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RESUMEN

Introduccion: El virus del Nilo Occidental (VNO) es un arbovirus
zoonotico transmitido al ser humano principalmente por mosquitos del género
Culex, siendo las aves su principal reservorio. La mayoria de las infecciones en
humanos son asintomaticas, aunque en un pequeio porcentaje pueden
evolucionar a formas graves con afectacion neurolégica, como meningitis o
encefalitis. En los ultimos afos, Europa ha experimentado un aumento en la
circulacion del virus, y en Espafia se ha pasado de la presencia de casos
esporadicos a la aparicion de brotes relevantes, lo que lo convierte en un
problema emergente de salud publica.

Objetivo: Analizar la situacion epidemioldégica actual del virus del Nilo
Occidental en Espafa y Europa, asi como evaluar las principales estrategias de
vigilancia, prevencion, diagnostico y tratamiento.

Métodos: Revision bibliografica de los articulos recuperados en las
bases de datos MEDLINE, The Cochrane Library, Embase y Web of Science, asi
como en fuentes institucionales.

Resultados y discusion: Los resultados muestran un aumento
progresivo de la incidencia del VNO en Europa, con brotes significativos en los
ultimos afos. En Espafa, destacan los brotes ocurridos desde 2020,
especialmente en Andalucia. Las estrategias de control vectorial continuan
siendo la principal herramienta preventiva, aunque su eficacia depende de la
aplicacion combinada de medidas. El diagndstico se basa en técnicas
serolégicas y moleculares, mientras que el tratamiento sigue siendo
fundamentalmente de soporte. Asimismo, factores como el cambio climatico y la
expansion de los vectores favorecen la persistencia y expansion del virus.

Conclusién: El virus del Nilo Occidental se ha consolidado como un
problema emergente de salud publica en Espafa y Europa. La tendencia
creciente de casos y su expansion geografica hacen necesario reforzar las
estrategias de vigilancia, prevencion y control, asi como continuar investigando
nuevas herramientas diagndsticas y terapéuticas.

Palabras clave: Virus del Nilo Occidental, Fiebre del Nilo Occidental,
Flavivirus, Arbovirus, Epidemiologia, Espafia, Control Vectorial, Salud Publica.



ABSTRACT

Introduction: West Nile virus (WNV) is a zoonotic arbovirus mainly
transmitted to humans through Culex mosquitoes, with birds acting as its primary
reservoir. Most human infections are asymptomatic, although a small percentage
can progress to severe neurological disease such as meningitis or encephalitis.
In recent years, Europe has experienced an increase in virus circulation, and
Spain has shifted from sporadic cases to significant outbreaks, making WNV an

emerging public health concern.

Objective: To analyse the current epidemiological situation of West Nile
virus in Spain and Europe, and to evaluate the main strategies for surveillance,

prevention, diagnosis, and treatment.

Methods: Bibliographic review of articles retrieved from MEDLINE, The
Cochrane Library, Embase, and Web of Science databases, as well as

institutional sources.

Results and discussion: The findings show a progressive increase in
WNV incidence in Europe, with significant outbreaks in recent years. In Spain,
major outbreaks have been reported since 2020, particularly in Andalucia. Vector
control strategies remain the main preventive tool, although their effectiveness
depends on the combined implementation of different measures. Diagnosis relies
on serological and molecular techniques, while treatment remains mainly
supportive. Additionally, factors such as climate change and vector expansion

contribute to the persistence and spread of the virus.

Conclusion: West Nile virus has become an emerging public health
problem in Spain and Europe. The increasing trend in cases and its geographic
expansion highlight the need to strengthen surveillance, prevention, and control
strategies, as well as to continue research into new diagnostic and therapeutic

approaches.

Keywords: West Nile Virus, West Nile Fever, Flavivirus, Arbovirus,

Epidemiology, Spain, Vector Control, Public Health.



ABREVIATURAS

e Ac: anticuerpos

e BHE: Barrera hematoencefalica

e CCAES: Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias
e CLIA: Inmunoensayo quimioluminiscente

e ECDC: Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades
e ELISA: Ensayo inmunoenzimatico

e FNO: Fiebre del Nilo Occidental

e kb: Kilobase

e LCR: Liquido cefalorraquideo

e OMSA: Organizacién Mundial de Sanidad Animal

e PRNT: Prueba de Neutralizacion de la Reduccion de Placas

e Proteina C: Proteina de la capside

e Proteina E: Glicoproteina de la envoltura

e Proteina prM/M: Glicoproteina de la premembrana y membrana
e (RT-PCR: Polimerasa con transcriptasa inversa cuantitativa

e RdRp: ARN polimerasa dependiente de ARN

e SNC: Sistema nervioso central

e SI: Sistema inmune

e ssRNA(+): Virus ARN monocatenario positivo

e VNO: Virus del Nilo occidental

e VNT: Prueba de neutralizacion viral

e WNV: West Nile virus

e WNV-1: Linaje WNV 1

e WNV-2: Linaje WNV 2



1. INTRODUCCION

El virus del Nilo Occidental (VNO), también conocido como West Nile virus
(WNV), es un arbovirus zoonético'!, perteneciente a la familia Flaviviridae y al

género Orthoflavivirus?.

Se trata de un virus con marcado tropismo por el sistema nervioso central
(SNC), capaz de causar desde infecciones asintomaticas hasta enfermedades

neuroinvasivas graves?.

La transmision del VNO se produce principalmente mediante la picadura
de mosquitos infectados, especialmente del género Culex, que actuan como
vectores en diferentes entornos, tanto urbanos como rurales. En Espania, las
especies de mosquitos de mayor relevancia epidemiolégica son Culex pipiens,
predominante en entornos urbanos, y Culex perexiguus, mas frecuente en areas

rurales y periurbanas®*.

Las aves son el principal reservorio vertebrado de este virus®, y pueden
desarrollar viremias suficientemente elevadas para permitir la infeccion de los
vectores, desempenando un papel muy importante en el mantenimiento y
propagacion del virus®. Por el contrario, el ser humano y otros mamiferos, como
los équidos, son hospedadores finales o accidentales, ya que, aunque pueden
infectarse, no desarrollan niveles de viremia suficientes para continuar el ciclo de

transmision’.

Como consecuencia, la circulacion del VNO se sustenta en un ciclo de
transmision mosquito-ave—mosquito, del cual el ser humano forma parte de
manera accidental, lo que explica el caracter esporadico, pero grave en ciertos
casos, justificandose la necesidad de implementar estrategias de vigilancia y

control a nivel internacional®.
1.2. Epidemiologia

El VNO fue aislado por primera vez en 19379, a partir de la muestra de
sangre de una mujer con un cuadro febril en el distrito de West Nile (Uganda),

lugar que da nombre a este virus'©.

