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Resumen

Introduccion: El virus del Nilo Occidental es un flavivirus transmitido principalmente por el mosquito del género Culex y endémico del
sur de Europa. Aunque la infeccion suele cursar de forma asintomatica, puede producir cuadros neuroinvasivos de elevada morbimortali-
dad. Ante el aumento de incidencia por factores climatolégicos, presentamos una serie unicéntrica donde estudiamos situacion funcional
a corto y largo plazo tras la infeccion. Métodos: Se incluyeron pacientes con clinica neuroldgica y diagndstico de infeccion por virus
del Nilo Occidental por serologia y/o deteccion en orina y/o liquido cefalorraquideo entre 2017 y 2023. Se estudiaron caracteristicas de-
mograficas, antecedentes personales, sintomas, estudio diagndstico, tratamiento y prondstico al alta, a los 12 y 24 meses. Se analizaron
los pacientes segun precisaron o no ingreso en Cuidados intensivos, asi como atendiendo a la citobioquimica del liquido cefalorraquideo
y tratamiento empleado, entre otras caracteristicas. Resultados: 40 pacientes fueron incluidos con mediana de edad de 65 afios y 45% de
sexo femenino. 8% presentaban inmunosupresion. 95% present6 fiebre y 85% sintomas prodromicos. La alteracion de conciencia (73%)
fue el sintoma neurolégico mas frecuente. 33% requirieron ingreso en Cuidados Intensivos. 25% precisaron ventilacion mecénica. 15%
fallecieron durante el ingreso. 48% conservaban buena situacion funcional a los 24 meses, con mediana de seguimiento de 35 meses.
No hubo impacto del resultado del estudio diagndstico o del tratamiento sobre el prondstico. Conclusiones: Pese a la baja frecuencia de
enfermedad neuroinvasiva por virus del Nilo Occidental, la morbimortalidad es elevada, sin impacto de medidas terapéuticas especificas,
haciendo prioritario el control de propagacion de la infeccion.

Palabras Claves: virus del Nilo Occidental; cuidados intensivos; mortalidad hospitalaria; situacion funcional; pronostico

West Nile Virus Neuroinvasive Disease: A Retrospective Analysis of Hospitalized Cases in a Tertiary Care Center
in Southern Europe

Abstract

Background: West Nile virus (WNV) is a flavivirus primarily transmitted by mosquitoes of the Culex genus and is endemic
to Southern Europe. Although infection is usually asymptomatic, it can lead to neuroinvasive syndromes with high morbid-
ity and mortality. Due to the increasing incidence driven by climatic factors, we present a single-center series examining
short- and long-term functional outcomes after infection. Methods: Patients with neurological symptoms and confirmed
WNV infection through serology and/or detection in urine and/or cerebrospinal fluid (CSF) between 2017 and 2023 were
included. Data on demographics, medical history, symptoms, diagnostic workup, treatment, and prognosis at discharge, 12
months, and 24 months were analyzed. Patients were categorized based on whether they required intensive care unit (ICU)
admission, CSF biochemistry, and treatment employed, among other factors. Results: Forty patients with a median age
of 65 years (45% female) were included; 8% were immunosuppressed. Fever was present in 95%, and 85% experienced
prodromal symptoms. Altered consciousness (73%) was the most common neurological symptom. ICU admission was re-
quired in 33% of cases, and mechanical ventilation in 25%. In-hospital mortality was 15%. At 24 months, 48% maintained
good functional status, with a median follow-up of 35 months. Diagnostic and therapeutic interventions did not influence
prognosis. Conclusions: Although neuroinvasive WNYV disease is rare, it carries significant morbidity and mortality, with
no specific therapeutic measures impacting outcomes. Prioritizing efforts to control infection spread is critical.
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1. Introduccion

El virus del Nilo Occidental (VNO) es el flavivirus
mas cominmente transmitido por mosquitos en el mundo
[1]. Los seres humanos actiian como reservorios acciden-
tales dentro de un ciclo zoonoético entre aves y caballos,
donde el mosquito (Culex spp.) es el principal vector [2].
En areas como la cuenca del Guadalquivir, donde las aves
migratorias son frecuentes, el VNO se ha convertido en un
problema de salud publica recurrente, de forma similar a
otras regiones de Espafia [1-60]. La aparicion de inviernos
mas calidos y otros cambios ambientales asociados al cam-
bio climatico estdn aumentando la densidad de vectores y
prolongando su actividad estacional, lo que incrementa el
riesgo de brotes epidémicos [7].

