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RESUMEN

El Virus del Nilo es una enfermedad emergente la cual ha ido incrementando su
prevalencia en Espafia durante los ultimos afos. Es transmitida por la picadura
de un mosquito que envuelve en su ciclo de transmision a aves, equinos y
humanos. Su clinica es variable, siendo en la gran parte de los pacientes
asintomatica, un 20 % de ellos sufren la fiebre del Nilo y en algunos casos puede
llevar a meningitis y encefalitis. Su tratamiento es sintomatico y debemos
centrarnos en su diagndstico precoz, teniendo una gran relevancia la donacion
sanguinea en este aspecto. Para frenarlo es imprescindible la prevencion y el
control de la transmision.

Palabras clave: Virus del Nilo, enfermedad emergente, fiebre del Nilo, donacion
sanguinea.

ABSTRACT

The West Nile Virus is an emerging disease that has been increasing in
prevalence in Spain in recent years. It is transmitted through the bite of a
mosquito, which involves birds, horses, and humans in its transmission cycle. Its
clinical presentation varies, with the majority of patients being asymptomatic,
while around 20% of them experience West Nile fever, and in some cases, it can
lead to meningitis and encephalitis. Treatment is symptomatic, and early
diagnosis is crucial, with blood donation playing a significant role in this aspect.
Prevention and control of transmission are essential to curb its spread.

Keywords: West Nile Virus, emerging disease, West Nile fever, blood donation.
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1.INTRODUCCION

1.1, Qué es la enfermedad del Virus del Nilo?
La Fiebre del Valle del Nilo Occidental (FNO) es una enfermedad causada por

determinadas cepas del virus ARN del Nilo Occidental (VNO) que pertenece al
género Flavivirus. Es un arbovirus zoonético que se transmite por la picadura de
un mosquito del género Culex que vive en zonas humedas y es mas activo
durante el periodo estival. El virus persiste debido a un ciclo de transmision entre
mosquitos y aves. Los humanos y los équidos son considerados huéspedes
finales del virus, lo que significa que no pueden transmitir la enfermedad, aunque

pueden sufrirla.

Las aves, por otro lado, actian como reservorios del virus, pudiendo mantenerlo
sin mostrar sintomas en algunos casos, y desempefian un papel crucial en la

conservacion y propagacion del virus (1).

CICLO DE TRANSMISION DE
LA FIEBRE DEL NILO
OCCIDENTAL (WEST NILE)

Y| -} ==
N
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Ciclo enzodtico Hospedadores accidentales

Figura 1: Ciclo de transmision del VNO (1)

El periodo de incubacion del virus (el tiempo entre la picadura y la aparicion de

los sintomas) suele ser de 2 a 14 dias. La mayoria de las personas infectadas



con el virus del Nilo Occidental (VNO) no presentan sintomas o tienen sintomas

muy leves.

Aproximadamente el 20% de las personas infectadas desarrollaran sintomas
que pueden incluir fiebre, dolor de cabeza, cansancio extremo, dolores
corporales, glandulas inflamadas y, ocasionalmente, una erupcion en el tronco
del cuerpo. En general, estos sintomas duran solo unos pocos dias, aunque

pueden prolongarse hasta dos semanas (3).

Menos del 1% de las personas infectadas, especialmente aquellas mayores o
con el sistema inmunologico debilitado, experimentan afectacion del sistema
nervioso central, lo que provoca una enfermedad neuroinvasiva manifestada
como meningoencefalitis y/o paralisis flacida aguda (3). Esto resulta en una
infeccion grave con inflamacion del cerebro o de las areas circundantes al
cerebro y la médula espinal. Los sintomas incluyen dolor de cabeza, fiebre alta,
rigidez en el cuello, confusion, temblores, convulsiones, debilidad muscular,
pardlisis y coma. Los sintomas graves pueden durar varias semanas y algunas

personas pueden sufrir secuelas a largo plazo (2).

El diagndstico de la infeccion por el virus del Nilo Occidental se realiza mediante
la deteccion de anticuerpos IgM especificos en el suero o en el liquido
cefalorraquideo (LCR). Estos anticuerpos suelen ser detectables entre 3y 8 dias
después del inicio de la enfermedad y persisten entre 30 y 90 dias, aunque se
ha documentado una mayor persistencia en algunos casos. Los resultados falsos
positivos pueden ocurrir debido a anticuerpos que reaccionan de forma cruzada
con otros flavivirus, vacunaciones recientes contra flavivirus (como la fiebre

amarilla o la encefalitis japonesa), o reacciones inespecificas (4).



2. JUSTIFICACION

Desde el comienzo de la temporada de transmision de 2023 y hasta el 13 de
diciembre de 2023, los paises de la UE/EEE han notificado 707 casos humanos
de infeccion por el virus del Nilo Occidental, de entre ellos 17 han sido en Espafa

y un total de 67 muertes, 3 de ellas en Espana.

Durante la actual temporada de transmisidn, en los paises notificantes, se
notificaron casos humanos autdctonos de infeccidon por el virus del Nilo
Occidental en 141 regiones, como por ejemplo en Barcelona, Caceres, Huelva,

Valencia y Toledo (5).

La justificacion de esta revision sistematica radica en la necesidad de
comprender la magnitud del riesgo asociado con la donacién de sangre en el
contexto de la infeccion por el virus del Nilo en Espafa. Aunque se han
implementado medidas de control y vigilancia para prevenir la transmisién de
enfermedades infecciosas a través de la sangre donada, la aparicién del VNO
plantea nuevos desafios debido a su capacidad para infectar a los seres

humanos y su amplia distribucion geografica en Europa, incluida Espafia.

La evaluacion exhaustiva de la literatura cientifica disponible proporcionara una
visidn integral de la evidencia actual sobre la posible transmision del virus del
Nilo a través de la donacion de sangre en Espafia. Esta revision sistematica
permitira identificar brechas en el conocimiento, determinar la eficacia de las
estrategias de deteccion y prevencion implementadas hasta la fecha y ofrecer
recomendaciones para mejorar la seguridad de la cadena de suministro de

sangre en el pais.

Ademas, la realizacion de esta revision es crucial para informar a las autoridades
de salud publica, los bancos de sangre y otros profesionales involucrados en la
gestion de la donacidn sanguinea sobre las medidas necesarias para mitigar el
riesgo de transmision del virus del Nilo a través de este medio. Al comprender
mejor la relacion entre el VNO y la donacion de sangre en el contexto espanol,
se podran implementar estrategias mas efectivas para proteger la salud de los
receptores de transfusiones sanguineas y garantizar la seguridad del suministro

de sangre en el pais.



