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Del Libro Temas de Zoonosis IV, Editorial Asociacién Argentina de Zoonosis, Cap.
17.

El virus del Nilo Occidental (en inglés West Nile virus ? WNV) es miembro del
género Flavivirus de la familia Flaviviridae. Pertenece taxonémicamente al
serocomplejo de la Encefalitis Japonesa (JE) que incluye al virus de la Encefalitis
de San Luis (SLE), el del Valle Murray, Kunjin y Rocio, entre otros.

Desde la emergencia de este virus en los Estados Unidos en 1999, su actividad se
ha documentado subsecuentemente en casi toda Ameérica del Norte, asi como en el
Caribe y América del Sur. En el afio 2006 se aislé por primera vez el virus en la
Argentina.

Aspectos historicos:

El WNV fue originalmente aislado en 1937 en la provincia de West Nile, Uganda, a
partir de la sangre de una mujer que presentaba un sindrome febril. Desde esa
fecha hasta 1999, el WNV fue considerado como un patdégeno humano y animal de
bajo impacto en salud. El virus se consideraba enzoético en Africa, Asia Central y
Occidental, Medio Oriente y la cuenca del Mediterraneo, con ocasionales
extensiones en Europa. Un subtipo del WNV durante el periodo de 1937 a 1999
fue que se registraron epidemias sélo ocasionalmente. La infeccion en humanos,
caballos y pajaros fue generalmente asintomatica o leve; la enfermedad
neuroldgica y la muerte fueron raras. Una excepcion a esta caracteristica fue un
brote circunscripto a la regién de Camargue, Francia, en la década de 1960.

El prolongado intervalo entre las epidemias, la percepcién general de que el WNV
no era importante para la salud publica y la falta de notificacion de las epidemias y
epizootias en la region Mediterranea en la década de 1990 contribuyeron a
enmarcar la emergencia en esa década de las epidemias de WNV asociadas a
enfermedad neuroldgica grave, algunas veces fatal. A partir de 1999 el virus
comienza a reconocerse en otras regiones de las Américas, con un amplio rango de
especies afectadas que comprenden diferentes vertebrados, incluyendo aves,
caballos, humanos y hasta reptiles.

En 2006, el WNV se aisla en la Argentina por primera vez. Desde entonces hasta
los inicios de 2008, se han reconocido una decena de casos esporadicos de
encefalitis humanas asociadas con el virus.
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El virus:

La particula viral es esférica, mide aproximadamente 50 nm de diametro y posee
una envoltura lipidica que deriva de la célula huésped. La nucleocapside contiene el
RNA de simple cadena y polaridad positiva, de aproximadamente 11.000
nucledtidos. Insertas dentro de la envoltura se encuentran las proteinas de la
envoltura (E) y de la membrana (M), las que son responsables de importantes
propiedades virales, incluyendo el rango de huéspedes, tropismo tisular,
replicacion, ensamblado viral y la estimulacion de las células By T para el
desarrollo de la respuesta inmune. EI genoma RNA, al igual que el genoma del
resto de los virus del género Flavivirus, posee una pequefia region no codificante
en el extremo 5', seguido de la secuencia que codifica 3 proteinas estructurales (C,
E y prM, precursor de la proteina M, que luego es procesado por una proteasa
celular cuando se produce la maduracion del virion) y 7 proteinas no estructurales
(NS) en el siguiente orden: NS1 ? NS2a ? NS2b ? NS3 ? NS4a ? NS5 ? 3', seguida
de una regién no codificante de alrededor de 600 nucleétidos. La replicacion viral
ocurre en el citoplasma, en una zona con alta asociacion con el reticulo
endoplasmatico rugoso (RER), seguido del ensamblado viral en el interior del RER
y liberacion de la célula via el sistema de secrecion celular.

El andlisis filogenético de las secuencias de genoma del virus procedente de
distintas localizaciones geograficas revelan la existencia de 2 linajes genéticos
diferentes: linaje 1 (comprende cepas de Europa, Africa, Asia, Australia y América
del Norte) y linaje 2 (sélo incluye cepas del Sahara africano y Madagascar). El linaje
1 ha sido dividido en 4 agrupamientos: Kunjin, India, A y B (el cual incluye un
aislamiento de India). Las cepas integrantes del grupo B, donde se encuentran las
cepas de EE.UU., son todas virulentas para el ratdn, mientras que los demas
agrupamientos comprenden cepas tanto virulentas como atenuadas para el raton.
Las diferencias en la patogenicidad se han relacionado a nucleétidos que codifican
para regiones especificas de la prM, E o proteinas no estructurales del virion.La
caracterizacion genémica de dos fragmentos (356 bp C/preM y 313 bp NS5) de las
tres cepas virales aisladas en Argentina permitio ubicarlas en el agrupamiento
americano, en el Linaje 1A, y sugieren, ademas, la ocurrencia de diferentes eventos
de introduccion del WNV en Argentina.