Aunque la mayoria de las infecciones son asintomati-
cas o leves, un pequeno porcentaje (<1%) evoluciona ha-
cia enfermedad neuroinvasiva, como encefalitis, meningi-
tis y paralisis flacida aguda, con alta morbimortalidad [8—
11]. Esta progresion grave puede estar mediada, en parte,
por dafio endotelial secundario a inflamacion sistémica y
directa, similar a mecanismos observados en otras enfer-
medades neuroinfecciosas [12]. Ademas, la relacion en-
tre neuroinfecciones y el dafio cerebrovascular ha cobrado
relevancia, dado que infecciones virales pueden exacerbar
el riesgo de ictus a través de mecanismos inflamatorios y
procoagulantes, vinculados también al impacto del cambio
climatico en enfermedades vectoriales [13].

El brote més grande registrado en Espaiia tuvo lugar en
2020, centrado en Andalucia [2], del que recogieron datos
clinicos, de neuroimagen y sobre evolucion intrahospita-
laria de enfermedad neuroinvasiva a corto plazo [14—16].
Sin embargo, se carece de estudios que evalten el impacto
funcional a largo plazo en pacientes que sobreviven a la en-
fermedad neuroinvasiva. Este estudio tiene como objetivo
analizar, mediante una cohorte unicéntrica, los desenlaces
funcionales a largo plazo y la relacion entre las medidas ter-
apéuticas y el prondstico en pacientes con neuroinfeccion
por VNO.

2. Materiales y Métodos

Se incluyeron, mediante analisis retrospectivo de Al-
tas Hospitalarias del Hospital Universitario Virgen del
Rocio y episodios de Consulta en Atencién Hospitalaria
(Neurologia, Enfermedades Infecciosas y Pediatria) y Aten-
cioén Primaria, pacientes que requirieron ingreso hospita-
lario en dicho centro con diagndstico principal de enfer-
medad neuroinvasiva por virus del Nilo Occidental. Los
pacientes fueron identificados de forma retrospectiva a par-
tir de los registros hospitalarios mediante el uso de codigos
diagnosticos Clasificacion internacional de enfermedades
décima edicion (CIE-10), incluyendo A92.3 (infeccion por
virus del Nilo Occidental) y otros codigos relacionados
con presentaciones neuroinvasivas. Ademas, se revisaron

los diagnosticos al alta y se realiz6 una revision man-
ual de las historias clinicas para confirmar que los casos
cumplian con los criterios de inclusion y la definicion de
caso de enfermedad neuroinvasiva por virus del Nilo Occi-
dental. Se estudiaron pacientes hospitalizados entre enero
de 2017 y julio de 2023. Se analizaron los datos desliga-
dos de cualquier informacién que pudiese permitir su iden-
tificacion, realizando su estudio de forma completamente
anonimizada, por lo que no fue necesario recabar consen-
timiento informado por escrito de forma individual. Si se
contod con aprobacion del comité de ética de la investigacion
local.

Se registraron las caracteristicas basales, incluyendo
datos demograficos, antecedentes médicos y situacion fun-
cional al ingreso. El estado funcional en el seguimiento
se evalu6 mediante la escala de Rankin modificada (mRS).
En la mayoria de los casos, la escala fue aplicada directa-
mente por un neurdlogo durante las visitas clinicas. Cuando
el seguimiento tuvo lugar en otros servicios (como Enfer-
medades Infecciosas, Pediatria o Atencién Primaria), y no
se document?6 explicitamente la mRS, esta fue estimada ret-
rospectivamente por dos autores (ACLA e ILR) a partir de
la informacion clinica disponible, incluyendo el indice de
Barthel, la escala de Lawton—-Brody y descripciones fun-
cionales en la historia clinica.

A los 12 meses, 8 pacientes habian fallecido, por lo
que no se realizé seguimiento de la situacion funcional en
esos casos. A los 24 meses, se registrd un fallecimiento
adicional, con un total de 9 muertes durante el periodo de
estudio. No se registraron pérdidas al seguimiento entre los
pacientes supervivientes, quienes completaron las evalua-
ciones clinicas en ambos momentos.

En cuanto a la infeccion por VNO, se registraron dias
de hospitalizacion, sintomas clasificados como prodromi-
cos (gastrointestinales, catarrales, malestar general y fiebre)
y aquellos que se encuadraron como neurologicos (cefalea,
alteracion de conciencia, ataxia, alteracion del lenguaje,
rigidez nucal, paresia, hipoestesia, vértigo, diplopia, mio-
clonias, sintomas extrapiramidales, crisis comicial y sin-
drome confusional), asi como sistémicos (exantema cuta-
neo, otalgia, mialgias y shock). También se estudiaron uso
de oxigenoterapia, necesidad de ventilacion mecanica, in-
greso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y terapia
vasoactiva con aminas. Asimismo, se reviso la frecuencia
de muerte intrahospitalaria y aparicion de otras complica-
ciones sistémicas, mostradas en el Tabla 1 del Material
Suplementario.

