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JUSTIFICACIÓN

Las encefalitis son un grupo de patologías de 
etiología diversa cuyo aspecto clínico común 
es la inflamación del parénquima cerebral aso-
ciada a determinados síntomas de disfunción 
neurológica, presentando una elevada morbi-
mortalidad y secuelas neurológicas significati-
vas que tienen un alto impacto en la calidad de 
vida a largo plazo. En los últimos años, ha ha-
bido un aumento considerable en la carga ge-
nerada por este grupo de enfermedades: a ni-
vel global, en las últimas tres décadas se ha 
experimentado un crecimiento en el número 
de casos de encefalitis del 12,5 %, llegando en 
2019 a registrarse 1 444 720 nuevos casos. 
Por ello, y con el fin de incrementar la concien-
ciación y aumentar la visibilidad sobre este 
grupo de enfermedades y sus consecuencias, 
desde el año 2013 se celebra anualmente cada 
día 22 de febrero el Día Mundial de las Encefa-
litis.  

Etiológicamente, se estima que la mitad de las 
encefalitis son de naturaleza inmunomediada, 
mientras que la otra mitad son de naturaleza 
infecciosa, por invasión directa de un agente 
etiológico al SNC. Dentro de este último grupo, 
destacan los virus, predominando la encefali-
tis por Virus del Herpes Simple (VHS), de dis-
tribución global. Respecto a las encefalitis vi-
rales, cabe destacar que la migración de los 
reservorios de estas enfermedades y el movi-
miento de los vectores transmisores está cam-
biando el panorama de la distribución geográ-
fica de los agentes causales. Es el caso del Virus 
del Nilo Occidental (en adelante, VNO), un vi-
rus neurotrópico de ARN, transmitido por 
mosquitos del género Culex, perteneciente a la 
familia Flaviviridae, que desde que se aisló ori-
ginariamente en África en el año 1937 ha mu-
tado y se ha expandido a nivel global, pasando 
a ser el arbovirus (virus transportado por ar-
trópodos) más extendido del mundo.  

El VNO presenta un ciclo enzoótico que afecta 
a las aves, pudiendo infectar también a los se-
res humanos y équidos, que serían hospedado-
res accidentales. La infección en seres huma-
nos suele ser asintomática; solo entre un 20 % 
y un 40 % desarrollan enfermedad clínica, y en 

unos pocos casos (˂ 1 %) la infección se mani-
fiesta como una enfermedad neuroinvasiva, 
suponiendo el cuadro de encefalitis en un 55-
60 % de estos casos. Los síntomas de la ence-
falitis por VNO varían desde un estado mode-
rado y autolimitado de confusión hasta ence-
falopatía grave, coma y muerte, destacando 
como alteración neurológica los trastornos del 
movimiento. Cabe destacar que actualmente 
no se dispone de ningún tratamiento ni medi-
camento antiviral específico ni vacunas o pro-
filaxis autorizadas para uso en humanos.  

España presenta en la actualidad una situación 
endémica del VNO, considerándose una enfer-
medad emergente transmisible de declaración 
obligatoria. Desde la aparición del primer caso 
en seres humanos en nuestro país en 2007, 
tras la que se implantó el Plan de Vigilancia del 
VNO del Ministerio de Sanidad, el número de 
casos y su distribución geográfica ha ido osci-
lando, habiéndose notificado en el año 2024 
158 nuevos casos en distintas zonas de Anda-
lucía, Extremadura, Cataluña y Valencia, esta-
bleciéndose el riesgo para la próxima tempo-
rada como moderado o bajo.  

Por su impacto en la Salud Pública, el control 
de la transmisión del VNO se revela como fun-
damental en España. En este sentido, las estra-
tegias de prevención, entre las que se incluye 
la educación sanitaria, la vigilancia epidemio-
lógica y zoonótica (activa y pasiva) y el control 
de los brotes son indispensables ante la ausen-
cia de un tratamiento o profilaxis específica.  

El Consejo General de Colegios Oficiales de 
Farmacéuticos desea sumarse a la conmemo-
ración de este Día Mundial con la publicación 
de este informe en el que se revisa la sintoma-
tología común a este grupo de enfermedades, 
así como su epidemiología, etiología y cre-
ciente importancia, con un enfoque especial 
hacia las encefalitis de origen viral, específica-
mente las producidas por el VNO, por su can-
dente actualidad y relevancia en el territorio 
español, describiendo el impacto de la enfer-
medad y las estrategias preventivas y sistemas 
de vigilancia que se han implementado. 
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INTRODUCCIÓN: GENERALIDADES

Las encefalitis se definen como un grupo de 
enfermedades que se caracterizan por la infla-
mación del parénquima cerebral junto con la 
aparición de un conjunto de síntomas de dis-
función neurológica, que se pueden deber a un 
agente infeccioso o a un proceso autoinmune, 
ya sea de naturaleza postinfecciosa, paraneo-
plásica o idiopática. 

 En términos generales, las encefalitis suelen 
cursar con una combinación de fiebre y altera-
ciones en el comportamiento o la personali-
dad, cognitivos o de la conciencia. También 
pueden aparecer alteraciones neurológicas lo-
cales tales como crisis epilépticas, inestabili-
dad y alteraciones del movimiento. Incluso 
pueden presentarse con síntomas no específi-
cos, hecho que unido a sus diversas etiologías 
ocasiona ciertas dificultades a la hora de ma-
nejar esta enfermedad neurológica (Venkate-
san et al., 2013).   

La inflamación puede venir causada por distin-
tos factores, distinguiéndose entre encefalitis 
infecciosas, si la inflamación se debe a la infec-
ción directa del parénquima cerebral por un 
agente infeccioso (ya sea vírico o bacteriano); 
encefalomielitis agudas diseminadas (ADEM, 
por sus siglas en inglés), si la inflamación 
surge como consecuencia de un proceso inmu-
nomediado postinfeccioso; y encefalitis auto-
inmunes, en las que intervienen anticuerpos 
que se dirigen a proteínas que participan en 
las sinapsis y a proteínas presentes en las 
membranas neuronales (Nissen et al., 2020).  

Por la naturaleza de esta patología y su diver-
sidad etiológica, el gold standard a la hora de 
diagnosticar un caso de encefalitis es la exami-
nación patológica y pruebas sobre el parén-
quima cerebral. Sin embargo, debido a la po-
tencial morbilidad y a la invasividad de los 
procedimientos neuroquirúrgicos, este tipo de 
pruebas no suelen realizarse premortem. Es 
por ello que, tradicionalmente, ante la 

ausencia de confirmación patológica, las ence-
falitis se han definido según su presentación 
clínica y otros hallazgos de pruebas de labora-
torio, electroencefalográficas y de neuroima-
gen, generándose a lo largo de los años contro-
versias en los criterios necesarios para la 
definición de un caso.  

A esta complejidad en la definición de caso se 
une también la posibilidad no desdeñable de 
una presentación híbrida de la enfermedad en 
la que, además de verse afectado el parén-
quima cerebral, también se pueden ver afecta-
das las meninges: es el caso de las meningoen-
cefalitis o, menos comúnmente, las 
encefalomielitis.  

Adicionalmente, en los últimos años ha habido 
un aumento considerable en la importancia de 
este grupo de enfermedades, debido probable-
mente al impacto del cambio climático en los 
vectores causantes de las encefalitis infeccio-
sas, el incremento del uso de los agentes inmu-
nosupresores y biológicos, y el aumento de la 
identificación de los anticuerpos asociados a 
las encefalitis autoinmunes. Los efectos del vi-
rus del Zika, el SARS-COV-2 y la infección de la 
viruela del mono a nivel cerebral, causantes 
también de encefalitis, han enfatizado más si 
cabe la importancia de este grupo de enferme-
dades (Granerod et al., 2023).  

Por todo ello, es fundamental establecer un 
criterio diagnóstico y fijar un estándar clínico 
de definición de caso de cara a optimizar el tra-
tamiento y manejo de estos pacientes ante los 
primeros signos y síntomas. Con tal fin se esta-
blecieron los criterios del Consorcio Interna-
cional de Encefalitis en el año 2013, en la ac-
tualidad ampliamente implantados en la 
práctica clínica, que se elaboraron intenciona-
damente para ser independientes del diagnós-
tico etiológico subyacente y permitir un diag-
nóstico diferencial de otras patologías (Tabla 
1) (Bloch et al., 2023). 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos para la definición de encefalitis o encefalopatías de potencial etiología infecciosa o auto-
inmune. Adaptada de (Venkatesan et al., 2013). 

Criterio principal (necesario) 

Pacientes que requieren atención médica con alteración del estado mental (definido 
como reducción o alteración del nivel de conciencia, letargia o cambios en la personali-
dad) de más de 24 horas de duración y sin alternativa causal identificada. 