Enfermedades asociadas.

Humanos:

El periodo de incubacién es de entre 2 y 14 dias. La mayoria de las infecciones
son asintomaticas. Los sindromes no complicados se caracterizan por el comienzo
brusco de fiebre, cefalea y mialgias, generalmente acompafiados de sintomas
gastrointestinales. La enfermedad aguda dura en general menos de una semana,
pero es frecuente una convalecencia prolongada con fatiga. Se han descripto
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cuadros con exantema y linfoadenomegalias generalizadas; otros cuadros clinicos
son los de las meningo-encefalitis.

Los casos de meningitis son clinicamente indistinguibles de los de las otras
meningitis virales. La encefalitis por virus WNV suele estar precedida por un
prédromo de fiebre, cefalea y sintomas inespecificos de pocos dias de duracion.
Sin embargo, puede también presentarse con comienzo abrupto de fiebre, con
signos y sintomas encefaliticos tales como cambio de conducta y vémitos. En un
porcentaje cercano al 15%, la disfuncién cerebral progresa hasta el coma. Otras
anormalidades incluyen debilidad muscular, disminucion en los reflejos
osteotendinosos, paralisis flaccida y fallo respiratorio. Son infrecuentes las
convulsiones y los signos de foco.

Los hallazgos del LCR incluyen pleocitosis leve con predominio linfocitario,
incremento en la concentracion de proteinas y glucosa normal.

En sangre periférica, puede observarse leucocitosis, aunque en algunos casos se
encuentra leucopenia con linfopenia relativa y también anemia leve.

Otros animales:

El WNV ha sido aislado de caballos infectados naturalmente. Las tasas de
infeccion de caballos en areas con transmision comprobada se han estimado en
40% en Toscana (Italia) y aproximadamente 20% en Long Island (EE.UU.). La
enfermedad neurolégica en caballos se caracteriza por una ataxia posterior, déficits
propioceptivos y alteraciones en el comportamiento. Los casos mas severos
desarrollan paralisis de las patas traseras, postracion, convulsiones y muerte. La
tasa de letalidad supera el 40%. En otros mamiferos, la ocurrencia de encefalitis
por WNV es desconocida, con la excepcion de un caso aislado que se reporté en
Norteamérica en un gato domeéstico.

Una caracteristica de la emergencia del WNV en los Estados Unidos ha sido la
morbi-mortalidad registrada en las aves. Antes de 1998, la Unica evidencia de
virulencia en pdjaros naturalmente infectados fue el aislamiento del WNV a patrtir de
un pichon de paloma (Columba hva) en Egipto. En 1998 el virus fue aislado en
Israel del cerebro de cuatro cigliefias blancas (Ciconia ciconia), un buitre (Torgos
traceliotus) y gansos domesticos. Un brote de WNV entre gansos domeésticos en
Israel en noviembre de 1999 resulté en 400 casos, con una letalidad del 40%.
Durante el brote de WNV de 1999, el impacto en los pajaros norteamericanos fue
notable. Los cérvidos (cuervos y arrendajos) en particular, asi como otros miembros
de 13 familias de aves distribuidas en 12 érdenes, sufrieron mortalidad.
Aproximadamente un 80% de muertes asociadas al WNV han sido en cuervos
americanos (Corvus brachyrynchos) y otros cérvidos.