Los casos de enfermedad neuroinvasiva por virus del
Nilo Occidental se definieron de acuerdo con los criterios
del European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC). Se consideraron casos confirmados aquellos con
al menos uno de los siguientes resultados de laboratorio:
Aislamiento del virus del Nilo Occidental (VNO) en sangre
o liquido cefalorraquideo (LCR); Deteccion de acido nu-
cleico de WNV en sangre o LCR; Respuesta de anticuerpos
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especificos IgM frente a WNV en LCR; Titulo alto de [gM
frente a WNV junto con deteccion de IgG y confirmacion
mediante neutralizacion. Se consideraron casos probables
aquellos con IgM frente a WNV detectada en suero, una
presentacion clinica compatible y sin diagnostico alterna-
tivo.

Los sindromes clinicos se clasificaron como ence-
falitis por virus del Nilo Occidental, meningitis o parali-
sis flacida aguda (PFA). Encefalitis: presencia de ence-
falopatia (alteracion del nivel de conciencia, letargia o cam-
bios de personalidad >24 horas), mas al menos dos de los
siguientes criterios: Fiebre (>38 °C) o hipotermia (<35
°QC); Pleocitosis en LCR (>5 leucocitos/mm?); Leucoci-
tosis en sangre >10.000/mm3; Hallazgos en neuroimagen
compatibles con inflamacién aguda (con o sin afectacion
meningea) o desmielinizacion aguda; Déficit neurologico
focal; Meningismo; Hallazgos en EEG compatibles con
encefalitis; Crisis epilépticas de nueva aparicion o exacer-
bacidén de crisis previamente controlada. Meningitis: sig-
nos clinicos de inflamaciéon meningea (rigidez de nuca, sig-
nos de Kernig/Brudzinski, fotofobia o fonofobia) mas al
menos uno de los siguientes: Fiebre (>38 °C) o hipotermia
(<35 °C); Pleocitosis en LCR (>5 leucocitos/mm?); Leu-
cocitosis en sangre >10.000/mm?; Hallazgos en neuroima-
gen compatibles con inflamacion meningea aguda. PFA:
debilidad aguda de las extremidades con progresion du-
rante 48 horas, mas al menos dos de los siguientes: Debili-
dad asimétrica; Arreflexia o hiporreflexia; Ausencia de sin-
tomas sensitivos; Pleocitosis en LCR con hiperproteinor-
raquia; Hallazgos en estudios electrofisiol6gicos compati-
bles con afectacion de la motoneurona anterior; resonancia
magnética (RM) medular con aumento de sefial en la sus-
tancia gris anterior. Los casos que cumplian criterios de
encefalitis se clasificaron bajo dicha categoria, incluso si
presentaban también signos de meningitis o PFA.

Respecto al estudio diagndstico, se analizaron mues-
tras de LCR, sangre y orina obtenidas durante la hospital-
izacion, estudiandose en el LCR: aspecto macroscopico,
glucosa, proteinorraquia, leucocitos, polimorfonucleares,
resultado cualitativo de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) de VNO y multiplex; en sangre: in-
munoglobulinas (Ig) M y G frente VNO y glucemia al ex-
traer LCR para calcular consumo de glucorraquia (presente
cuando el resultado de dividir glucorraquia entre glucemia
era menor que 0,4). En orina: resultado cualitativo de PCR
de VNO. Se registro si la puncion lumbar fue traumatica, asi
como resultados de neuroimagen (incluyendo tomografia
computarizada (TC) y RM) y electroencefalograma (EEG).

Acerca del tratamiento, se estudiaron uso de antivi-
rales, antibidticos, anticomiciales e inmunomoduladores
(incluyendo corticoesteroides e inmunoglobulinas). Re-
specto al resultado funcional, se registro situacion funcional
medida por mRs al alta, a los 12 y 24 meses del ingreso, asi
como cambio en la situacion funcional (incremento mayor
o igual a 1 punto), empeoramiento en situacion funcional
significativo (aumento mayor o igual 2 puntos en escala
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mRs) e independencia al menos para actividades basicas
de la vida diaria a los 24 meses, incluyéndose mediana de
seguimiento.

Para evaluar posibles predictores del desenlace fun-
cional a largo plazo, los pacientes fueron clasificados segin
su puntuacion en la escala mRS a los 12 y 24 meses de
seguimiento. Se definié como “buen desenlace” una pun-
tuacion de 0 a 2 en la mRS, lo que indica independencia
funcional para las actividades de la vida diaria. Se realizo
un andlisis comparativo entre los grupos con buen y mal
desenlace, considerando variables como las caracteristicas
demograficas, factores de riesgo vascular, habitos toxicos
(p. €j., tabaquismo, consumo de alcohol), parametros del
liquido cefalorraquideo, tipo de presentacion clinica (ence-
falitis, meningitis, paralisis flacida aguda) y tratamientos
recibidos. Debido al tamafio muestral, solo se llevaron a
cabo comparaciones bivariantes.

