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Resumen de la situacion y conclusiones

Recientemente Alemania ha detectado siete casos de encefalitis aguda asociados con el virus de Borna,
seis de los cuales fallecieron. Tres casos eran receptores de drganos sélidos procedentes de un Unico
donante. En el donante se detectaron anticuerpos frente al virus a titulos bajos pero no tuvo sintomas
de encefalitis. También se desconoce el modo en el que se infectaron los otros cuatro casos. Aunque
todos vivian en el sur de Alemania no se encontrd ninguna relacién entre ellos.

El virus Borna es un patdégeno animal que puede infectar a una gran variedad de vertebrados. Sdlo se
han identificado casos humanos asociados a virus de Borna de mamiferos. En estos animales, la
infeccion cursa generalmente de forma asintomdtica, pero puede causar desde manifestaciones
neurolégicas leves hasta meningoencefalitis aguda o subaguda grave que puede evolucionar a la
muerte. La via de transmisidon probable es respiratoria por inhalacién del virus eliminado por la orina,
heces y otros fluidos de animales infectados. Los reservorios principales son los mamiferos de pequefio
tamafio como las musarafias, los roedores y los topillos. Las areas consideradas endémicas en Europa
son Alemania oriental y meridional, la parte oriental de Suiza, Liechtenstein y Austria. El Unico estudio
que se ha podido identificar hasta la fecha en Espaia en mamiferos (caballos) encontré una prevalencia
de anticuerpos de alrededor del 30% en 2011-13.

En humanos, la enfermedad por virus Borna se ha notificado generalmente de forma esporadica,
causando cuadros de encefalitis con una alta letalidad. También se ha relacionado esta infeccién con
trastornos psiquiatricos, aunque la asociacién es controvertida. La presencia de anticuerpos en
poblaciéon general, hace suponer que en muchos casos la enfermedad es asintomatica. La transmisién
en los casos descritos asociados a brotes (todos en Alemania) ha sido por contacto con ardillas
infectadas en un brote de 3 casos ocurrido entre 2011 y 2013, en el contexto de tres trasplantes de
organos soélidos de un mismo donante en 2017, y en otros casos desconocida. En Espafa no se ha
notificado ningln caso.

Con la evidencia disponible, se considera que el riesgo asociado al virus Borna es muy bajo para la
poblacién general espafola incluidos los receptores de érganos y personas en estrecho contacto con
animales, aunque no se puede descartar que aparezca algin caso esporddico de esta enfermedad.
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Justificacion de la evaluacidn de riesgo

Alemania ha notificado recientemente siete casos humanos de encefalitis aguda asociada a una
infeccidon por virus de Borna (VB). La infeccién de tres de los casos corresponde a un grupo de
receptores de érganos sélidos de un Unico donante, dos receptores de rifién y uno de higado. Los
tres casos tuvieron una afectacidn grave, dos de ellos fallecieron. El donante fallecid sin evidencia
de que presentase sintomas de la enfermedad, aunque se pudo identificar anticuerpos frente a VB
en una muestra de suero. Los otros cuatro casos no tenian relacién con los anteriores y también
cursaron con una encefalitis fatal.

No hay mucha literatura sobre virus Borna, no es una enfermedad de declaracién obligatoria en
Espafia ni en Europa, ni en animales ni en humanos. Hay muy pocos datos para valorar la presencia
del virus Borna en nuestro pais, pero existen estudios que indican la infeccién en caballos. La
deteccién de anticuerpos contra el virus Borna en humanos se ha relacionado con enfermedades
psiquidtricas, aunque hasta el momento no se ha podido demostrar la causalidad. El virus, también
se ha encontrado en un 10-15% de encefalitis no filiadas en estudios realizados en China.

