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Resumen

Introduccion: Los virus Nipah son paramixovirus que estan presentes en multiples
especies animales y también afectando al ser humano. Los estudios de prevalencia han
mostrado tradicionalmente una amplia variacion por lo cual es de interés meta-analizar
dicha frecuencia y conocer su distribucién geografica y de acuerdo a las técnicas
empleadas para su deteccion. Objetivos: Meta-analizar la prevalencia de Nipah en
quirépteros a nivel mundial. Metodologia: Se realizo una revision sistematica de la
literatura en seis bases de datos internacionales (Web of Sciences, Scopus, PubMed,
SciELO, Lilacs y Google Scholar) para evaluar la proporcion de quirépteros infectados
con el virus Nipah, por técnicas moleculares y/o inmunoldgicas. Se realizo un meta-
analisis utilizando un modelo de efectos aleatorios para calcular la prevalencia combinada
y los intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se uso un nivel alfa del 5% de 2 colas
para las pruebas de hipoétesis. Se estimo y reportd medidas de heterogeneidad, incluida
la estadistica Q de Cochrane, el indice 12 y la prueba de tau cuadrado. Resultados: De
un total de 18 estudios con 106 subgrupos, se obtuvo un total de 4.497 quirépteros
evaluados por ELISA, 646 por PRNT y 3.762 por PCR. Por ELISA se obtuvo una



prevalencia combinada de 5,6% (1C95% 4,1-7,2%). Por PRNT se obtuvo una prevalencia
combinada de 15,2% (IC95% 7,8-22,5%). Y por PCR se obtuvo una prevalencia
combinada de 1,8% (IC95% 1,0-2,5%). Conclusién: El presente meta-analisis confirma
la circulacion, por métodos moleculares y serologicos, de Nipah y henipavirus en
murciélagos de multiples paises y continentes, especialmente del continente Asiético.
Para América Latina, aun no se confirma circulacion especifica de virus Nipah, pero si de

Henipavirus en quirépteros. Se requieren entonces mas estudios al respecto.

Palabras clave: Nipah, Serologia, Diagndstico molecular, RT-PCR, Revision sistematica,

Meta-analisis.

Abstract

Introduction: Nipah viruses are paramyxoviruses that are present in multiple animal
species and also affect humans. Prevalence studies have traditionally shown a wide
variation, which is why it is of interest to meta-analyze said frequency and know its
geographical distribution and according to the techniques used for its detection.
Objectives: Meta-analyze the prevalence of Nipah in chiropterans worldwide.
Methodology: A systematic review of the literature was carried out in six international
databases (Web of Sciences, Scopus, PubMed, SciELO, Lilacs and Google Scholar) to
evaluate the proportion of bats infected with the Nipah virus, by molecular techniques and
/ or immunological. A meta-analysis was performed using a random effects model to
calculate the pooled prevalence and 95% confidence intervals (95% CI). A 2-tailed 5%
alpha level was used for hypothesis testing. Measures of heterogeneity were estimated
and reported, including Cochrane's Q statistic, 12 index, and tau-squared test. Results:
From a total of 18 studies with 106 subgroups, a total of 4,497 chiropterans evaluated by
ELISA, 646 by PRNT and 3,762 by PCR were obtained. By ELISA, a combined prevalence
of 5.6% (95% CI 4.1-7.2%) was obtained. By PRNT a combined prevalence of 15.2% was
obtained (95% CI 7.8-22.5%). And by PCR a combined prevalence of 1.8% (95% CI 1.0-

2.5%) was obtained. Conclusion: The present meta-analysis confirms the circulation, by



molecular and serological methods, of Nipah and henipavirus in bats from multiple
countries and continents, especially from the Asian continent. For Latin America, the
specific circulation of Nipah virus has not yet been confirmed, but it has been confirmed
for Henipavirus in chiropterans. More studies are then required in this regard.

Keywords: Nipah, Serology, Molecular diagnosis, RT-PCR, Systematic review, Meta-
analysis.



Introduccidén

El virus Nipah es un patégeno emergente, perteneciente a la familia Paramyxoviridae, del
género Henipavirus, el cual puede afectar principalmente a humanos y porcinos y cuyo
reservorio son los murciélagos del género Pteropus (1). En sus primeros brotes entre los
afios 1998 y 1999 en los paises de Malasia y Singapur se presentaron infecciones en
humanos y porcinos las cuales ocasionaron la muerte de aproximadamente el 40% de la
poblacion de personas infectadas en Malasia (105 de 265 casos reportados en humanos)
y de un 9% en Singapur, ademas del sacrificio de mas de un millén de cerdos y altas

pérdidas econémicas (2).