El andlisis estadistico consistid, en primer lugar, en
la valoracion descriptiva de las variables incluidas, segiin
su tipologia. En las cuantitativas se estudio su distribu-
cion para conocer si cumplian la hipotesis de normalidad
mediante test de Shapiro-Wilk. Se reportaron las variables
cuantitativas mediante mediana y rango intercuartilico, ya
que algunas no seguian distribucién normal. Las cualitati-
vas se expresaron mediante porcentajes. Se presentaron re-
sultados en niimeros enteros con redondeo hacia la unidad
mas cercana, a excepcion del calculo de hipdtesis donde se
report6 significacion incluyendo hasta milésima. Se real-
iz la comparacion de variables cualitativas mediante test
X2 o test exacto de Fisher. La comparacion de variables
cuantitativas se efectué mediante prueba de ¢ de Student o
de U-Mann-Whitney, segun si cumplian o no hipdtesis de
normalidad, respectivamente. El nivel de significacion es-
tadistica se establecio en p < 0,05. El analisis estadistico se
realizé empleando SPSS v29 (IBM, Armonk, NY, USA).

3. Resultados

Entre enero de 2017 y agosto de 2023, se incluyeron
40 pacientes con el criterio de inclusion de ingreso hospi-
talario con diagndstico principal de enfermedad neuroinva-
siva por virus del Nilo Occidental. En cuanto a las carac-
teristicas demograficas, la mediana de edad fue de 65 afios
(rango intercuartilico (RIQ) de 37—77 afios) y el porcentaje
de mujeres fue del 45%. Eran fumadores un 25%, 1 per-
sona padecia alcoholismo y ninguna presentaba consumo
de otras drogas. 45% eran hipertensos, 25% dislipémicos,
23% diabéticos, 13% habian padecido un ictus, 10% car-
diopatia isquémica, 8% enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, 8% enfermedad renal cronica, 8% estaban inmun-
odeprimidos, 5% insuficiencia cardiaca, 2 personas obesas
y 1 persona con claudicacion intermitente. El 95% tenia
buena situacion basal, con mRs <2.

Respecto a los sintomas, el 95% de los pacientes pre-
sent6 fiebre y el 85% refirio sintomas prodrémicos previos
a la aparicion de manifestaciones neurologicas, como se de-
talla en la Fig. 1. Se documentaron sintomas prodrémicos
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Fig. 1. Descripcion de sintomatologia neurolégica, ordenada por frecuencia de aparicién.

en 34 de los 40 pacientes. Excluyendo la fiebre y la cefalea
(analizadas por separado), los mas frecuentes fueron astenia
o malestar general, nduseas, vomitos y artralgias. En cuanto
a los sintomas neuroldgicos, los mas comunes fueron al-
teracion de conciencia (73%), sindrome confusional (60%),
cefalea (50%), ataxia (33%), alteracion del lenguaje (33%)
y rigidez nucal (33%). 33% presentaron mialgias, 15% pre-
sentaron exantema cutaneo y 10% otalgia. 24 (60%) fueron
diagnosticados de encefalitis, 10 (25%) de meningitis y 6
(15%) de paralisis flacida aguda, segun criterios clinicos.
Se registraron crisis epilépticas en 8 pacientes, todas di-
agnosticadas mediante evaluacion clinica, ya fuera por ob-
servacion directa durante la hospitalizacién o a través de
la anamnesis. No se detectaron crisis electrograficas en
los EEG realizados y no se documentaron casos de esta-
tus epiléptico. La mediana de dias de hospitalizacion fue
de 10 dias (RIQ 5-17). 48% requiri6 oxigenoterapia, 25%
ventilacion mecanica y 13% instauracion de aminas. Re-
quirieron ingreso en UCI el 33%. 13% padecieron shock
(definido como hipotension arterial refractaria a medidas de
reposicion, incluyendo aminas). 45% presentaron compli-
caciones sistémicas. 15% de los pacientes fallecieron du-
rante el ingreso.

En cuanto al estudio diagnoéstico, se realizd determi-
nacion de serologia y PCR de VNO en orina en todos los
casos, asi como PCR de VNO en LCR en 98%. El per-
fil serologico al diagnostico consistid en 65% con IgM+ e
I1gG—, 30% IgM+ e IgG+, 1 paciente con IgM— e IgG+y |
paciente con [gM— e IgG—. 13% obtuvo resultado positivo
en PCR de VNO en orina. También 13% obtuvo resultado
similar en PCR de VNO en LCR. 19 casos (48%) cumplian

criterios de caso confirmado y 21 (53%) fueron clasificados
como casos probables (Tabla 2 del Material Suplemen-
tario). Sobre el estudio del LCR, los resultados de citobio-
quimica se muestran en la Tabla 1, donde destacamos que
las medianas de proteinas totales (62 mg/dL) y leucocitos
(55 células/mm?) se encontraban en rango patologico (>50
mg/dL y >5 células/mm?, respectivamente), con claro pre-
dominio monocitico (mediana de 35% de polimorfonu-
cleares). De los 39 pacientes con estudio citologico de
LCR disponible, 17 (38%) presentaron una predominan-
cia de polimorfonucleares (>50% del total de leucocitos).
Este patron se observo en distintos sindromes clinicos, in-
cluyendo encefalitis y meningitis. 95% de las punciones
lumbares resultaron atraumaticas. 90% de los LCR pre-
sentaron aspecto claro. So6lo 5% present6é consumo de glu-
cosa. Las determinaciones cuantitativas emparejadas de in-
munoglobulinas en LCR y suero no estaban disponibles de
forma sistematica en nuestra cohorte, por lo que no fue posi-
ble realizar un analisis completo mediante el diagrama de
Reiber.