Criterio secundario (2 necesarios para encefalitis posible y 3 necesarios para encefalitis 
probable o confirmada) 

Fiebre documentada ≥ 38 ºC en las 72 horas antes o después de la presentación 

Crisis epilépticas generalizadas o parciales que no son completamente atribuibles a un 
desorden epiléptico previo: 

• Estas crisis también pueden ser subclínicas, ocasionando alteración sensorial en 
el paciente. 

Recuento de linfocitos en líquido cefalorraquídeo ≥ 5/mm3 

Anomalías del parénquima cerebral observadas por neuroimagen que son nuevas res-
pecto a estudios previos o se presentan de forma aguda. 

• La resonancia magnética es la técnica de elección para la evaluación de pacientes 
con sospecha de encefalitis. 

• La localización de la inflamación puede guiar al diagnóstico subyacente, siendo 
características determinadas zonas del parénquima para agentes patógenos es-
pecíficos (por ejemplo, el lóbulo temporal para herpes simple) o fenómenos au-
toinmunes (desmielinización en ADEM). 

Anomalías en el electroencefalograma consistentes con la presentación de encefalitis y 
no atribuibles a otras causas: 

• Desde lentificación generalizada y no específica de las ondas hasta patrones que 
sugieren etiología específica (por ejemplo: complejos de ondas agudas repetitivas 
sobre los lóbulos temporales o descargas epileptiformes periódicas lateralizantes 
en virus del herpes simple 1). 

ADEM: encefalomielitis agudas diseminadas. 

Las encefalitis presentan una elevada morbi-
mortalidad, en consonancia con otras lesiones 
cerebrales adquiridas, con secuelas neurológi-
cas significativas que tienen impacto en la ca-
lidad de vida a largo plazo y en el estatus so-
cioeconómico de los pacientes que las han 
padecido.  

Existen estudios que demuestran que tanto ni-
ños como adultos sufren secuelas importantes 
a largo plazo. En el caso de los niños, los resul-
tados muestran secuelas en el neurodesarrollo 
que incluyen retraso en el desarrollo cogni-
tivo, comportamientos anómalos, déficit inte-
lectual y daños motores en casi la mitad de los 

supervivientes (Khandaker et al., 2016). En el 
caso de los adultos, entre el 26 % y el 62 % pre-
sentan secuelas importantes, como epilepsia, 
problemas en la memoria, comportamientos 
inapropiados y pérdida de las dotes sociales, 
cansancio o alteraciones del sueño, cambios en 
la personalidad, problemas cognitivos y senso-
riales y otros problemas en las funciones del 
día a día (Granerod et al., 2023).  

Además, se estima que las encefalitis están 
asociadas a una carga elevada de años de vida 



 

Punto Farmacológico  nº 186: Encefalitis de origen viral: ¿qué se sabe del virus del Nilo? 
  

 6 - Farmacéuticos 

ajustados por discapacidad (DALYs1, por sus 
siglas en inglés): a nivel global, en el año 2019 
se estimó una carga de 4,8 millones de DALYs, 
como consecuencia, fundamentalmente, de las 
secuelas neurológicas que ocasionan. Estas no 
solo afectan al paciente, sino también a los fa-
miliares y comunidades, suponiendo un im-
portante reto en términos de salud pública. La 
asistencia a estos pacientes requiere una in-
versión elevada de tiempo por parte del cuida-
dor y en algunos casos esta circunstancia au-
menta el riesgo de depresión y de 
empeoramiento de la salud física.  

Por otro lado, existen condicionantes socio-
económicos que se asocian a la prevalencia y 
carga de las encefalitis. De hecho, su distribu-
ción a nivel mundial no es equitativa, siendo 
especialmente predominantes en los países de 
rentas bajas o medias, donde los recursos son 
limitados y es común una carencia de métodos 
diagnósticos precisos, de programas de vacu-
nación o vigilancia, y un acceso limitado a 

tratamientos esenciales o servicios especiali-
zados de neurología. Es preciso subrayar que 
muchos tipos de encefalitis pueden prevenirse 
mediante la vacunación o serían fácilmente 
manejables con un diagnóstico precoz y un tra-
tamiento adecuado. 

Estamos, por lo tanto, ante un grupo de enfer-
medades que supone una elevada carga sani-
taria y socioeconómica a nivel global, y que, 
por su etiopatogenia, requiere de perspectivas 
y políticas globales y de salud pública para 
avanzar en su manejo. Por ello, en mayo de 
2022, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), ha incluido la encefalitis en su plan de 
acción mundial intersectorial sobre la epilep-
sia y otros trastornos neurológicos 2022–
2031, con el fin de paliar las disparidades en el 
acceso a su prevención, diagnóstico y trata-
miento, con iniciativas como el control vecto-
rial, la vacunación, y programas relativos a zo-
nas endémicas de ciertos patógenos causantes 
(OMS, 2023). 

 

EPIDEMIOLOGÍA Y ETIOLOGÍA DE LAS ENCEFALITIS 

EPIDEMIOLOGÍA 
 

Según se ha indicado previamente, las encefa-
litis son un problema de salud global en el que, 
sin embargo, la etiología y epidemiología va-
rían según la localización geográfica, la esta-
ción del año, el clima, la edad, las mutaciones 
genéticas de determinados virus y el estado in-
munitario del paciente a lo largo del tiempo.  

Pese a esa heterogeneidad, existen datos a 
grandes rasgos sobre el incremento de la inci-
dencia de casos a nivel global, evidenciándose 
un crecimiento en el número de casos en las 
últimas tres décadas del 12,5 %, habiéndose 
registrado en los años 90 la cifra de 1 284 160 
nuevos casos y aumentando posteriormente 
hasta los 1 444 720 nuevos casos registrados 
en 2019.  

 
 
1 Los años de vida ajustados por discapacidad son una medida 
de carga de la enfermedad global que se expresa como el nú-
mero de años perdidos debido a enfermedad, discapacidad o 
muerte prematura. Fue desarrollado en la década de 1990 
como una forma de comparar la saludad en general y la espe-
ranza de vida de los diferentes países, que permite evaluar el 
impacto en la salud pública. Los DALYs se calculan al combinar 
las medidas de esperanza de vida y la calidad de vida ajustada 

Respecto a la mortalidad, en cambio, el nú-
mero de fallecimientos por encefalitis se ha re-
ducido en este periodo, de 117 800 muertes 
registradas por encefalitis en 1990 hasta 89 
900 registradas en 2019. Datos más recientes 
publicados por la OMS en el año 2021 que ana-
lizan la mortalidad en todas las edades debidas 
a encefalitis fijan la cifra de muertes en 80 286, 
esto es, una tasa de mortalidad de 1,01/100 
000 personas. En el caso de Europa, esta tasa 
supone 0,30 muertes por cada 100 000 habi-
tantes. 

En cuanto a otros parámetros, la tasa de inci-
dencia estandarizada por edad2 y la de morta-
lidad estandarizada por edad han disminuido 
de 23,17 y 2,18 hasta 19,33 y 1,19, 

durante una enfermedad o discapacidad grave para una pobla-
ción. 
2 Las tasas estandarizadas por edad se suelen utilizar para 
comparar las tasas de distintos países sin que estas se vean 
afectadas por la diferencia en la distribución por edades de un 
país a otro. Sin la estandarización por edad sería poco claro si 
la diferencia entre las tasas se debe a las diferencias en la dis-
tribución por edad o si es resultado de otros factores. 
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respectivamente, por cada 100 000 personas-
año en las últimas 3 décadas. También se ha 
observado una reducción del 43,40 % en tér-
mino de DALYs: se cuantificaron 4,80 millones 
de DALYs en 2019 respecto a los 8,48 que se 
registraron en 1990.  

Cabe destacar que estas cifras presentan cier-
tas limitaciones, tales como la diversidad en la 

calidad de las fuentes de los datos en los dis-
tintos países, la escasez de información res-
pecto a las zonas especialmente subdesarro-
lladas y la limitación de ciertas regiones de 
realizar las pruebas diagnósticas tradicionales 
de la encefalitis. Actualmente, se considera 
que estas cifras están infraestimadas, pu-
diendo suponer esta entidad clínica una carga 
aún mayor (Wang et al., 2022). 

 

ETIOLOGÍA 
 

En la aparición de la inflamación pueden con-
currir diversos factores, distinguiéndose en-
tre: encefalitis infecciosas, cuando la inflama-
ción se debe a la infección directa del 
parénquima cerebral por un agente infeccioso 
(ya sea vírico o bacteriano); encefalomielitis 
agudas diseminadas (ADEM, por sus siglas en 
inglés), cuando la inflamación surge como con-
secuencia de un proceso inmunomediado 
post-infeccioso; y encefalitis autoinmunes, en 
las que intervienen anticuerpos que se dirigen 
a proteínas que participan en las sinapsis y de 
la superficie neuronal. 

Respecto a esta clasificación, se cree que apro-
ximadamente la mitad de las encefalitis con 
causa identificada son inmunomediadas (Du-
bey et al., 2018).  

