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Resumen:

Se consideran “viriasis emergentes” tanto las infecciones viricas de nueva aparicion en
la poblacién, como aquellas previamente conocidas cuya incidencia o distribucion ge-
ografica sufre un rapido aumento. Los mecanismos principales que facilitan la aparicion
de las infecciones viricas emergentes son tres. En primer término mediante la identifi-
cacion de una enfermedad cuyo agente infeccioso no se conocia hasta el momento. En
segundo lugar, a través del traspaso de la barrera de especie, lo que condiciona la intro-
duccién 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 pequeia muestra poblacional
(humana o animal), que actiia como nicho ecoldgico, en la que aquel surgio o fue origi-
nariamente introducido’.

Durante las ultimas décadas se han descrito un nimero importante de nuevos virus
cuya consideracion como causantes de enfermedades emergentes no necesita ser en-
fatizada. Sin embargo, cabe distinguir las infecciones emergentes o reemergentes de
aquellas derivadas de descubrimientos producidos gracias a los recientes avances tec-
noldgicos que han conseguido identificar patdgenos que circulan desde hace mucho 'y
cuyos efectos son ampliamente conocidos.

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 algu-
nos taxones de patégenos mas que con otros, con ciertas rutas de transmisién y con un
amplio espectro de huéspedes?. La mayoria de los virus emergentes son zoondticos.
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 poblacion
que no ha desarrollado ningun tipo de inmunidad protectora frente al nuevo agente.
Ciertas condiciones de la vida actual favorecen estos saltos y hay que hacer una mencién
especial a los xenotrasplantes y a las infecciones adquiridas a través de bioproductos
(tal como la contaminacién con SV40 de ciertos lotes de las vacunas para la polio que
tuvo lugar en la década de los 1950) que podrian introducir en personas con inmuno-
deficiencias patdgenos que han escapado a los métodos convencionales asociados a
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la deteccion de agentes infecciosos. Esta bien probado que las zoonosis se transmiten
generalmente a través de vectores. Teniendo en cuenta su modo de transmisién, el
mayor nimero de zoonosis corresponde a las viriasis transmitidas por artrépodos (fun-
damentalmente los de vectores generalistas), seguidos de los que requieren contacto
indirecto (a través de alimentos o agua) y finalmente los de contacto directo.

Existen por tanto varias caracteristicas comunes a la mayoria de los virus emergen-
tes y reemergentes, lo que permite establecer un perfil de “virus emergente modelo”
un virus con genoma ARN, zoonético, transmitido por vectores, capaz de utilizar recep-
tores conservados en muchas especies, potencialmente transmisible entre humanos y
cuyo ecosistema se encuentra en dreas que estan sufriendo cambios ecolégicos, demo-
graficos o sociales.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Update on emerging viral diseases

Abstract:

Emerging viriasis both newly emerging viral infections in the population, such as those
previously known whose incidence or geographical distribution undergoes rapid incre-
ase are considered. Globally considered the mechanisms that facilitate the development
of emerging viral infections are threefold. First, by the appearance of an unknown virus
by the evolution of a new variant. Secondly, through the transfer of the species barrier,
which conditions the introduction into a host of a virus in another specie. In third ins-
tance by the spread of a particular virus from a small population sample (human or ani-
mal), which acts as ecological niche in which that emerged was originally introduced.

Over the past decades they have described a number of new viruses whose consi-
deration as causing emerging diseases need not be overemphasized. A distinction is,
however, emerging or reemerging from those derived from discoveries produced thanks
to recent technological advances that have managed to identify pathogens circulating
for a long time and whose effects are widely known infections.

The enormous diversity of emerging and reemerging pathogens correlates with a
high variability of biological cycles, transmission routes, pathogenicity and epidemio-
logy. It has been determined that the capacity is related to emerge some taxa pathogen
more than others, certain transmission routes and a broad host. Most emerging viruses
are zoonotic, being those infecting wild and domestic animals that require further at-
tention. Among the animals involved primarily they include vertebrates such as rodents,
primates and bats and birds. The danger of these viruses is given by their ability to jump
and interspecific can affect a new population which has not developed any immunity
or protective response against the new agent. As will be described below certain con-
ditions of life today favor these jumps and you have to make a special mention of xeno-
transplantation and other infections acquired through bioproducts (such as
contamination SV40 certain batches of vaccines for polio that had place in the 50s) that
could be introduced into an immunocompromised individual pathogens that have es-
caped the conventional methods associated with the detection of infectious agents. It
is well proven that zoonoses are generally transmitted through vectors. Given its mode
of transmission the highest number of zoonosis corresponds to viriasis by arthropods
(mainly generalist vectors), followed by those requiring indirect contact (through food
or water) and finally transmitted direct contact.

There are therefore several common to most emerging and re-emerging virus fe-
atures, allowing establish a profile of emerging virus model obey an RNA virus genome,
zoonosis, transmitted by vectors, able to use conserved receptors in many species po-
tentially transmissible between humans and whose ecosystem is in areas that are suffe-
ring from ecological, demographic and social changes.
© 2017 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.