En resumen, esta revisidon sistematica es fundamental para abordar una

preocupacion emergente en el ambito de la salud publica en Espana y contribuir

al desarrollo de politicas y practicas basadas en evidencia para prevenir la

transmision del virus del Nilo a través de la donacidn de sangre.

3. OBJETIVOS

Objetivos principales: Conocer la enfermedad emergente del Virus del

Nilo y su repercusion en la donacién sanguinea.

Obijetivos especificos:

- Evaluar la prevalencia de infeccion por VNO en donantes de sangre en
Espana.
- ldentificar las estrategias de cribado y prevencion utilizadas en la

donacion sanguinea para controlar el riesgo de transmision del VNO.

4. MATERIAL Y METODOS

O

O

Disefio: Revision sistematica

Estrategia de busqueda: (Pregunta de investigacion, esquema PICO,

descriptores, operadores booleanos, filtros)
DESCRIPTORES, OPERADORES BOOLEANOS Y FILTROS:

Para comenzar la busqueda de articulos o documentos que se han
empleado como referencia para llevar a cabo esta revision sistematica, se
han utilizado las siguientes Bases de Datos (BD): PubMed, Scielo, BUva,
Dialnet, Bireme... siendo algunas de ellas pertenecientes al ambito
sanitario. Ademas, se han consultado paginas web: OMS, Centros para el
control y prevencion de Enfermedades (CDC), entre otras. También se
consultaron paginas oficiales, entre ellas la del Instituto Nacional de

Estadistica (INE), Ministerio de Sanidad, documentos de consenso,



protocolos de actuacidén y conferencias. Ademas, el Centro de
Hemoterapia me proporcion6 datos acerca de la donacion sanguinea.

e Tomar como referencia las guias MeSH y DeCS, han sido utilizados los
siguientes descriptores: “virus del nilo”, “virus del Nilo occidental”,
“‘donacion de sangre”, “west nile fever”.

e El operador booleano que se emplea sera: “AND”, “OR” en todas las
Bases de Datos.

e Por Ultimo, la busqueda ha sido acotada, con el fin de encontrar
informacion mas especifica:

Para ello, la busqueda se limit6 a articulos publicados en los
altimos afios a partir del afio 2000 coincidiendo con la emergencia
de este virus en Europa, en articulos que pudiera traducir.

Solo han sido escogidos articulos escritos en castellano de autores

espafioles o en inglés, excluyendo los demas idiomas.
o PICO:

o Para elaborar la siguiente pregunta de investigacion se
sigui6 el esquema PICO (tabla 1): ¢Cual es la repercusion
de infeccién por VNO en donantes de sangre en Espafia a

través de las determinaciones estudiadas?

Tabla 1: Esquema PICO

P | C O
(Paciente) (Intervencion) (Comparador) (Outcome /

Resultados)

Donantes Medidas de Ausencia de Evaluar la efectividad de
de sangre | selecciény cribado medidas las estrategias
en Espafa del donante especificas de implementadas para la
relacionados con seleccion y prevencion de transmision
el VNO cribado del VNO a través de

donaciones de sangre.

Tabla 1: tabla PICO de elaboracion propia



« Estrategia de seleccion: (Criterios de inclusién y exclusién)

Criterios de inclusion y exclusion: el trabajo se basa en los niveles de
evidencia y grados de recomendacion de dichos articulos para su
posterior lectura y critica. Para la seleccién de articulos el titulo ha sido
leido, han sido seleccionados los que se ajusten a nuestros criterios de

inclusion (Tabla 1). Tras la lectura del resumen se ha realizado una criba

y, por ultimo, la lectura de los articulos enteros seleccionados.

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Articulos que incluyan las palabras claves en

su titulo y resumen.

Articulos que no incluyan las palabras

claves en su titulo y resumen.

Estudios con metodologia cualitativa,

cuantitativa y/o metodologia combinada, asi

como revisiones de la literatura (ECA)

Literatura gris (excepto tesis

doctorales y trabajos de fin de grado)

Acceso al texto completo.

No acceso al texto completo.

Articulos publicados en inglés o castellano.

Articulos publicados en otro idioma

distinto al inglés o castellano.

Tener relacién directa con los objetivos que

se pretenden conseguir en la revision

sistematica.

No tener relacién directa con los
objetivos que se pretenden conseguir

en la revision sistematica

Tabla 2: criterios de inclusion y exclusion




5.MARCO TEORICO

5.1 Epidemiologia

Segun los datos publicados por el Centro Europeo para la Prevencién y el Control
de Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés), en 2023, desde el inicio de
la temporada de transmision hasta el 19 de agosto, se han reportado 125 casos
de infeccion por VNO en humanos y 9 fallecimientos en paises de la Union

Europea (UE), Area Econdmica Europea y paises vecinos, con la siguiente

distribucion:
PAiS NUMERO DE CASOS FALLECIMIENTOS
Italia 56 3
Grecia 48 5
Rumania 6 1
Hungria 5 0
Francia 7 0
Espafia 1 0
Serbia 9 0
Alemania 2 0

Tabla 3:prevalencia VNO en Espana (6)

En Europa, la temporada de circulacion y vigilancia del VNO es habitualmente

de mayo a noviembre (6).

Desde el comienzo de la temporada de transmision de 2023 y hasta el 13 de
diciembre de 2023, los paises de la UE/EEE han notificado 707 casos humanos
de infeccion por el virus del Nilo Occidental en Italia (336), Grecia (162, de los
cuales 1 con lugar de infeccion desconocido), Rumania (103), Francia (43),
Hungria 29, Espaia 17, Alemania 6, Croacia 6 y Chipre 5 (7).

Los paises de la UE/EEE han notificado 67 muertes en ltalia 29, Grecia 23,

Rumania 12 y Espafia 3 (7).

Los paises vecinos de la UE han notificado 93 casos humanos de infeccion por
el virus del Nilo Occidental en Serbia 91 y Macedonia del Norte 2 y 2 muertes en
Serbia (7).
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Figura 2: mapa prevalencia VNO en Europa (6)

5.2 Prevalencia de la enfermedad en Espaia

En el afio 2020, de acuerdo con los datos proporcionados por el Centro Nacional
de Epidemiologia (CNE), se registraron 77 casos de infeccién por el virus del Nilo
Occidental (VNO), con 40 confirmados y 37 probables, distribuidos en las

provincias de Sevilla (57 casos), Cadiz (14 casos) y Badajoz (6 casos).