Encefalitis inmunomediadas 

Las encefalitis inmunomediadas engloban, 
mayoritariamente, enfermedades desmielini-
zantes que afectan al cerebro (como la ADEM), 
encefalitis que se desarrollan en el contexto de 
patologías sistémicas autoinmunes (como el 
lupus eritematoso sistémico), en el contexto 
de una afección que responde a corticosteroi-
des asociada a anticuerpos antitiroideos eleva-
dos (por ejemplo, la encefalopatía de Hashi-
moto3), o debidas a anticuerpos anti-
neuronales.  

Los avances en investigación en los últimos 15 
años han permitido descubrir la causa de nu-
merosas encefalitis debidas a anticuerpos diri-
gidos a moléculas neuronales de superficie. 
Las más comunes son la encefalitis por 

 
 
3 La encefalopatía de Hashimoto (EH) es una enfermedad rara 
que implica una función cerebral alterada (encefalopatía). 
Toma su nombre de su posible asociación con la tiroiditis de 

anticuerpos contra el receptor de NMDA (N-
metil-D-aspartato) en la población pediátrica, 
y la encefalitis asociada a anticuerpos dirigi-
dos contra la proteína 1 inactivada del glioma 
rica en leucina (LGI1, por sus siglas en inglés) 
en adultos.  

La encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) 
es un trastorno desmielinizante inmunome-
diado del SNC que se da más comúnmente en 
la población pediátrica, especialmente en los 
primeros años de la infancia (entre los 3 y los 
7 años), con una incidencia global de 0,2-0,4-
1,25 casos por cada 100 000 niños anual-
mente4.  

La ADEM suele aparecer tras un proceso infec-
cioso, presentándose en el 75 % de los casos 
un proceso febril infeccioso de las vías respi-
ratorias superiores o del tracto gastrointesti-
nal antes del inicio de los síntomas neurológi-
cos (Encephalitis International, 2023). Sin 
embargo, su etiología aún no está del todo es-
clarecida: se considera un proceso autoin-
mune en el cual un estímulo ambiental dispara 
una respuesta inmunitaria exagerada y anó-
mala en individuos genéticamente suscepti-
bles. Como estímulo ambiental se han conside-
rado las infecciones: se ha relacionado con 
numerosos patógenos, tales como el saram-
pión, la rubeola, la varicela, la gripe, el virus de 
Epstein-Barr, el virus del herpes simple (VHS), 
el enterovirus, el virus coxsackie, entre otros, 
y más recientemente, a partir de 2020, con el 
SARS-CoV-2. También respecto a su etiología 
es preciso mencionar que históricamente la 
contaminación de ciertas vacunas con tejido 
neuronal se asoció con un incremento de los 

Hashimoto, una enfermedad tiroidea autoinmune común, pero 
cuya causa exacta no se comprende completamente. 
4 Información disponible en: https://www.orpha.net/es/di-
sease.  

https://www.orpha.net/es/disease
https://www.orpha.net/es/disease
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casos de ADEM, pero la mayor parte de la evi-
dencia disponible actualmente sugiere que no 
existe una asociación significativa entre la en-
fermedad y la inmunización previa.  

Los síntomas neurológicos de la ADEM suelen 
presentarse a las 1-2 semanas tras la infección, 
y suelen incluir dolor de cabeza, vómitos, me-
ningismo5 y alteraciones en el comporta-
miento o en el nivel de alerta. Según el grado 
de alteración neurológica, también pueden 
aparecer irritabilidad, confusión, somnolen-
cia, letargia y estupor. La duración de la sinto-
matología oscila entre 2 y 4 semanas, en las 
que los pacientes pueden requerir hospitaliza-
ción y, en casos severos, cuidados intensivos.  

Las terapias actuales tienen como objetivo re-
ducir la inflamación e incluyen corticoides in-
travenosos a altas dosis, transfusiones de 
plasma e inmunoglobulinas intravenosas, que 
generalmente llevan a una mejora clínica rele-
vante. Los resultados a largo plazo de esta pa-
tología suelen ser favorables, pero algunos pa-
cientes presentan una morbilidad significativa 
posterior que se relaciona con la gravedad de 
la enfermedad aguda, pudiendo manifestar se-
cuelas neurocognitivas permanentes (Wang, 
2021).  

Encefalitis infecciosas: encefalitis virales 

Hasta el año 2024 se han identificado a nivel 
global más de 100 organismos diferentes 
como agentes etiológicos de las encefalitis in-
fecciosas. La causa más frecuente son los virus, 
aunque también existen encefalitis infecciosas 
bacterianas o fúngicas. Las infecciones virales 
primarias se caracterizan por la invasión pató-
gena del SNC, que se podría confirmar me-
diante una examinación histológica de las neu-
ronas, observando la inclusión de cuerpos de 
partículas virales mediante microscopía elec-
trónica; además, los virus con frecuencia pue-
den cultivarse a partir del tejido cerebral. La 
batería de test diagnósticos cuando existe una 
sospecha de encefalitis viral incluye la extrac-
ción de líquido cefalorraquídeo y su cultivo, 
PCR y serología sobre los patógenos “sospe-
chosos”; en muchos casos, no obstante, la 

 
 
5 El término meningismo hace referencia a un conjunto de sín-
tomas que imitan la meningitis, pero que no se asocian con una 
inflamación real de las meninges. Este cuadro clínico suele pre-
sentarse en enfermedades sistémicas, infecciones o 

etiología viral no se confirma y se considera 
que estas encefalitis están infradiagnostica-
das.  

Las infecciones virales del SNC pueden causar 
meningitis, encefalitis o ambas, aunque, en ge-
neral, cada tipo de virus es más propenso a 
causar un tipo de síndrome u otro. La principal 
diferencia entre las meningitis y las encefalitis 
es la función cerebral, que en el caso de las en-
cefalitis se ve deteriorada, provocando altera-
ciones del estado mental, comportamiento, 
cambios en la personalidad o trastornos moto-
res, como se ha expuesto previamente.  

La distribución de los agentes virales más fre-
cuentes para la encefalitis es heterogénea. Al-
gunos de ellos presentan distribución mundial 
(como es el caso del herpes, los arbovirus –vi-
rus transmitidos por artrópodos– o la rubeola 
y el sarampión) y otros están delimitados geo-
gráficamente (son endémicos). Además, a ni-
vel global el agente viral mayoritario causante 
de encefalitis también es distinto, depen-
diendo del índice sociodemográfico (Encepha-
litis International, 2023).  

Centrando el foco sobre las encefalitis virales 
de distribución global, el agente etiológico más 
frecuente responsable de las encefalitis en los 
países industrializados es el Virus del Herpes 
Simple (VHS).  

En el año 2016 se publicó una revisión biblio-
gráfica (Boucher et al., 2016) que recogía los 
artículos publicados sobre la etiología de las 
encefalitis infecciosas entre los años 2000 y 
2015, en el que se incluyeron un total de 25 es-
tudios de países con climas tropicales y mode-
rados. En dos de cada tres estudios (65 %), el 
VHS era el agente etiológico común más iden-
tificado. Los datos disponibles de ciertas zonas 
donde la capacidad diagnóstica está más res-
tringida, como África, Centro-América y Suda-
mérica, fueron limitados, si bien investigacio-
nes posteriores también identificaron el VHS 
como una importante causa de encefalitis en 
ciertos países de estas zonas. Otros hallazgos 
de la revisión fueron que el virus de la varicela 
zóster (VVZ) y los enterovirus (EV) también 
destacaban como causas “frecuentes” de 

condiciones neurológicas subyacentes, y su identificación ade-
cuada es fundamental para evitar diagnósticos erróneos y apli-
car el tratamiento correspondiente. 
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encefalitis en Norteamérica, Europa, Asia y 
Australia/Nueva Zelanda. El VVZ se posiciona 
como la segunda causa más frecuente de ence-
falitis en los países industrializados, mientras 
que el EV71, que causa una encefalitis grave en 
el 3 % de los casos, ha sido responsable de epi-
demias en el sudeste asiático y el Pacífico 
desde 1997. Otras causas de encefalitis infec-
ciosas de distribución global son otros herpes-
virus (virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, 
herpesvirus humano 6), parotiditis, saram-
pión, rubeola, SARS-COV-2, VIH, virus de John 
Cunningham o virus de la coriomeningitis lin-
focítica.  

Así pues, el virus del herpes simple 1 se ha 
identificado como la causa principal de las en-
cefalitis a nivel mundial. Afecta desproporcio-
nadamente a adultos mayores, con una media 
de edad de 57 años, y, al contrario que otro 
tipo de virus, no presenta estacionalidad. Las 
encefalitis por VHS resultan mayoritariamente 
de la reactivación del virus latente y su disemi-
nación al bulbo olfatorio o, menos frecuente-
mente, pueden ocurrir en el momento de la in-
fección aguda. Las lesiones orolabiales están 
presentes en la minoría de los casos.  