Introduccién

La denominacién “viriasis emergentes” hace referencia
tanto a las infecciones viricas de nueva aparicion en la
poblacion, como a aquellas previamente conocidas cuya
incidencia o distribucién geografica sufre un rapido au-
mento. Los mecanismos que facilitan la aparicion de las
infecciones viricas emergentes son tres. En primer tér-
mino mediante identificaciéon de una enfermedad cuyo
agente infeccioso no se conocia hasta el momento. En se-
gundo lugar a través del traspaso de la barrera de espe-
cie, lo que condiciona la introduccién 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 actiia como nicho ecoldgico, en la que aquel surgié
o fue originariamente introducido!. Aunque este fen6-
meno no es nuevo, existe una creciente preocupacion in-
ternacional por su notable incremento, detectado

fundamentalmente en las dos ultimas décadas. Como
breve recuerdo histdrico cabe sefialar como la entrada
de la viruela, primero en Europa y luego en América, re-
presenta s6lo uno de los ejemplos que podrian ilustrar
de forma retrospectiva el gran impacto entre las pobla-
ciones afectadas producido por la apariciéon subita de
enfermedades infecciosas. En épocas mas recientes hay
que mencionar la aparicion de los virus de la inmuno-
deficiencia humana 1y 2 (VIH) y los graves efectos so-
ciales, econémicos y sanitarios asociados a los mismos*
*. Durante las tltimas décadas se han descrito un nu-
mero importante de nuevos virus cuya consideracion
como causantes de enfermedades emergentes no nece-
sita ser enfatizada tal y como se recoge en la Tabla I. Ade-
mas, un numero elevado de virus ya conocidos han
resurgido, siendo especialmente destacables algunos ar-
bovirus como dengue, “West Nile”, fiebre amarilla, ence-
falitis japonesa y fiebre del valle del Rift. Sin embargo,

Tabla |
Algunos de los virus considerados emergentes aparecidos en las tres ultimas décadas

Virus Ano Cuadro clinico

Rotavirus 1973  Gastroenteritis

Ebola y Hantaan 1977  Fiebres hemorragicas

HTLV-I 1980 Leucemia de células T, paraparesia espastica tropical
HTLV-II 1981 Leucemia de células peludas
VIH-1 1983  Sida
VIH-2 1986  Sida

Hepatitis E 1988  Hepatitis no A no B de transmision entérica

Herpesvirus humano-6

Exantema subito

Guanarito 1990  Fiebre hemorragica venezolana

Sin nombre 1993  Sindrome pulmonar por hantavirus (SPH)
Sabia 1994  Fiebre hemorragica boliviana
Hendra — Encefalitis

Hepatitis G 1995  Hepatitis no A no B de transmision parenteral

Herpesvirus humano-8 — Asociado a sarcoma de Kaposi en pacientes con sida
Lissavirus australiano de murciélago 1996  Encefalitis
Influenza aviaria tipo A H5N1 1997  Gripe
Nipah 1999  Encefalitis
Coronavirus causante del SRAG 2002  Sindrome respiratorio agudo grave (SRAG)



Tabla Il

Caracteristicas comunes al perfil de un virus emergente “modelo

Genoma ARN
Zoonotico

Transmitido por vectores

Tropismo por receptores “conservados” en muchas especies

Potencialmente transmisible entre humanos

Ecosistema en areas en transformacion

- Ecolégica
- Demogréfica
- Social

cabe distinguir las infecciones emergentes o reemergen-
tes de aquellas derivadas de descubrimientos produci-
dos gracias a los recientes avances tecnolégicos que han
conseguido identificar patégenos que circulan desde
hace mucho y cuyos efectos son ampliamente conocidos.

La enorme diversidad de patégenos emergentes y re-
emergentes se correlaciona con una gran variabilidad de
ciclos biolégicos, rutas de transmision, patogenicidad y
epidemiologia. Se ha determinado que la capacidad de
emerger se asocia con algunos taxones 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 zoonéticos, siendo los que in-
fectan animales domésticos y silvestres los que requie-
ren 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
poblacién que no ha desarrollado ningtn tipo de inmu-
nidad ni respuesta protectora frente al nuevo agente®.
Ciertas condiciones de la vida actual favorecen estos sal-
tos y hay que hacer una mencidn especial a los xenotras-
plantes y a las infecciones adquiridas a través de
bioproductos (tal como la contaminacién con SV40 de
ciertos lotes de las vacunas para la polio que tuvo lugar
en la década de los 1950) que podrian introducir en per-
sonas con inmunodeficiencias patégenos que hayan es-
capado a los métodos convencionales asociados a la
deteccion de agentes infecciosos’. Las zoonosis se trans-
miten generalmente a través de vectores. Teniendo en
cuenta su modo de transmisién el mayor nimero de zo-
onosis corresponde a las viriasis transmitidas por artré-
podos (fundamentalmente los de vectores generalistas),
seguidos de los que requieren contacto indirecto (a tra-
vés de alimentos o agua) y finalmente los de contacto di-
recto.

Existen por tanto varias caracteristicas comunes a la
mayoria de los virus emergentes y reemergentes, lo que
permite establecer un perfil de “virus emergente mo-
delo”. Tal y como se refleja en la Tabla II, éste obedeceria

a un virus con genoma ARN, zoonético, transmitido por
vectores, capaz de utilizar receptores conservados en
muchas especies, potencialmente transmisible entre hu-
manos y cuyo ecosistema se encuentra en areas que
estan sufriendo cambios ecolégicos, demograficos o so-
ciales®.