Desde entonces, el virus ha experimentado una amplia distribucion

geografica, y en la actualidad, se encuentra presente en todos los continentes,
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excepto en la Antartida, lo que refleja su capacidad de adaptarse a diversos

ecosistemas’!.

Esta amplia distribucion geografica, junto con su capacidad de afectar a
diversas especies animales y su impacto en la salud publica, ha conllevado a
que la fiebre del Nilo Occidental (FNO) sea considerada una enfermedad de
declaracion obligatoria a nivel internacional por la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal (OMSA)®.

La figura 1 muestra esta expansion global del VNO y confirma su
presencia en Europa, donde en las ultimas décadas se ha observado un aumento

de su circulacién y un gran impacto en la salud publica'?.

Figura 1. Mapa FNO (2023-2025). En verde, paises libres;
en rojo, paises con presencia confirmada de la enfermedad;
en amarillo, paises con sospecha (Fuente: OMSA-
WAHIS)'2.

1.1. Agente infeccioso

1.1.1. Taxonomia y clasificaciéon

La clasificacion taxonémica del VNO permite situarlo dentro de un grupo
de virus con caracteristicas estructurales y genéticas similares, lo que permite
una mejor comprension de su biologia y relevancia en salud publica. La figura 2

muestra su clasificacion taxonémica desde el dominio hasta la especie.



Orthornavirae Flasuviricetes Flaviviridae West Nile virus

| I

Dominio Reino Filo Clase Orden Familia Género Especie

|

Riboviria Kitrinoviricota Amarillovirales Flavivirus

Figura 2. Clasificacion taxonémica del VNO (Fuente: NCBI)'S.

Dentro de esta clasificacidén, y prestando atencién a la distribucion
geografica, biologia, evolucién, y patogenicidad del WNO se han descrito
distintos linajes, de los cuales solo dos son patégenas en humanos; el linaje 1y
2.

El linaje WNV 1 (WNV-1) presenta una amplia distribucién geografica, con
presencia en América, Asia, Africa, Europa y Australia (cepas Kunijin). Por otro
lado, el linaje 2 (WNV-2) estuvo restringido al continente africano hasta el afo

2004, que se comenzo a detectar también en Europa’.

1.1.2. Organizacion estructural del genoma

El VNO posee un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo
[ssRNA(+)], de aproximadamente 11 kb. Este genoma se encuentra encerrado
dentro de una nucleocapside icosaédrica y rodeado por una envoltura lipidica,
dando lugar a viriones maduros de morfologia esférica y de un diametro

aproximado de 50 nmS.

La estructura tridimensional de este virus también resulta fundamental
para comprender su patogénesis y su interaccion con las células del huésped?.
Como se muestra en la figura 3, el genoma del VNO consiste en un ARN
monocatenario de sentido positivo que codifica una unica poliproteina, que
posteriormente es escindida en proteinas estructurales (capside (C),
premembrana (prM) y envoltura (E))'® y no estructurales (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B y NS5)'6. Las proteinas estructurales son esenciales para el

ensamblaje del virion y la entrada del virus en las células hospedadoras, mientras



que las no estructurales llevan a cabo un papel fundamental en la replicacién

viral y la evasion de la respuesta inmune?3.

E dimer

M protein
Capsid protein

(+) sense,
ssRNA

Q> ™.
%v

Structural Non- Structural
proteins proteins

Figura 3. Organizacion estructural del genoma del VNO
(Fuente: Singh et al., 2025)3.

1.1.3. Ciclo replicativo

El ciclo replicativo del VNO comprende una serie de etapas secuenciales,

mostradas de forma esquematica y ordenada en la tabla 1.
Tabla 1. Ciclo replicativo del VNO (Fuente: elaboracién propia)'”.

Unién y entrada El VNO inicia la infeccion tras unirse a la
superficie de la célula huésped mediante la
glicoproteina de envoltura (E), vy
posteriormente, entra en la célula por
endocitosis.
Fusiény Una vez en el endosoma, la acidez del
desencapsulamiento entorno provoca cambios conformacionales
en las glicoproteinas E que facilitan la fusién
de la envoltura viral con la membrana
endosomal y la liberacion del ARN viral en el

citoplasma.

Traduccion El genoma viral, constituido por ARN
monocatenario de sentido positivo, actua
como ARN mensajero y es traducido en una
unica poliproteina por los ribosomas
asociados al reticulo endoplasmatico.

Procesamiento La poliproteina viral resultante es escindida

proteico co- y postraduccionalmente por proteasas
celulares y por la proteasa viral NS2B-NS3,
dando lugar a proteinas estructurales y no
estructurales.



Replicacion del ARN La replicacion del genoma viral ocurre en
complejos de replicacion asociados al reticulo
endoplasmatico y formados por proteinas no
estructurales, donde se genera un
intermediario de ARN de sentido negativo
que sirve de molde para nuevos genomas
virales.

Ensamblaje El ensamblaje de los viriones inmaduros se
produce en el reticulo endoplasmatico, tras la
asociacion del ARN gendmico con la proteina
C y la incorporacién de las proteinas prM y E
en la envoltura.

Maduracion Durante su transito por el aparato de Golgi, la
proteina prM es escindida por una proteasa
celular similar a la furina, permitiendo la
reorganizaciéon estructural de la proteina E y
la maduracién del virion.

Liberacion Finalmente, los viriones maduros, con
capacidad infecciosa, son liberados al medio
extracelular mediante exocitosis.

1.1.4. Ciclo de transmision

El ciclo de transmision del VNO incluye un ciclo enzodtico que tiene lugar

en la naturaleza entre aves silvestres (actuan como principales reservorios y
hospedadores amplificadores) y mosquitos vectores (género Culex,
principalmente)'®. De forma excepcional y con una relevancia epidemioldgica
claramente inferior, se ha detectado la posible implicacion de otros artrépodos
en la transmision del virus, ya que se han detectado garrapatas, moscas y piojos

infectados por este virus'?.

La dinamica de esta transmisién del VNO se muestra y se resume

esquematicamente en la figura 4.
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Huéspedes Vectores Huéspedes Incidentales

Principalmente
del género Culex

Figura 4. Ciclos de transmision del Virus del Nilo Ocidental (Fuente: Biogents)'s.