El virus Nipah, a diferencia de la mayoria de Paramyxovirus, posee una amplia
predileccion de especies, este puede infectar cerdos, caballos, perros y humanos debido
al consumo de frutas y aguas contaminadas con las excretas de los murciélagos, ademas
del consumo por parte de los humanos de la salvia de la palma datilera de la cual también
se alimentan los murciélagos contaminandola con sus heces y orina. En humanos

también se ha identificado la transmisién por contacto prolongado con cerdos infectados
(1).

Los murciélagos del género Pteropus, son potenciales reservorios para el virus Nipah, el
cual puede cruzar la barrera de especie caracteristica que lo hace un patdégeno zoonatico.
Sin embargo, la vigilancia epidemioldgica para determinar el riesgo de infeccion de estas
patologias ha sido muy limitada y no se tienen protocolos que determinen el nivel de
riesgo en las zonas donde habitan los mamiferos voladores ni su prevalencia, permitiendo
asi la diseminacién del virus y ocasionando la muerte de humanos y porcinos que ademas

generan grandes pérdidas econdmicas (3).

Los brotes del virus Nipah en cerdos han generado pérdidas econdémicas a los
productores debido a que la identificacion de animales infectados conllevaba al beneficio
de la totalidad de los animales del predio y de los predios que estuvieran en un radio

menor a 500m del lugar de la identificacién, dejando mas de 1 millbn de animales



sacrificados y grandes pérdidas para la industria porcicola en los paises donde se dieron

los brotes (4).

En las ultimas décadas el virus Nipah se ha considerado de preocupacion regional y
global, por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En 2018 se evaluaron
evidencias cientificas de su riesgo por parte del comité de expertos de enfermedades

emergentes (5).

En un estudio realizado en India, en donde se capturaron 41 murciélagos de la especie
Pteropus giganteus, tomando muestras de sangre que fueron sometidas a ELISA, 26
(63%) dieron resultados positivos para el anticuerpo de Nipah virus (6). En Malasia
muestrearon 253 murcielagos Pteropus Vampyrus, de los cuales 82 (32.8%) dieron
resultados positivos por métodos moleculares (7). En otro estudio realizado en
Madagascar se evaluaron 740 murciélagos (314 Eidolon dupreanum, 201 Pteropus rufus,
225 Rousettus madagascariensis). A los Eidolon dupreanum se les realiz6 prueba para
la identificacion del antigeno NiV-G, encontrando 76 positivos, lo cual equivale aun 24.2%
de prevalencia del virus (8). En adicion a Asia, existen datos de América Latina. En Brasil,
se capturaron 76 murciélagos de diferentes especies, en donde tomaron muestras de
sangre, orina y heces. Estas fueron sometidas a pruebas de ELISA, obteniendo
resultados positivos para Nipah virus en 9/76 animales muestreados y por medio la

prueba de inmunofluorescencia indirecta 13/76 resultados positivos (9).

Las manifestaciones clinicas de los humanos infectados por el virus Nipah, pueden ir
desde cuadros febriles y dolores de cabeza hasta encefalitis letales. El virus Nipah tiene
un periodo de incubaciéon que puede variar entre los 4 dias y los 2 meses, pero en el 90%
de los casos es de 2 semanas 0 menos. Sus principales manifestaciones clinicas suelen
ser migrafas, fiebres altas, somnolencia, vomitos, hasta cuadros severos de encefalitis
(1). En varios pacientes se presentd una disminucion en el nivel de conciencia y signos
de disfuncién en el tronco encefélico, incluyendo anomalias en los reflejos palpebrales y
pupilares, ademas de cambios en el sistema vasomotor, convulsiones y espasmos
mioclénicos. Las manifestaciones neurdlégicas pueden ser variadas y multifocales

incluyendo meningitis aséptica, encefalitis generalizada y alteraciones focales en el



tronco encefalico, ademas de cambios en el comportamiento como la depresién, cambios
en la personalidad, déficit de atencion. En algunos casos se pueden presentar
sintomatologias respiratorias (1).

Hasta el momento no existen vacunas ni tratamientos etiologicos para el virus Nipah lo
cual representa un gran problema dada su alta letalidad y que solo se pueden llevar a
cabo tratamientos sintomaticos por medio de anticonvulsivantes o ventilaciones
mecanicas a pacientes con manifestaciones respiratorias (1). Los cuales se pueden
confundir con la sintomatologia de otras enfermedades por ejemplo la Encefalitis
Japonesa B generando problemas para el diagnostico oportuno de la enfermedad,
ademas también existen presentaciones asintomaticas del virus. El diagnéstico de NiV
se puede llevar a cabo por medio de PCR lo cual puede generar fuertes limitaciones para

el diagnostico (1).