Factores de emergencia y reemergencia

El fendmeno de la aparicion de nuevos virus o el resur-
gimiento de los ya conocidos no resulta explicable con
modelos matematicos simples®. La mayoria de los auto-
res coincide en sefialar que se trata mas bien de una
interaccion de factores que abarcan tres aspectos fun-
damentales: la poblacién susceptible, el propio virus y
el entorno de ambos. De acuerdo con lo sefialado por
Morse?, cabe considerar al respecto los aspectos que se
recogen en la Tabla III.

a) Modificaciones en la demografia y comporta-
miento humanos
La inmigracidn desde areas rurales a las ciudades im-
plica grandes cambios demograficos. La OMS considera
que en el afio 2050 el 75% de la poblacién mundial vi-
vira en ciudades'’. Los viajes y la inmigracion tras con-
flictos armados también suponen grandes movimientos
de poblaciones. Asi a finales de la década de los 1990
unos 70 millones de inmigrantes trabajaban legal o ile-
galmente en otro pais y se cuantificé en 20 millones el
numero de refugiados y en 30 millones el de desplaza-
dos.

Una situacién que ilustra cémo el comportamiento
humano afecta a la aparicidn y diseminaciéon de nuevas
infecciones fue la aparicién del VIH,

b) Actividades en relacion con la tecnologia e indus-
tria

Tanto en la industria alimentaria como en otras se tiende
hacia la obtenciéon de mayores volimenes de producto
por unidad de tiempo. Esto favorece una rapida expan-
sién de los agentes infecciosos presentes en productos
contaminados que escapan a los controles pertinentes.



Tabla il
Algunos de los factores que contribuyen a facilitar la emergencia de infecciones viricas

Demogréaficas

Tecnoldgicas e industriales

Climaticos
Desigualdades sociales
Comercio y viajes internacionales

Infraestructura y Medidas de Salud Publica

Evolucion viral

- Inmigracion rural-urbana
- Conflictos bélicos

- Produccion alimentaria
- Preparacién de bioderivados
- Desarrollo agricola

- Condiciones de temperatura y humedad

- Pobreza

Tanto los VIH como los virus de las hepatitis B y C se
transmitieron a través de productos utilizados en dona-
ciones de sangre cuando todavia no se hacfa un control
rutinario de estos patégenos.

El area sanitaria ha sufrido también en los ultimos
tiempos importantes infecciones nosocomiales entre las
que cabe destacar las infecciones por Ebola virus, virus
de Lassa, o el Coronavirus productor del sindrome res-
piratorio agudo grave (SRAG) entre otros*2.

Resultan asimismo importantes los cambios asocia-
dos al desarrollo de la agricultura ya que se han dedi-
cado al cultivo agricola terrenos tradicionalmente
silvestres. Estos cambios han producido brotes de infec-
ciones por ciertos agentes, en su mayoria zoonéticos,
con altas tasas de letalidad. Algunos de ellos son: virus
Hanta transmitido por el roedor Apodemus agrarius que
vive en campos de arroz e infecta a la poblacién durante
la recogida del cereal, virus Junin (fiebre hemorragica
argentina) que se vio afectado por la conversién de cam-
pos de hierba en maizales lo cual favorecid la expansién
del roedor reservorio aumentando asi los casos de in-
feccién en humanos o la gripe pandémica que parece
tener origen en las granjas chinas de pollos y otras aves
de corral que pueden actuar como reservorios, y cerdos,
que favorecen la mezcla y generacién de nuevas cepas
gripales con capacidad de infectar al ser humano®3.

Otro factor importante es el agua puesto que los mos-
quitos y otros artrépodos se crian y alimentan en aguas
estancadas siendo por lo tanto la construccién de pan-
tanos, cambios de curso de rios o almacenamiento de la
misma en recipientes factores que favorecen la expan-
sion de vectores y virus transmitidos por los mismos
como el del Dengue, la encefalitis japonesa o la fiebre del
valle del Rift.

c) Cambio climatico global

Estos cambios pueden afectar de manera muy notoria al
grado de dispersion de los virus cuyo huésped es un ani-
mal y en especial de los transmitidos por vectores. Ade-
mas de las temperaturas y el calentamiento global

asociado, que favorece la expansién y asentamiento de
vectores desde areas tropicales a zonas templadas, la
disponibilidad de agua, tal como se ha mencionado pre-
viamente, es un factor clave!*. Parece que en la aparicion
de hantavirus causantes del sindrome pulmonar por
hantavirus (SPH) en EE. UU., que coincidié con un incre-
mento de hantavirus en Europa, el clima jugé un papel
importante pues se produjeron un invierno y una pri-
mavera extremadamente suaves y humedos que favore-
cieron el aumento de la poblacién de roedores y por
tanto su contacto con la poblacién humana.