- El primer caso, identificado mediante una busqueda retrospectiva activa,
ocurrié el 12 de junio de 2020 en la provincia de Sevilla, mientras que el ultimo

caso en la provincia de Badajoz fue el 23 de septiembre de 2020.

- Del total de casos reportados, 46 (59,7%) afectaron a hombres y 31 a mujeres,

con una edad mediana de 65 afios (rango de 4 a 88 afos).

- El 93,5% de los casos presentaron sintomas neurolégicos y el 94,8%

requirieron hospitalizacion. Se registraron 8 fallecimientos (10,4%).

- El diagnostico microbiologico se confirmé mediante la deteccion de é&cido

nucleico del virus (PCR) en orina o liquido cefalorraquideo en 5 casos, mientras



gue en los restantes 35 casos confirmados se detecté IgM en el liquido
cefalorraquideo. Todos los casos probables (35) fueron diagnosticados mediante

serologia positiva (IgM) en sangre o suero.

Este brote marco el primer episodio de meningoencefalitis del Nilo Occidental en
el pais. Hasta ese momento, solo se habian reportado 6 casos esporadicos de

infeccién por VNO en humanos en Espafia, entre 2010 y 2020.

En el afio 2021, la incidencia fue considerablemente menor, con 7 casos

notificados, todos en la provincia de Sevilla, y se registro un fallecimiento.
En 2022, se reportaron 5 casos de infeccién por VNO:

- 2 casos en residentes de Reus (Tarragona), relacionados entre si, uno
confirmado y otro probable.
- 2 casos en Vejer de la Frontera (Cadiz), uno probable y otro confirmado.

- 1 caso confirmado en la provincia de Cordoba.

En 2023, se informaron de 19 casos autdctonos de enfermedad en humanos, de

los cuales 16 fueron confirmados y 3 probables.

Estos casos ocurrieron entre el 24 de julio y el 23 de octubre y estuvieron
relacionados con la exposicion en diferentes regiones de Espafia: Extremadura
(14 casos), Andalucia (2 casos), Comunidad Valenciana (1 caso), Castilla-La
Mancha (1 caso) y Catalufia (1 caso). De estos casos, 13 mostraron sintomas

neurolégicos graves y lamentablemente, 3 de ellos fallecieron (6).

Ademas, cinco de los casos fueron identificados a través de pruebas de

deteccién en donantes de sangre asintomaticos o con sintomas leves (6).

Por primera vez en esta temporada, se detectaron casos con exposicion y
periodo de incubacién en las provincias de Caceres, Huelva, Valencia, Barcelona

y Toledo.

Hasta la fecha actual en 2024, se han registrado dos incidencias en la provincia
de Sevilla. Una de ellas ha sido confirmada, con sintomas que comenzaron el 1

de marzo de 2024, mientras que la otra es probable, con sintomas que se
9



manifestaron el 5 de marzo de 2024. Sin embargo, esta Ultima aln esta a la

espera de pruebas adicionales para su confirmacion (6).

5.3 Vector

La infeccion en humanos generalmente ocurre por picaduras de mosquitos que
se infectan al alimentarse de aves infectadas, donde el virus circula en la sangre
durante algunos dias. Luego, el virus pasa a las glandulas salivales del mosquito,
que lo inyecta cuando pica a humanos o animales, donde puede multiplicarse y

causar enfermedad (10,24).

El virus del Nilo Occidental persiste en la naturaleza a través de un ciclo de
transmision entre mosquitos y aves. Generalmente, se acepta que los mosquitos
del género Culex, especialmente Culex pipiens, son los principales vectores. El
virus se mantiene en las poblaciones de mosquitos gracias a la transmisién de

generacion en generacion, desde los adultos hasta los huevos (10).
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Figura 3: mosquito género Culex, vector VNO (10)
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5.4 Ciclo bioldgico y reservorios

Ciclo enzodtico

Las aves salvajes son los principales portadores del virus y desempeiian un
papel crucial como reservorios. El ciclo enzodtico (o rural) ocurre cuando el virus
se propaga entre las aves silvestres y los mosquitos (12,13). Ademas, las aves
pueden ayudar a la dispersion del VNO tanto a corta como a larga distancia (12).
Cuando un mosquito pica a un ave infectada, el virus entra en su sistema
circulatorio, viaja al intestino y luego se traslada a través de la hemolinfa a las
glandulas salivales, donde se replica. Cuando un mosquito infectado pica a un

ave, el virus se transmite al sistema circulatorio del huésped principal (12).

Ademas, las aves también pueden infectarse por via oral o al consumir carrofia
o presas infectadas (12,15). Estos vertebrados suelen experimentar una viremia
de aproximadamente 7 dias después de ser picados por un mosquito infectado,
desarrollando inmunidad de por vida y generalmente mostrando sintomas leves
0 ninguno, aunque a menudo presentan altos niveles de virus en la sangre

(16,17,18). Las muertes de aves por este agente son poco comunes.
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Figura 4: ciclo de transmisién VNO

Los miembros de la familia Corvidae, como los cuervos, son especialmente

susceptibles, pero el virus ha sido detectado en mas de 250 especies,
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especialmente en aves paseriformes. Sin embargo, no todas estas especies son

buenos reservorios, ya que en algunas el virus no se replica lo suficiente (12,16).

Durante el verano, se completan numerosos ciclos enzooéticos entre aves
migratorias infectadas, provenientes de regiones endémicas como Africa, y
mosquitos, lo que resulta en la infeccién de estos ultimos. Los humedales con
una variedad de aves y mosquitos proporcionan el entorno ideal para esta
transmision (12).

Ciclo epizodbtico

El ciclo epidémico urbano se produce cuando los mosquitos portadores
transmiten el virus a mamiferos como caballos y humanos mediante sus
picaduras. Aunque estos mamiferos son susceptibles a la infeccion, actan como
una via "muerta" para la transmision, ya que la cantidad de virus en su sangre
no es suficiente para infectar a otros mosquitos, por lo que se consideran

hospedadores accidentales (12,16).

Ocasionalmente, se han registrado casos de transmisién vertical intrauterina o
durante la lactancia en humanos, asi como a través de transfusiones sanguineas

y trasplantes de érganos (12,19,20,21).