Epidemiologia:



Page 4 of 8 Revista

\eterinaria

argentina

La circulacion del WNV ha sido descripta en Africa, Europa, el sur de Asia,
Oceania (subtipo Kunjin), América del Norte, islas del Caribe y mas recientemente
en América del Sur. La primera epidemia registrada de la encefalitis virica del WNV
en las Américas ocurrio en el area metropolitana de Nueva York al final del verano
de 1999 y desde entonces, el virus continu6 su expansion afectando amplias
regiones que se extienden desde la selva boreal de la region central de Canada
hasta el sur de las pampas argentinas. Inmediatamente luego de la emergencia en
Nueva York en el verano de 1999, ocurrié una dispersion local por toda el area
metropolitana y el sudeste del estado, Connecticut, Nueva Jersey, Baltimore y
Maryland. Para los finales de 2000 el virus se habia dispersado hacia una gran area
de la costa atlantica, desde Nueva Inglaterra a Carolina del Norte. Una segunda
onda ocurrié entre fines de 2000 y principios de 2001 a través de la costa central
del Golfo de México, desde Florida al sudeste de Georgia, incluyendo también
Ohio, Michigan y la ciudad de Chicago. Para fines de 2001 el WNV se habia
dispersado desde las regiones costeras atlanticas y del Golfo hacia el oeste, en el
sur y centro de la region del Valle del Mississippi; hacia el Norte en el Valle de Ohio
y la region de los grandes lagos de los Estados Unidos y Canad4, y hacia el sur, en
América Central y el Caribe. En el otofio de 2002 la dispersion del WNV llego a las
regiones costeras del Pacifico de América del Norte, en el verano de 2002 estaba
ya establecido en el Sur de México. Durante 2003, la circulacion del WNV se
detect6 en un area muy extensa de América Central, incluyendo 22 estados en
México, en Belice, Guatemala, Cuba, Puerto Rico e Islas Bahamas. En 2004, se
reporto la actividad de virus en el norte de Colombia, el este de Venezuelay en
Trinidad e Hispaniola. Argentina notifico evidencias seroldgicas de circulacion de
virus en 2005 y se aislé por primera vez en América del Sur en 2006 a partir de 3
caballos muertos con sintomatologia neurolégica en la zona central de Argentina.
Durante 2006 y 2007 se han detectado en el pais casos humanos de encefalitis por
Flavivirus en los que se ha identificado serolégicamente al WNV como agente
etioldgico.

Ciclo de transmision:

El WNV es amplificado por ciclos continuos de transmision entre los mosquitos
vectores y aves que actlan como reservorios. Los mosquitos infectados mantienen
las particulas virales en sus glandulas salivales e infectan a diferentes especies de
aves susceptibles durante su alimentacion sanguinea. Los pajaros que actdan
como vectores competentes tienen viremia durante uno a cuatro dias luego de la
exposicidn, después de la cual desarrollan una inmunidad de por vida. En América
se ha detectado WNV en pdjaros muertos de al menos 138 especies.
Particularmente, los cuervos y arrendajos infectados por WNV en el continente
americano han experimentado altas tasas de letalidad, comprobandose la
transmision viral directa a otros animales carrofieros por ingestion de tejidos
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infectados con alto titulo viral.

Se considera que los seres humanos, caballos y la mayoria de otros mamiferos no
desarrollan niveles infecciosos de viremia y son, por lo tanto, huéspedes terminales.
Aunque habitualmente no ocurre transmision persona a persona, se han
documentado casos a través de transfusion sanguinea y transplante de érganos,
asi como transmision intrauterina, por lactancia y por exposicién ocupacional.

Luego que en 2002 se notificaron 23 casos de transmision por productos
sanguineos en EE.UU., este pais decidio iniciar el tamizaje de WNV en bancos de
sangre.

Vigilancia:

La deteccién del WNV en aves y poblaciones de mosquitos puede ser de utilidad
para predecir y prevenir las infecciones humanas y de animales domeésticos. La
vigilancia deberia enfocarse en los componentes aviares y mosquitos del ciclo de
transmision enzoodtica. La vigilancia basada en mosquitos es la principal
herramienta para cuantificar la transmision viral en un area. La
enfermedad/mortalidad de las aves, resulté el método méas sensible de deteccion
temprana en América del Norte. Los métodos con aves vivas son los que
tradicionalmente se han usado tanto para detectar como para vigilar la transmision
de los arbovirus (por ejemplo: SLE, Encefalitis Equinas del Este y del Oeste): aves
centinelas cautivas (generalmente pollos, aunque también se han usado otras
especies), y aves libres.