d) Desigualdades sociales

Algunos de los factores que afectan a la poblacién son el
incremento en la media de edad, mayores niveles de in-
munosupresion, mayor exposicién a radiaciones UVA,
estrés, etc., pero sobre todo hay que tener en cuenta las
desigualdades sociales. La pobreza favorece la aparicién
y asentamiento de nuevos agentes infecciosos. Asi por
ejemplo en la epidemia, ocurrida en Zaire en 1976, pro-
vocada por el virus Ebola, las personas afectadas fueron
aquellas que no contaban con los medios necesarios
para mantener adecuadas condiciones sanitarias mien-
tras que las personas con mayor estatus econémico no
se infectaron. Ademas, muchas de las enfermedades re-
emergentes reaparecen tras mantenerse en una bolsa de
poblacion, caracterizada en muchas ocasiones por nive-
les altos de pobreza, desde donde el agente infeccioso se
expande al resto de la sociedad?.

e) Comercio y viajes internacionales

Alolargo de la historia, los viajes han conllevado en mu-
chas ocasiones la expansion de enfermedades. Laratay
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 lle-
vada desde Europa al Nuevo Mundo por los conquista-
dores espafioles. El comercio de esclavos desde Africa
trajo al mosquito Aedes aegyptiy la fiebre amarilla a Eu-
ropa y América.



En la actualidad debido a los grandes avances en co-
municaciones y al mayor acceso de la poblacién general
a este tipo de viajes este factor cobra una mayor impor-
tancia ya que infecciones que aparecen en cualquier
parte del mundo pueden atravesar continentes enteros
en horas, dias o semanas. Asi, el mosquito Aedes albopic-
tus, vector potencial para un elevado nimero de arbovi-
rus y de gran agresividad, ha sido diseminado por todo
el mundo al haber sido transportado en cargamentos de
neumaticos provenientes en principio de Asiay después
de cualquier lugar con presencia del vector. Sin embargo,
la alerta mundial creada por el Coronavirus causante del
SRAG es tal vez el ejemplo que mejor ilustra este as-
pecto, pues a los pocos meses de ser descubierto se
habfa propagado a méas de dos docenas de paises*®.

Los virus pueden viajar en su vector o también ser
portados por un enfermo extendiéndose las consecuen-
cias mas alla del viajero a la poblacién y al ecosistema
16, Existen numerosos motivos para viajar: ocio, nego-
cios, inmigracion, refugiados, peregrinos, misioneros,
cooperantes, marinos mercantes, estudiantes, trabaja-
dores temporales, ejércitos, fuerzas de paz, etc. En el co-
mienzo de la década de los 1990 casi la décima parte de
la poblacién mundial, unos 500 millones de personas,
atravesaban anualmente fronteras internacionales en
avion.

f) Medidas de salud publica e infraestructuras insu-
ficientes

Ademas de unas medidas sanitarias y de higiene adecua-
das los sistemas de salud publica deben ser capaces de
dar una respuesta adecuada tanto a nivel de prevencion
como de diagnéstico y tratamiento. El pasado brote cau-
sado por el virus Ebola es un buen ejemplo?’. En nuestro
pais, las autoridades sanitarias locales adolecieron de
falta de rapidez al dar una respuesta, lo que implicé que
las medidas se tomaran cuando ya la infeccién estaba
demasiado extendida. Este problema afecta fundamen-
talmente a paises en vias de desarrollo pero no tnica-
mente como demuestra la entrada y circulacion del
coronavirus en Canada.

g) Adaptacién del virus

Los agentes infecciosos son organismos vivos y dinami-
cos con capacidad de adaptacién al medio. Esto es espe-
cialmente 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 situacion tipica la constituyen las reinfecciones
anuales por diferentes cepas de virus gripales produci-
das por pequefios cambios genémicos (shift antigénico)
que hacen que los sitios antigénicos se modifiquen y es-
capen a la respuesta inmune generada en la poblacidon
frente a otras cepas®®.

En el analisis de los factores que favorecen la emer-
gencia 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 pos-
terior diseminacién.

Una vez que el nuevo patégeno se establece en la pobla-
cién humana, su diseminacién geografica y la magnitud
de los brotes dependen esencialmente de la via de trans-
mision y de la rapidez de su distribucion a nuevos gru-
pos poblacionales asi como del periodo de viremia, de
la letalidad asociada y del nimero inicial de infectados.
Sin embargo, la capacidad de los servicios de salud para
controlar la infeccién en la poblacidn es el factor princi-
pal que determina el impacto de la misma.