Clásicamente, este tipo de encefalitis cursan 
con la necrosis del lóbulo temporal, aunque los 
casos que no se ajustan a este perfil están in-
crementando. Además de las manifestaciones 
clínicas generales de las encefalitis que ya se 
han mencionado, los signos agudos (presentes 
en la primera semana de la infección) incluyen 
alteraciones de nervios craneales, disfasia, afa-
sia o ataxia y hemiparesia, presentes junto con 
fiebre en más del 90 % de los pacientes; otros 
síntomas neurológicos minoritarios incluyen 
incontinencia fecal o urinaria, síndrome de 
Guillain-Barré o erupciones. Según avanza el 
curso de la enfermedad, pueden presentarse 
disminución de la comprensión, alteraciones 
de la memoria, pérdida del control emocional 
y parafasia.  

El gold standard para establecer el diagnós-
tico, además de la batería de pruebas y signos 
de diagnóstico común de las encefalitis, es la 
detección del ADN del VHS en el líquido cefa-
lorraquídeo mediante PCR. Esta prueba 

presenta una elevada sensibilidad (98 %) y es-
pecificidad (99 %) y es positiva en etapas tem-
pranas del curso de la enfermedad.  

La terapia farmacológica incluye tratamiento 
empírico con aciclovir intravenoso (10 mg/kg 
cada 9 horas) con ajuste de dosis en insuficien-
cia renal, tan pronto como se tenga sospecha 
sobre el diagnóstico de encefalitis por VHS.  

Consideración aparte merecen las encefalitis 
virales limitadas geográficamente, así denomi-
nadas por el hecho de que la distribución geo-
gráfica de sus agentes virales se encuentra li-
mitada como consecuencia de su forma de 
transmisión (mediada por vectores o zoonó-
tica). Esto se debe principalmente al rango 
ecológico de dichos vectores o de los reservo-
rios, o porque existen ciertos comportamien-
tos geográficos o culturales que ponen a los in-
dividuos en riesgo.  

Los arbovirus (virus que se transmiten a tra-
vés de los artrópodos, del inglés arthropod-
borne viruses) suponen el principal compo-
nente de este grupo, siendo la mayor parte de 
infecciones en seres humanos asintomáticas: 
solo una pequeña proporción desemboca en 
una enfermedad neurológica.  

Un ejemplo representativo de estas encefalitis 
es la encefalitis japonesa, una enfermedad 
zoonótica cuyo virus se transmite principal-
mente por los mosquitos de la especie Culex, 
normalmente en áreas agrícolas rurales –en 
especial, en cultivos de arroz de riego por 
inundación– en las que estos mosquitos se ali-
mentan; tales ambientes son típicos de Asia y 
partes del oeste del Pacífico, donde el virus 
existe en un ciclo que se establece entre los 
mosquitos, los cerdos y los pájaros acuáticos, 
siendo los humanos el hospedador definitivo.  

Otros ejemplos de estas encefalitis por arbovi-
rus son la encefalitis centroeuropea o encefali-
tis transmitida por garrapatas (ETG) y la ence-
falitis por el virus del Nilo Occidental, que 
debido a su presencia y relevancia creciente 
como enfermedad emergente en los últimos 
años en España será el tema central del si-
guiente apartado.
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MENINGOENCEFALITIS POR EL VIRUS DEL NILO

El virus del Nilo Occidental (en adelante, VNO) 
es un virus neurotrópico6, transmitido por 
mosquitos, que pertenece a la familia Flavivi-
ridae, género Ortoflavivirus, y que forma parte 
del serocomplejo7 de las encefalitis japonesas.  

Estructuralmente, se trata de viriones de apro-
ximadamente 50 nm de diámetro y un genoma 
en forma de ARN monocatenario de 11 000 nu-
cleótidos en un marco de lectura abierto de 
sentido positivo; presentan envuelta y una 
cápside icosaédrica (Figura 1).  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Imagen del VNO obtenida por microscopía de transmi-
sión electrónica. Tomada de (CDC Public Health Image Library). 

Durante la replicación viral, el ARN se traduce 
en una larga poliproteína que se escinde en 
tres proteínas estructurales (cápside, mem-
brana y envoltura; C, M y E, respectivamente) 
y en 7 proteínas no estructurales (NS) (Figura 

2). Las proteínas estructurales son responsa-
bles de la entrada y salida del virión de las cé-
lulas, mientras que las no estructurales se en-
cargan del ensamblaje intracelular, la 
replicación y la inmunoevasión del virión.

 
 

 

Figura 2. Estructura del ARN del virus del Nilo. Tomada de (Sewgobind et al., 2023). UTR: Región no traducida. 

El VNO es filogenéticamente diverso y se cree 
que existen hasta 8 linajes; no obstante, los li-
najes VNO-1 y VNO-2 son los más amplia-
mente distribuidos. VNO-1, a su vez, se divide 
en tres sublinajes que actualmente están en 

 
 
6 El término neurotrópico se utiliza en medicina para describir 
a agentes, sustancias o microorganismos que tienen afinidad 
por las células nerviosas o que pueden afectar específicamente 
al sistema nervioso. 

expansión: el linaje VNO-1a (presente en 
África, Asia, América y Europa), el linaje 1b 
(Oceanía) y el 1c (India). VNO-2 surgió en 
2004 en Europa, suponiendo este linaje un in-
cremento en los casos autóctonos y 

7 Un serocomplejo se define como un subgrupo de serotipos de 
microorganismos que presentan antígenos comunes.  
 



 

Punto Farmacológico  nº 186: Encefalitis de origen viral: ¿qué se sabe del virus del Nilo? 
  

 11 - Farmacéuticos 

neuroinvasivos de encefalitis en humanos 
(Sewgobind et al., 2023).  

Ciclo, transmisión y patogénesis  

En las zonas endémicas, el VNO se mantiene en 
un ciclo zoonótico entre aves y mosquitos. Las 
aves actúan como reservorios del VNO, ampli-
ficándolo sin padecer la mayoría de las espe-
cies la enfermedad clínica, por lo que contribu-
yen a su mantenimiento y difusión de forma 
silente. Las aves migratorias, además, pueden 
transportar el virus a largas distancias. El VNO 
es transmitido por algunas especies de mos-
quito del género Culex8 (Figura 3), que se ali-
mentan de sangre de aves. También existe po-
sibilidad de transmisión transovárica por la 
que el virus pasa a los huevos, que pueden 
eclosionar en la siguiente temporada, cuando 
las condiciones de temperatura y humedad 
sean adecuadas.  

 
 
Figura 3. Hembra del mosquito del género Culex. Tomada 
de (CDC Public Health Image Library). 

 

Los mosquitos hembra infectados pueden 
transmitir el VNO a través de la picadura tanto 
a humanos como a équidos, que son las espe-
cies de mamíferos más susceptibles a la enfer-
medad y se comportan como hospedadores 

accidentales –también referidos como “hospe-
dadores de fondo de saco”– puesto que la vire-
mia es corta y de bajo nivel, insuficiente para 
que el virus se transmita de nuevo a los mos-
quitos (Figura 4).

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4. Ciclo de transmisión del Virus del Nilo Occidental. Adaptada de (Sewgobind et al., 2023). 

 

 
 

 
8 En España, el VNO es transmitido por los mosquitos Culex pi-
piens y Culex modestus, vectores competentes del VNO 

 
 

ampliamente distribuidos en la península y por Culex perexi-
guus, en el suroeste peninsular. 



 

Punto Farmacológico  nº 186: Encefalitis de origen viral: ¿qué se sabe del virus del Nilo? 
  

 12 - Farmacéuticos 

La transmisión de persona a persona se con-
sidera muy poco frecuente y por lo general li-
mitada a la transfusión de sangre y sus com-
ponentes o trasplante de órganos, por vía 
transplacentaria o por exposición accidental 
(autopsias, laboratorio) (Ministerio de Sani-
dad, 2023). 
Respecto a la patogénesis en los seres huma-
nos, se cree que la picadura del mosquito in-
fecta los queratinocitos y las células de Lan-
gerhans, que migran a nódulos linfáticos 
regionales donde se produce la replicación ini-
cial. Tras esta replicación, el VNO se distribuye 
a distintos órganos, tales como el riñón y el 
bazo, donde se produce una segunda replica-
ción, presumiblemente en células epiteliales y 
macrófagos.  

Dependiendo del nivel de viremia del VNO, 
este puede atravesar la barrera hematoencefá-
lica, llegar al cerebro y causar entonces menin-
goencefalitis, de manera similar a la observada 
para otros virus neurotrópicos como el virus 
de Saint-Louis. Según se ha sugerido, la glico-
proteína de la envuelta (E) es la principal-
mente implicada en la neuroinvasividad; en 
concreto, el dominio 3 de esa proteína, que 
constituye el dominio de unión a los recepto-
res.  

Los mecanismos propuestos para la entrada 
en el SNC son:  

- Infección por transporte pasivo a tra-
vés del endotelio o los plexos coroidales 
de células epiteliales. 

- Infección de neuronas olfatorias y dis-
tribución al bulbo olfatorio. 

- Mecanismo de “caballo de Troya”, en el 
que las células inmunitarias infectadas 
transportan al virus al SNC. 

