordaje diagndstico y terapéutico coordinado y protocolizado.

INTRODUCCION

El VNO es un virus ARN perteneciente al género Flavivirus transmitido por mosquitos,
es uno de los arbovirus con mayor distribucién geografica mundial. Su espectro clinico
difiere desde cuadros asintomaticos o leves en la mayoria de los casos hasta la

afectacidn grave del sistema nervioso.

EPIDEMIOLOGIA

En el siglo XXI, la infeccion por VNO ha reemergido en forma de brotes con un nimero
significativo de casos en paises del norte de Africa, Norte América, India y Europa. Desde
2002, se han descrito numerosos brotes en paises del sur de Europa. En Andalucia los

primeros casos de seroconversion de aves se detectaron en 2004, describiéndose la
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afectacién de caballos y humanos por primera vez en 2010. Desde entonces se han

detectado brotes anuales en caballos y dos brotes en humanos con escasos afectados
cada uno (2 casos en 2010y 3 casos en 2016) (M. En agosto de 2020 se ha declarado en
Sevilla un brote de infeccién por el VNO, la actualizacidn semanal de este brote puede
ser consultada en https://www.ecdc.europa.eu/en/west-nile-fever/surveillance-and-

disease-data/disease-data-ecdc.
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ECDC. Map produced on: 28 Aug 2020

Distribucidn europea de zonas afectadas por infecciones por VNO en humanos.
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/west-nile-virus-europe-2020-

human-cases-compared-previous-seasons-updated-28.

TRANSMISION

Las aves son el principal reservorio del VNO, siendo los humanos y caballos huéspedes
accidentales finales del virus; el mosquito Culex o mosquito comun (Culex pipiens y Culex

theilerien Andalucia) es el vector fundamental. La transmisién por otras vias,
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hemoderivados, trasplantes de 6rganos solidos, manejo de muestras en laboratorio se

han descrito de forma ocasional. Se ha demostrado la transmisidon transplacentaria del
VNO @, pero se desconoce la proporciéon de casos en la que ésta ocurre y las

consecuencias clinicas que conlleva.

CLINICA

El periodo de incubacidn varia entre 2 y 14 dias, pero puede ser mas largo en pacientes
inmunodeprimidos. La viremia en humanos es breve con un pico entre los 4-8 dias
postinfeccién, produciéndose posteriormente la produccion de IgM (3-8 dias tras el
inicio de la clinica, persistiendo 30-90 dias). Los estudios epidemiolégicos indican que la
frecuencia y la gravedad (formas neuroinvasivas) de la enfermedad por VNO aumentan
con la edad 3!, Entre el 60-80% de los infectados son asintomaticos. Las manifestaciones
mas caracteristicas de la infeccion por VNO son: la fiebre del Nilo Occidental y la
enfermedad neuroinvasiva.

e Fiebre del Nilo Occidental: es la forma clinica mas frecuente, autolimitada en 3-
10 dias. Asocia fiebre, cefalea, astenia, malestar general y mialgias. También
pueden presentar vémitos, diarrea, dolor abdominal, dolor ocular, exantema
morbiliforme o maculopapular (en tronco y brazos, se ha asociado con menor
riesgo de enfermedad neuroinvasiva) y linfadenopatias.

e Enfermedad neuroinvasiva por VNO: Poco frecuente, dandose en menos del 1%
del total de infectados por VNO y aproximadamente un 30% de los casos de
infeccién sintomatica® (a diferencia de los adultos: 50% en mayores de 50 afios).
Las formas clinicas cldsicas son: meningitis (mas frecuente en nifos), encefalitis
(mas frecuente en adultos), paralisis fldccida o patron mixto de estas tres formas.

o Laclinica de la meningitis por VNO es parecida a otras meningitis viricas:
fiebre, cefalea, sighos meningeos y fotofobia.

o La encefalitis, ademas de la alteracidon del nivel de conciencia, cursa
frecuentemente con sintomas extrapiramidales, que traducen la
afectacidn frecuente de los ganglios de la base y sugieren el VNO como

etiologia (sobre todo en verano e inicio de otofio): temblor grueso y
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mioclonias (sobre todo en miembros superiores), rigidez, inestabilidad y

bradiquinesial!.