La relacion entre ambos ciclos se evidencia cuando, al final del verano, los
mosquitos infectados se alimentan de otros mamiferos en ausencia de aves
migratorias, lo que resulta en una amplificacion de la transmision del virus (ciclo

epidémico) (12).

5.5 Otras vias de transmision

El virus también se puede transmitir mediante el contacto con animales
infectados, su sangre u otros tejidos. Se han registrado casos raros de infeccion
en humanos a través de trasplantes de o6rganos, transfusiones de sangre y
lactancia materna. Ademas, se ha informado un caso de transmision de madre

a hijo durante el embarazo (10).



Hasta la fecha, no se ha confirmado la transmision de persona a persona a través
del contacto social normal, ni se ha observado transmision del virus al personal
de salud cuando se siguen las precauciones estandar de control de infecciones.
Sin embargo, se han documentado casos de transmision del virus a personal de

laboratorio (10).

5.6 Clinica

Aproximadamente el 20% de las personas infectadas con el virus del Nilo
Occidental (VNO) experimentan un sindrome leve conocido como fiebre del Nilo
Occidental. Este sindrome se manifiesta como un inicio repentino de fiebre, que
puede venir acompafado de falta de apetito, dolor en los ojos, dolor de cabeza,
malestar general, dolores musculares, nduseas, vomitos, inflamacion de los
ganglios linfaticos y una erupcion en la piel que puede aparecer en el cuello,
torso, brazos o piernas en forma de manchas o protuberancias. Estos sintomas
suelen persistir durante 3 a 6 dias y, en la mayoria de los casos, desaparecen
sin dejar secuelas permanentes (25,26).

En alrededor de uno de cada 150 pacientes, el virus afecta al sistema nervioso
central (SNC), lo que puede provocar encefalitis o meningitis. La forma grave de
la infeccion se caracteriza por fiebre alta, debilidad, dolor de cabeza, sintomas
gastrointestinales y cambios en el estado mental. Ademas de la erupcion cutanea
asociada con la fiebre del Nilo Occidental, los pacientes pueden experimentar
paralisis muscular total. Las personas de edad avanzada son particularmente
susceptibles a esta forma grave de infeccién. La incidencia de enfermedad
neuroldgica grave causada por el VNO es significativamente mayor en adultos
de 50 a 59 afios y alin mayor en adultos mayores de 80 afios. La edad promedio

de los pacientes fallecidos por el virus es de 78 afios (26, 32).

Los pacientes con encefalitis pueden presentar fiebre, dolor de cabeza y cambios
en el estado mental que van desde confusién hasta coma. También pueden
experimentar otros sintomas neurologicos como debilidad muscular, alteraciones
en los nervios craneales, pérdida de sensibilidad, anormalidades en los reflejos,

convulsiones focalizadas o generalizadas y movimientos involuntarios como
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sacudidas musculares. Aunque los signos y sintomas de la encefalitis aguda
pueden mejorar después de varias semanas, algunos pacientes pueden
experimentar sintomas neurolégicos persistentes como fatiga, pérdida de

memoria, dificultades para caminar y depresion (25).

La meningitis, menos comun que la encefalitis en pacientes con VNO, se
caracteriza por fiebre, dolor de cabeza, rigidez en el cuello y un aumento de

linfocitos en el liquido cefalorraquideo (22).

5.7 Diagnostico

Para identificar el virus del Nilo Occidental (VNO), es esencial tener en cuenta
diversos factores como el entorno ambiental, los comportamientos individuales y
los sintomas clinicos. La historia médica del paciente desempefia un papel
crucial en el diagnostico, ya que los signos y sintomas observados pueden
indicar la presencia de una infeccién por el VNO. Por ejemplo, la presencia de
picaduras de insectos en la piel o la presencia de fiebre pueden ser indicativos
de esta enfermedad. En las regiones donde el virus es endémico, es fundamental
considerar la posibilidad de infeccion, especialmente durante los meses de

verano, Yy llevar a cabo pruebas pertinentes cuando aparezcan sintomas (23).

Dado que el virus esta asociado con los glébulos rojos, la carga viral es mas alta
en la sangre completa que en el plasma, especialmente en la fase tardia de la
infeccion. Ademas, el virus es excretado en la orina donde puede ser detectado
en una concentracion mas alta y durante mas tiempo que en la sangre. En la
fase tardia de la infeccion, el virus se encuentra recluido en tejidos periféricos y

puede ser transmitido a través de la donacion de organos (34).

El diagndstico de laboratorio se puede realizar mediante métodos directos o
indirectos, ya que el virus puede ser detectado en muestras de sangre, suero,

tejidos y liquido cefalorraquideo (LCR) de personas infectadas (12).
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5.7.1 Métodos indirectos:

El procedimiento actual para confirmar la infeccién por el virus del Nilo Occidental
implica realizar pruebas seroldgicas (23,25). Estas pruebas buscan determinar
si hay presencia o cantidad de anticuerpos especificos en la sangre (12,23).

Sin embargo, es importante tener en cuenta que puede haber reacciones

cruzadas con otros virus similares (12).

La deteccion de anticuerpos IgM en muestras de suero o liquido cefalorraquideo
mediante ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas de captura de
anticuerpos IgM (MAC-ELISA) es crucial para el diagndstico del virus del Nilo
Occidental. La presencia de anticuerpos IgM en el LCR indica una infeccion en
el sistema nervioso central, ya que estos anticuerpos no suelen atravesar la
barrera hematoencefalica de manera natural. Aunque inicialmente los
anticuerpos IgM especificos del virus pueden no detectarse en el suero o plasma,
aproximadamente el 90% de los pacientes con sintomas de encefalitis o
meningitis muestran anticuerpos IgM en el LCR dentro de los 8 dias posteriores

al inicio de los sintomas (26).

Las pruebas MAC-ELISA realizadas en muestras de suero durante la fase aguda
y de recuperacion proporcionan un diagnoéstico definitivo. Sin embargo, las

pruebas de anticuerpos IgG no son utiles para el diagnéstico clinico agudo (26).

Ademas de las pruebas seroldgicas, la presencia de linfocitos o monocitos
reactivos en las muestras de LCR también puede indicar la presencia de la
enfermedad neuroldgica causada por el virus del Nilo Occidental. Los pacientes
con enfermedad neuroinvasiva muestran niveles normales de glucosa en el LCR,
niveles elevados de proteinas (superiores a 150 mg/dL) y una cantidad
moderada de células (menos de 500 células/puL) en la muestra de LCR, con
predominio de linfocitos. En contraste, en la infeccién temprana predominan los
neutrofilos (26, 27).