- Transporte retrógrado desde neuronas 
infectadas periféricas. 

En los seres humanos, el VNO se detecta con 
mayor frecuencia en las neuronas de la corteza 
cerebral, el tálamo, el tronco encefálico, los 
ganglios basales, el cerebelo y la médula espi-
nal (principalmente en el asta anterior) y, en 
algunos casos, se ha detectado la infección en 

el bulbo olfatorio y el hipocampo (Figura 5). La 
aparición simultánea del virus en distintos lu-
gares del cerebro y la médula espinal sugiere 
que la propagación a través de la sangre es una 
más que posible entrada del virus en el SNC. 
Adicionalmente, en el análisis histológico de 
muestras cerebrales de pacientes que han fa-
llecido por esta causa, se han observado prue-
bas de gliosis, lo que indicaría la participación 
de las células microgliales y los astrocitos du-
rante la infección por VNO.  

 

Figura 5. Frecuencia de las infecciones de distintas áreas 
del cerebro humano por el VNO. Adaptada de (Lim et al., 
2011). 
 

Respecto a los mecanismos de muerte neuro-
nal, existen numerosos estudios que eviden-
cian que la infección por VNO induce la apop-
tosis dependiente de replicación, y se cree que 
esta apoptosis inducida por el virus contri-
buye a la muerte neuronal. Más específica-
mente, se ha puesto de manifiesto que la 
muerte celular de las neuronas infectadas por 
VNO acontece por la vía de las caspasas: es cas-
pasa-3 dependiente.  

Sin embargo, el daño neurológico también pre-
senta un componente inmunológico, principal 
responsable de la inflamación en la encefalitis. 
Aunque no se conoce con exactitud qué peso 
tiene la respuesta inmunitaria frente al daño 
neuronal por la infección propia del virus, se 
sabe que la infección provoca la inducción de 
distintas citocinas y quimiocinas que promue-
ven la invasión leucocitaria del SNC y la neu-
roinflamación (Lim et al., 2011; Luo et al., 
2018).  
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Presentación clínica de la infección: Fiebre 
del Nilo Occidental (FNO) 

La mayoría de las infecciones por el VNO en los 
seres humanos son asintomáticas; solo entre 
un 20 % y un 40 % desarrollan enfermedad clí-
nica, y en unos pocos casos (˂ 1 %) la infección 
se manifiesta como una enfermedad neuroin-
vasiva.  

El periodo de incubación es de 3-15 días, aun-
que puede extenderse hasta 21. El cuadro clí-
nico más habitual es un síndrome pseudogri-
pal con síntomas inespecíficos, como fiebre, 
mialgia, fatiga, malestar general, náuseas y vó-
mitos, de entre 2 y 5 días de duración. El pico 
de viremia aparece a los 4-8 días post-infec-
ción y es de corta duración y bajo nivel. La re-
cuperación suele ser completa y la infección 
confiere inmunidad duradera.  

La enfermedad neuroinvasiva engloba tres 
síndromes:  

- Meningitis (35-40 % de los cuadros de 
enfermedad neuroinvasiva). 

- Encefalitis (55-60 %). 

- Parálisis flácida aguda (5-10 %). 

Las meningitis por VNO suelen ser más fre-
cuentes en las poblaciones jóvenes o de corta 
edad mientras que las encefalitis se manifies-
tan más típicamente en personas ancianas o 
individuos con déficits inmunitarios (Ministe-
rio de Sanidad, 2025). 

Las meningitis se manifiestan con síntomas in-
distinguibles de otras meningitis virales, tales 
como fiebre, dolor de cabeza y signos patogno-
mónicos de la meningitis, como rigidez de 
nuca y signo de Kernig y/o Brudzinski, fotofo-
bia y fonofobia. El examen del LCR se caracte-
riza por pleocitosis (elevación de leucocitos) 
moderada, de generalmente menos de 500 cé-
lulas/mm3, con predominancia de neutrófilos 
si la muestra se toma al inicio de los síntomas, 
al contrario que otras meningitis virales.  

La sintomatología de las encefalitis varía 
desde un estado moderado y autolimitado de 
confusión hasta encefalopatía grave, coma y 
muerte, aunque esta última es más común en 
pacientes adultos de más de 55 años de edad y 
personas inmunocomprometidas. Los síndro-
mes neurológicos más ampliamente descritos 

están relacionados con desórdenes extrapira-
midales, como temblor y mioclonías (en las ex-
tremidades superiores o manos), síntomas de 
parkinsonismo (bradicinesia, hipomimia e 
inestabilidad postural), inestabilidad y tras-
tornos de la marcha. La manifestación de estos 
trastornos del movimiento suele ser previa a 
los cambios en el estado mental y probable-
mente debida al neurotropismo específico del 
VNO por las estructuras extrapiramidales, que 
incluyen la sustancia nigra, los ganglios basa-
les, el tálamo y el cerebelo; esa correlación clí-
nico-patológica se puede observar en las imá-
genes de resonancia magnética, aunque no 
siempre están presentes.  

Los resultados del electroencefalograma sue-
len presentar enlentecimiento general de las 
ondas, anteriores o temporales, y ondas trifá-
sicas pronunciadas. Las crisis convulsivas pa-
recen ser inusuales en el VNO, estando presen-
tes únicamente en el 3-6 % de los pacientes 
con encefalitis. Respecto a los resultados de las 
pruebas de laboratorio de LCR, son muy pare-
cidas a las observadas en las meningitis, con 
un recuento de leucocitos moderadamente 
elevado (estudios con una amplia muestra de 
pacientes sugiere una media de 227 célu-
las/mm3), proteínas séricas elevadas y niveles 
normales de glucosa (Sejvar, 2014).  

Entre los factores de riesgo para el desarrollo 
de estos cuadros se encuentran la edad avan-
zada, la historia de trasplante de órgano só-
lido, diabetes, hipertensión y otras patologías 
que producen déficit o trastornos de la inmu-
nidad. De hecho, hay evidencia en modelos 
animales que apunta como actores clave en el 
control de la infección el sistema del comple-
mento, los linfocitos B y T y algunas quimioci-
nas y citocinas, que controlan la replicación vi-
ral y podrían limitar la carga en sangre y evitar 
su paso al SNC (Netland et al., 2013).  

Aproximadamente un 10 % de las formas neu-
rológicas pueden ser mortales. Además, existe 
riesgo del 30-60 % de secuelas entre los super-
vivientes de la infección durante meses o in-
cluso de por vida. 

En España, existe un Protocolo para la vigilan-
cia de la fiebre del Nilo Occidental de la Red 
Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RE-
NAVE) en el que se establecen los criterios 
diagnósticos para establecer un caso. Además, 
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la Fiebre del Nilo Occidental, por ser una en-
fermedad emergente se considera una enfer-
medad de declaración obligatoria, sujeta a un 
seguimiento adicional. Según este protocolo, 
actualizado en 2020 (ISCIII, 2020) y 

actualmente vigente, se establecen cuatro cla-
ses de casos: confirmado, sospechoso, proba-
ble e importado, en base a criterios clínicos, de 
laboratorio o epidemiológicos (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Criterios clínicos, de laboratorio y epidemiológicos para la categorización de los casos de VNO. 

Criterio clínico Criterio de laboratorio1  Criterio epidemiológico 

Persona con al menos uno 
de los signos o síntomas si-
guientes:  

• Encefalitis. 

• Meningitis. 

• Parálisis flácida aguda. 

• Síndrome de Guillain-
Barré. 

Con o sin:  

Fiebre > 38,5 ºC. 

Criterios de caso confirmado:  

Al menos uno de los cuatro si-
guientes: 

• Aislamiento del virus a partir 
de muestra clínica.  

• Detección de ácido nucleico 
viral en muestra clínica.  

• Detección de anticuerpos es-
pecíficos (IgM) en LCR.  

• Valores elevados en suero de 
anticuerpos IgM específicos. 

Junto con:  

• Detección de anticuerpos es-
pecíficos IgG y confirmación 
por neutralización. 

Al menos una de las dos relaciones epi-
demiológicas siguientes:  

• Antecedente de residir o haber visi-
tado zonas en las que se haya detec-
tado circulación de VNO o de haber 
estado expuesto a picaduras de 
mosquito en dichas zonas.  

• Transmisión de persona a persona: 
transmisión vertical (recién nacido 
de madre con infección activa); an-
tecedente de transfusión sanguínea 
o por trasplante, en ausencia de 
otro mecanismo de transmisión. 

 

Criterio de caso probable:  

• Detección de anticuerpos IgM 
específicos en suero. 

1 Los resultados de laboratorio se interpretarán según el estado vacunal frente a flavivirus: virus de la encefalitis japo-
nesa, fiebre amarilla y encefalitis transmitida por garrapatas. Se envían al laboratorio de referencia del Centro Nacional 
de Microbiología (CNM-ISCIII) muestras de líquido cefalorraquídeo, sangre y orina para la confirmación del diagnóstico 
y la caracterización del virus detectado.  