Agentes virales emergentes y reemergentes

Coronavirus causante del sindrome respiratorio
agudo grave (SRAG)
En el otofio de 2002 aparecié en China una neumonia
atipica grave en humanos que se denominé sindrome
respiratorio agudo grave (SRAG) y que se convirti6 ra-
pidamente en un problema global, al alcanzar en muy
poco tiempo puntos muy distantes, haciendo que la OMS
promulgara una alerta global, hecho que no se habia pro-
ducido en mas de una década. Los casos se produjeron
en 32 paises aunque los mas afectados fueron China, Tai-
wan, Canada, Singapur, Vietnam, Estados Unidos y Fili-
pinas. Al final del brote en julio de 2003 se habian
informado 8.098 casos de los cuales 774 fueron fatales.
La identificacién del agente causal se produjo me-
diante una intensa y eficiente cooperacion por parte de
unared de laboratorios de la OMS integrando una amplia
diversidad de disciplinas y empleando un gran abanico
de tecnologias. Mediante reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) y secuenciacion se consiguié en muy poco
tiempo conocer la secuencia completa del genoma del
virus productor del SRAG. Los analisis filogenéticos mos-
traron que pertenecia a un nuevo grupo de coronavirus?®.
Parece que el SRAG se trata 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 lar-
vata) y perros mapaches (Nyctereutes procyonoides) en
un mercado chino donde se vendian para consumo hu-
mano. El consumo de animales infectados habria facili-
tado el salto interespecifico.
En el hombre la transmisidn se produce por contacto
indirecto y directo y parece que a través de aerosoles.
A pesar de que durante el pasado cuatrienio se han
producido muy pocos casos confirmados de SRAG el
virus podria reemerger mediante varios mecanismos
como un nuevo salto antigénico entre especies o la cir-
culacién subclinica del virus pudiendo reaparecer
cuando las condiciones sean las adecuadas?’. La apari-
cién del virus y alguno de los casos confirmados desde
que se declar¢ el final del brote parecen deberse al salto
interespecifico, ademas se han confirmado infecciones
producidas en el laboratorio y, recientemente, se ha de-
mostrado la existencia de portadores asintomaticos del
virus aunque se desconoce si la carga viral es suficiente
para producir infecciones.

Virus de la gripe A
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 acudticas son el reservorio para los
diferentes subtipos de Influenza A que dependen de las
combinaciones entre la hemaglutinina (H1 a H15) y la
neuraminidasa (N1 a N9). Los cerdos domésticos se-
rian el huésped intermediario donde se podrian pro-
ducir 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?L.

Las aves domésticas o en explotacion pueden actuar
como huéspedes intermediarios entre las aves migrato-
rias y el ser humano. La transmisién 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 nifios con infeccion del
tracto respiratorio superior. En 2003, en Holanda se en-
contro el subtipo H7N7 en 83 personas. También en este
afio se produjeron dos casos de los que uno murié de
H5N1 tras un viaje a China. La tltima pandemia de gripe
porcina en 2009, producida por la cepa HIN1, dejé alre-
dedor de 201.200 pacientes fallecidos por causa respi-
ratoria debida a esta cepa, y 83.300 fallecidos por
enfermedad cardiovascular asociada a la misma?2.

De manera constante estamos asistiendo a casos en
paises del sudeste asiatico y africanos en los que se ha
detecta el subtipo H5N1 en los aislados humanos con
evidente similitud a los de las aves??. Esta situacién ha
provocado una situacion de alerta sanitaria ademas de
graves perjuicios para la economia de las zonas afecta-
das por haberse efectuado el exterminio de gran canti-
dad de aves.

Virus Nipah y Hendra

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

El virus Hendra produjo en 1994 un brote en Austra-
lia que afect6 a tres personas de las que 2 murieron. Pa-
rece que el contagio se produjo por contacto con
caballos infectados por el virus. La enfermedad cursa
con sintomatologia respiratoria similar a una gripe aun-
que en uno de los casos evolucion6 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 pro-
ducido desde cerdos infectados en los que cursaba con
sintomas respiratorios. Las condiciones de las granjas
de cerdos favorecieron la transmision entre cerdos y
desde el cerdo al hombre. En 2001 y 2003 parece que
se han producido en Bangladesh brotes pequefios pro-
ducidos por un virus similar a Nipah aunque no ten-
drian relacién con cerdos y se postula la transmision
persona-persona. En 2004 se produjo de nuevo en Ban-
gladesh un brote con al menos 42 casos confirmados y
14 muertes?.

Virus “West Nile”

Se trata de un flavivirus transmitido por mosquitos cuyo
reservorio son ciertas aves. La infeccién accidental del
humano o de otros vertebrados como el caballo puede
transcurrir asintomaticamente, producir cuadros febri-
les o evolucionar a encefalitis que en los casos mas gra-
ves resultan fatales?. Se descubrié en 1937 en Uganda
y ha afectado fundamentalmente a los paises del entorno
mediterraneo y ciertas zonas asiaticas desde entonces.
Sin embargo se consideraba un virus de escaso impacto
sanitario hasta la década de los 1990 en la que se pro-
ducen importantes brotes en Argelia, Tinez, 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 expansion por
este continente ha sido continua afectando a la practica
totalidad de los estados de EE. UU., Canada, México, Ja-
maica y otros paises del entorno causando sélo en EE.
UU. méas de 8.000 casos humanos con mas de 370 muer-
tes?®.

Aunque se manejo laidea de un ataque bioterrorista,
parece que la entrada en América se pudo producir a tra-
vés de aves migratorias infectadas, por comercio ilegal
de animales ex6ticos o mediante el viaje de mosquitos
portadores o de pacientes virémicos. El analisis filoge-
nético de la secuencia del virus demostré que provenia
de Israel. El virus se asent6 y expandio al existir los vec-
tores (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 ais-
lado el virus de murciélagos, mofetas, ardillas, conejos y
gatos).