Materiales y métodos
Protocolo:

Este protocolo sigue las recomendaciones establecidas por la declaracion PRISMA

Criterios de elegibilidad: Se incluyeron articulos revisados por pares que informaron la
infeccion por el virus Nipah en murciélagos con confirmacion serolégica o molecular por
RT-PCR. No se establecio el limite de idioma del articulo, e incluimos publicaciones
desde el 1 de enero de 2002 hasta el 1 de abril de 2020, cuando finaliz6 la busqueda.
Los articulos de revision, opinién y correspondencia que no presentan datos originales

fueron excluidos del estudio, asi como los informes con informacion incompleta.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda:

Realizamos una revisién sistematica utilizando Medline / PubMed, Scopus y Web of
Sciences. "Nipah Bats", “Prevalence Nipah Bats”, "Epidemiology Nipah Bats". Las
busquedas concluyeron el 1 de abril de 2020, y cuatro investigadores diferentes

evaluaron de forma independiente los resultados.



Seleccion de los estudios:

Los resultados de la estrategia de busqueda inicial se seleccionaron primero por titulo y
resumen. Se examino el texto completo de los articulos relevantes para los criterios de
inclusion y exclusién. Cuando un articulo informd informacion duplicada del mismo
paciente, la informacibn de ambos informes se combiné para obtener datos
complementarios, contando como un solo caso. Se incluyeron estudios de observacion
que informaron la frecuencia de infeccion por el virus Nipah en murciélagos para sintesis

cuantitativa (meta-andlisis).

Proceso de recopilacion de datos y elementos de datos:

Los formularios de extraccion de datos que incluyen informacion sobre el tipo de
publicacion, la institucion editorial, el pais, el afio y la fecha de publicacién, asi como el
nimero de animales infectados evaluados por RT-PCR fueron llenados
independientemente por cuatro investigadores. Un investigador adicional verifico la lista
de articulos y las extracciones de datos para asegurarse de que no hubiera articulos
duplicados o informacion duplicada del mismo estudio y también resolvid las

discrepancias sobre la inclusion del estudio.

Evaluacion de la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo:

Para evaluar la calidad de los estudios transversales (AXIS), utilizamos la herramienta de
evaluacion critica de la Lista de evaluacion de la calidad de los estudios de series de
casos del Instituto de Economia de la Salud (IHE). El sesgo de publicacion se evaluo
utilizando un gréafico en embudo. Se usé un modelo de efectos aleatorios para calcular la
prevalencia agrupada y el IC del 95%, dados los grados variables de heterogeneidad de
datos y la heterogeneidad inherente en cualquier revision sistematica de estudios de la

literatura publicada.

Enfoque estadistico:
La discordancia de unidades para las variables se resolvid convirtiendo todas las

unidades en una medida estandar. Los porcentajes y las medias + desviacion estandar



(DE) se calcularon para describir las distribuciones de variables categoéricas y continuas,
respectivamente. Dado que la informacion del paciente individual no estaba disponible
para todos los pacientes, informamos medios ponderados y DE. Los datos de referencia
se analizaron con Stata version 14.0, con licencia de la Universidad Tecnoldgica de
Pereira.

Los Meta-analisis se realizaron con Stata, Open Meta [Analyst] (47) y Comprehensive
Meta Analysis ve.3.3® con licencia de la Universidad Tecnol6gica de Pereira. Las
prevalencias agrupadas y sus intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) se usaron
para resumir el tamafio del efecto ponderado para cada variable de agrupacion de estudio
utilizando el modelo binario de efectos aleatorios, teniendo en cuenta el tamafio de la
muestra de los estudios individuales. Para la mediana de edad, se aplico un modelo
continuo de efectos aleatorios (procedimiento DerSimonian-Laird). Un modelo de Meta-
analisis de efectos aleatorios implica la suposicion de que los efectos que se estiman en
los diferentes estudios no son idénticos, sino que siguen cierta distribucion. Para los
analisis de efectos aleatorios, la estimacion agrupada y los IC del 95% se refieren al
centro de la distribucion de la prevalencia agrupada, pero no describen el ancho de la
distribucion. A menudo, la estimacion agrupada y su IC del 95% se citan de forma aislada
como una estimacion alternativa de la cantidad evaluada en un Meta-analisis de efectos
fijos, lo cual es inapropiado. El IC del 95% de un Meta-analisis de efectos aleatorios
describe la incertidumbre en la ubicacidén de la media de prevalencia sistematicamente

diferente en diferentes estudios.