Sobre los estudios de neuroimagen, todos disponian de
TC craneal urgente, resultando normal en 98%. Se obtuvo
RM craneal durante el ingreso en el 60%, siendo patolog-
ica en 25% respecto al total muestral, con hallazgo mas fre-
cuente de hiperintensidad en secuencia T2 en troncoencé-
falo y talamo. Los pacientes con hallazgos patologicos en
la RM cerebral presentaron puntuaciones mas altas en la es-
calamRS tanto a los 12 como a los 24 meses de seguimiento
(medianas de 4,5 y 5, respectivamente) en comparacion con
aquellos con neuroimagen normal (mediana de 2 en ambos
casos). No obstante, estas diferencias no fueron estadisti-
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Tabla 1. Perfil global de resultados de citobioquimica de LCR (n = 39).

Citobioquimica de LCR Mediana RIQ P25 P75
Glucosa (mg/dL) 68 32 58 90
Proteinas totales (mg/dL) 62 50 43 93
Leucocitos (células/mm?) 55 146 17 163
Polimorfonucleares (% sobre total de leucocitos) 35 52 16 68
Hematies (células/mm?) 0 3 0 3

LCR, liquido cefalorraquideo; RIQ, rango intercuartilico; P25, percentil 25; P75, per-

centil 75.

camente significativas (p = 0,202 y p = 0,312, respectiva-
mente; prueba de Mann—Whitney). Se realizo EEG en 48%,
siendo el resultado mas frecuente normal (18%), seguido
de disfuncion leve generalizada (13%) y moderada (10%),
respecto al total de la muestra. Solo un paciente presentd
descargas epileptiformes en el EEG, sin crisis electrogra-
fica ni criterios de estatus epiléptico no convulsivo.

Sobre el tratamiento, 63% recibid antivirales (funda-
mentalmente aciclovir), 65% antibidticos y 33% anticomi-
ciales (8 pacientes los recibieron con intencion terapéutica,
tras la aparicién de crisis clinicas; los 5 restantes fueron
tratados de forma profilactica, principalmente en el con-
texto de ingreso en UCI, ante la falta de monitorizacion
EEG continua, y siguiendo el criterio clinico de los inten-
sivistas para evitar dejar crisis subclinicas sin tratar). El
aciclovir se inici6 en todos los pacientes en el momento de
la sospecha de infeccion del sistema nervioso central, y en
general se mantuvo hasta poder descartar razonablemente
una encefalitis herpética. En la mayoria de los casos, esto
coincidio con la realizacion de una segunda puncion lum-
bar negativa o la confirmacion de un diagnoéstico alternativo
(virus del Nilo Occidental). Aunque no se dispuso de la
duracion exacta del tratamiento en cada paciente, la may-
oria recibi6é un ciclo completo o una parte sustancial del
mismo. 30% no recibié inmunomoduladores; de los que
si, 53% tUnicamente corticosteroides y 18% tanto corticos-
teroides como inmunoglobulinas.

Junto al estudio de la muestra en su conjunto, se
analiz6 con especial atencion a los pacientes segun si re-
quirieron ingreso o no en UCI. Se aprecidé que en aque-
llos que requirieron ingreso en UCI, los tres sintomas
neurologicos mas frecuentes eran alteracion de concien-
cia (92%), sindrome confusional (61%) y crisis comicial
(46%), este ultimo con diferencia estadisticamente signi-
ficativa respecto a los que no precisaron ingreso en UCI
(46% vs 7%, p = 0,008), como se muestra en Fig. 2.

Respecto a las caracteristicas demograficas, an-
tecedentes personales y otros sintomas, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la mayoria de parametros
entre grupos, salvo por mayor numero de dias de hospital-
izacion en los que requirieron ingreso en UCI (17 vs 7; p
< 0,001). En cuanto a la citobioquimica de LCR, tampoco
hubo diferencias estadisticamente significativas. Si se en-
contraron diferencias en cuanto a mayor presencia de shock
(31% vs 4%, p = 0,031), necesidad de oxigenoterapia (92%
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vs 26%; p < 0,001), ventilacién mecanica (62% vs 7%; p <
0,001), uso de aminas (31% vs 4%; p = 0,031), complica-
ciones sistémicas (77% vs 30%; p = 0,007), menor uso de
corticosteroides de forma aislada (46% vs 56%; p = 0,002)
y su mayor uso de forma combinada con inmunoglobu-
linas (46% vs 4%; p = 0,002). No hubo diferencias es-
tadisticamente significativas en el resto de variables, in-
cluyendo neuroimagen, EEG, situacion funcional a lo largo
del seguimiento ni perfil diagndstico para el VNO en las
distintas muestras analizadas.