Virus Ebola
Durante el afio 2014, cobré protagonismo la infeccidon
por virus del Ebola debido a un brote originado en zonas
de Africa centroccidental. Desde hace cuatro décadas se
han venido detectando casos aislados y brotes en diver-
sos paises que revelan la actividad de este agente. Se
trata de un Filovirus envuelto, con ARN monocatenario
en su genoma, del que se han descrito hasta el presente
cinco especies diferenciadas: Zaire (implicado en el
brote del afio 2015), Sudan, Reston, Tai Forest y Bundi-
bugyo, siendo las dos primeras las causantes de los bro-
tes con mayor letalidad?’. A pesar del impacto mediatico
que alcanzo, actiia como un patégeno zoon6tico con cir-
culacidn infrecuente en el ser humano, lo que explica su
naturaleza impredecible y su intermitencia en causar
brotes. Se ha sefialado como reservorio aparente el mur-
ciélago de la fruta, pero es concebible la existencia de un
ciclo en el que participen otros animales infectados. El
virus podria persistir como una infeccién asintomatica
o subclinica en las especies reservorio, con poca o nin-
guna transmision, pudiendo ser activado de forma espo-
radica a través de un estimulo apropiado, como podria
ser el estrés, la coinfeccion, cambio en las fuentes de ali-
mentos, y el embarazo. Esta hip6tesis podria explicar la
naturaleza esporadica y la periodicidad de los brotes de
fiebre hemorragica del Ebola en Africa2.

Hasta donde conocemos el virus Ebola parece entrar



en el hospedador a través de superficies mucosas, rotu-
rasy abrasiones en la piel, o por introduccién parenteral.
La mayoria de las infecciones humanas en los brotes pa-
recen ocurrir por contacto directo con pacientes infec-
tados o cadaveres. Se han detectado particulas virales
infecciosas o ARN viral en fluidos corporales (sangre,
heces, saliva, lagrimas, leche materna y semen), secre-
ciones genitales y en la piel de los pacientes infectados.
Tras un periodo de incubacién de hasta tres semanas,
los pacientes presentan un cuadro febril con malestar
general y mialgias. Los signos posteriores indican afec-
tacion multisistémica. Las manifestaciones hemorragi-
cas se documentan hasta en la mitad de los casos graves,
principalmente durante el pico de la enfermedad, y abar-
can desde gingivorragias y hematemesis a melenas o he-
moptisis?e.

Se sigue sin tener demasiados conocimientos acerca
de los factores de virulencia y la respuesta en el huésped.
Esta carencia ha dificultado mucho el desarrollo de mé-
todos adecuados de tratamiento y vacunas, aunque en
estos momentos algunas de ellas estén en desarrollos
experimentales avanzados.

Existen numerosos estudios para conseguir una va-
cuna, actualmente las dos vacunas candidatas mas im-
portantes utilizan como vector el Adenovirus 3 de
chimpancé que presenta una replicacion incompetente
(cAd3) o el virus de la estomatitis vesicular con replica-
cién competente, para presentar la glicoproteina del
virus Ebola. Ambas vacunas, presentaron una proteccién
del 100% en primates no humanos después de 4 o 5 se-
manas de la administracién de una dosis Unica y se en-
cuentran en Fase I de ensayo clinico?’.

Hantavirus

Los miembros del género Hantavirus tienen como reser-
vorio diversas especies de roedores que sufren una infec-
cidn persistente sin sintomas. La transmision al ser
humano se produce a través de la orina o las heces de ani-
males infectados aunque se ha descrito algin caso de
transmision persona a persona. Producen dos patologias
importantes y diferentes: la Fiebre Hemorragica con Sin-
drome 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 ameri-
cano. Una patologia mas leve producida por algunas es-
pecies presentes en el viejo mundo es la nefrologia
epidémica. Se estima que podrian ocurrir mas de 100.000
casos de FHRS en todo el mundo cada afo, informandose
cerca de 1000 casos de SPH a nivel mundial®.

El virus Hantaan, productor de FHSR, fue descubierto
en 1970 mientras que el Virus Sin Nombre, productor
de SPH, se descubrid en 1990. Desde entonces se han
descrito numerosas especies causantes de dichas pato-
logias. En 2008, fueron descritos 3 casos dentro de una
misma familia de FHRS por hantavirus, de los cuales uno
fallecié®!.

Virus Dengue
Los virus Dengue son flavivirus transmitidos por mos-

quitos que no necesitan un reservorio animal existiendo
el llamado ciclo urbano que se mantiene entre hombre
y mosquito. La enfermedad del Dengue se expandi6 a
través de las rutas comerciales en los siglos XVIII y XIX
siendo a principios del XX un problema importante en
los paises tropicales que se lleg6 a controlar con las cam-
pafias de prevencion de la fiebre amarilla y la malaria.

La enfermedad del Dengue presenta un cuadro febril
que puede ser leve o grave con fiebre hemorragica, cuyo
agente causal es uno de los cuatro serotipos (DENV1-4)
que componen el complejo de virus Dengue (DENV com-
plex). La infeccion primaria por virus Dengue genera una
respuesta inmunitaria en el huésped que libera anticuer-
pos contra el serotipo que lo causé pero no contra otros
serotipos. Los anticuerpos especificos reconocen las es-
tructuras terciaria y cuaternaria de la proteina E de la
envuelta viral, caracteristica de cada serotipo. Sin em-
bargo, la reinfecciéon por un segundo serotipo en el
mismo huésped genera, ademas de anticuerpos especi-
ficos de serotipo, anticuerpos capaces de neutralizar
otros serotipos®2.