En este ciclo, los mosquitos adquieren el virus tras la picadura de aves
virémicas. Después de la ingestion del virus por los mosquitos, el WNV se replica
en el intestino medio de este vector y se disemina hacia las glandulas salivales,
desde donde puede ser transmitido a un nuevo hospedador en picaduras

posteriores, sin causar enfermedad aparente en el mosquito'®.

La intensidad de este ciclo y el riesgo de "derrame" (spillover) dependen
de factores ecoldgicos y ambientales como la densidad de aves y mosquitos, la
temperatura, la precipitacion y los patrones de uso del suelo, lo que explica la

naturaleza esporadica y variable de los brotes humanos?.

Por tanto, se puede dar otro ciclo conocido como ciclo epizodtico, en el

que el virus, tras la picadura de mosquitos infectados, infecta a équidos y

humanos, considerados hospedadores finales o incidentales, ya que desarrollan

viremias bajas e insuficientes para perpetuar la transmision?'.

Asimismo, ademas del ciclo vectorial, se han descrito vias de transmision

no vectoriales, como transfusiones sanguineas, trasplantes de érganos y leche

materna, que no participan en el mantenimiento del virus en la naturaleza, y

aunque son poco frecuentes, tienen importancia en salud publica?'.
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1.2. Patogénesis y caracteristicas neurotrépicas en

humanos

El VNO supone un reto para la salud publica debido a su patogénesis y
propiedades neurotrdpicas. La infeccion se inicia, como ya se ha comentado, con
la picadura del mosquito, momento en el que el virus penetra en la piel, por lo
que, en primer lugar, afecta a la capa epidérmica, donde infecta principalmente
a los queratinocitos, y posteriormente progresa hacia las células dendriticas.
Estas células ayudan a que el virus se propague hacia los ganglios linfaticos,
donde se replica y pasa a la sangre. Desde ahi, puede extenderse a distintos
organos, dando lugar a viremia, e incluso llegar a atravesar la barrera

hematoencefalica (BHE) y acceder al cerebro®.

Una de las caracteristicas mas preocupantes de este virus es su
capacidad para invadir el sistema nervioso, ya que el virus puede unirse a los

receptores de las células neuronales gracias a su proteina E3.

Mosquito transmits More severe infection leads to
WNV during biood neuroinvasion of the WNV.

meal via its saliva HoF——% \ J .A._isnm

o e

Infection of N
keratinocytes, vl - )
L. e 0 oW D

Langerhans cells
& Dendritic celis

@Axonal retrograde transport
(along spinal cord)
8 ) Direct CNS entry through
infection of vascular
C )via infected monocytes

WNV- infected | (Trojan horse mechanism)
DCs migrate 1o @DISYUDHO.’\ of tight junctions
lymph nodes

‘Systemic viremia
from draining
lymph nodes

Peripheral organ
infection (spleen)

Figura 5. Vision general de la transmisién, patogénesis y
neurotropismo del VNO (Fuente: Singh et al., 2025)3
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Una vez en el SNC, provoca inflamacion y dafo en las neuronas, lo que
puede dar lugar a enfermedades graves como meningitis, encefalitis o paralisis
flacida aguda??. Este hecho muestra el doble papel de la respuesta inmunitaria,
ya que por un lado es fundamental para controlar la infeccion y, por otro, agrava

el dafio neuroldgico®.

Por tanto, el virus para llegar al cerebro puede utilizar varios mecanismos,
como infectar directamente a las células de la BHE o “aprovecharse” de células
inmunitarias para cruzarla, lo que se conoce como el mecanismo del “caballo de
Troya” y provoca la inflamacion generada por el sistema inmune (Sl) que puede

alterar el funcionamiento normal de las neuronas y empeorar la enfermedad?3.

Comprender cémo interactua este virus con el Sl es fundamental para
desarrollar tratamientos y vacunas, especialmente aquellos que vayan dirigidos

a su proteina de envoltura y a su proceso de replicacion.

1.3. Manifestaciones clinicas en humanos

La infeccidn por el VNO es asintomatica en la mayoria de los casos, ya
que alrededor del 80% de las personas infectadas no desarrolla sintomas

clinicos perceptibles?*.

El 20% de personas que presentan manifestaciones clinicas, suelen
desarrollar un cuadro febril leve, conocido como FNO, caracterizado por fiebre
de inicio subito, cefalea, malestar general, mialgias, artralgias, fatiga y sintomas
gastrointestinales como nauseas, vomitos o diarrea, con recuperacion

espontanea en la mayoria de los casos?®.

Menos del 1 % de los infectados presentan enfermedad grave con
afectacion del SNC?2. Esta forma neuroinvasiva es mas frecuente en personas
mayores o inmunodeprimidas y puede dar lugar al desarrollo de secuelas

neurologicas persistentes e incluso muerte?s.

Por tanto, la susceptibilidad de desarrollar una infeccion sintomatica o
formas graves de la enfermedad estd influida por factores genéticos del
hospedador. En este contexto, el gen OAS1, el cual codifica una enzima clave

en la degradacion del ARN viral durante la respuesta inmunitaria innata, juega

13



un importante papel. En este caso, los hospedadores con el genotipo normal del
gen OAS1, producen una enzima que destruye eficazmente el ARN del VNO en
las fases iniciales, limitando su replicacién y dando lugar a infecciones leves o
asintomaticas. Por el contrario, los individuos con una variante genética de este
gen producen una enzima hipofuncional y, al verse comprometida esta primera
barrera de contencion, el virus se replica de manera masiva y descontrolada.
Esto no solo aumenta el riesgo de progresion clinica hacia formas neuroinvasivas
graves, sino que ademas incrementa de forma masiva los antigenos del virus en
el organismo; esto obliga al SI a producir una cantidad muy elevada de
anticuerpos (Ac), lo que se traduce en una mayor tasa de seropositividad

observada en estos pacientes?’.

A su vez, la tasa de mortalidad entre las personas que desarrollan la forma

neuroinvasiva de la enfermedad, puede llegar hasta el 17%%2.

El periodo de incubacién suele oscilar entre 2 y 14 dias, aunque en
personas inmunodeprimidas se han descrito periodos de incubacion que pueden

alcanzar hasta los 21 dias?°.