Tras la notificacion del agrupamiento de casos en Alemania y ante la gravedad de la enfermedad
con sospecha de trasmision mediante trasplante de drgano sélido y la falta de conocimiento y de
preparacion para el diagndstico de este virus en el contexto clinico, se considera necesario realizar
una evaluacidn rdpida del riesgo en Espafia y de las posibles medidas preventivas en salud publica.
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Informacion del evento

Descripcion epidemioldgica

Alemania notificé el 8 de marzo de 2018, a través del Sistema Europeo de Alerta Precoz y Respuesta
(EWRS por sus siglas en inglés), cuatro casos de encefalitis aguda en humanos asociada al Virus de
la Enfermedad de Borna de la especie de mamiferos-1 (VB-1). Los tres primeros casos pertenecen a
un grupo de receptores de érganos solidos (los dos rifiones y el higado) de un Unico donante del sur
de Alemania. Aproximadamente 100 dias después de recibir los trasplantes, los tres receptores
desarrollaron una encefalitis grave. Todos estaban recibiendo tratamiento inmunosupresor. Los dos
receptores de los rifones fallecieron aproximadamente 200 dias después del trasplante. El receptor
del higado sobrevivid pero presentd atrofia degenerativa del nervio dptico como secuela. No hubo
mas receptores de érganos de este donante. El donante y los pacientes receptores vivian y fueron
atendidos en diferentes ciudades/estados y no se pudo identificar ninguna otra fuente comun de
infeccion, si bien con la informacidn disponible no puede descartarse que adquieran el virus por
otra via. El cuarto caso, no asociado a trasplante, desarrolld encefalitis grave y también fallecié.
Este caso no estaba vinculado al resto, excepto porque vivia en el sur de Alemania, al igual que el
donante.

En una informacién posterior, el punto focal del EWRS de Alemania ha informado sobre tres casos
adicionales de encefalitis mortal en tres personas del estado de Baviera, con residencia en distritos
diferentes. Se trata de dos mujeres de 35 y 19 afios y un varén de 25 afios. La mujer de 35 afios
estaba inmunodeprimida y los otros dos no. Hasta el momento no se ha podido identificar la via de
transmision.

El Unico antecedente conocido de brote de enfermedad en humanos es uno ocurrido en el estado
de Sajonia-Anhalt, en el norte de Alemania, con tres casos que iniciaron sintomas entre 2011 y
2013. Los tres casos eran criadores de ardillas variegadas (Sciurus variegatoides) y entre ellos
habian intercambiado algunos ejemplares. En las pruebas realizadas en muestras cerebrales de los
tres casos humanos, se identificaron secuencias de genes del virus de la enfermedad de Borna de
un serogrupo diferente al VB-1 (virus 1 de ardillas variegadas; especie Bornavirus 2 de mamiferos)
gue también fue detectado en el tejido cerebral de las ardillas (1).

Investigacion microbioldgica

La investigacion microbiolégica en las muestras del grupo de receptores de drganos sdlidos,
confirmé la presencia del genoma y de un antigeno especifico del VB-1 mediante RT-qPCR,
secuenciacion de ultima generacidn, inmunohistoquimica e hibridacion in situ en los dos receptores
de rifidn. En todos ellos se observd seroconversion especifica de VB-1 con altos titulos de
anticuerpos.

Segun informd el punto focal del EWRS de Alemania, en el suero del donante se pudo identificar
anticuerpos frente a VB-1 a titulos bajos.
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Informacion sobre la enfermedad y el virus

Virus de la enfermedad de Borna

Los virus de la enfermedad de Borna (VB) son virus con ARN monocatenario de sentido negativo.
Pertenecen a la familia Bornaviridae dentro del orden de Mononegavirales.

El género Bornavirus incluye ocho especies y 16 virus, segln la Ultima taxonomia aceptada por el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus. Cinco especies incluyen 12 bornavirus aviares, una
especie incluye un virus de reptil y dos especies incluyen tres virus de mamifero. En la especie de
mamifero-1 hay dos virus: virus de la enfermedad de Borna 1y 2 (VB-1y VB-2); en la especie de
mamifero-2 hay un Unico virus: el bornavirus de ardilla variegata-1 (BAV-1) (2).