 

Información epidemiológica  

El virus se aisló por primera vez en el año 1937 
en una mujer del distrito del Nilo Occidental en 
Uganda, hecho al que debe su nombre. Sin em-
bargo, las primeras muestras de que esta in-
fección originaba encefalitis en los seres hu-
manos datan de los brotes en Israel en 1957 y 
Francia en los años 60. Desde su origen afri-
cano, este virus se ha expandido y mutado, 
hasta encontrarse en la actualidad amplia-
mente distribuido por la mayor parte del 
mundo, afectando a África, Asia, Europa, gran 
parte de América y parte de Oceanía, y siendo 

considerado el arbovirus más extendido del 
mundo (Ministerio de Sanidad, 2023).  

En las regiones templadas y subtropicales, la 
mayoría de las infecciones se presentan en ve-
rano o principios de otoño. Desde los años no-
venta del siglo pasado, la incidencia más ele-
vada de enfermedad neuroinvasiva por el VNO 
se ha registrado en América del Norte, Europa 
y Oriente Medio, erigiéndose como un pro-
blema de salud pública. En 1999 se detectaron 
en Nueva York 59 casos, que requirieron hos-
pitalización con clínica de encefalitis. Los 
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primeros casos en Europa se detectaron en los 
años 50, en humanos y caballos. Desde 2010, 
se observa una expansión geográfica con una 
marcada estacionalidad (julio-noviembre). 
Los países europeos con mayor incidencia son 
Grecia, Italia, Rumanía y Hungría.  

El linaje 1 del virus está distribuido amplia-
mente por todos los continentes y es el que cir-
culaba en Europa hasta que en 2004 se identi-
ficó el linaje tipo 2 del virus en Hungría 
(previamente solo se había aislado en África 
subsahariana y Madagascar), causando gran 
incidencia en aves, caballos y humanos en Aus-
tria y Hungría en 2008. En 2010, en Grecia, 197 
personas desarrollaron enfermedad neuroin-
vasiva debido al linaje 2 del VNO, causando 35 
muertes; en ese brote se detectó una mutación 
genética asociada a una mayor virulencia. En 
la actualidad, el linaje 2 es responsable de la 
mayoría de los casos en humanos en Europa.  

En nuestro país, la presencia de VNO se conoce 
de forma retrospectiva desde finales de la dé-
cada de 1990, a partir de estudios realizados 
en sueros humanos de los años 80 en los que 
se demuestra la presencia de anticuerpos 
frente a VNO y/u otros flavivirus realizados en 
población del Delta del Ebro. El primer caso 
humano en España se publicó en 2007, en una 
persona que había estado de vacaciones en 
Valverde de Leganés, provincia de Badajoz, 
sudoeste de España, en 2004.  

Desde el inicio de las actividades de vigilancia 
del VNO en 2007, cada año se han notificado 
brotes en explotaciones equinas, sobre todo en 
la cuenca del Guadalquivir, pero también en 
Extremadura, Castilla-La Mancha, Castilla y 
León, Cataluña y, por primera vez en 2020, en 
la Comunidad Valenciana. En 2010 se detecta-
ron en los municipios de Chiclana de la Fron-
tera y Benalup-Casas Viejas otros dos casos 
humanos. En 2017, en el contexto de la vigilan-
cia pasiva de aves, se detectó por primera vez 
VNO linaje 2 en un azor en un municipio de 
Lleida.  

Entre los años 2017 y 2019, la actividad del 
VNO fue en descenso, con muy pocas notifica-
ciones de focos equinos y ningún caso hu-
mano. En el año 2020 se detectó un aumento 
marcado de la incidencia en nuestro país: 77 

casos humanos (56 en Sevilla, 15 en Cádiz, 6 
en Badajoz). De ellos, el 97 % cursaron con 
meningoencefalitis y 8 pacientes fallecieron. 
Las fechas de inicio de síntomas estuvieron 
comprendidas entre el 12 de junio y el 23 de 
septiembre, comenzando con una agrupación 
de 5 casos identificada el 6 de agosto en muni-
cipios de la provincia de Sevilla, en una zona 
de marisma del río Guadalquivir próxima a 
arrozales. 

En las temporadas 2021-2022 el número de 
casos fue menor, con un total de 6 y 4 casos hu-
manos autóctonos, respectivamente, todos 
ellos con clínica de meningoencefalitis. Los de 
la temporada 2021 tuvieron lugar en la pro-
vincia de Sevilla y, los de 2022, en las provin-
cias de Cádiz, Tarragona y Córdoba. Todos los 
casos tuvieron confirmación diagnóstica, pre-
sentaron clínica neurológica y fueron hospita-
lizados. Uno de los casos de 2021 con comor-
bilidad previa grave falleció. 

Durante la temporada 2023 se registraron 21 
casos de FNO, 19 de ellos autóctonos; de ellos, 
8 casos se registraron por primera vez en las 
provincias de Cáceres (n= 4), Huelva, Valen-
cia, Barcelona y Toledo (Ministerio de Sani-
dad, 2024). 

Durante el año 2024, se han notificado 158 ca-
sos humanos autóctonos de FNO (142 confir-
mados y 16 probables), detectándose estos en 
Andalucía (118), Extremadura (39) y Castilla-
La Mancha (1). El 84,4 % presentaron enfer-
medad neuroinvasiva y de estos, 20 fallecie-
ron, estableciendo la tasa de letalidad de los 
casos sintomáticos en el 13 %. Seis de los casos 
se detectaron mediante cribados de sangre en 
donantes asintomáticos. La detección de casos 
humanos de FNO en Andalucía se adelantó con 
respecto a otros años, detectándose un primer 
caso en el mes de marzo, con un inicio unas se-
manas antes de lo habitual. Esta Comunidad ha 
experimentado en 2024 un incremento muy 
importante de casos respecto a las tempora-
das previas, verificándose expansión de su dis-
tribución a las provincias de Málaga y Jaén. 
Además, por segundo año consecutivo, se han 
identificado casos en Extremadura, que tam-
bién ha registrado un aumento de casos muy 
notable (Ministerio de Sanidad, 2025). 
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Terapias y estrategias de prevención 

Actualmente, no se dispone de ningún trata-
miento ni medicamento antiviral específico ni 
vacunas o profilaxis autorizadas para uso en 
humanos. En los pacientes que lo requieran, el 
tratamiento suele ser sintomático y de so-
porte, y se realiza seguimiento de las posibles 
complicaciones.  

Se están investigando tratamientos experi-
mentales que incluyen la aplicación de interfe-
rón (IFN) α-2b, ribavirina, plasma hiperin-
mune intravenoso, inmunoglobulinas 
purificadas, anticuerpos monoclonales neu-
tralizantes específicos del virus del Nilo Occi-
dental (dirigidos a la proteína E), corticoides y 
oligómeros anti sentido. Sin embargo, la mayo-
ría de los datos publicados se refieren a infor-
mes de casos o series de casos que describen 
el uso de estos medicamentos con diversas do-
sis en diferentes momentos de administración 
y poblaciones de pacientes.  

El uso de corticoides, sobre el que existe más 
evidencia, aún sigue siendo controvertido. En 
un estudio observacional, multicéntrico, re-
trospectivo, realizado en pacientes con un 
diagnóstico confirmado de infección por VNO 
neuroinvasiva, en el que se analizaron los re-
sultados de 65 pacientes, la administración a 
33 pacientes de corticosteroides (dexameta-
sona en 21 pacientes, prednisona en 8 y metil-
prednisolona en 4), con una media de 13,6 mg 
al día de dosis expresada en dexametasona, no 
demostró una diferencia significativa en el 
grupo de tratamiento de la mortalidad intra-
hospitalaria (4 fallecidos en cada grupo) o las 
secuelas neurológicas respecto al tratamiento 
estándar de mantenimiento (Colaneri et al., 
2023).  

También existen ensayos clínicos controlados, 
pero que no han mostrado beneficio relevante 
o carecían de potencia estadística suficiente.  

Por tanto, se necesitan ensayos clínicos más 
amplios, prospectivos y controlados que per-
mitan evaluar la eficacia y el impacto de facto-
res como la dosificación, el momento de admi-
nistración y las poblaciones de pacientes que 
podrían beneficiarse (CDC, 2024).   

Actualmente, ante un caso de enfermedad neu-
roinvasiva, el tratamiento estándar de soporte 
suele incluir líquidos intravenosos, soporte 

vital y tratamiento de cuidados intensivos, se-
guido de fisioterapia y rehabilitación para tra-
tar las secuelas neurológicas (Sewgobind et al., 
2023).  

En este escenario de ausencia de tratamientos 
específicos, se hacen especialmente importan-
tes las estrategias de prevención y las medidas 
de salud pública. De forma amplia, la preven-
ción de la infección en humanos está basada en 
evitar las picaduras de mosquitos, aumentar la 
seguridad en las transfusiones y trasplantes, el 
control de reservorios (aves y équidos funda-
mentalmente) y en la educación sanitaria (Mi-
nisterio de Sanidad, 2020). Estas medidas se 
integran en los planes de preparación y res-
puesta frente a enfermedades transmitidas 
por vectores que se desarrollan en los distin-
tos niveles, incluidas las comunidades autóno-
mas (CC.AA.) 