Ademas, se ha observado que una proporcion de los pacientes puede
presentar secuelas a largo plazo tras la fase aguda de la infeccion. Estas
complicaciones se han visto asociadas a la persistencia de titulos elevados de

inmunoglobulina M especifica frente al VNO en suero y en el SNC0.
1.4. Secuelas por la infeccién del VNO

La infeccion por VNO puede dejar secuelas de por vida que abarcan
desde problemas fisicos hasta serios trastornos de salud mental. Quienes
superan la forma neuroinvasiva suelen presentar los efectos mas graves. Entre
las complicaciones documentadas se incluyen temblores similares a los del
parkinson, poliomielitis, meningitis y alteraciones cognitivas, presentes en mas
de un tercio de los pacientes con infeccidon confirmada que han experimentado

enfermedad neuroinvasiva'®.

También se ha observado pérdida auditiva, lo que sugiere que el virus
tiene afinidad por el sistema vestibular, pudiendo causar neuritis vestibulococlear
cronica3!. Para confirmar esta afinidad, estudios en ratones han demostrado la
presencia del virus en neuronas del ganglio espiral del oido interno™.
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Ademas, se han reportado dafos a largo plazo e incluso permanentes en
otros nervios craneales, como en el nervio ocular, hasta tres afios después de la

recuperacion y, en algunos casos, incluso retinopatia crénica®?.

Otras secuelas incluyen contracturas musculares en las extremidades,
problemas de voz severos como afonia total, disminucion de la sensibilidad al
dolor y alteraciones en el movimiento, la atencion y la concentracion,
probablemente asociadas con dafo en la corteza cerebral. También se han
documentado cuadros de ansiedad y depresidn, especialmente en pacientes que

padecieron la forma neuroinvasivas?,
1.5. Diagnéstico del VNO

El diagnostico del VNO se basa en pruebas de laboratorio, ya que la
presentacion clinica suele ser inespecifica y similar a la de otras infecciones por
flavivirus. Por lo que, para su confirmacion, se emplean métodos que permiten
la deteccion directa del virus o de su material genético, asi como técnicas
indirectas con pruebas seroldgicas que identifican la respuesta inmunitaria del

hospedador?’.

1.5.1. Técnicas directas

El diagndstico directo de infeccion por el VNO se basa en la deteccion del
material genético viral en muestras clinicas mediante técnicas de amplificacion
de acidos nucleicos, siendo la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa cuantitativa (qRT-PCR) la principal herramienta para
identificar ARN del virus en suero, liquido cefalorraquideo (LCR) o en orina;
especialmente en casos de enfermedad neuroinvasiva®4. Estudios recientes
indican que la deteccion de ARN viral en orina puede aumentar la sensibilidad
diagndstica frente a métodos tradicionales en suero o LCR, aunque en la mayoria

de los casos no se realiza la prueba en orina en el diagndstico rutinario®.

A parte de gqRT-PCR, otros métodos de diagndstico directo incluyen la
deteccion de antigenos virales y el aislamiento viral en cultivo celular o en
sistemas de cultivo especializados; aunque estos no se utilizan tampoco de
forma rutinaria debido a su complejidad y a requerimientos de bioseguridad

elevados36.
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Por tanto, el uso de gRT-PCR continua siendo el estandar de referencia
para la confirmacién directa de infecciéon por VNO cuando la viremia es

detectable3.
1.5.2. Técnicas indirectas

En cuanto al diagndstico indirecto, se basa principalmente en la deteccion

de Ac especificos desarrollados por el hospedador frente al virus.

La prueba mas comun es el ensayo inmunoenzimatico (ELISA) para la
deteccion de Ac IgM especificos, tanto en suero como en liquido cefalorraquideo.
Estos Ac suelen aparecer pocos dias después del inicio de los sintomas y
sugieren una infeccion reciente3t. Sin embargo, su interpretacion debe realizarse
con cautela ya que, en algunos casos, pueden persistir durante periodos
prolongados y presentar reactividad cruzada con otros flavivirus, por lo que la

confirmacion mediante técnicas adicionales suele ser necesaria®’.

Por tanto, para aumentar la especificidad diagnéstica, especialmente en
areas donde co-circulan varios flavivirus, es necesario recurrir a pruebas
confirmatorias. En casos con posible reactividad cruzada, se emplean ensayos
de neutralizacién como la prueba de neutralizacién viral (VNT) y la prueba de
reduccion de placas (PRNT), consideradas el estandar de oro de las técnicas
indirectas, ya que permiten detectar Ac neutralizantes y confirmar los resultados
seroldgicos iniciales. Por otro lado, técnicas como la determinacion de la avidez
de IgG pueden contribuir a diferenciar entre infecciones recientes y pasadas,

complementando la interpretacion serologicas3®.

1.6. Tratamiento actual y avances terapéuticos

Actualmente, no existe un tratamiento antiviral especifico aprobado en
humanos, por lo que el abordaje terapéutico sigue siendo fundamentalmente
sintomatico y de soporte, ajustandose a la gravedad del cuadro clinico?*.

Por tanto, en los casos leves, el manejo del VNO se basa principalmente
en el control sintomatico y en el tratamiento de las complicaciones, ya que la
mayoria de los casos suelen ser autolimitados y suelen resolverse sin

complicaciones?®. Sin embargo, en pacientes con enfermedad neuroinvasiva se
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requiere hospitalizacion y, en muchos casos, ingreso en unidades de cuidados
intensivos para el manejo de complicaciones neuroldgicas, respiratorias vy

hemodinamicas®.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo de fin de grado es realizar una revision
bibliografica acerca de la situacion epidemioldgica del virus del Nilo Occidental
en Espafia, estudiando su impacto en la salud publica y analizando las

principales estrategias de vigilancia, prevencién y control.
2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Describir la situacion epidemiolégica actual del VNO, asi como su
evolucién en los ultimos afios y las posibles tendencias futuras en Europa y

Espana.

2.2.2. Analizar y comparar las medidas de vigilancia y control

implementadas en Andalucia.

2.2.3. Evaluar la eficacia de los métodos actuales de prevenciéon, con

especial atencion a las estrategias de control vectorial y al uso de insecticidas.
2.2.4. Revisar las estrategias diagndsticas utilizadas en Espana.

2.2.5. Investigar los avances en las estrategias terapéuticas para el

tratamiento de la infeccion.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Diseno

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica de la literatura cientifica

existente sobre la situacion epidemiolédgica actual del VNO en Espafia.
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3.2. Estrategia de busqueda

Una vez definido el objetivo del estudio, se ha llevado a cabo una
busqueda bibliografica de la literatura cientifica relacionada con la situacion
epidemioldgica, vigilancia, prevencion y control del VNO, con especial atencion

al contexto espafiol y europeo.