Infeccidn por el virus de la enfermedad de Borna en animales

La infeccidn por el virus de la enfermedad de Borna se describié por primera vez en el siglo XVIIl en
animales y después, en el siglo XIX, se produjo un brote de enfermedad neurdlogica mortal en Ila
ciudad alemana de Borna, de la que el virus recibié el nombre. El VB puede infectar a una gran
variedad de vertebrados, incluidos monos rhesus, caballos, ovejas, vacas, cabras, conejos, ciervos,
llamas, alpacas, gatos, ratas, ratones, musarafas, jerbos, perros y avestruces. Ademads, se han
descrito bornavirus aviares en aves psitacidas, gansos canadienses, cisnes mudos y canarios (3).

En mamiferos el curso es generalmente asintomatico, causando enfermedad en el 20% de los
caballos y 40% de las ovejas. En los animales que tienen manifestaciones clinicas causa cuadros
neurolégicos de distinta gravedad que abarcan un espectro amplio desde cambios en el
comportamiento del animal hasta encefalitis grave con una mortalidad del 60-80% a las 5 semanas

(3).

En estudios experimentales en ratas se ha logrado transmitir la infeccién por via intranasal,
intracerebral, intramuscular, subcutanea y transdérmica. Sin embargo, la via oral y la intravenosa
no han demostrado ser eficaces. Existe evidencia de que la ruta axonal es la principal via de
diseminacién del virus en el animal (4). También se ha demostrado de forma experimental que la
transmisién vertical es posible en ratones infectados (5). Las vias de transmision natural de la
infeccidon no se conocen en detalle, aunque se sugiere que pudiera ser a través por via olfatoria,
desde donde se diseminaria desde el epitelio olfatorio al encéfalo, a través de los nervios
periféricos. Los animales infectados, en especial los roedores, excretan numerosos virus en la orina,
heces y otros fluidos, favoreciendo contacto con el virus de otros animales por via olfatoria (3).

El principal reservorio conocido son mamiferos de pequefio tamafio como las musarafias, los
roedores y los topillos. Asi por ejemplo, en un estudio se ha visto que los gatos que cazan roedores
tienen un riesgo siete veces mayor de infeccién que los que Unicamente conviven con otros gatos
que han tenido infeccion demostrada por presencia de anticuerpos. Ademas, en los animales de
granjas en las que no se realiza control de roedores, se ha detectado mayor seroprevalencia de
anticuerpos especificos que en las que si se realizan acciones de control (3).
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El periodo de incubacion de la enfermedad en animales es largo. Tras la infeccion natural los casos
aparecen a los 2 o 3 meses, aunque experimentalmente se ha observado un periodo de incubacion
de hasta 143 dias en caballos. Experimentalmente se ha demostrado que el periodo de incubacién
varia segun el lugar de inoculacidn del virus, siendo mayor cuanto mas distante del encéfalo esta el
punto de entrada (3,4).

La presencia del virus en animales se ha descrito en Europa central y septentrional, Japdn, Australia
y los Estados Unidos. Las areas consideradas endémicas dentro de Europa central son Alemania
oriental y meridional, la parte oriental de Suiza, Liechtenstein y Austria (3).

Infeccién por el virus de la enfermedad de Borna en humanos

Hay estudios que asocian la presencia del virus o de anticuerpos frente a él, detectados mediante
técnicas de PCR o seroldgicas, en personas con alteraciones psiquidtricas como la depresion,
alteraciones bipolares o esquizofrenia o con alteraciones neuroldgicas como la esclerosis multiple,
afectacién de motoneuronas o tumores cerebrales, sin que se haya podido demostrar claramente
una relacién de causalidad. El tratamiento con amantadina ha producido una mejora en la clinica
psiquiatrica junto con un descenso de los marcadores virales en algunos ensayos (6,7).

De acuerdo con la literatura cientifica, entre el 37 y el 60% de las encefalitis en todo el mundo no
llegan a filiarse (8—10). En cuatro estudios realizados en China en liquido cefalorraquideo o suero de
pacientes con encefalitis virales no filiadas, se detecté mediante técnicas moleculares la presencia
del VB en un 10-15% de los casos frente a 0% en los controles sanos (11-14). La presencia de
anticuerpos frente al VB en la poblacién general indica que la infeccién puede cursar de forma
asintomatica (15). En una revision sistematica de- estudios sobre la infeccién del VB realizados en
distintos lugares del mundo, se encontré en donantes de sangre una seroprevalencia de 1-5% vy
presencia del virus del 0-7% (16).