Se estimaron e informaron medidas de heterogeneidad, incluida la estadistica Q de
Cochran, el indice 12 y la prueba de tau cuadrado. Realizamos andlisis de subgrupos por

técnica, animal y pais, y metaanalisis para cada una de las variables de interés.



Resultados

De un total de 18 estudios con 106 subgrupos, se obtuvo un total de 4.497 quirépteros
evaluados por ELISA (Cuadro 1, Anexos), 646 por PRNT (Cuadro 2, Anexos) y 3.762 por
PCR (Cuadro 3, Anexos).

Por ELISA se obtuvo una prevalencia combinada de 5,6% (1C95% 4,1-7,2%) (Figura 1)
(12=0,001; Q de Cochrane=412,42; 1°=84,48; p<0,001).

Al analizar dicho valor por paises se encontré una gran variacion, la mayor prevalencia
combinada se encontré en Papua Nueva Guinea (60,2%) (IC95% 47,3-73,1%) (Figura 2),
seguido por India (17,3%) (IC95% 2,5-32,1%), y Brasil (10,7%) (IC95% 4,3%-17,0%)
entre otros (Figura 2) (Cuadro 1, Anexos).

Al ver ello por continentes se observé que la mayor prevalencia se encontro en las
Américas (23,4%) (IC95% 9,1-37,7%) para la variante de virus tipo Henipa, seguido por
Asia (4,6%) (IC95% 3,2-6,1%), que corresponde fundamentalmente a virus Nipah

propiamente (Figura 3) (Cuadro 1, Anexos).

Por PRNT se obtuvo una prevalencia combinada de 15,2% (IC95% 7,8-22,5%) (Figura 4)
(1°=0,015; Q de Cochrane=115,786; 1°=86,181; p<0,001).

Por PCR se obtuvo una prevalencia combinada de 1,8% (IC95% 1,0-2,5%) (Figura 5)
(1°<0,001; Q de Cochrane=69,388; 1°=43,795; p<0,001).

Al analizar dicho valor por paises se encontré una gran variacion, la mayor prevalencia
combinada se encontré en Indonesia (2,9%) (IC95% 0,2-5,6%) (Figura 6), seguido por
India (2,6%) (IC95% 0,2-5,0%), y Tailandia (1,7%) (IC95% 0,9%-2,4%) entre otros

(Cuadro 3, Anexos).