o El cuadro de paralisis flacida aguda se presenta con debilidad asimétrica
en las extremidades que rapidamente progresiva, que puede precederse
de dolor en la extremidad afecta.

e Otras manifestaciones descritas frecuentemente con la infeccién por VNO son
las oculares: coriorretinitis (lesiones multifocales con apariencia de diana),
hemorragias retinianas y vitritis.

e Infeccion congénita: Aunque se ha demostrado la transmisidn transplacentaria
del VNO, se desconoce la proporcidon de casos en la que esta ocurre y las
consecuencias clinicas que conlleva. El caso publicado en el que se confirmé la
infeccidn congénita, habiendo la madre tenido una enfermedad neuroinvasiva
por VNO en el segundo trimestre del embarazo, el neonato presentéd una
coriorretinitis bilateral, alteraciones cerebrales graves e lgM+ en suero y LCR 2],
Una cohorte de 77 gestantes con infeccidn por VNO no demostré aumento en la
proporcién de defectos congénitos, pero se describen 3 casos de posible
infeccidon congénita (meningitis a los 10 dias de vida, exantema transitorio al
nacimiento y encefalitis a los 7 dias de vida) en madres que presentaron clinica
las 3 semanas previas al parto que no pudieron demostrarse por no disponer de

suero al nacimiento de los pacientes (¢,

Los factores de riesgo de desarrollo de enfermedad neuroinvasiva en pediatria son la

enfermedad oncoldgica y las inmunodeficiencias primarias y secundarias. La mortalidad
de los casos declarados de infeccion por VNO es del 4%, mientras que asciende al 9% en
el caso de enfermedad neuroinvasival’l. Tras la infeccion aguda, se han descrito secuelas
como astenia, alteraciones cognitivas y alteracion en el equilibrio. Se postula que la

inmunidad tras la infeccidén por VNO es de por vida.

DIAGNOSTICO
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DEFINICION DE CAsO [*]

1. Caso posible: criterios clinicos (fiebre, encefalitis, meningitis) sin criterios
epidemioldgicos ni de laboratorio.
2. Caso probable: criterios clinicos (fiebre, encefalitis, meningitis) mas al menos uno
de los siguientes:
a) Criterio epidemioldgico, al menos uno de los siguientes:
e Residir o haber visitado zonas endémicas de VNO.
e Transmision humano-humano (hemoderivados, trasplantes de drganos

solidos, transmisidn vertical).
b) Pruebas de laboratorio para diagndstico de caso probable:
e Deteccién de IgM y/o IgG de VNO en suero.

3. Caso confirmado: criterios clinicos (fiebre, encefalitis, meningitis) mas criterio de

laboratorio:

a) Pruebas de laboratorio para diagndstico de confirmacidén, al menos uno de

los siguientes:

e Aislamiento del VNO en sangre o LCR.

e Deteccion de ARN de VNO en sangre o LCR.

e Deteccion de IgM de VNO en LCR.

e Titulos altos de IgM Y deteccién de IgG en suero, o incremento de al

menos cuatro titulos de IgM o IgG en dos suero pareados.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS!®4]
e Hemograma, bioquimica basica y proteina C reactiva: hallazgos inespecificos
compatibles con infeccidn de origen viral.
e LCR: en general, existe pleocitosis moderada (<500 cel/microl) de predominio
linfocitario, aunque, en casos de clinica precoz, puede existir un predominio de

neutrofilos; se observa ademds hiperproteinorraquia (<150 mg/dL); la

Pagina 5 de 14



@ Infi
o 00 Infocg,

KA\

SER
glucorraquia suele ser normal. La normalidad de la citoquimica del LCR no

excluye la enfermedad neuroinvasiva por VNO.

TAC craneal: no demuestra cambios. Indicaciones habituales de realizacion
previo a la realizacidn de puncion lumbar.