Los estudios por imagenes generalmente muestran resultados normales, pero

ocasionalmente pueden observarse lesiones focales en areas como la
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protuberancia, los ganglios basales, el talamo y las astas anteriores, asi como

realce de las leptomeninges o areas periventriculares (26,28).

5.7.2 Métodos directos:

Los analisis virologicos confirman la existencia del virus. Las técnicas mas
comunes implican la amplificacion directa del ARN viral encontrado en muestras
de suero o liquido cefalorraquideo recolectadas durante las etapas tempranas
de la infeccion, seguido de su secuenciacion. Estos procedimientos pueden ser
complementarios al MAC-ELISA o pueden ser especialmente beneficiosos en
individuos con sistemas inmunoldgicos comprometidos, donde la produccién de

anticuerpos puede estar retardada o ser insuficiente (23).

5.8 Tratamiento

La mayoria de las personas se recuperan del virus del Nilo Occidental sin
necesidad de tratamiento (29). Actualmente, las opciones terapéuticas
disponibles para los infectados son limitadas (23). En casos leves, los dolores de

cabeza y musculares pueden aliviarse con analgésicos (29).

Para aquellos que estan gravemente enfermos, la principal forma de tratamiento
es la atencion de apoyo. Hasta el momento, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) no ha aprobado ninguna vacuna para combatir esta

infeccion en humanos (23).

No existen antivirales efectivos para tratar la infeccion por el virus del Nilo
Occidental. Aunque se han llevado a cabo varios estudios con medicamentos
antivirales como interferén y ribavirina, su eficacia en pacientes aln no esta clara
(23, 30,31).

Después de recuperarse, los pacientes infectados pueden experimentar
complicaciones a largo plazo, ya que mantienen niveles elevados de anticuerpos
IgM especificos del virus en la sangre y el sistema nervioso central. Las
complicaciones mas comunes incluyen fatiga, debilidad, dolores musculares y

articulares, dolores de cabeza y problemas neuroldgicos (23, 32).
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5.9 Prevencioén y control

En Espafia, la prevencion y control del virus del Nilo Occidental se lleva a cabo
a través del programa nacional de vigilancia, control y erradicacion establecido
desde 2007, con actualizaciones anuales. Este programa abarca la vigilancia de
casos humanos, asi como de mosquitos, aves y equinos, y se activa durante la
temporada que va desde finales de la primavera hasta finales del otofio,

coincidiendo con la actividad del vector (12,14).

5.9.1 Reduccion del riesgo de infeccion en humanos

Dado que no existe una vacuna disponible, la Unica manera de reducir la
incidencia de la infeccién en humanos es mediante la concienciacién sobre los
factores de riesgo y la educacion sobre las medidas que pueden tomarse para
minimizar la exposicion al virus. Las recomendaciones de salud publica se

centran en:

- Reducir el riesgo de transmision por mosquitos, implementando

programas de control y vigilancia vectorial en areas donde el virus esta
presente. Esto incluye identificar las especies locales de mosquitos
implicadas en la transmisién, especialmente aquellas que puedan servir
como “"puente" entre aves y humanos, y aplicar medidas de control
integrado como la reduccion de criaderos, la gestion de aguas estancadas

y el uso de métodos quimicos o biolégicos (36).

Aplicar medidas de proteccion personal contra picaduras de mosquitos,
como el uso de mosquiteras, ropa clara de manga larga, evitar actividades
al aire libre en horas de mayor actividad del vector y el uso de repelentes

de insectos (36).

— Reducir el riesgo de transmisién de animales a humanos mediante el uso

de guantes y otra indumentaria protectora al manipular animales enfermos

0 sus tejidos (36).

— Reducir el riesgo de transmision a través de transfusiones sanguineas o

trasplantes de 6rganos, considerando restricciones a la donacién de

sangre y 6rganos, asi como pruebas de deteccion de laboratorio en caso
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de brotes en areas afectadas, tras evaluar la situacion epidemioldgica

local o regional (36).

Se ha comprobado que el virus de la enfermedad del Valle del Nilo puede
transmitirse accidentalmente a los trabajadores de laboratorio a través de
heridas y cortes mientras manipulan fluidos y tejidos contaminados. Por
lo tanto, es crucial tomar precauciones adicionales durante la realizacion
de necropsias y la manipulacion de animales y objetos que podrian estar
contaminados, con el fin de reducir al minimo los riesgos de exposicion
(33).

5.10 Donacién sanguinea

La falta cronica de reservas de sangre es causada por varios problemas, como
la escasez de donantes regulares y las crecientes dificultades impuestas a
ciertos grupos de posibles donantes en nombre de una supuesta mayor
seguridad transfusional. Estas restricciones resultan en la pérdida de un nimero

significativo de donantes potenciales (35).

El fin del Centro de Transfusion es conseguir la autosuficiencia en componentes
sanguineos con el fin de cubrir las necesidades de los hospitales de su
Comunidad Auténoma. Asimismo, el Centro debe garantizar la maxima
seguridad transfusional de dichos componentes cumpliendo la normativa vigente
(RD1088/2005) en la que se refleja, que ademas del estudio de Ac VIH 1/2, Ac
VHC, AgHBs vy sifilis, se deben analizar las enfermedades emergentes de
aguellos donantes que cumplan criterios epidemiolégicos concretos. En estos
estudios se incluye la malaria, el Chagas, el HTLV y desde los ultimos afios el
Virus del Nilo. Por tanto, el Laboratorio de Serologia Infecciosa y Biologia
Molecular del Centro debe poner en marcha las técnicas necesarias para poder
analizarlas, con el fin de no excluir a estos donantes y con ello conseguir la

deseada autosuficiencia en componentes (39).
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En el caso del virus del Nilo la técnica es la PCR que se pone en marcha en
cuanto el CCAES avisa a los Centros de la presencia de casos humanos algun

punto de la geografia espafiola (39).

Hay que tener también en cuenta el factor psicologico ya estudiado de los
donantes excluidos y la posibilidad de que no vuelvan a donar. De esta manera,

al ampliar las analiticas estudiadas, este factor se evita (35).