El Plan de vigilancia frente a la FNO a nivel es-
tatal se elaboró por primera vez en 2007 y con-
templa la vigilancia en aves, tanto domésticas 
como silvestres, équidos y mosquitos (Figura 
6). La vigilancia en équidos y en aves incluye 
un componente de vigilancia pasiva basado en 
la comunicación a los sistemas de vigilancia 
oficiales e investigación de aquellos animales 
que presenten sintomatología compatible con 
la enfermedad, o en el caso de las aves cuando 
se detecta mortalidad en épocas de riesgo, y un 
componente de vigilancia activa mediante la 
toma de muestras de aquellos animales locali-
zados en áreas geográficas que se consideren 
de riesgo y que por ello actúan de centinelas 
(principalmente las áreas cercanas al Parque 
Nacional de Doñana; concretamente en las ma-
rismas del Guadalquivir, muy extensas y que 
lindan con poblaciones importantes, el Delta 
del Ebro y los humedales de Cataluña, Valen-
cia, Murcia y Baleares). Dado el carácter esta-
cional de la enfermedad, que coincide con la 
época de actividad del mosquito, el Plan se ac-
tiva desde los meses de marzo-abril hasta fina-
les de otoño, cada año. Por un lado, el pro-
grama incluye una red de captura de 
mosquitos para caracterizar la presencia de 
las especies relacionadas, y por otro, la vigilan-
cia de presencia del virus mediante pruebas de 
laboratorio en aquellos mosquitos capturados 
en ciertas trampas localizadas en lugares de 
mayor riesgo e interés. 
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El objetivo básico del programa es detectar de 
forma lo más temprana posible la circulación 
del virus en animales y/o mosquitos, que suele 
preceder a la aparición de casos en humanos, 

lo cual permite a las autoridades de Salud Pú-
blica tomar medidas preventivas para tratar 
de evitar o reducir su impacto.

 

 

Figura 6. Vigilancia en équidos, aves y mosquitos. Tomada de (Ministerio de Sanidad, 2023). 

 

Igualmente, al inicio de cada temporada de ac-
tividad del vector se refuerza la vigilancia de 
los casos en seres humanos. Esta consiste en la 
búsqueda de casos entre aquellos con criterio 
clínico (síntomas neurológicos compatibles 
sin otra causa identificada, con/sin fiebre), en 
personas de cualquier edad residentes o que 
hayan visitado un territorio en el que en tem-
poradas previas se haya identificado la circu-
lación del virus mediante vigilancia activa o 
pasiva en caballos, aves, mosquitos o se hayan 
detectado casos humanos. En esos casos de 
sospecha, se toman muestras de LCR, sangre y 
orina para determinar la presencia de VNO, cu-
yos resultados forman parte del diagnóstico 
diferencial de encefalitis, meningitis linfocita-
ria, parálisis flácida aguda y/o Guillain-Barré. 

Durante todo el año y en cualquiera de las re-
giones, los casos importados y autóctonos que 
se diagnostican se comunican de forma ur-
gente a los Servicios de Vigilancia de la comu-
nidad autónoma. El Servicio de Vigilancia de 
cada comunidad autónoma comunica de forma 
urgente la detección del caso o brote al Centro 
de Coordinación de Alertas y Emergencias Sa-
nitarias (CCAES) del Ministerio de Sanidad y al 

Centro Nacional de Epidemiología. El CCAES 
valora junto con las CC.AA. afectadas las medi-
das a tomar y, si fuera necesario, su notifica-
ción al Sistema de Alerta y Respuesta Rápida 
de la Unión Europea y a la OMS de acuerdo con 
el Reglamento Sanitario Internacional. 

En cuanto al control de las sustancias de ori-
gen humano, para minimizar los contagios en-
tre personas, se siguen las recomendaciones 
del Comité Científico para la Seguridad Trans-
fusional, según las cuales: 

• Se debe excluir la donación de un indi-
viduo dentro de los 28 días tras aban-
donar una zona en la que se detecten 
casos de transmisión a humanos, a me-
nos que se realice una prueba indivi-
dual de detección del VNO mediante 
tecnología de amplificación del ácido 
nucleico (NAT) y que el resultado sea 
negativo. 

• En cuanto a la donación de órganos, cé-
lulas y tejidos, se lleva a cabo un cri-
bado sistemático con PCR en los do-
nantes que presenten riesgo y 
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síntomas compatibles en relación al 
tránsito en zonas de riesgo.  

Como evaluación de la situación actual, el 
riesgo en conjunto para la próxima temporada 
(2025), teniendo en cuenta la probabilidad de 
transmisión y el impacto de la enfermedad, se 
considera moderado en las zonas donde en la 
temporada pasada (2024) o previas se ha de-
tectado la circulación del virus en animales o 
mosquitos (Figura 7; escenario 1b), en aque-
llas en las que se han detectado casos humanos 
(escenarios 2a y 2b) y en las zonas en situa-
ción de endemia (escenario 2c) en las que des-
tacan principalmente las áreas rurales y pue-
blos cercanos a la orilla del Guadalquivir, 
donde el riesgo es mayor.  

En el resto del territorio español, donde el vi-
rus no se ha detectado en las últimas tempora-
das o en zonas en las que aún no se ha detec-
tado, el riesgo se considera bajo o muy bajo, 
aunque no se descarta la extensión de la circu-
lación del virus. Cabe destacar que debido a las 
lluvias torrenciales que se produjeron en octu-
bre de 2024 en la Comunidad Valenciana, po-
dría preverse un aumento de la densidad de 
mosquitos Culex en la zona y alrededores que 
podría dar lugar a un aumento en el número de 
casos humanos de FNO (Ministerio de Sani-
dad, 2025). 

 

 

Figura 7. Escenarios de riesgo por provincias según el Plan Nacional de Prevención, Vigilancia y Control de Enfermeda-
des transmitidas por Vectores, estimados a partir de la temporada 2024. Tomada de (Ministerio de Sanidad, 2025). 
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EL PAPEL ASISTENCIAL DEL FARMACÉUTICO

España presenta en la actualidad una situación 
endémica del Virus del Nilo Occidental (VNO), 
considerándose una enfermedad emergente 
transmisible de declaración obligatoria, con 
gran impacto en la salud pública y relevancia 
en las estrategias y medidas de prevención. En 
la Península Ibérica se reúnen unas condicio-
nes favorables para el mantenimiento y la cir-
culación del VNO, como son la gran variedad 
de posibles reservorios, la proximidad a otras 
zonas endémicas como África, las característi-
cas ecológicas y climáticas, las rutas migrato-
rias de aves procedentes de áreas afectadas y 
la presencia de vectores competentes amplia-
mente difundidos por la geografía española. 

La inexistencia de programas de vacunación o 
tratamientos específicos para los casos más 
graves, en los que se produce la invasión por el 
virus del tejido neurológico –que conlleva im-
portantes repercusiones, con elevado riesgo 
de secuelas e incluso de muerte–, ponen de 
manifiesto la importancia de implementar es-
trategias de prevención y sistemas de vigilan-
cia epidemiológica que permitan controlar y 
reducir el auge de esta enfermedad transmisi-
ble. 

En este sentido, el farmacéutico, en distintas 
áreas de su desempeño profesional, ejerce fun-
ciones fundamentales especialmente relevan-
tes en el control de las enfermedades transmi-
sibles, desde la educación sanitaria, hasta su 
participación activa al servicio de la adminis-
tración en los programas de vigilancia y su in-
tervención en el control de la sanidad ambien-
tal, epidemiología y zoonosis. Estas funciones 
son clave para las estrategias de prevención a 
desarrollar para el control de esta enferme-
dad. 

En primer lugar, los protocolos actuales reco-
gen la importancia de la sensibilización tanto 
de la población general como de los profesio-
nales sanitarios, y la necesidad de la implica-
ción de todos los sectores de la comunidad en 
las acciones para su prevención y control: edu-
cativos, sanitarios, ambientales, infraestructu-
ras, etc. (Ministerio de Sanidad, 2020). 

La educación sanitaria dirigida a la población 
general es fundamental para que esta se haga 

partícipe de las actividades de control en el 
ámbito comunitario. En este sentido, el farma-
céutico se sitúa en una situación privilegiada 
de cara a desarrollar esta función fundamental 
de prevención y promoción de la salud. Las 
farmacias comunitarias son los establecimien-
tos sanitarios más accesibles y cercanos al ciu-
dadano, por número, por distribución geográ-
fica y por horarios de apertura: en España hay 
más de 22 200 oficinas de farmacia en las que 
trabajan más de 50 000 farmacéuticos, quie-
nes son en muchos casos los primeros profe-
sionales sanitarios con los que interactúan los 
ciudadanos ante un problema de salud o 
cuando buscan un consejo sanitario, lo que su-
pone una oportunidad excelente para desarro-
llar estas medidas educativas. 