Figura 1. Prevalencia combinada de Nipah en murciélagos por ELISA.
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Figura 2. Prevalencia combinada de Nipah en murciélagos por ELISA y por paises.
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1 0.115 (0.051, 0.178) 11/96 .
Subgroup Cambodia (1"2=NA , P=NA) 0.115 (0.051, 0.178) 11/96
16 0.045 (-0.078, 0.169)  0/10
17 0.009 (-0.016, 0.034) 0/54 -
18 0.154 (0.015, 0.293) 4/26 -
19 0.093 (0.073, 0.113) 76/813 =
20 0.026 (-0.024, 0.075)  1/39
21 0.100 (-0.163, 0.363)  0/4
22 0.038 (-0.066, 0.143)  0/12 —-—
23 0.071 (-0.119, 0.262) 0/6
24 0.014 (-0.013, 0.040) 1/74 -
25 0.500 (-0.480, 1.480) 0/0
26 0.125 (-0.199, 0.449)  0/3
27 0.036 (-0.061, 0.133)  0/13 e
Subgroup Thailand (1*2=72.53 % , P=0.000) 0.047 (0.011, 0.082) 82/1054 >
40 0.048 (0.032, 0.064) 33/692 =
Subgroup China (I2=NA , P=NA) 0.048 (0.032, 0.064) 33/692
43 0.028 (-0.003, 0.058)  3/109 -
44 0.419 (0.307, 0.531) 31/74 —
45 0.004 (-0.007, 0.014) 0/130 [ -]
46 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
47 0.125 (-0.199, 0.449) 0/3
48 0.125 (-0.199, 0.449)  0/3
49 0.083 (-0.138, 0.304)  0/5
50 0.019 (-0.034, 0.072)  0/25 -
51 0.125 (-0.199, 0.449) 0/3
52 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
53 0.011 (-0.019, 0.041) 0/45 -
54 0.009 (-0.017, 0.035)  0/52 3
Subgroup Vietnam (142=80.57 % , P=0.000) 0.049 (0.013, 0.086) 34/451
58 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
59 0.007 (-0.013, 0.027) 0/68 =
60 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
61 0.109 (0.081, 0.138) 50/458 -
62 0.031 (-0.054, 0.117)  0/15 —t——
63 0.003 (-0.006, 0.012) 0/153 F
64 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
65 0.006 (-0.011, 0.023) 0/81 é
66 0.167 (-0.255, 0.588) 0/2
67 0.250 (-0.350, 0.850)  0/1
68 0.167 (-0.255, 0.588)  0/2
69 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
70 0.005 (-0.009, 0.019) 0/98
71 0.007 (-0.013, 0.027) 0/69
72 0.004 (-0.007, 0.015) 0/121
Subgroup Malaysia (1"2=74.28 % , P=0.000) 0.018 (0.003, 0.034) 50/1072
79 0.007 (-0.007, 0.021) 1/140
88 0.031 (-0.054, 0.117) 0/15 o
89 0.081 (0.013, 0.148) 5/62 ——
90 0.200 (-0.151, 0.551)  1/5
106 0.634 (0.487, 0.782) 26/41 —_—
Subgroup India (12=94.58 % , P=0.000) 0.173 (0.025, 0.321) 33/263 Ry
80 0.333 (-0.200, 0.867) 1/3
81 0.750 (0.150, 1.350) 1/1
82 0.612 (0.476, 0.749) 30/49 —_—
Subgroup Papua New Guinea (1*2=0 % , P=0.541) 0.602 (0.473, 0.731) 32/53 Esa—
83 0.102 (0.068, 0.135) 32/314 -
84 0.035 (0.009, 0.060) 7/201 -
85 0.067 (0.034, 0.099) 15/225 -
Subgroup Madagascar (1*2=79.91 % , P=0.007) 0.067 (0.028, 0.106) 54/740
91 0.167 (-0.255, 0.588)  0/2
92 0.250 (-0.174, 0.674) 1/4
93 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
94 0.500 (0.010, 0.990) 2/4
95 0.500 (-0.193, 1.193)  1/2
9% 0.059 (-0.053, 0.171)  1/17 —_
97 0.143 (0.013, 0.272)  4/28
98 0.045 (-0.078, 0.169) 0/10
99 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
100 0.250 (-0.350, 0.850) 0/1
101 0.167 (-0.255, 0.588)  0/2
102 0.250 (-0.350, 0.850)  0/1
103 0.125 (-0.199, 0.449)  0/3
Subgroup Brazil (12=0 % , P=0.848) 0.107 (0.043, 0.170)  9/76 <>
Overall (12=84.48 % , P=0.000) 0.056 (0.041, 0.072) 338/4497
T 1

05
Proportion



Figura 3. Prevalencia combinada de Nipah por ELISA en murciélagos por continentes.
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Figura 4. Prevalencia combinada de Nipah en murciélagos por PRNT.
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Figura 5. Prevalencia combinada de Nipah en murciélagos por PCR.
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Figura 6. Prevalencia combinada de Nipah en murciélagos por PCR por paises.
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Discusién

Existen multiples agentes infecciosos virales que estan presentes en la fauna salvaje,
incluyendo a los quirépteros (1). Muchos de estos agentes infecciosos han emergido en
el contexto de la globalizacion, el cambio climético y la cada vez mayor interaccién entre

el ser humano, los animales salvajes y el medio ambiente (10-13).

El virus Nipah, un miembro de la familia Paramyxoviridae, ha causado enfermedades en
cerdos y en seres humanos en la Malasia peninsular especialmente desde los brotes de
1998-99. En 1997/1998, la deforestacion por sequia y quema dio como resultado la
formacién de una nube severa que cubrié gran parte del sudeste asiatico en los meses
inmediatamente anteriores al brote de la enfermedad por el virus Nipah. Eso se vio
exacerbado por una sequia impulsada por el severo evento El Nifio Oscilacion del Sur
(ENSO) de 1997-1998, lo que sugiere que esta serie de eventos condujo a una reduccion
en la disponibilidad de arboles forestales en flor y fructificacion para la alimentacion de
los murciélagos frutales. Esto culmind con una invasion sin precedentes de murciélagos
frugivoros en huertos frutales cultivados en 1997/1998. Estos eventos antropogénicos,
junto con la ubicacion de las porquerizas en huertos y el disefio de las porquerizas,
permitieron la transmision de un nuevo paramixovirus desde su reservorio huésped al

cerdo doméstico y, en ultima instancia, a la poblacién humana (14).