La busqueda se realizé principalmente en MEDLINE (a través de
PubMed), Web of Science y Scopus, accediendo a estas ultimas mediante la
biblioteca virtual de la Universidad Miguel Hernandez. De forma adicional, se
consultaron plataformas editoriales y repositorios cientificos como Elsevier y

SciELO, con el fin de ampliar la recuperacion de articulos relevantes.

Asimismo, se consultaron fuentes institucionales y organismos oficiales
de interés en salud publica, con el fin de obtener informacioén actualizada sobre

vigilancia epidemioldgica y datos oficiales de incidencia.

Para la elaboracion de las estrategias de busqueda se seleccionaron
previamente palabras clave y descriptores normalizados a través de los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y, después, mediante los Medical
Subject Headings (MeSH). Entre los principales términos empleados para la

Mk LT3

busqueda se incluyeron “West Nile Virus”, “West Nile Fever”,

Spain”, “Europe”,

Lt 11 ”

“epidemiology”, “surveillance”, “prevention” y “control”.

En la base de datos MEDLINE (PubMed), la ecuacion de busqueda
combiné los descriptores MeSH con filtros para estudios en humanos,
disponibilidad de texto completo (full text y free full text) y un periodo de
publicacion limitado desde 2019 a 2025. Exceptuando la recuperacion de ciertos
articulos previos por su interés e informacion indispensable. Por otra parte, en
Web of Science y Scopus se emplearon estrategias de busqueda basadas en
palabras clave, restringiendo los resultados a publicaciones de acceso abierto

comprendidas entre 2019 y 2025.

En la tabla 2 se muestra de manera esquematica la estrategia de

busqueda que se ha llevado a cabo para este trabajo de fin de grado.
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Tabla 2. Estrategia de busqueda y criterios de seleccién de la literatura (Fuente:
Elaboracion propia).

Base de Periodo Términos clave Filtros Registros Registros
datos de (Keywords) aplicados identificados | incluidos
blsqueda
PubMed 2019-2025 | "West Nile Virus" | Humanos, 415 K|
(Medling) | (Excepto AND "Spain”; Texto
2007, "pathogenesis"; | completo,
2012- "clinical Inglés/
2018) manifestations"; | Espanol
"symptoms”;
"diagnosis"
Web of 2019-2025 | “West Nile Articulos de | 265 16
Science / Fewver" AND revision,
Scopus "Europe”; Acceso
"prevalence"; abierto,
"vector contral"; | Inglés/
"surveillance”; Ezpanol
"One Health"
SciELO 2019-2025 | "West Nile Texto 88 5
Wirus"; "Spain®; completo,
"prevention”; Inglés/
"wector control” Espanol
Fuentes 2023-2025 | "Epidemiological | Datos 24 7
Institucio surveillance”; epidemiolag
nales "W icos,
(CCAES, outbreaks"; publicacion
ECDC, "Technical es oficiales
OmMS) reports”;
"Incidence data”
TOTAL 789 59

3.3. Consideraciones éticas

Este TFG ha sido autorizado por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez con el cdédigo de aprobacion:
TFG.GFA.LASYFJBL.VRI.260422.

4. RESULTADOS
4.1. Situacién epidemiolégica del VNO en Europa

41.1. Evolucion y situacion actual

Para comprender la situacién actual del VNO en Europa, es necesario
realizar un estudio de su evolucién epidemiolégica desde su introduccién en el

continente. Los primeros casos de infeccién en humanos y équidos se detectaron
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durante las décadas de 1950 y 1960, lo que evidencia su circulacién en Europa
desde mediados del siglo XX. Sin embargo, durante varias décadas su presencia

en el continente fue esporadica y limitada a brotes aislados®.

Esta situacion ha cambiado en los ultimos afios y se ha observado un
aumento progresivo de la circulacion de este virus ya que, segun los datos de
vigilancia europea mas recientes, en el afio 2025 (hasta el 3 de diciembre), 14
paises europeos han notificado un total de 1.112 casos de infeccion humana por

el VNO adquiridos localmente y, un total de 97 muertes registradas asociadas a
este virus.

Tabla 3. Paises europeos con casos notificados de VNO (Fuente: ECDC, 2025)%.

Paises con casos de infeccion N° de casos
humana por VNO
Italia 779
Grecia 96
Francia 62
Serbia 62
Rumania 49
Espana 36
Hungria 14
Croacia 4
Albania 3
Alemania 2
Macedonia del Norte 2
Bulgaria 1
Kosovo 1
Turquia 1

El numero total de casos reportados en 2025 en Europa supero la media
de la ultima década, situada en torno a los 758 casos; aunque se mantiene por
debajo de los valores observados en 2018, 2022 y 2024, ainos en los que la
circulacion del virus fue particularmente intensa, con mas de 1.300 casos

notificados por afo®°. La figura 6 muestra la distribucion geografica de los casos
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humanos de infeccidn por el VNO, permitiendo identificar las areas con mayor

incidencia y la extension geografica del virus.

ecoc
Ak

West Nile virus infection

I cortimed coses repored

1

Figura 6. Distribucion geografica de los casos humanos de VNO
adquiridos localmente en 2025 (Fuente: ECDC, 2025)%.

4.1.2. Posibles tendencias futuras del VNO

La evolucion en la distribucion de los casos humanos concuerda con las
proyecciones descritas en estudios previos, que ya anticipaban un aumento
progresivo del riesgo de transmision del VNO en Europa para el afo 2025, asi
como una expansion geografica del virus hacia nuevas areas de este mismo

continente*.

Dichos estudios indican que, si se mantienen las condiciones ambientales
y climaticas derivadas del cambio climatico'®, que favorecen la proliferacién de
mosquitos, la circulacion del VNO podria intensificarse en el futuro,

especialmente hacia el afio 20504".
4.2. Situacion epidemiolégica en Espaina

En Espafia, en el ano 2003, se evidencio la presencia del VNO mediante
la deteccidn de Ac y la seroconversion en aves y caballos residentes, ademas

de la confirmacion viroldgica en aves y mosquitos#?.

El primer caso humano de infeccion por el VNO en Espana fue identificado

de forma retrospectiva en el afo 2004. No obstante, durante los afios siguientes
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los casos humanos se mantuvieron de forma aislada y sin generar brotes de gran

magnitud3.

Esta situacién cambié de forma significativa en el afo 2020, cuando se
registro un brote de gran magnitud en humanos, con un total de 77 casos
confirmados y 8 fallecimientos?*, lo que puso de manifiesto el impacto del VNO

como problema emergente de salud publica en Espana.