Los casos humanos asociados a los brotes descritos en la informacion epidemioldgica del evento
presentaron cuadros que comenzaron con fiebre, tiritona, astenia, anorexia, estrefiimiento, dolor
abdominal, entumecimiento anogenital, disuria, fendmenos trombéticos (trombosis femoral y
tromboembolismo pulmonar), alteraciones del comportamiento, enlentecimiento, vértigo, cefalea
e inestabilidad de la marcha. La enfermedad progresé a una encefalitis mortal en seis de los siete
casos (letalidad 86 %). El Unico caso superviviente tuvo como secuela una neuritis dptica
degenerativa (1,17).

La trasmisidon interhumana hasta el momento sélo se ha podido sospechar en los casos
recientemente notificados por Alemania asociados a VB-1 en los que cabe suponer que la fuente de
infeccidn tuviera que ver con la recepcion de érganos solidos.

En el brote asociado al VB de mamifero 2 por el BAV-1, la transmisidn pudo ocurrir a partir del
contacto con ardillas infectadas que habian producido excoriaciones en la piel de los casos, por
mordeduras y araiazos.
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El periodo de incubacion en humanos ha sido de 100 dias en el brote de VB-1 asociado al trasplante
y no se conoce en el brote de BAV-1 asociado a las ardillas. Se desconoce si la infeccidn proporciona
algun tipo de inmunidad duradera.

Evaluacion del riesgo para Espaia

Probabilidad de transmision

La enfermedad por virus Borna no es una enfermedad de declaracion obligatoria en Espafia ni en
Europa, en animales ni humanos. No se realiza monitorizacién de este virus en animales en nuestro
pais y hay escasos estudios para valorar la prevalencia e incidencia real de la infeccién y la
enfermedad en Espafia. Recientemente, el Servicio de Vigilancia Sanitaria Equina (VISAVET,
Universidad Complutense de Madrid) ha realizado un estudio con el objetivo de investigar posible
evidencia seroldgica de infeccién por VB en caballos y determinar los factores de riesgo para la
transmisién. En dicho estudio se recogieron muestras de suero de 500 caballos: 260 de caballos
seleccionados para analisis previos a la exportacidon y 240 de caballos pura sangre recolectadas
entre septiembre de 2011 y noviembre de 2013 en 35 cuadras en la zona central de la peninsula
ibérica. La prevalencia de anticuerpos contra VB-1 en estas muestras, analizadas mediante
inmunofluorescencia indirecta, fue del 33% y del 35% en caballos de exportacién y de pura sangre,
respectivamente. Por otra parte, en cuatro caballos del suroeste peninsular con clinica neuroldgica
en los que se descartaron otras causas comunes de enfermedad equina (rinoneumonitis equina y
fiebre del Nilo Occidental), se detectd una clara seroconversion al VB. Estos resultados apuntan a la
existencia de la circulacidn del virus en nuestro pais (datos no publicados del Centro de Vigilancia
Sanitaria Veterinaria de la Universidad Complutense de Madrid).

Por otra parte, en Espafia también se han podido detectar, en aves, especies de VB aviar, que hasta
el momento no se han relacionado con la patologia humana (18).

La musarafia gris (Crocidura russula), uno de los reservorios propuestos para el VB-1, tiene una
amplia distribuciéon en Espafia. La ardilla variegata no existe en Espaiia, pero si la ardilla roja
(Sciurus vulgaris), con una amplia distribucién dentro de la Peninsula Ibérica.

Hasta la fecha de este informe no se ha diagnosticado enfermedad por VB en humanos ni se ha
podido identificar ningln estudio de prevalencia de anticuerpos en poblacién humana en Espafia.