Respecto a la situacioén funcional, se muestran resul-
tados en Fig. 3. EIl 95% presentaba una buena situacion
basal. Sin embargo, al alta (46%), a los 12 (48%) y 24
meses (48%) se produce un decremento de mas del 40% de
pacientes con buena situacion funcional respecto al nivel
basal. A su vez, se observa un cambio significativo en
cuanto al empeoramiento de la situacion funcional (incre-
mento >2 en mRS al comparar situacion basal y a los 24
meses) en 42,5% de los pacientes. Se observd una cor-
relacion positiva moderada y estadisticamente significativa
entre la edad y el grado de discapacidad funcional tanto a
los 12 meses (rho de Spearman = 0,475; p = 0,002) como
a los 24 meses (rho = 0,549; p < 0,001), lo que sugiere
que una mayor edad se asocid con peores resultados a largo
plazo. La fuerza de la asociacion fue ligeramente superior
a los 24 meses. Los intervalos de confianza al 95% fueron
0,182-0,690 y 0,277-0,739, respectivamente. La mediana
de seguimiento fue 35 meses (RIQ 35-36), concentrandose
la mayoria de casos en verano de 2020, principalmente en
zonas de La Puebla y Coria del Rio.

No encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre el hallazgo de LCR patologico (definido
como aumento de proteinas y/o células por encima de val-
ores de normalidad seglin laboratorio local de referencia) o
el tratamiento respecto a la situacion funcional en los dis-
tintos momentos del seguimiento; tampoco respecto al sub-
tipo clinico que presentaron los pacientes y la mortalidad
registrada. Al comparar a los pacientes segin su desenlace
funcional a largo plazo (mRS <2 vs >2), no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas con las carac-
teristicas basales, factores de riesgo vascular, hallazgos del
LCR, tipo de presentacion clinica ni tratamientos admin-
istrados. Estos resultados probablemente reflejan la escasa
potencia estadistica del estudio y deben interpretarse con
precaucion.
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Sintomas neuroldgicos segun necesidad de ingreso en UCI
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Fig. 2. Descripcién de sintomas neurolégicos segiin precisaron o no ingreso en Unidad de Cuidados Intensivoes (UCI) (n = 40). *p
< 0,05.
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Fig. 3. Situacion funcional a lo largo del tiempo de seguimiento (n = 40), mostrandose segiin puntuacion en escala de Rankin
modificada (mRS) (0-6).

4. Discusion En cuanto a las caracteristicas demograficas, la edad
mediana de 65 afios observada en nuestra cohorte coincide
con lo descrito en otras series sobre la enfermedad neuroin-
vasiva por virus del Nilo Occidental, que afecta predom-
inantemente a adultos mayores [9-11]. El 8% de los pa-
cientes estaban inmunodeprimidos, una condiciéon que ha
sido asociada a un peor pronostico vital en estudios pre-
vios [17]; sin embargo, en nuestra muestra no se eviden-
cié una relacion clara con una evolucion mas desfavor-

En el presente estudio, reportamos 40 casos de pa-
cientes con enfermedad neuroinvasiva por VNO en un con-
texto regional endémico. Los hallazgos refuerzan la con-
siderable repercusion clinica y funcional de esta patologia,
caracterizada por una elevada mortalidad (15% intrahospi-
talaria y 23% a los 24 meses) y un deterioro funcional sig-
nificativo en casi la mitad de los pacientes tras dos afios de
seguimiento.
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able. La encefalitis fue la manifestacion clinica mas fre-
cuente (73%), seguida de meningitis (33%) y paralisis fla-
cida aguda (25%), con cierto grado de solapamiento clinico
entre ellas. Aunque no se observaron diferencias signi-
ficativas en las caracteristicas basales, la mortalidad o la
evolucion funcional a largo plazo entre los distintos subti-
pos clinicos, estas comparaciones deben interpretarse con
precaucion debido a la limitada potencia estadistica del es-
tudio. No obstante, la distribucion de los sindromes clinicos
y sus desenlaces es coherente con lo descrito en otras series,
reforzando el papel de la encefalitis como la forma principal
de afectacion neuroinvasiva por VNO. Este patron clinico
coincide con estudios previos que destacan la asociacion
entre encefalitis, inflamacion endotelial y disrupcion de la
barrera hematoencefalica, mecanismos bien descritos en las
infecciones neuroinvasivas por flavivirus como el virus del
Nilo Occidental. Aunque en nuestra cohorte no se docu-
mentaron eventos cerebrovasculares, hemos mantenido esta
discusion debido a la creciente evidencia que sugiere que
la encefalitis viral puede inducir dafio endotelial vascular y
un entorno proinflamatorio y protrombético, lo cual podria
predisponer a complicaciones vasculares, como el ictus, in-
cluso mas alla de la fase aguda. Estos procesos, respaldados
por datos clinicos y experimentales, no son exclusivos del
VNO, sino que se han observado en otros flavivirus neu-
rotropicos. Nuestro objetivo no es extrapolar mas alla de
los datos obtenidos, sino contextualizar nuestros hallazgos,
especialmente la alta frecuencia de encefalitis, en un marco
fisiopatologico mas amplio. Esta perspectiva es coher-
ente con discusiones emergentes en la literatura y tiene un
caracter exploratorio e hipotético, que subraya la necesidad
de futuras investigaciones sobre las secuelas cerebrovascu-
lares en pacientes con enfermedad neuroinvasiva por VNO
[7,12,13].