Aunque el numero de casos humanos disminuyé entre 2021 y 2023, en
2024 se produjo un nuevo brote de elevada relevancia, con 158 casos humanos
de FNO, de los cuales 133 desarrollaron enfermedad clinica, registrandose 20
fallecimientos entre los casos sintomaticos**.Esta evolucion se refleja en la figura
7, donde se puede comprobar que, en el afo 2024, se alcanzaron cifras

significativamente superiores a las observadas en afios previos.
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Figura 7. Niumero de casos humanos autéctonos de
infeccion por el VNO en Espafna entre 2010 y 2024,
desglosados por comunidad auténoma (Fuente: CCAES,
2025)%4,

4.3. Medidas de vigilancia y control en Andalucia
(Espana)
En Espania, el brote ocurrido en Andalucia en 2020 supuso un punto de

inflexion en la gestion del VNO, al presentar un elevado numero de casos

humanos*.

La magnitud de este brote evidencio la necesidad de implantar un modelo
de gestién proactivo, integral y basado en el enfoque One Health, integrando de
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forma coordinada la salud humana, animal y ambiental’®. Como consecuencia,
la Consejeria de Salud y Consumo de la Junta de Andalucia instauré el Programa
de Vigilancia y Control de la FNO%6.

Este programa se basa en la estratificacion del territorio en niveles de
riesgo a escala municipal. Esta clasificacion se actualiza dinamicamente cada
temporada epidemioldgica basandose en criterios cientificos e histéricos de
circulacién del virus como la presencia de vectores infectados, seroconversién
en équidos o aves, y casos confirmados en humanos'?44. Los municipios se
clasifican de la forma en la que se indica en la tabla 4.

Tabla 4. Clasificacion de municipios segun los niveles de riesgo (Fuente: Junta de
Andalucia, 2025)*6.

Niveles de Descripcion del escenario
riesgo
1 Municipios sin circulacion histérica ni actual del VNO,

pero con condiciones ambientales idoneas para el
desarrollo de poblaciones de mosquitos de la especie
Culex.

2 Territorios con evidencia historica de circulacion viral
en equidos, aves 0 mosquitos en afos previos, pero
sin deteccion activa en la temporada actual ni casos
humanos previos en un radio de 1.5 km.

3 Zonas con presencia confirmada de VNO de forma
activa durante la temporada en vectores o animales,
0 bien municipios con antecedentes de casos
humanos en afos anteriores.

4 Municipios con al menos un caso humano confirmado
0 sospechoso durante la temporada en curso, o0 con
alta densidad de vectores infectados circulando de
manera inminente en zonas antropofilicas.

5 Escenario de maxima alerta en el que se da una
transmision comunitaria sostenida en humanos que
excede los patrones previsibles, requiriendo
intervenciones de choque coordinadas por comités
de crisis de la administracion autondmica.

Esta estratificacion implica dirigir las actuaciones segun la intensidad del
nivel asignado. Mientras que en el nivel de riesgo 1 la prioridad es concienciar a
la poblacion, al pasar a los niveles 2 y 3 es fundamental adelantarse al problema

durante el invierno y la primavera. Por ello, en estas fases, las medidas se

23



centran en registrar los imbornales del alcantarillado, localizar los puntos de agua
estancada y aplicar larvicidas biolégicos para frenar a tiempo las primeras

generaciones de mosquitos Culex spp.*2 48,

Por otra parte, el modelo andaluz también implementa otras medidas para
llevar a cabo una correcta vigilancia activa* 4. En primer lugar, para realizar una
vigilancia entomolégica activa utilizan una red de trampas de CO: para identificar
las especies dominantes (Culex pipiens y Culex perexiguus), monitorizar su
densidad y detectar precozmente el ARN viral mediante RT-PCR en los

mosquitos antes de que se produzcan contagios en humanos® 4"

Como sistema complementario de alerta temprana, la vigilancia animal
emplea a caballos y aves como centinelas bioldgicos debido a su alta
susceptibilidad. La deteccidén de Ac IgM o sintomas de estos équidos activa de

inmediato restricciones y desinsectaciones perimetrales en las zonas afectadas®
45, 51

La vigilancia epidemioldégica humana obliga a recoger muestras de suero
y liquido cefalorraquideo ante cualquier sospecha de meningoencefalitis
aséptica en periodos de riesgo para su confirmacion por ELISA o biologia

molecular3®: 49,

Finalmente, este sistema se completa con campafas de comunicacion
que orientan al ciudadano en el control domiciliario y, por tanto, eviten acumulos
de agua en macetas o mantengan en buenas condiciones el agua de las piscinas
ya que el entorno privado es un nicho ecoldgico critico para la reproduccion del

vector'9 21,46

4.4. Evaluacion de los métodos de prevencion contra el
VNO

De manera general, la prevencion del VNO sigue basandose
principalmente en el control vectorial. Los estudios de Fairbanks et al.*’, Fesce
et al.*8, en 2025, basados en modelos matematicos evaltan la eficacia de estas

intervenciones y demuestran dos importantes conclusiones.

En primer lugar, advierten sobre el peligro del desvio alimentario

provocado por medidas de control parciales. Las medidas que solo protegen a
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los humanos, como los repelentes, no bastan. Si el mosquito no puede picar a
las personas, desvia su alimentacion hacia las aves. Esto amplifica la circulacién
del virus en la naturaleza y mantiene el riesgo ambiental elevado. Para que el
control sea efectivo, es prioritario aplicar medidas que incrementen la mortalidad
del vector interrumpiendo su ciclo de vida antes de que complete el periodo de

incubacion del virus, y no solo medidas que eviten la picadura®’-48,

Asimismo, el uso aislado de insecticidas quimicos tradicionales
(adulticidas) tiene limitaciones debido a la rapida recuperacion de las
poblaciones de mosquitos y las variaciones climaticas. Los modelos
matematicos demuestran que la estrategia mas eficiente es el control en fases
inmaduras (huevos y larvas), ya que frena de raiz la aparicién de nuevos adultos

capaces de infectarse’48.

4.5. Estrategias utilizadas para el diagnéstico del VNO en

Espana

En Espaia, el diagnéstico del VNO esta regulado por las directrices del
Ministerio de Sanidad, las cuales establecen una estrategia nacional de
vigilancia que combina técnicas serolégicas y moleculares en funcion del

momento clinico del paciente# 51,

En el ambito seroldgico, un estudio realizado durante el brote de 2020 en
Andalucia con 217 pacientes sospechosos comparoé la eficacia de dos técnicas
inmunoldgicas: ELISA convencional frente al inmunoensayo quimioluminiscente
(CLIA). Los resultados mostraron que la sensibilidad para detectar IgM fue del
96,7% (ELISA) frente al 98,9% (CLIA), con especificidades del 96,4% y 95,4%
respectivamente. Para IgG, la sensibilidad fue del 91,1% (ELISA) y 97% (CLIA),
con especificidades del 100% y 98,8%%°.