La presencia del virus Nipah y otros Henipavirus en quiropteros, especialmente en las
Ultimas 2 décadas, empieza a reconocerse cada vez mas. En el presente meta-analisis
al evaluar por técnicas seroldgicas se encontré una seroprevalencia de infeccion por virus
tipo Nipah de 5,6% (ELISA) a 15,2% (PRNT), en tanto una prevalencia por métodos
moleculares, PCR, de 1,8%. Como era de esperar la seroprevalencia fue mayor que la

prevalencia.

En la investigacion de la interfaz animal-humano en relacion a los virus como Nipah
histéricamente, preocupa mucho el rol, de los murciélagos como reservorios y como

fuentes de transmision a otras especies y al ser humano (10, 11, 15, 16). Sin duda, los



murciélagos, en general son portadores de virus Nipah y Henipavirus que pueden ser o
no zoondéticos (17-19). Por ello, conocer la prevalencia con la cual se encuentran los
Henipavirus, especialmente Nipah, en murciélagos, es un aspecto de interés. Mas aun
considerando que se ha planteado que la préxima enfermedad emergente puede ser otra
zoonosis viral, quiz& influenza aviar H5N6 u otra enfermedad como Nipah (20). Por ello
los resultados de la presente revisién sistematica y meta-andlisis son de gran interés,
dado que entre 2 a 15% de los murciélagos presentan material genético de algun tipo de
virus Henipa, incluido Nipah, con datos incluso de Sur América, zona donde se requieren

mas estudios.

Aunque el virus Nipah especificamente ha afectado fundamentalmente paises de Asia,
una mayor distribucion y ocurrencia podrian comprometer en un futuro a otras regiones,
tal como sucedio6 con el virus SARS-CoV-2/COVID-19, que siendo originado en China ha
afectado al mundo entero, convirtiendose en una pandemia (16). Dicha pandemia tuvo
un origen zoonatico y con ello es importante estar atento a lo que pueda suceder con
Nipah también (21, 22).

En el contexto de América Latina es critico fomentar la investigacion en este campo.
Existen multiples estudios relacionados con la investigacion de otros agentes infecciosos
virales, bacterianos y parasitarios (17, 23-32). Como se aprecia en los resultados del
presente meta-analisis la aparente prevalencia de Henipavirus en estudios de las
Américas es relativamente considerable (23,4%), pero a su vez, existen limitados
estudios, hechos principalmente en Brasil. La situacion en otros paises es aun

desconocida, ameritan estudios en el futuro cercano.

Con el auge e interés por SARS-CoV-2/COVID-19, la investigacion de Nipah y en general
de Henipavirus en quirdpteros también se debe propiciar en diferentes paises de América

Latina, incluido Colombia, para determinar la presencia de estos virus en ellos.



Conclusiones

El presente meta-andlisis confirma la circulacion, por métodos moleculares y serolégicos,
de Nipah y henipavirus en murciélagos de mdltiples paises y continentes, especialmente
del continente Asiatico. Para América Latina, aiin no se confirma circulacion especifica
de virus Nipah, pero si de Henipavirus en quirdpteros. Se requieren entonces mas

estudios al respecto.
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Anexos.

Cuadro 1. Estudios incluidos donde se evalud infeccién a virus Nipah o Henipavirus por ELISA.

Title Study Year-Publication  Years-Study Country Continent Study Type Bats spcies Scientific Name N n(+)
Antibodies to Nipah- Like Virus in Bats (Pteropus lylei), Cambodia 2002 Cambodia Asia Seroprevalence Frugivorous Pteropus lylei 96 11
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 2002-2004 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Cynopterus sphinx 10 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Eonycteris spelaea 54 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus hypomelanus 26 4
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus lylei 813 76
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 39 1
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Rousettus leschenaulti 4 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Emballonura monticola 12 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Hipposideros armiger 6 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Hipposideros larvatus 74 1
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Megaderma spasma 0 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Scotophilus heathi 3 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Tadarida plicata 13 0
Antibodies to Nipah or Nipah-like Viruses in Bats, China 2008 2004-2007 China Asia Prevalence Bat Myotis 692 33
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietnam Asia Seroprevalence  Megachiroptera Cynopterus sphinx 109 3
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Megachiroptera Rousettus leschenaulti 74 31
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Microchiroptera Chaerephon plicata 130 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Microchiroptera Hipposideros armiger 1 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Microchiroptera Hipposideros cineraceus 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Microchiroptera Hipposideros larvatus 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Microchiroptera Hipposideros pomona 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Microchiroptera Hypsugo cadornae 25 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Microchiroptera Megaderma spasma 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietham Asia Seroprevalence  Microchiroptera Miniopterus magnater 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietnam Asia Seroprevalence  Microchiroptera Scotophilus kuhi 45 0
Serologic Evidence of Nipah Virus Infection in Bats, Vietham 2012 Vietnam Asia Seroprevalence  Microchiroptera Unidentified 52 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Frugivorous Cynopterus brachyotis 1 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Frugivorous Cynopterus sphinx 68 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Frugivorous Macroglossus sobrinus 1 0




Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Frugivorous Pteropus lylei 458 50
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Frugivorous Roussetus leschenaulti 15 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Chaerephon plicata 153 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Hipposideros armiger 1 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Hipposideros larvatus 81 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Hipposideros pomona 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Murina cyclotis 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Rhinolophus acuminatus 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Rhinolophus luctus 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Scotophilus kuhlii 98 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Taphozous melanopogon 69 0
Nipah Virus in Lyle’s Flying Foxes, Cambodia 2005 2000-2001 Malaysia Asia Prevalence Insectivorous Taphozous theobaldi 121 0
Detection of Nipah Virus RNA in Fruit Bat (Pteropus giganteus) from India 2012 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus giganteus 140 1
Prevalence of Henipavirus and Rubulavirus Antibodies in Pteropid Bats, Papua New Guinea 2010 Pagt:ia:u'e\l:w Asia Seroprevalence Frugivorous Dobsonia magna 3 1
P New
Prevalence of Henipavirus and Rubulavirus Antibodies in Pteropid Bats, Papua New Guinea 2010 agt:ia:\e: Asia Seroprevalence Frugivorous Pteropus alecto 1 1
Prevalence of Henipavirus and Rubulavirus Antibodies in Pteropid Bats, Papua New Guinea 2010 Pagl'::i:’::]é\laew Asia Seroprevalence Frugivorous Pteropus conspicillatus 49 30
Disentangling serology to elucidate henipa-and filovirus transmission in Madagascar fruit bats 2019 Madagascar Asia Seroprevalence Frugivorous Eidolon dupreanum 314 32
Disentangling serology to elucidate henipa-and filovirus transmission in Madagascar fruit bats 2019 Madagascar Asia Seroprevalence Frugivorous Pteropus rufus 201 7
Disentangling serology to elucidate henipa-and filovirus transmission in Madagascar fruit bats 2019 Madagascar Asia Seroprevalence Frugivorous madiggzggrui:nsis 225 15
Circulation of Nipah virus in Pteropus giganteus bats in northeast region of India, 2015 2018 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus giganteus 15 0
Circulation of Nipah virus in Pteropus giganteus bats in northeast region of India, 2015 2018 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus giganteus 62 5
Circulation of Nipah virus in Pteropus giganteus bats in northeast region of India, 2015 2018 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus giganteus 5 1
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Frugivorous Artibeus lituratus 2 0
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Frugivorous Artibeus planirostris 4 1
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Frugivorous Carollia brevicauda 1 0
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Frugivorous Carollia perspicillata 4 2
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence  Microchiroptera Desmodus rotundus 2 1
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Nectarivores Glossophaginae spl 17 1
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Nectarivores Glossophaginae sp3 28 4
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Nectarivores Glossophaga soricina 10 0
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Insectivorous Lophostoma brasiliense 0
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas _ Seroprevalence Bat Molossideo spl 0




Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Frugivorous Platyrrhinus lineatus 2 0
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Frugivorous Pygoderma bilabiatum 1 0
Antibodies Against Henipa-Like Viruses in Brazilian Bats 2017 Brazil Americas  Seroprevalence Bat Vespertilionideo spl 3 0
Henipavirus Infection in Fruit Bats (Pteropus giganteus), India 2008 India Americas  Seroprevalence Frugivorous Pteropus giganteus 41 26




Cuadro 2. Estudios incluidos donde se evalud infeccién a virus Nipah o Henipavirus por PRNT.

Year- Years-
Title Study Publication Study Country Study Type Bats spcies Scientific Name N n(+)
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia Seroprevalence Megachiroptera  Cynopterus brachyotis 56 2
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia Seroprevalence Megachiroptera Eonycteris spelaea 38 2
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence Megachiroptera  Pteropus hypomelanus 35 11
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence Megachiroptera Pteropus vampyrus 29 5
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia Seroprevalence Megachiroptera Cynopterus horsfieldi 24 0
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence Megachiroptera  Ballionycterus maculata 4 0
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence Megachiroptera  Macroglossus sobrinus 0
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia Seroprevalence Megachiroptera Megaerops ecaudatus 1 0
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence  Microchiroptera Scotophilus kuhlii 33 1
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence  Microchiroptera Rhinolophus affinis 6 0
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence  Microchiroptera mz?gr?c?;ggcs)n 4 0
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence  Microchiroptera  Taphozous saccolaimus 1 0
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence  Microchiroptera Hipperosiderus bicolor 1 0
Nipah Virus Infection in Bats (Order Chiroptera) in Peninsular Malaysia 2001 Malaysia  Seroprevalence  Microchiroptera Rhinolophus refulgens 1 0
Risk Factors for Nipah Virus Infection among Pteropid Bats, Peninsular Malaysia 2013 2004-2007 Malaysia Seroprevalence Frugivorous Pteropus hypomelanus 117 13
Risk Factors for Nipah Virus Infection among Pteropid Bats, Peninsular Malaysia 2013 2004-2007 Malaysia Seroprevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 253 82
Henipavirus Infection in Fruit Bats (Pteropus giganteus), India 2008 India Seroprevalence Frugivorous Pteropus giganteus 39 20