En comparacién con lo publicado, nuestros datos son
similares a una serie de menor tamaiio en la misma provin-
cia, donde se encontr6 un 63% de casos de encefalitis [16].
Sin embargo, difieren de otras regiones donde la meningi-
tis fue la manifestacion mas frecuente [9,11]. Ademas, el
33% de nuestra muestra requiri6 ingreso en UCL, y el 25%
necesitd ventilacion mecanica. La mortalidad en nuestra
serie fue superior a la reportada en otras publicaciones, con
un 15% intrahospitalaria y un 23% a los 24 meses, frente
al 10% en estudios previos [9,10]. No encontramos difer-
encias en la mortalidad seglin las manifestaciones clinicas,
hecho también conocido en la literatura [9].

El diagnédstico de la enfermedad neuroinvasiva por
virus del Nilo Occidental requiere un enfoque multi-
modal que combine la evaluacion clinica con herramientas
serologicas y moleculares. En nuestra cohorte, el diagnos-
tico se baso principalmente en la deteccion de IgM e IgG
en suero y LCR, asi como en la PCR, realizada sobre todo
en LCR u orina. Aunque la IgM en LCR se considera un
criterio confirmatorio, su persistencia en el tiempo puede
generar ambigiiedad diagnostica, y la IgM en suero es sus-
ceptible a falsos positivos por reactividad cruzada con otros
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flavivirus o por antecedentes vacunales [9-11]. La PCR, si
bien menos frecuentemente positiva, resulto diagnostica en
el 13% de nuestros pacientes, y tiene especial utilidad en
las fases precoces de la infeccion o en pacientes inmunode-
primidos [10]. Estos hallazgos refuerzan la importancia de
combinar diferentes métodos diagnosticos para mejorar la
precision y minimizar el riesgo de errores de clasificacion
[9-11].

En cuanto al estudio complementario, el LCR pre-
sent6 un perfil inflamatorio con predominio linfocitico, ele-
vacion de proteinas y ausencia de consumo de glucosa en la
mayoria de los casos, consistente con lo esperado. La pre-
dominancia de neutrofilos en el LCR, observada en el 38%
de nuestros casos, ha sido descrita previamente en la en-
fermedad neuroinvasiva por virus del Nilo Occidental, asi
como en otras infecciones por flavivirus como la encefali-
tis por virus transmitido por garrapatas. Aunque este hal-
lazgo es poco frecuente en meningitis o encefalitis de ori-
gen viral, puede representar una pista diagndstica precoz
que oriente hacia WNND, especialmente en contextos epi-
demiologicos compatibles (Pelz et al., 2024 [18]; Senel et
al., 2020 [19]). Nuestros resultados respaldan su consid-
eracion dentro del razonamiento diagnostico diferencial en
infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) en areas
endémicas. Aunque se ha descrito la utilidad del diagrama
de Reiber para detectar sintesis intratecal precoz de IgM
en casos de enfermedad neuroinvasiva por virus del Nilo
Occidental [18,19], en nuestra cohorte no fue posible re-
alizar este analisis, ya que no se disponia de determina-
ciones cuantitativas emparejadas de inmunoglobulinas en
LCR y suero de forma sistematica. Respecto a la neuroim-
agen, aunque los hallazgos en otras series varian, en nues-
tra muestra prevalecio la afectacion diencefélica (principal-
mente talamica) y troncoencefalica. Aunque las diferencias
en la situacion funcional no alcanzaron significacion es-
tadistica, se observa una tendencia clinica relevante: los pa-
cientes con hallazgos patologicos en la resonancia, en par-
ticular lesiones en estructuras profundas como el tdlamo o
el tronco encefalico, mostraron peor recuperacion a largo
plazo. Este patron ha sido descrito en otras series y sugiere
que el compromiso estructural del SNC podria asociarse a
una mayor discapacidad persistente [9-11,16,17].