Para desarrollar esta función, y debido a la si-
tuación epidemiológica variable en las distin-
tas comunidades autónomas, es importante 
que el farmacéutico conozca las áreas, provin-
cias y ambientes de mayor riesgo (donde se 
detecten vectores, reservorios o brotes en se-
res humanos), así como el periodo de incuba-
ción y síntomas más comunes de cara a un co-
rrecto asesoramiento orientado a la 
prevención o, en su caso, la detección precoz 
de casos en base a criterios clínicos y epide-
miológicos. 

En cuanto a las medidas de prevención, ante el 
desplazamiento de un paciente o en el desem-
peño de sus funciones en una zona o ambiente 
de riesgo, el farmacéutico podrá: 

- Informar sobre cuestiones fundamentales 
de la enfermedad, especialmente a los 
grupos de riesgo (personas ancianas e in-
munodeprimidas). 

- Recomendar medidas para la reducción 
del contacto con superficies que promue-
ven el desarrollo del mosquito: recipien-
tes donde se acumule agua, charcos, resi-
duos, fugas, zonas verdes de 
urbanizaciones cercanas a las viviendas. 

- Recomendar medidas de protección indi-
vidual: el uso de mosquiteras en puertas y 
ventanas para disminuir la población de 
mosquitos en el interior de las viviendas, 
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sobre todo durante el día, y mantenerlas 
cerradas. 

- Recomendar el uso de manga larga y ropa 
con el ajuste adecuado y de colores claros.  

- La recomendación de repelentes de insec-
tos, aplicándolos sobre las partes descu-
biertas, que por su relevancia en preven-
ción y presencia en la farmacia 
comunitaria se describen en detalle pos-
teriormente. 

Complementariamente, ante un paciente que 
refiere síntomas inespecíficos en la farmacia, 
el farmacéutico puede identificar y asociar es-
tos con las zonas de exposición, especialmente 
en población vulnerable, realizando una vigi-
lancia activa y contribuyendo, ante la detec-
ción de las primeras alteraciones neurológicas 
(trastornos extrapiramidales o del comporta-
miento), a derivar inmediatamente al paciente 
al médico para un diagnóstico preciso.

 

Repelentes de insectos 

El objetivo del uso de estos productos será evitar que los mosquitos del género Culex se acerquen o perma-
nezcan un tiempo suficiente en la superficie corporal como para realizar la picadura. Se considera una me-
dida excelente de protección, complementaria a las barreras mecánicas o físicas (Fernández-Moriano, 
2019). 

Para cada tipo de mosquito hay una serie de factores atrayentes y repelentes, que varían incluso dentro de 
cada especie, aunque en común existe una atracción ante colores oscuros (sombras), humedad, calor y cier-
tos compuestos del sudor humano (aunque, por el momento, se ignora qué tipo atrae a los hematófagos). 
Incluso el sonido es otro factor importante: ciertos estudios han probado que, para algunos tipos de mos-
quitos, las hembras pican a las personas que hablan más alto. 

Idealmente, un repelente de insectos debería ser eficaz frente a una amplia variedad de insectos, tener baja 
toxicidad tópica y sistémica, elevada persistencia, gran resistencia a las condiciones ambientales (calor, lu-
minosidad, humedad, etc.), facilidad de aplicación, no manchar la piel ni la ropa, ni ser corrosivo. No obs-
tante, los repelentes hoy en día disponibles están lejos de este ideal, y las investigaciones se orientan a bus-
car productos capaces de afectar a las membranas de los receptores olfativos/táctiles del artrópodo cuando 
este se posa y contacta con el repelente, desestabilizando las membranas y produciendo una sensación dis-
fórica en el mismo; alternativamente, se buscan productos que se unan a receptores neuronales del insecto, 
de tal manera que bloqueen el estímulo atractivo o que provoquen estímulos desagradables o dolorosos (es 
el caso de los repelentes más volátiles). 

Entre los repelentes de eficacia probada, los recomendados por los protocolos son: 

• Los repelentes a base de DEET (N,N-dietil-m-toluamida): permitidos en niños mayores de 2 años y en 
embarazadas en concentraciones inferiores al 10 %. Su efecto repelente se debe a que causa sensacio-
nes desagradables en las terminaciones nerviosas de los insectos, por lo cual es más potente si el insecto 
se posa y contacta con la DEET. Al ser un compuesto muy volátil, crea un “entorno” repelente en la zona 
de aplicación. Es considerado el repelente de referencia y todavía es ampliamente utilizado, y se en-
cuentra en numerosos formatos comerciales. 

• Icaridina: es un derivado piperidin-carboxílico cuyo mecanismo de acción no está completamente defi-
nido, aunque parece que actúa causando efectos disfóricos en los terminales sensitivos de los artrópo-
dos. Su espectro es similar al de la DEET, aunque presenta una mayor persistencia. 

• IR3535® (etil-butil- acetil-aminopropionato): estructuralmente relacionado con la β-alanina, su espec-
tro repelente es similar al de la DEET, pero con mayor eficacia frente a algunas especies de mosquitos 
y con la peculiaridad de un gran efecto sobre las garrapatas. Su efecto repelente parece basarse en la 
unión a receptores específicos en el insecto. 

• Citrodiol: el citrodiol presenta un amplio espectro repelente, muy baja toxicidad y casi nula absorción 
cutánea, con un tiempo de protección superior a la DEET (unas 2 horas más). 
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Por otro lado y como parte de los programas y 
estrategias preventivas, merece una mención 
especial el importante papel de los farmacéu-
ticos que se desarrollan en el ámbito de la Sa-
lud Pública, quienes, formando parte de equi-
pos multidisciplinares, participan en los 
sistemas de vigilancia, de alerta epidemioló-
gica y de respuesta rápida ante alertas y emer-
gencias de riesgos para la salud, identificando 
la aparición de brotes ambientales, o partici-
pando en estudios epidemiológicos y activida-
des de prevención de enfermedades transmiti-
das por vectores y riesgos asociados a la fauna; 
destaca en este último caso la participación y 
colaboración activa en los programas de vigi-
lancia implantados por las distintas comunida-
des autónomas. Además, participan en el desa-
rrollo de material educativo sanitario para la 
población general, contribuyen al desarrollo 
de actividades docentes programadas por los 
Ayuntamientos o las CC.AA., o asesoran a las 
administraciones locales. 

En cuanto a los casos más graves de encefalitis 
de VNO, como se ha comentado previamente, 
habitualmente son pacientes críticos que re-
quieren el ingreso en Unidades de Cuidados 
Intensivos (UCI) de los hospitales. El objetivo 
principal de la actividad llevada a cabo en la 
UCI u otras unidades de hospitalización es el 
de facilitar los medios humanos y materiales 
para poder ofrecer la mejor atención terapéu-
tica a los pacientes ingresados. Con este fin, y 
debido al aumento en el conocimiento especia-
lizado del paciente crítico, unido a los avances 
en las estrategias terapéuticas de estos pacien-
tes y su complejidad, se pone de manifiesto la 
necesidad de un abordaje multidisciplinario 
en el que el farmacéutico hospitalario desarro-
lla un papel fundamental. 

Uno de los objetivos prioritarios del farmacéu-
tico hospitalario en la práctica clínica diaria de 
las UCI –en general, en cualquier contexto de 
hospitalización del paciente– es contribuir a 
mejorar la efectividad, la seguridad y el uso 
apropiado de los medicamentos para aumen-
tar la calidad de vida de los pacientes, bus-
cando los mejores resultados en salud. Sus ac-
tividades también incluyen: participación en 
actividades asistenciales y, de mayor relevan-
cia para el caso que nos ocupa, funciones de 
docencia para el personal de UCI y desarrollo 
de estudios de investigación en pacientes crí-
ticos. Esta última función se hace especial-
mente relevante debido a la ausencia de trata-
mientos disponibles frente al VNO y al elevado 
número de terapias experimentales que se es-
tán ensayando, pudiendo proporcionar infor-
mación sobre los diferentes tratamientos en 
investigación. También, habida cuenta de que 
los casos de VNO que evolucionan hacia la neu-
roinvasividad suelen ocurrir en pacientes an-
cianos (habitualmente polimedicados) e in-
munodeprimidos, la evaluación de la 
farmacoterapia y la conciliación de la medica-
ción al ingreso y al alta, y la monitorización del 
tratamiento farmacológico se hacen también 
indispensables para su cuidado óptimo. 

Por último, cabe destacar la función de los far-
macéuticos en la elaboración de los protocolos 
relativos al tratamiento y su disponibilidad en 
los puntos donde se atienden situaciones de 
urgencias de reanimación, o aquellas que re-
quieren un tiempo de respuesta rápida, como 
es el caso del soporte vital neurológico agudo 
(Becerril-Moreno, 2024).
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