Debido a algunos de los factores mencionados pre-
viamente el virus Dengue esta en plena expansidn, exis-
ten estimaciones que cifran en mas de 100 millones las
infecciones anuales por este virus, en varios cientos de
miles los cuadros de dengue hemorragico y en miles las
muertes.

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) cuyo reservorio son aves acuaticas y que es am-
plificado 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 aisld y caracteriz6 en pri-
mates no humanos en 1933 y produce anualmente unos
70.000 casos, con un porcentaje de letalidad del 10 al
35% y enlos que un 30% de los supervivientes tiene se-
cuelas neuroldgicas®.

En los ultimos 50 afios se han caracterizado cuatro
serotipos circulantes y recientemente se han aislado va-
rios virus que parecen representar el quinto serotipo,
del que inicamente se conocia un paciente infectado en
Malasia en 195234 La epidemiologia y patrones de trans-
misiéon han cambiado en los ultimos 20 afos y el virus
se ha convertido en un patégeno emergente en la India
y en el area del Pacifico apareciendo en Nepal en 1978 e
incrementando su incidencia siendo en la actualidad la
principal causa de encefalitis viral. También en Australia
hay una actividad continua de este virus y se cree que se
pueda asentar por existir diversas especies de mosqui-
tos capaces de actuar como vectores. Existen una vacuna
inactivada y otra atenuada que ya se utilizan en algunas
zonas para su control.

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 mos-



quitos (diferentes especies de Aedes) infectando al hom-
bre cuando se introduce en dreas urbanas. Tanto el virus
como el principal transmisor al hombre, el mosquito
Aedes aegypti, fueron introducidos en el continente ame-
ricano por el trafico de esclavos en el siglo XVII. En la re-
gion del Amazonas, el virus se asenté6 manteniendo un
ciclo entre monos americanos y especies de mosquitos
Haemagogus®.

El primer caso descrito de infeccidn por este virus se
produjo en Senegal en 1768. La enfermedad cursa como
una fiebre hemorragica con elevadas tasas de mortali-
dad.

Hasta el descubrimiento de la vacuna y su aplicacion
en campafas masivas de vacunacion y la puesta en mar-
cha de programas para la eliminacién del mosquito los
casos de fiebre amarilla eran muy numerosos. Sin em-
bargo estas medidas consiguieron resolver sélo parcial-
mente el problema. Tras un periodo de actividad intensa
intentando controlar esta infecciéon las medidas se han
relajado y el mosquito ha sufrido una gran expansion. La
reciente epidemia que ha afectado en el pasado afio
2016 a Angola y a la Republica Democratica del Congo,
fue limitada gracias a las cerca de 18 millones de dosis
vacunales contra el virus de la fiebre amarilla®3.

Virus de la fiebre del valle del Rift

El virus causante de la fiebre del valle del Rift es un phle-
bovirus que fue aislado en 1930 en Kenia aunque se en-
cuentra distribuido por toda la zona subsahariana. No
se conoce su reservorio natural pero se sabe que infecta
ganado que sirve como amplificador para el salto desde
éste al ser humano. En el ganado produce serios dafios
y presenta una tasa de mortalidad muy alta. En clinica
puede producir un sindrome febril que puede compli-
carse ocasionando encefalitis, dafios oculares o fiebre
hemorragica con una tasa de mortalidad de menos del
1%. En 2015 la Organizacién Mundial de la Salud, pu-
blic6 una lista de los ocho patdgenos emergentes que po-
drian causar los brotes mas graves en un futuro cercano,
entre esos ocho se encuentra el virus de la fiebre del
valle del Rift®.

Las epizootias producidas por este virus no suelen
comenzar en una zona y expandirse a otras areas sino
que irrumpen casi simultaneamente en diferentes zonas
asociadas a un aumento de las lluvias. Esto ha hecho que
se postule que sean los propios mosquitos los reservo-
rios del virus que se mantendria mediante transmision
transovarica.

Ademas de la zona subsahariana, el virus se ha ex-
pandido por otras zonas de Africa y en el afio 2000 causé
dos importantes brotes en la peninsula arabiga en
Yemen y Arabia Saudita. La posibilidad de expansion 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 vecto-
res.

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.

Virus Chikungunya

El virus Chikungunya es un alphavirus que se transmite
al hombre por picadura de mosquitos infectados, gene-
ralmente de Aedes aegypti, aunque pueden existir otros
vectores como Aedes albopictus, presente en el territorio
espafol. El nombre chickungunya deriva del swahili y
significa «caminar encorvado», debido al aspecto fisico
de los pacientes. La enfermedad se ha descrito también
en Africa, Asia Sudoriental, India meridional y Pakistan,
y aparece sobre todo durante la estacion lluviosa. La fie-
bre chikungunya raramente produce la muerte del pa-
ciente. Los sintomas aparecen entre 4 y 7 dias después
de la picadura del mosquito infectado. Los sintomas mas
frecuentes son fiebre elevada, cefalea y grandes dolores
articulares (tobillos, mufiecas), pudiendo durar este cua-
dro varias semanas. La principal medida preventiva con-
siste en detener la proliferacion de los mosquitos,
eliminando sus criaderos.