El impacto funcional de la enfermedad neuroinvasiva
por virus del Nilo Occidental es particularmente relevante,
ya que casi la mitad de los pacientes de nuestra cohorte
experimentaron un deterioro significativo en su calidad de
vida, pasando de una independencia total a requerir ayuda
para las actividades de la vida diaria o incluso cuidados
continuos. Esta observacion es coherente con estudios pre-
vios que reportan tasas de recuperacion completa inferi-
ores al 40% al afio de seguimiento [9,10]. En nuestra co-
horte, el deterioro funcional persistié hasta los 24 meses,
con una mediana de seguimiento superior a dos afios y
medio, lo que refuerza la necesidad de considerar la in-
feccion como una enfermedad con potencial de discapaci-
dad crénica. Ademas, nuestros datos sugieren que la edad
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avanzada se asocia a una peor recuperacion funcional a
largo plazo, una tendencia que también ha sido documen-
tada en investigaciones previas sobre enfermedades neu-
roinfecciosas, incluida la infeccion por VNO.

Aunque las trayectorias de recuperacion pueden
variar, solo una parte de los pacientes alcanza una recu-
peracion funcional completa, y muchos contintan presen-
tando déficits neuroldgicos persistentes durante meses o in-
cluso afios tras la enfermedad aguda. La cohorte de Hous-
ton sobre virus del Nilo Occidental constituye una de las
evidencias prospectivas mas solidas sobre este tema, de-
mostrando que el deterioro neurologico persistia en casi la
mitad de los pacientes un afio después de la infeccion, es-
pecialmente en aquellos con encefalitis o paralisis flacida
aguda. En particular, la paralisis flacida aguda se ha asoci-
ado de forma consistente con los peores desenlaces a largo
plazo, debido a la lesion irreversible de las neuronas del asta
anterior y la pérdida de motoneuronas. Del mismo modo, la
encefalitis suele dejar secuelas cognitivas y motoras resid-
uales, mientras que la meningitis se asocia generalmente a
una recuperacion mas favorable, aunque pueden persistir
sintomas como fatiga o alteraciones neurocognitivas sutiles
[20]. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de una rehabil-
itacion neuroldgica precoz, un seguimiento estructurado a
largo plazo, y una mayor conciencia clinica sobre el im-
pacto cronico que la Enfermedad Neuroinvasiva del Nilo
Occidental (ENNO) puede tener en los supervivientes.

El manejo terapéutico sigue siendo principalmente de
soporte, ya que no se ha demostrado que los antivirales o in-
munomoduladores utilizados tengan un impacto significa-
tivo en el pronoéstico a largo plazo [11]. Los pacientes que
requirieron ingreso en UCI presentaron mayor prevalencia
del fenotipo encefalitico (92%), estancias hospitalarias mas
prolongadas, mayor gravedad sistémica y mayor necesidad
de soporte invasivo. Sin embargo, no encontramos aso-
ciacion entre la evolucion funcional y la citobioquimica del
LCR, lo que no permite respaldar su utilidad como factor
prondstico.

Estos hallazgos subrayan la importancia de imple-
mentar estrategias preventivas mas efectivas, como el con-
trol vectorial y la vigilancia epidemiolédgica, especialmente
frente al impacto del cambio climatico en la expansion de
enfermedades transmitidas por vectores [4]. Ademas, el de-
terioro funcional observado refuerza la necesidad de desti-
nar recursos a la rehabilitacion y al cuidado de pacientes de-
pendientes, considerando que casi el 50% de los pacientes
no recuperaron su funcionalidad basal tras 24 meses de
seguimiento [5,11].

Finalmente, el vinculo entre el cambio climatico, el
dafio endotelial y el aumento de la carga de ictus asoci-
ado a infecciones virales como el VNO deberia ser un foco
clave de investigacion futura [7,12,13]. Comprender es-
tos mecanismos permitiria desarrollar intervenciones inte-
grales que reduzcan el impacto a largo plazo de estas enfer-
medades. Como limitaciones, cabe destacar la naturaleza
retrospectiva del presente estudio y el reducido tamafio

muestral en los andlisis por subgrupos, lo que podria limi-
tar la capacidad de identificar diferencias estadisticamente
significativas.

5. Conclusiones

La enfermedad neuroinvasiva por VNO, pese a ser in-
frecuente, tiene un impacto considerable en la situacion fun-
cional de los pacientes, asi como elevada mortalidad. Re-
sulta imprescindible enfocar mas recursos en medidas pre-
ventivas para evitar brotes epidémicos dada la falta de efica-
cia demostrada del tratamiento actual del tratamiento actual
y la posibilidad de persistencia de otros factores morbidos
que expliquen el incremento de la incapacidad y mortali-
dad diferida en el tiempo. Junto a la prevencion primaria
como pilar basico, el destino de recursos a rehabilitacion y
atencion a la dependencia es fundamental en aquellos que
sufren un mayor deterioro de su situacion funcional, por su
gran repercusion.
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