Sin embargo, un estudio sobre la presencia de Ac en el sur de Espafa
demostrd que menos del 1% de la poblacién del sur de Espafia tiene Ac contra
este virus, lo que confirma que la inmensa mayoria de las personas carece de
inmunidad y estad totalmente expuesta al contagio. Ademas, este trabajo
evidencié que ninguna de las muestras inicialmente positivas para ELISA-IgM
pudo ser confirmada posteriormente mediante la técnica de neutralizacién por

reduccion de placa (PRNT). Esto ocurre debido a las reacciones cruzadas, ya
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que los test rapidos de cribado suelen confundir los Ac del VNO con los de otros
flavivirus. Por este motivo, el PRNT se mantiene como el estandar de oro para

la confirmacion seroldgica debido a su elevada especificidad®.

Sin embargo, dado que el PRNT es una técnica compleja que requiere
laboratorios de alta seguridad y los Ac tardan dias en aparecer, las guias oficiales
espanolas priorizan el uso de métodos moleculares (RT-PCR) como método de
eleccion durante la fase aguda inicial. Estos métodos permiten la deteccion
directa del ARN viral en suero, sangre completa u orina cuando la carga viral es

elevada y los Ac aun no se estan presentes'? %1,

4.6. Avances actuales y estrategias terapéuticas
emergentes para el tratamiento de la infeccién por el
VNO

En la actualidad, aunque no se dispone de un tratamiento antiviral
especifico contra el VNO, las lineas de investigacion actuales intentan disefar
farmacos dirigidos contra componentes virales clave para impedir su replicacion.
Se han identificado inhibidores no nucledsidos que actuan contra la ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp), una enzima clave para el ciclo de
replicacion viral, que promete especificidad en atacar al virus mientras minimiza
los efectos no deseados en las células huésped®?. Ademas, se han estudiado
otras estrategias que aprovechan medicamentos ya aprobados clinicamente
para el tratamiento del VNO con perfiles de seguridad ya conocidos, que se han

evaluado para detectar compuestos con actividad anti-WNV53,

Paralelamente, en el ambito de la inmunoterapia, diversas estrategias han
demostrado ser prometedoras ya que se han desarrollado Ac neutralizantes que
no solo atacan el VNO, sino que también ofrecen proteccién cruzada contra virus

relacionados, como el virus de la encefalitis japonesa®.

Por otro lado, comprender la interaccién entre el VNO vy los factores del
huésped mediante técnicas genéticas y moleculares avanzadas proporciona
conocimiento clave y necesario para desarrollar terapias dirigidas. Por ejemplo,
la investigacion sobre como la proteina huésped CD11b influye en la replicacion
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del VNO y modula la respuesta inmunitaria podria conducir a tratamientos

dirigidos que modulen eficazmente las interacciones huésped-virus®.

Asimismo, se estan investigando nuevos enfoques preventivos basados
en la respuesta inmunitaria frente a la saliva del mosquito vector®. La
inmunizacion dirigida frente a proteinas salivales del mosquito podria influir en la
respuesta inmunitaria del hospedador en el punto de inoculacién del virus,
reduciendo la inflamacién local y limitando la replicacién viral temprana, lo que
permitiria una proteccion de amplio espectro frente a distintos arbovirus
transmitidos por el mismo vector. No obstante, esta estrategia se encuentra aun

en fases experimentales y presenta limitaciones relevantes®’.

Finalmente, en los casos clinicos mas graves como encefalitis asociada
al VNO, se ha investigado el impacto del uso de terapias con esteroides como
tratamiento adyuvante. No obstante, los resultados disponibles también siguen

siendo limitados y se necesitan mas datos para demostrar un efecto protector®8.

5. DISCUSION

El VNO se ha consolidado en los ultimos afios como un problema
emergente de salud publica en Europa, tal y como reflejan los datos
epidemioldgicos3®4°. Se ha observado un aumento progresivo de casos y la
aparicion de afos epidémicos como 2018, 2022 o 2024, que confirma que la
circulacion del virus no solo persiste, sino que tiende a intensificarse y expandirse
geograficamente. Estos hallazgos coinciden con lo descrito por el ECDC, que
sitta al VNO como uno de los arbovirus mas relevantes en el contexto europeo

actual®®.

Asimismo, teniendo en cuenta la situacion epidemioldgica en Europa, los
resultados muestran una clara concordancia entre las predicciones realizadas en
estudios previos y la situacion actual®*'. Las proyecciones asociadas al cambio
climatico ya anticipaban un aumento del riesgo de transmision y una expansion
hacia nuevas areas, especialmente en regiones del sur y centro de Europa®*'.
En este sentido, factores como el aumento de las temperaturas, la modificaciéon
de los patrones de precipitacion y la mayor duracion de la actividad vectorial
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favorecen la proliferacion de mosquitos del género Culex y, por tanto, la
transmision del virus*'. La concordancia entre los modelos predictivos y los datos
reales en la actualidad refuerza la necesidad de adoptar medidas preventivas a

largo plazo*!47.

En cuanto a la situaciéon en Espafia, los datos analizados muestran un
cambio en el patrén epidemioldgico del VNO. Tras una etapa caracterizada por
casos esporadicos, el brote ocurrido en Andalucia en 2020 supuso un punto de
inflexion, al demostrar la capacidad del virus para generar transmisién sostenida
en humanos. Este episodio, junto con el repunte observado en 2024, sugiere que
Espafa podria encontrarse en una fase de transiciéon hacia un escenario de

mayor endemicidad®®.

Un aspecto especialmente relevante es que los casos detectados en
humanos corresponden mayoritariamente a formas clinicas graves32. Esto podria
indicar que existe una importante infraestimacion del numero real de infecciones,
ya que la mayoria de los casos leves o asintomaticos no se diagnostican ni
notifican porque de acuerdo con la literatura, aproximadamente el 80 % de las
infecciones por VNO cursan de forma asintomatica, mientras que menos del 1 %
desarrollan complicaciones neuroldgicas?*. Por tanto, los datos disponibles
probablemente reflejan solo una minima parte del impacto real del virus en la

poblacion.