RM craneal: puede ser normal. De forma precoz puede aparecer realce
meningeo y periventricular inespecifico. Los hallazgos mas especificos son el
aumento de intensidad de sefal en T2 de talamo y ganglios basales, a veces

estos hallazgos son tardios, apareciendo semanas después 19,

e Pruebas microbioldgicas:

e Determinacion de IgM de VNO por ELISA en suero. Si la serologia es
negativa y la sospecha clinica y/o epidemioldgica es alta se debe repetir
a los 10 dias. Pueden permanecer positivos hasta 12 meses después de
la infeccion.

e Determinacion de IgM de VNO por ELISA en LCR.

e Determinacién de PCR de VNO en sangre, LCR y orina: alta especificidad,
pero baja sensibilidad debido a las bajas cargas virales y la corta duracién

de la viremia.

CRIBADO DEL RECIEN NACIDO DE MADRE CON INFECCION POR VNO!!!!

Todo neonato hijo de madre con infeccidon o sospecha de infeccidn por VNO debe ser

evaluado al nacer y se aconseja el cribado de la infeccidn:

1.

2.

Exploracidn fisica: antropometria (incluyendo perimetro cefdlico), exploracién

neuroldgicas, valoracién de rasgos dismoérficos, hepatoesplenomegalia,
exantema/lesiones cutaneas.

Serologia: Anticuerpos IgM e IgG especificos contra VNO en sangre de corddn
umbilical o del neonato antes de los 2 dias de vida. Si la enfermedad por VNO
materna ocurrié < 8 dias antes del parto y la serologia inicial es negativa para
IgM de VNO, se debera obtener una segunda muestra > 2 semanas tras la
primera.

Otoemisiones acusticas o potenciales evocados auditivos, antes del alta

hospitalaria o dentro del primer mes tras el nacimiento.
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4. Se recomienda realizar la anatomia patoldgica de la placenta. Guardar la

placenta, una muestra de tejido del cordon umbilical y de suero del cordén
umbilical para analisis posteriores si hay una alta sospecha de infeccién

congénita por VNO.

En caso de evidencia clinica o analitica (IgM+) de neonato con posible infeccion
congénita por VNO se debe realizar estudio de extension:
1. Durante el ingreso:

a. En caso de no existir clinica neuroldgica: ecografia transfontanelar. Si el
neonato presenta clinica neuroldgica o existen anomalias en la ecografia
transfontanelar: RMN cerebral.

b. Evaluacion oftalmolégica (fondo de ojo).

c. Analitica: hemograma y perfil hepatico.

d. Considerar puncién lumbar: citoquimica e IgM de VNO en LCR.

e. Si precisa: evaluar las posibles anomalias congénitas para descartar
causas alternativas (genéticas, infecciosas, otras causas teratogénicas).

f. Evaluacion histopatologica de la placenta y del cordén umbilical, ARN de
VNO en tejido de placenta congelado o tejido de corddn umbilical y
serologia IgM e IgG contra VNO en suero de cordén umbilical.

2. Seguimiento al alta:

a. Determinacién de anticuerpos IgM e IgG en suero a los 6 meses de vida.

b. Otoemisiones acusticas/potenciales evocados auditivos a los 6 meses.

c. Seguimiento durante el primer afio de vida: perimetro cefalico,

caracteristicas fisicas y desarrollo psicomotor.

Lactancia materna: se ha detectado ARN de VNO en la leche materna de madres
infectadas por el VNO, pero la transmisién materno-fetal por esta via es raral*?. Los

beneficios de la lactancia materna sobrepasan con creces el riesgo de transmision.