El protocolo de donacidbn sanguinea consta de los siguientes puntos

fundamentales:

1. Informacion al donante

2. ldentificacion del donante

3. Revision de registros previos del donante
4. Cumplimentacion del cuestionario

5. Entrevista personal

6. Examen fisico

7. Determinacién de hemoglobina

8. Firma del consentimiento para la donacion
9. Criterios de seleccién por la historia clinica

Ante la aparicion de los primeros casos en Espafa, se acuerda las siguientes

recomendaciones:

1. CCAA DONDE SE ESTEN PRODUCIENDO O SE PRODUZCAN CASOS
HUMANOS DEL VNO.

1. Delimitar las areas consideradas de riesgo: designacion de los términos
municipales en una distancia a la redonda de 10 km donde se han
detectado casos de infeccion por el VNO en caballos y/o humanos (6).

2. Medidas en las areas previamente establecidas como de riesgo:

a. Establecimiento de cuarentena de los componentes sanguineos,
hasta que hayan sido analizadas mediante técnicas de Deteccion
de Acidos Nucleicos (NAT) del VNO. La cuarentena debe incluir

también aquellos componentes distribuidos a los Servicios de
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Transfusién. No se aplicara al plasma destinado a la industria para
fraccionamiento (6).

. Suspension temporal de colectas, hasta que las donaciones
puedan ser analizadas para el VNO (6).

Deteccion de VNO en las donaciones extraidas en la zona de
riesgo mediante técnicas de Deteccidén de Acidos Nucleicos. El
cribado se debera realizar durante el ciclo de vida del mosquito, y
cuyo periodo podria ser modificado segun resultado del

seguimiento epidemioldgico activo (6).

. Siempre que sea posible, estudio retrospectivo mediante técnicas
de Deteccion de Acidos Nucleicos del VNO, en las muestras de las
donaciones procedentes de la zona de riesgo que han sido
transfundidas, desde la fecha del inicio de los sintomas del primer

paciente diagnosticado y confirmado (6).

. Seleccion de donantes:

Se sugiere considerar la realizacion de pruebas de deteccion
mediante PCR en aquellos individuos que deseen donar sangre y
que presenten factores de riesgo epidemiologico y/o sintomas
compatibles, si en los 28 dias previos a la donacién se cumplen las
siguientes condiciones: (6)

- Residencia, viajes o transfusiones de productos sanguineos
durante periodos de actividad en areas donde el virus del Nilo
Occidental (VNO) esta activamente en circulacion (principalmente
de mayo a noviembre en el hemisferio norte).

- Historial de fiebre con o sin sintomas neuroldgicos mientras se
encontraba en zonas con transmision activa de VNO.

- Donantes que presenten fiebre y alteraciones en la funcion
cerebral en el momento de la donacidn, y que tengan antecedentes
de exposicion potencial al virus del Nilo Occidental.

- Antecedentes de diagnodstico de infeccidon por el virus del Nilo
Occidental (6).
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3. Medidas en areas de no riesgo: Se formularan las preguntas necesarias
dirigidas al antecedente de viajes procedentes de areas de transmision
local de VNO, en los 28 dias previos a la donacion (6).

4. Seguimiento: Actualizacion epidemiologica a través de los centros
competentes. En caso de conocer la existencia de algun caso sospechoso
de VNO en un donante o receptor, se notificara con caracter inmediato a

la autoridad sanitaria competente de cada Comunidad Auténoma (37).

6. RESULTADOS

Los resultados de la busqueda bibliografica se muestran en la figura 1.

149 articulos potencialmente relevantes identificados en las bases de datos.

78 estudios excluidos tras
lectura de titulo y resumen

71 articulos
3 articulos excluidos por no
acceso a texto completo

68 articulos
33 articulos excluidos por
idioma

35 articulos
4 articulos excluidos tras
analizar y leer su contenido

31 articulos

Figura 5: Diagrama de flujo. Estrategia de busqueda y seleccion de articulos en las
diferentes bases de datos. Elaboracion propia.

21



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce que la Fiebre del Nilo
Occidental (VNO) se esta convirtiendo en una enfermedad cada vez mas

relevante en nuestro pais (16).

La presencia del virus en Espafia ha sido identificada retrospectivamente desde
finales de los afos 90, a través de estudios que analizaron sueros humanos de
la década de los 80 y encontraron la presencia de anticuerpos contra el VNO y

otros virus de la misma familia.

El VNO llegdé a Espafa hace dos décadas, y desde 2001 se lleva a cabo un
seguimiento en animales, extendiéndose a la vigilancia en humanos desde 2007.
Hasta 2019, se habian registrado casos esporadicos en humanos, pero a partir
de entonces, se ha observado un aumento significativo en la incidencia de la
enfermedad, convirtiéndose en una amenaza para la salud publica tanto de las

personas como de los animales (16).

Durante la temporada del 2023 se han notificado 19 casos humanos autéctonos
(16 confirmados y 3 probables), entre el 24 de julio y el 23 de octubre de 2023,
relacionados con exposicion en las Comunidades Autébnomas de Extremadura
14, Andalucia 2, Comunidad Valenciana 1, Castilla-La Mancha 1 y Catalufa 1.
De ellos, 13 presentaron clinica neurolégica grave y 3 de ellos fallecieron. Cinco
de los casos se detectaron mediante cribados de sangre en donantes
asintomaticos o con sintomas muy leves. Ademas, se detecté un caso adicional

importado en una persona procedente de Marruecos (41).

En esta temporada por primera vez, se han detectado casos con exposicion y
periodo de incubacion en las provincias de Caceres, Huelva, Valencia, Barcelona

y Toledo.

En animales se han notificado 38 focos en équidos en las provincias de Badajoz,
Barcelona, Cadiz, Cérdoba, Huelva, Malaga, Sevilla, Tarragona y Valencia y 19
aves infectadas en las provincias de Badajoz, Barcelona, Caceres, Cérdoba,

Jaén, Lleida, Salamanca, Sevilla, Tarragona y Toledo (41).

Todos los articulos coinciden en que la ausencia de existencia de una vacuna
contra este virus, requiere centrar todos los esfuerzos en la salud publica para

evitar transmitir y disminuir al maximo el numero de casos de esta enfermedad.
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RELACION ENTRE VIRUS DEL NILO Y LA DONACION SANGUINEA.

El VNO es una enfermedad emergente que debido a su poder de propagacion
transfusional requiere un protocolo de actuacion para frenar y evitar estas

posibles adversidades (37).

Alo largo de la temporada 2022 de VNO, se han realizado 372 determinaciones
PCR, en Castilla y Leodn, por viajes realizados a zonas endémicas del virus, 28
dias previos a la donacion; y en el afno 2023 se realizaron 1134, en total 1506

determinaciones (39).