Por otro lado, en relacién con la gestion del riesgo en Espafa, mientras
que a nivel nacional las estrategias han sido tradicionalmente mas generales, el
modelo implementado en Andalucia destaca por un enfoque mas proactivo,
basado en la estratificacion del riesgo y en el refuerzo de la vigilancia
entomoldgica*®. Este sistema ha permitido mejorar la deteccién precoz del virus
y adaptar las intervenciones en funcion del nivel de riesgo, lo que podria explicar,
al menos en parte, la reduccion de casos en afios posteriores. En este sentido,
la experiencia andaluza sugiere que la aplicacion de estrategias especificas y
adaptadas al territorio puede resultar mas eficaz que los enfoques homogéneos

que implementan las mismas medidas en todo el territorio.
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En cuanto a la prevencion, los estudios analizados indican que el control
vectorial continua siendo la principal herramienta para limitar la transmision del
VNO*48, Sin embargo, los modelos matematicos ponen de manifiesto que la
eficacia de estas medidas no depende unicamente de la reduccion de la
densidad de mosquitos, sino también de factores como su comportamiento
alimentario y la interaccion con los hospedadores. En este sentido,
intervenciones dirigidas exclusivamente a reducir la exposicion humana, como el
uso de repelentes, pueden no ser suficientes e incluso favorecer indirectamente
la persistencia del virus si los mosquitos redirigen su alimentacion hacia
hospedadores reservorio*’. Por el contrario, las estrategias combinadas, que
incluyen control larvario, reduccion de poblaciones adultas y medidas de
proteccion individual, han demostrado un mayor impacto en la reduccién del
riesgo de transmision. Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de
disefar intervenciones integradas y adaptadas a las caracteristicas ecoldgicas

de cada region“®.

En cuanto al diagnéstico del VNO en Espafia, los resultados analizados
confirman las dificultades que afronta el sistema sanitario debido a la biologia del
virus y las limitaciones de los métodos de diagndstico. La baja seroprevalencia
hallada (inferior al 1%) demuestra que nos enfrentamos a una poblacion sin
inmunidad previa, lo que obliga a disponer de un sistema de diagndstico rapido

y, sobre todo, altamente fiable para evitar la propagacion®°.

Sin embargo, los datos de los estudios ponen en entredicho la utilidad real
de los ensayos serolégicos rapidos como el ELISA cuando se usan de forma
aislada. El hecho de que las muestras inicialmente positivas por ELISA-IgM
resultaran ser falsos positivos al ser contrastadas con el PRNT evidencia que la
reactividad cruzada con otros flavivirus es un problema importante en nuestro
entorno. Esto justifica que el protocolo nacional exija la confirmacién mediante

PRNT, a pesar de ser una técnica lenta y compleja®°.

Para solucionar este punto débil de los test rapidos durante los primeros
dias de la enfermedad, la implementaciéon de la RT-PCR se presenta como la
estrategia mas eficaz en la fase aguda inicial. No obstante, tal y como reflejan
los datos, la utilidad de la PCR esta estrictamente condicionada al momento de
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la toma de la muestra, viéndose muy limitada por la corta duracion de la viremia
en humanos. En conjunto, este escenario demuestra que, aunque el algoritmo
combinado actual permite confirmar los casos, las herramientas disponibles
siguen siendo dependientes de laboratorios de alta seguridad y de ventanas
temporales muy estrechas, lo que subraya la necesidad de investigar nuevas
técnicas diagndsticas que sean rapidas, especificas y aplicables en cualquier

fase clinica®!.

Finalmente, en relacion con los avances terapéuticos, los resultados
confirman que, en la actualidad, no existe un tratamiento antiviral especifico
aprobado para el VNO, por lo que el manejo continua siendo fundamentalmente
de soporte. No obstante, las investigaciones recientes muestran avances
prometedores, como el desarrollo de inhibidores de la ARN polimerasa viral, la
reutilizacion de farmacos ya existentes, que facilitan una identificacion mas
rapida de posibles terapias eficaces gracias a sus perfiles de seguridad ya

conocidos, y las estrategias de inmunoterapia basadas en Ac neutralizantes®.

A pesar de ello, estos estudios se encuentran todavia en fases
experimentales, por lo que la prevencion y la vigilancia siguen siendo las
herramientas mas eficaces para reducir la morbimortalidad asociada a la
infeccion, aunque estos avances subrayan la importancia de conseguir un
enfoque integrado que combine innovaciones terapéuticas con estrategias

preventivas?*.

6. CONCLUSIONES

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

de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

1. La situacion epidemiologica del virus del Nilo Occidental en Europa ha
experimentado un aumento progresivo en los ultimos afios, con la
aparicion de brotes significativos en 2018, 2022 y 2024, lo que confirma
la expansion geografica del virus y su consolidacion como un problema

emergente de salud publica en el continente.
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En Espafia, la evolucion del VNO ha pasado de una fase de casos
esporadicos a la aparicion de brotes relevantes, destacando el ocurrido
en Andalucia en 2020 y el repunte observado en 2024, lo que sugiere una
posible tendencia hacia una mayor endemicidad del virus en

determinadas regiones.

La implementacion de estrategias especificas en Andalucia basadas en
la estratificacion del riesgo y el refuerzo de la vigilancia entomoldgica
permite una mejor deteccion precoz y un control mas eficaz del virus frente

a enfoques mas generales.

Las estrategias de prevencion se basan fundamentalmente en el control
vectorial, siendo mas eficaces aquellas que combinan multiples
intervenciones como el control larvario, reduccion de poblaciones adultas
y medidas de proteccién individual; frente a las medidas aisladas, cuya
efectividad puede verse limitada por factores ecologicos y de

comportamiento del vector.

El diagnéstico del VNO en Espaina depende de un algoritmo combinado
cuyas limitaciones estan condicionadas por la fase clinica del paciente y
la falta de especificidad de las pruebas rapidas. Los métodos seroldgicos
de cribado (ELISA) presentan un alto indice de falsos positivos debido a
reacciones cruzadas con otros flavivirus, lo que hace imprescindible la
confirmaciéon mediante la técnica de neutralizaciéon (PRNT). Por su parte,
los métodos moleculares (RT-PCR) son la herramienta de eleccion para
la deteccion precoz en la fase aguda inicial, aunque su ventana de eficacia
queda limitada por la corta duracién de la viremia en el organismo
humano.

En la actualidad no existe un tratamiento antiviral especifico aprobado
para el VNO en humanos, aunque se estan desarrollando nuevas
estrategias terapéuticas prometedoras, como inhibidores de la ARN
polimerasa viral, inmunoterapia y reposicionamiento de farmacos, que

podrian mejorar el manejo clinico en el futuro.
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