TRATAMIENTO
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No existe un tratamiento especifico ni del que exista evidencia suficiente contra el VNO.
En la mayoria de los casos, donde la enfermedad se presenta de manera leve y
autolimitada sera suficiente con el tratamiento sintomatico!?. En los casos graves el
manejo se basard en las medidas de soporte que precise el paciente el paciente
(oxigenoterapia, proteccidon de la via aérea, soporte hemodinamico, tratamiento de las
convulsiones e hipertensién intracraneal si aparecieran).
Dentro de las medidas de soporte se deben tener en cuenta en los casos de
meningoencefalitis, si la clinica y los datos bioquimicos del LCR son dudosos, el inicio de
tratamiento empirico con antibidticos segun edad y etiologia mas probable y el uso de
aciclovir empirico hasta la confirmacién de cultivos y PCR de virus del herpes simple
negativo.
A lo largo de los diferentes brotes de enfermedad se han ido planteando diferentes
tratamientos experimentales sin que se encuentre evidencia suficiente sobre ninguno
de ellos, aunque segun la gravedad del cuadro y especialmente en los casos en los que
la enfermedad se presente en su forma neuroinvasiva se pueden tener en cuenta dentro
del manejo general del paciente.
Algunos de los tratamientos utilizados han sido:

e Aciclovir: ha sido usado en algunos casos de enfermedad de VNO, si bien no se
han realizado ensayos clinicos al respecto, su utilizacion en algunas series de
casos no ha demostrados beneficios frente a aquellos pacientes en los que no se
ha usado*, Su Unica utilidad seria como tratamiento empirico, ya que la
enfermedad de VNO presenta una clinica casi indistinguible de la encefalitis por
virus del herpes simple, por lo que se podria iniciar hasta el resultado negativo
de la PCR del VHS.

e Rivabirina: aunque este agente ha demostrado actividad in vitro sobre el VNO,
no se ha demostrado su utilidad en modelos animales ni humanos [*>1¢l, En
algunos estudios se ha demostrado su ineficacia e incluso que podria ser
potencialmente perjudicial *”1.

e Corticoesteroides: aunque tampoco existe evidencia sobre el tratamiento con

corticoides en esta patologia, se describen casos en los que su uso ha mejorado
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la clinica de los pacientes [*321, Podria ser Gtil el uso de dexametasona a 0,6
mg/kg/dia repartido en 4 dosis durante 5-7 dias.

e Inmunoglobulinas endovenosas: existen numerosos casos descritos en la
literatura en los que se han encontrado beneficios en el uso de inmunoglobulinas
en los pacientes con enfermedad de VNO [2%2224 incluso en casos
pediatricos!?>?% aunque como en el resto de los tratamientos propuestos no
existen ensayos clinicos aleatorizados, doble-ciego. Dentro de las
inmunoglobulinas endovenosas habria que considerar el wuso de
inmunoglobulina de donantes de zonas donde exista circulacion del virus, debido
a la mayor probabilidad de encontrar anticuerpos especificos, como por ejemplo
donantes procedentes de los EE. UU, donde se han descrito brotes sucesivos
desde el afio 1990. Actualmente la dnica inmunoglobulina humana
comercializada en Espafia procedente de donantes estadounidenses es
Flebogamma® de la marca Grifols. Las dosis utilizadas habitualmente son de
1gr/kg/dosis y se suelen administrar 2 dosis en dias consecutivos.

e Interferon Alpha 2 beta: este agente ha demostrado eficacia in vitro y en
modelos animales en algunos estudios 2739 y aunque carecemos de evidencia
cientifica, existen descrito casos en la literatura de beneficios tras su
administracién 132 Las dosis habitualmente utilizadas en adultos son de
3.000.000 Ul cada 24 horas subcutaneas 3321, Su inicio precoz, en las primeras
72 horas, parece mejorar los resultados 3233,

e Anticuerpos monoclonales: existen algunos estudios con anticuerpos
monoclonales, como el MGAWN1, pero actualmente no existe evidencia

cientifica sobre su eficacia y no se encuentran disponibles para su uso.

PREVENCION

Actualmente no existen vacunas humanas contra el virus del Nilo occidental. Entre las

medidas de prevencidn se encuentran todas aquellas acciones encaminadas a la

Pagina 9 de 14



ovs @0 Inflac

@@@5“* J@m%
(Y2550 W S
4 Ax %
SER

eliminacidn del mosquito transmisor (programas de fumigacién y control de las aguas

estancadas), asi como el uso individual de repelentes de mosquito 3*y el cribado de las

donaciones de sangre.
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