Los mamiferos no humanos, particularmente los equinos, pueden servir como
centinelas efectivos dado que la alta densidad de exposicion a los mosquitos los
hace més probables de infectarse que los humanos. En las regiones donde los
equinos estan presentes, también debe establecerse vigilancia de enfermedad.
La vigilancia de casos humanos debe realizarse para:

1) Determinar el impacto por area de la enfermedad causada por WNV;

2) Establecer la necesidad de programas de intervencion;

3) Asignar recursos;

4) ldentificar factores de riesgo de infeccion y poblaciones a mas alto riesgo;

5) Identificar las areas geograficas que necesitan intervenciones focales; y
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6) Identificar las areas en que estaria indicado conducir estudios analiticos de
importancia para la salud publica.

En Argentina es fundamental la realizacion de estudios ecoldgicos que permitan
identificar los distintos componentes del ciclo de transmision, desconocidos en la
actualidad y por otro lado, intensificar la vigilancia de las encefalitis virales para
establecer la magnitud real que pudiera estar teniendo esta patologia en el pais.

Diagnostico de laboratorio:

La presentacion clinica de la mayoria de los pacientes con encefalitis virales es
similar, independientemente de la etiologia. Ademas, la infeccidén por otros
arbovirus que causan encefalitis, como por ejemplo SLE, pueden presentarse con
la misma sintomatologia. El diagndstico definitivo de la enfermedad se realiza, por
lo tanto, mediante diagndstico especifico de laboratorio. El WNV puede aislarse a
partir de sangre, suero, tejidos y LCR. El aislamiento viral o la deteccion del virus
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) tienen mayor probabilidad de éxito
en muestras de aves y mosquitos, fundamentalmente. El virus también puede
encontrarse en los fluidos orales y heces de pajaros infectados. En los huéspedes
terminales, entre ellos el hombre, la deteccion de anticuerpos especificos en el
suero y el LCR constituyen la principal herramienta diagnéstica, dado que los
niveles de viremia son muy bajos y de muy escasa duracion. La presencia de
anticuerpos IgM anti WNV en LCR es diagnostico de enfermedad neuroinvasiva, no
obstante deben evaluarse los cruces seroldgicos para confirmar la identidad del
Flavivirus infectante. Ademas, la probabilidad de persistencia de los anticuerpos
IgM séricos y en LCR requiere que la confirmacion por infeccién por WNV se realice
la demostracidn de seroconversion por técnica de neutralizacion en muestras
pareadas frente a un panel de Flavivirus con actividad reconocida en el area. Es
importante considerar que las técnicas serolégicas poseen limitaciones en la
identificacion viral de las infecciones secundarias (naturales o por antecedente de
vacunacion para Fiebre Amarilla, por ejemplo) al generarse una exacerbacion de la
reactividad cruzada debido a los altos niveles de anticuerpos presentes.

Para las infecciones humanas, las definiciones de caso utilizadas son las
siguientes:

» Un caso sospechoso es cualquier persona que presente cuadro
clinico de fiebre y manifestaciones neuroldgicas graves (de meningitis
aséptica a encefalitis) de etiologia desconocida.

» Un caso probable se define como un caso sospechoso con uno o
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mas de los siguientes criterios:

- Demostracion de anticuerpos IgM séricos contra el WNV por ELISA.

? Demostracion de un titulo elevado de anticuerpos IgG especificos contra el WNV
en el suero de fase de convalecencia sometido a tamizaje por ELISA o inhibicion de
la hemoaglutinacion y confirmado por prueba de neutralizacién.

* Un caso confirmado es un caso probable con uno o mas de los
siguientes criterios:

- Aislamiento del WNV, o deteccion del antigeno o del genoma viral en tejido, suero,
liquido cefalorraquideo u otros fluidos corporales.

? Demostracion de seroconversion de los anticuerpos contra el WNV en prueba de
neutralizacion en suero o LCR pareadas (aguda y convaleciente).

? Demostracion de anticuerpos IgM contra WNV por MAC-ELISA en muestra de
LCR en fase aguda.

Prevencion y control:

Actualmente, la manera mas eficaz de prevenir la transmisién del WNV y otros
arbovirus a los seres humanos y a otros animales, o de controlar una epidemia una
vez que la transmision ha empezado, es reducir la exposicion de la poblacién a los
mosquitos mediante el control de los vectores y/o a través de barreras
hombre/vector. Un componente esencial de los programas de prevencion y control
de las enfermedades de transmision vectorial es la educacion publica acerca de
estas enfermedades, cdmo se transmite y como prevenir o reducir el riesgo de la
exposicion.

Existen vacunas licenciadas para caballos y una variedad de lineas de
investigacion para la busqueda de vacunas humanas.
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