Los datos de la presencia del virus en nuestro pais son muy escasos, y en la Unica poblacién de
mamiferos en la que se ha estudiado, los caballos, se han identificado anticuerpos contra el VB-1.
Aungue no se tienen evidencias de la transmision del virus desde los caballos al ser humano, en un
estudio realizado en Japdn se evidencid una mayor seroprevalencia en donantes de sangre
residentes en dreas donde se concentran el mayor nimero de cuadras de caballos frente a otras
areas (19). Hasta el momento, sélo se ha constatado la transmisién a partir de animales por el
contacto directo con ardillas, sin que se haya identificado la notificacion de ningln caso por
contacto con otros animales en el mundo (1).
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El evento notificado por Alemania a través del Sistema Europeo de Alerta Precoz y Respuesta pone
en evidencia, por vez primera en el mundo, la sospecha de transmision a través del trasplante de
drganos de higado y rifidn. En Espaia se realizan mas de 5.000 trasplantes de 6rganos soélidos al
afo. Como ocurre con muchos otros patégenos, la ausencia de casos hasta el momento de
infeccidn por virus Borna ademas de la falta de disponibilidad de la prueba diagnéstica, explica que
su deteccion no esté incluida entre las pruebas a realizar como requisito previo al trasplante
(20,21). En cualquier caso, la informacidon se ha distribuido a través de la red espafola de
coordinacion de trasplantes con objeto de se conozca la sospecha de transmisién.

De forma experimental no se ha podido demostrar la trasmisién del virus mediante la inoculacién
en sangre en animales, lo que iria en contra de la hipétesis de transmisidon por trasfusién de sangre
o hemoderivados (4).

La informacién disponible indica que el virus Borna estd presente en Espafa, sin embargo
considerando la incertidumbre alrededor de los mecanismos de transmisidon y la poblaciones de
animales entre las que se ha identificado infeccién reciente o pasada, se puede considerar que la
transmisién del virus tendria muy baja probabilidad para la poblacién general, asi como para los
receptores de trasplantes y las personas en contacto con animales, si bien no puede descartarse
gue aparezca algun caso esporadico.

Impacto en la poblacién

Aunque parece que en la mayoria de los casos la infecciéon cursa de forma asintomatica, la
enfermedad por VB en los diez casos humanos conocidos ha sido muy grave produciendo cuadros
letales en nueve de ellos, tres de los cuales estaban inmunodeprimidos.

Debido al desconocimiento acerca de la epidemiologia y clinica de esta enfermedad, y que no
existen suficientes medios para el diagnéstico en el entorno clinico, muchas infecciones por VB
podrian pasar desapercibidas.

Teniendo en cuenta la informacién disponible, el impacto de la enfermedad en la poblacion se
considera bajo.
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Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

La informacién disponible indica que el virus Borna podria estar circulando en Espaia, aunque la
enfermedad en humanos nunca se ha diagnosticado en nuestro pais.

Los mecanismos de transmisidon a humanos conocidos hasta la fecha son por contacto estrecho con
animales infectados y también se han descrito casos probablemente asociados a trasplante de
d0rganos. Los reservorios, riesgos y mecanismos de trasmision no estan bien definidos y de
momento no hay técnicas disponibles para el diagndstico en el entorno clinico, ni se han
establecido medidas de control. Para realizar una evaluacién mds precisa del riesgo asociado al
virus Borna es necesario disponer de mds evidencia cientifica sobre las rutas de transmisién
zoondticas e interhumanas.

En la actualidad, y de acuerdo con la evidencia disponible, se considera que el riesgo asociado al

virus Borna es muy bajo para la poblacion general, si bien no puede descartarse que se detecte
algun caso esporadico de esta enfermedad.

Recomendaciones

Dada la escasa informacion cientifica disponible sobre la enfermedad y el posible riesgo asociado a este
virus, la prevalencia de infeccion por virus Borna en poblaciones animales y humanas y los mecanismos
y vias de transmisién a humanos desde el reservorio animal deberian considerarse entre las lineas de
investigacion en salud.

Dado que existen indicios de que el virus Borna puede causar encefalitis graves y que circula en nuestro
pais, se debe desarrollar la capacidad diagndstica para este virus en humanos.
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