Pese a que esto conlleva un coste econdmico, debido al déficit de donantes
sanguineos, esta es la medida implantada para evitar perder estas donaciones
(41).

Por cada bolsa de donacion salvamos 3 componentes sanguineos: plaquetas,

hematies y plasma.

Multiplicando las 1506 donaciones que se analizaron con PCR por 3, nos da el
resultado de 4518 componentes que se pudieron emplear tras ser negativa la
PCR y no haber sido excluidos temporalmente estos donantes. Dicha cantidad

calculada abastece a la demanda hospitalaria durante 1 semana (39).

De manera destacada, todas las condiciones climaticas propicias para la
aparicion de brotes de VNO, como veranos extremadamente calurosos,
inviernos suaves, sequias, inundaciones, huracanes, entre otros, parecen
aumentar en frecuencia e intensidad segun las proyecciones sobre los cambios

climaticos (17).

Las condiciones geograficas y climaticas de Andalucia, junto con los patrones de
migracion de aves, aumentan el riesgo de nuevos brotes de enfermedades. Es
crucial adoptar un enfoque multidisciplinario para vigilar y controlar la
propagacion del virus de la enfermedad de VNO. Esto implica fortalecer la
vigilancia epidemioldgica, intensificar la vigilancia en las poblaciones de aves,
difundir el protocolo de vigilancia y manejo de la enfermedad entre los

profesionales médicos, informar a las personas en riesgo y promover medidas
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de proteccidn personal. Estas acciones ayudaran a asegurar la seguridad en las

transfusiones de manera mas eficiente en términos de costo (40).

Debido a esto podemos relacionar de forma directa el turismo vacacional en
Espafa con el aumento de casos de VNO. Lugares como Huelva, Cadiz, Sevilla
son focos de crecimiento de este patégeno con temperaturas muy elevadas y
zonas de humedad. Son ciudades vacacionales a los que muchos espafioles
viajan en verano, coincidiendo con el punto de mayor transferencia del virus
(17,40).

7. DISCUSION

El virus del Nilo y la donacion sanguinea en Espana arroja un debate complejo.
Los investigadores han examinado una serie de estudios que evaluan la
prevalencia del virus del Nilo en la poblacién donante de sangre espafola y su

impacto en la seguridad de la cadena de suministro sanguineo.

Uno de los principales puntos de discusién se centra en la deteccion del virus en
los donantes de sangre. Algunos estudios sugieren que la prevalencia del virus
del Nilo en la poblacion donante es baja, lo que lleva a cuestionamientos sobre
la necesidad de implementar pruebas sistematicas para detectar el virus en todas
las donaciones de sangre. Sin embargo, otros argumentan que incluso una baja
prevalencia podria representar un riesgo significativo para la seguridad de la
sangre, especialmente dada la naturaleza asintomatica de la infeccion en la

mayoria de los casos (12,23,34).

Otro punto de discusién es el impacto potencial de la transmisién del virus del
Nilo a través de la transfusion sanguinea en receptores vulnerables, como
personas inmunodeprimidas o con sistemas inmunoldgicos comprometidos. Esto
plantea preocupaciones éticas y de salud publica sobre la necesidad de
garantizar la seguridad de la sangre donada y proteger a los receptores de
posibles complicaciones asociadas con la infeccion por el virus del Nilo
(22,26,32).

24



Ademas, se debaten las estrategias de mitigacion y prevencion, como la
implementacion de pruebas de deteccidn del virus del Nilo en las donaciones de
sangre, asi como la educacion y concientizacion de los donantes sobre los
riesgos asociados con la transmision del virus. También se discute la necesidad
de una vigilancia epidemioldgica continua para monitorear la prevalencia del
virus del Nilo y su impacto en la seguridad de la cadena de suministro sanguineo
en Espafa (12,11,36).

Sin una cura o vacuna para el virus del Nilo Occidental, controlar o reducir la
densidad de vectores, la proteccion personal para reducir los riesgos de
exposicion y el cribado de los donantes de sangre y 6rganos siguen siendo las
formas mas eficaces de controlar el virus del Nilo Occidental en las zonas

endémicas (11).

Con respecto a la relacion entre el cambio climatico y la expansién y el aumento
observados en los casos de FNM, se pueden sefalar algunos patrones
climaticos que influyen en la circulacion local del VNO. En primer lugar, las altas
temperaturas potencian la virogénesis de los vectores, lo que, junto con la
abundancia y competencia de los vectores, favorece la aparicion de brotes del
virus del Nilo Occidental. Por lo tanto, los veranos anormalmente secos y
calurosos, acompafados de inviernos suaves, favorecen la circulacion del VNO
(17).

7.1 LIMITACIONES

La busqueda de articulos se redujo a articulos en inglés y castellano pudiendo

haber omitido estudios de interés publicados en un idioma diferente.

Como principal limitacién en la realizacion de esta revision sistematica, destaca
la ausencia de datos reportados y estudios suficientes sobre la donacién
sanguinea y por consecuencia la inexistencia de articulos en las bases de datos
que lo relacionasen con el VNO. Es por este motivo por el que, en el desarrollo
del trabajo, cada tema se aborda de manera ligeramente independiente, aunque

se haya llegado a unas conclusiones comunes.
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7.2 FORTALEZAS

Como fortaleza, cabe sefnalar la rigurosidad de la revision llevada a cabo,
efectuada de forma sistematica, evaluando y garantizando la calidad
metodoldgica y la evidencia cientifica de los estudios incluidos. De igual manera,
la informacion extraida responde a los objetivos, tanto al general como a los

especificos, propuestos para el presente trabajo de fin de grado.

7.3 IMPLICACION EN LA PRACTICA CLINICA DE ENFERMERIA

Las consideraciones de enfermeria deben basarse en que los individuos
afectados por la fiebre del Nilo Occidental probablemente no requieran
hospitalizacion, pero se les debe aconsejar descansar y mantener una
hidratacion adecuada. Es esencial que estén al tanto de los sintomas que
podrian indicar una complicacion grave y buscar atencibn médica en caso
necesario. Se puede tranquilizar al paciente asegurandole que la transmisién del

virus es poco probable, salvo a través de la exposicion a sangre infectada.

En cuanto a la donacién sanguinea, es enfermeria quien lleva a cabo la
entrevista previa a aceptar al donante, por lo que los profesionales deben estar
al tanto de los lugares de riesgo de prevalencia del Virus del Nilo para llevar a

cabo los protocolos de los centros de hemoterapia y hemodonacion.