En Espaia, desde el afio 2008 al 2014, se identifica-
ron 1.371 casos con sospecha de infeccion por virus Chi-
kunguya, de los que el 19% (264 casos) fueron
confirmados por técnicas de laboratorio en el Instituto
de Salud Carlos III. Todos los casos fueron importados
por viajeros provenientes de América, Asia y Africa®’.
Entre los afios 2014 y 2016, se detectaron en Barcelona
114 casos confirmados de pacientes infectados por el
virus Chikunguya, todos ellos importados. Se observo
una disminucién de casos desde el 2014 al 2016, que
puede ser explicada segin Gonzalez y cols, el hecho de
que el brote iniciado en Latinoamérica en 2013 fue es-
tabilizado gracias a las medidas de vigilancia y control
adoptadas?®.

Virus Zika

En virus Zika es un miembro de la familia Flaviviridae
transmitido principalmente por diferentes especies de
Aedes, y existe evidencia de transmision vertical, sexual
y sanguinea. Se identificé en Uganda en 1947 en maca-
cosy en 1952 en humanos. Los pacientes con enferme-
dad por el virus Zika pueden presentar sintomas tales
como: fiebre no muy elevada, exantema, conjuntivitis,
dolores musculares y articulares, malestar o cefaleas,
segun la OMS. Aunque menos comunes, también se han
descrito casos de infeccidn por virus Zika con sintomas
neuroldgicos y autoinmunes, particularmente el Sin-
drome de Guillain-Barré y malformaciones neuroldgicas.
En Brasil y en la Polinesia Francesa se han descrito re-
cién nacidos con microcefalia en mujeres gestantes que
fueron infectadas por el virus Zika durante el embarazo.
En 2013 se produjo un brote en Polinesia Francesa y a
finales del 2014 el virus se extendié rapidamente por
Latinoamérica y el Caribe, coincidiendo con un incre-
mento de patologias neuroldgicas y malformaciones ne-
onatales en esa area.

La enfermedad presenta un potencial pandémico ex-
plosivo, con brotes en Africa, el sudeste asiatico, las islas
del Pacifico y en América. El Centro de control y preven-
cion de enfermedades (CDC) ha emitido alertas para
mas de 30 paises y/o territorios en América Latina, El
Caribe, Polinesia y Cabo Verde en Africa. Desde el primer



caso informado en Brasil en mayo de 2015, se han diag-
nosticado infecciones en mas de 20 paises latinoameri-
canos®’.

En Espafia, mas concretamente en Barcelona, segin
un estudio publicado en 2016, se informaron 50 casos
confirmados de infeccién por virus Zika desde el 2014
al 2016, observandose un aumento gradual de los casos.
Hasta el momento, no se ha encontrado ningin caso de
infeccion autdctona por arbovirosis, pero existe un
riesgo real puesto que coinciden dentro de la poblacién
estudiada, pacientes en fase de viremia activa y el vector
Aedes albopictus®.

Metapneumovirus humano

El 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 diagnosticos que ha facilitado la
deteccidn de este virus de dificil crecimiento en cultivos
celulares. Descubierto en el siglo XXI y con una gran in-
cidencia en nifios menores de 5 afios, fue descrito por
primera vez en 2001 por Van den Hoogen et al, clasifi-
cado en la familia Paramixoviridae, subfamilia Pneumo-
viridae, genero Metapneumovirus, y es el inico dentro de
su género con capacidad de infectar al hombre*’. 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 respi-
ratorio sincitial.

Conclusiones

Podemos afirmar que la mayoria de estos virus emergentes
cumplen la caracteristica de presentar genoma ARN, ade-
mas de ser transmitidos por vectores y afectar al ser hu-
mano. En cuanto a su expansidn, la mayoria de procesos
que la favorecen presentan influencia antropogénica, que
unido al calentamiento global con el aumento de tempera-
turas benefician la expansion de los vectores de estos virus.
Ademas de la afectacion humana, muchos de estos virus in-
fectan al ganado lo que ocasiona pérdidas monetarias im-
portantes, que sumado a las medidas de salud ptblica a
tomar repercuten negativamente en la economia de un
pais. Por este motivo se debe hacer un esfuerzo por inte-
grar las investigaciones en el ambito sanitario humano y
veterinario. Es importante la pronta deteccién e identifica-
cion precisa del agente infeccioso, ya que en una epidemia
el tiempo es un factor clave, por lo que se necesitan pruebas
diagnésticas mas rapidas y sensibles. En relacion a la pre-
vencion, deberia existir una integracion de los datos de vi-
gilancia epidemioldgica que ayudaria para una actuacién
rapida y precisa. Una de las principales acciones preventi-
vas a seguir es el control del vector; por ejemplo mediante
animales centinela. Los planes de actuacion en caso de apa-
ricion de ciertos vectores deberian estar establecidos pre-
viamente, con el fin de poder evitar situaciones de alerta.
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