Cuadro 3. Estudios incluidos donde se evalu6 infeccién a virus Nipah o Henipavirus por PCR.

Years-
Title Study Year-Publication Study Country Continent Study Type Bats spcies Scientific Name N n(+)
2002-
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 2004 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Cynopterus sphinx 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Eonycteris spelaea 0
Pteropus
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous hypomelanus 6 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus lylei 87 1
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 4 0
Rousettus
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous leschenaulti 3 0
Emballonura
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence  Insectivorous monticola 2 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous  Hipposideros armiger 10 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous  Hipposideros larvatus 10 1
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Megaderma spasma 2 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence  Insectivorous Scotophilus heathi 1 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Tadarida plicata 5 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Cynopterus sphinx 5 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Eonycteris spelaea 7 0
Pteropus
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous hypomelanus 6 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus lylei 87 6
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 4
Rousettus
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Frugivorous leschenaulti 3 0
Emballonura
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous monticola 2 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous  Hipposideros armiger 10 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous  Hipposideros larvatus 10 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Megaderma spasma 2 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence  Insectivorous Scotophilus heathi 1 0
Bat Nipah Virus, Thailand 2005 Thailand Asia Prevalence Insectivorous Tadarida plicata 5 0
2004-
Antibodies to Nipah or Nipah-like Viruses in Bats, China 2008 2007 China Asia Prevalence Bat Myotis 479 0
Pteropus
Molecular characterization of Nipah virus from Pteropus hypomelanus in Southern Thailand 2016 Thailand Asia Prevalence Frugivorous hypomelanus 184 5
Nipah Virus in the Fruit Bat Pteropus vampyrus in Sumatera, Indonesia 2013 Indonesia Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 10 0
Nipah Virus in the Fruit Bat Pteropus vampyrus in Sumatera, Indonesia 2013 Indonesia Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 14 0



Nipah Virus in the Fruit Bat Pteropus vampyrus in Sumatera, Indonesia 2013 Indonesia Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 24 0
Nipah Virus in the Fruit Bat Pteropus vampyrus in Sumatera, Indonesia 2013 Indonesia Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 22 2
Nipah Virus in the Fruit Bat Pteropus vampyrus in Sumatera, Indonesia 2013 Indonesia Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 27 1
Nipah Virus in the Fruit Bat Pteropus vampyrus in Sumatera, Indonesia 2013 Indonesia Asia Prevalence Frugivorous Pteropus vampyrus 47 1
Detection of Nipah Virus RNA in Fruit Bat (Pteropus giganteus) from India 2012 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus giganteus 140 1
A Longitudinal Study of the Prevalence of Nipah Virus in Pteropus lylei Bats in Thailand: Evidence for Seasonal Preference in Disease

Transmission 2010 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus lylei 1137 27
A Longitudinal Study of the Prevalence of Nipah Virus in Pteropus lylei Bats in Thailand: Evidence for Seasonal Preference in Disease

Transmission 2010 Thailand Asia Prevalence Frugivorous Pteropus lylei 981 6
Circulation of Nipah virus in Pteropus giganteus bats in northeast region of India, 2015 2018 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus giganteus 31 0
Circulation of Nipah virus in Pteropus giganteus bats in northeast region of India, 2015 2018 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus giganteus 150 3
Circulation of Nipah virus in Pteropus giganteus bats in northeast region of India, 2015 2018 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus giganteus 180 6
A spatial association between a Nipah virus outbreak in Kozhikode, Kerala, India and Nipah virus infection in Pteropus bats 2019 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus medius 4 2
A spatial association between a Nipah virus outbreak in Kozhikode, Kerala, India and Nipah virus infection in Pteropus bats 2019 India Asia Prevalence Frugivorous Pteropus medius 48 8