7.4 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Aunque no hay ninguna vacuna aprobada por la FDA para uso en humanos, se
han desarrollado vacunas efectivas y autorizadas para tratar a los caballos. El
éxito de estas vacunas ha inspirado a otros a investigar y desarrollar estrategias

similares para vacunas destinadas a humanos (23).

En la actualidad, se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos para evaluar
la eficacia y seguridad de estas vacunas en humanos. Seria interesante

continuar en esta linea de investigacion para mitigar el virus del Nilo occidental.

26



8. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de esta revision bibliografica se han podido establecer, de

acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

1.

El virus del Nilo es el agente etiolégico de la fiebre del Nilo, cuya
importancia social y médica ha experimentado un enorme crecimiento en
las ultimas dos décadas. En Espafia se considera una enfermedad de
declaracion obligatoria (EDO) urgente.

Actualmente no existe tratamiento especifico contra el virus del Nilo,
unicamente existen para aliviar o paliar la sintomatologia asociada. Las
estrategias se centran en evitar la exposicidon a la picadura de mosquitos
a través de programas individuales y comunitarios, asi como el control
tanto del mosquito como de los animales transmisores de la enfermedad
ya que no esta desarrollado vacuna para prevencion del VNO para
humanos actualmente, aunque si para caballos.

Durante la ultima temporada 2023, se han registrado 5 positivos en
donantes de sangre por VNO.

Anteriormente se establecido un periodo de exclusién de 28 dias tras
abandonar una zona en la que se detectan casos de transmision del VNO
a personas, pero la normativa actual desde 2015 constata que no es
necesario una exclusion temporal de dichos posibles donantes siempre y
cuando sean sometidos a una prueba individual de &cidos nucleicos (NAT)

y cuyo resultado sea negativo.
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10.ANEXO

Tabla de resultados:

Hobson-Peters
J, Hall RA,
Bielefeldt-
Ohmann H

(11)

actualizacion

sobre la
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diagnostico, el
control 'y las
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indirecto que consiste en reducir los
vectores utilizando diferentes agentes
biolégicos. Los agentes mas utilizados
son Bacillus

thuringiensis serotipo israelensis (Bti), un
larvicida de mosquito. Teniendo en cuenta
la ecologia peridoméstica de ciertos
mosquitos vectores, las personas deberian
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distintos.
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bluetongue  and anteriormente, como veranos
West Nile fever as extremadamente calurosos, inviernos
paradigms suaves, sequias, inundaciones,

huracanes, etc., tienden a aumentar en
frecuencia e intensidad de acuerdo con las
predicciones sobre cambios climaticos. Sin
embargo, la emergencia actual del VNO no
puede explicarse facilmente por un solo
factor como el cambio climatico, sino que,
mas probablemente, una serie de factores,
tanto abidticos como bidticos, podrian
contribuir.
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Consideraciones de enfermeria:

Los pacientes con fiebre del Nilo
Occidental posiblemente no deben ser
hospitalizados, pero deben recibir
instrucciones para permanecer en reposo
y para beber liquidos en abundancia.
Estos pacientes deben conocer los signos
y sintomas de la infeccion grave que hacen
que tengan que acudir al meédico. La
enfermera puede tranquilizar al paciente
en el sentido de que no va a transmitir el
VNO a otras personas, excepto a través de
la sangre contaminada.

Debido a que en algunos paises de clima
calido la transmision del VNO puede tener
lugar a lo largo de todo el afio, se debe
sospechar la infeccién por este virus en
cualquier paciente con encefalitis o
meningitis de origen desconocido,
especialmente si tiene mas de 50 afos de
edad.

4a

Rossi SL, Ross
TM, Evans JD
(23)

West Nile Virus

Revision
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Aunque no existe una vacuna aprobada
por la FDA para uso humano, existen
vacunas efectivas y autorizadas para el
tratamiento de caballos. El éxito ha
animado a otros a desarrollar estas y otras
estrategias para las vacunas humanas.
Actualmente, hay una serie de ensayos
clinicos en curso.

4a
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afectados. Los pacientes con paralisis
flacida tienen infiltracidn linfocitica
perivascular en la médula espinal, nédulos
microgliales y pérdida de células del asta
anterior. Se observo inflamacién de la
médula espinal en 17 de las 23 personas
que murieron con enfermedad
neuroinvasiva del VNO.
Petersen LR, | Review of the | Revision El virus del Nilo Occidental es ahora | 4a
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los Estados Unidos, con 16 196 casos de
enfermedades neuroinvasivas humanas y
1549 muertes reportadas desde 1999.

El virus del Nilo Occidental se ha vuelto
endémico en los 48 estados contiguos de
los Estados Unidos, asi como en todas las
provincias canadienses desde su
descubrimiento en América del Norte en la
ciudad de Nueva York en 1999.Ha
producido los 3 brotes de enfermedades
neuroinvasivas arbovirales mas grandes
(encefalitis, meningitis o paralisis flacida
aguda) jamas registrados en los Estados
Unidos, con casi 3000 casos de
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lo que sugiere que esta asociada con una
enorme morbilidad y mortalidad. La WNP
se produce como resultado de Ia
afectacion viral de las neuronas motoras
inferiores o de las células del asta anterior
de la médula espinal, lo que da lugar a una
paralisis flacida aguda mas tipicamente
asociada con la infeccién por poliovirus.
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Filogenéticamente, el VNO se divide en
linajes que difieren entre si entre un 5 y un
25%. Hasta ahora se han propuesto hasta
nueve linajes, pero solo el linaje 1 y el
linaje 2 se han asociado con
enfermedades humanas. En Europa,
diferentes cepas del linaje 1a y del linaje 2
del VNO estan causando actualmente
brotes en humanos, mientras que las que
circulan en América del Norte estan
relacionadas filogenéticamente, ya que
todas se derivan de una sola introduccion
del linaje 1a del VNO.

el periodo virémico comienza 2-3 dias
después de la infeccion y dura de 8 a 10
dias. Dado que el virus esta asociado con
los glébulos rojos, la carga viral es mayor
en la sangre total que en el plasma,
especialmente en la fase tardia de la
infeccion. Ademas, el virus se excreta en la
orina, donde se puede detectar a un titulo
mas alto y durante mas tiempo que en la
sangre. En la fase tardia de la infeccion, el
virus se secuestra en los tejidos periféricos
y puede transmitirse a través de la
donacién de érganos.
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