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lll.-RESUMEN

El virus del oeste del Nilo (VON) fue identificado en 1937, al oeste de este,
los primeros casos naturales de encefalitis en seres humanos por VON se
informaron en 1957 en lIsrael y desde entonces se han notificado epidemias en
Africa, Europa y Medio Oriente (Fernandez-Salas et al., 2007). Puede provocar
déficits neurolégicos a largo plazo e incluso la muerte. Sin embargo, proporciona
una oportunidad para mejorar nuestra comprensiéon de la patofisiologia y la
inmunopatologia de la encefalitis viral en general (Bourgeois et al., 2011). Esta
disperso por todo el hemisferio occidental a lo largo de los EU, Canada, México, el
Caribe, partes de América Central y Sudamérica. Se han reportado mas de 27.000
casos en humanos, 25.000 en equinos y cientos de miles de muertes de aves en
EU aunque existen escasos reportes en vertebrados en el Caribe y América Latina
(Blitvich, 2008). La infeccion en caballos por lo general no es acompafado por la
presentacion clinica(Castillo-Olivares and Wood, 2004). El numero de casos se ha
incrementado con el tiempo, lo que indica que la transmisién sigue en evolucién y
que el virus se ha establecido como un virus endémico y epidémico en esta nueva

area geografica (Fernandez-Salas et al., 2007).
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V.-INTRODUCCION

En los ultimos 20 afios, los titulares han documentado un numero
cada vez mayor de las enfermedades emergentes; la mayoria tienen un
origen animal (zoonosis). Ejemplos recientes incluyen el virus del Nilo
Occidental, el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), la gripe aviar y
la viruela del simio. Mientras que algunas enfermedades emergentes se
producen entre los seres humanos y los animales, otros afectan sélo a los
animales o solo los humanos. Sin embargo, todas estas infecciones nuevas
o reemergentes tienen implicaciones sociales, a menudo ligada a las
economias locales y nacionales. Es importante comprender las
implicaciones de las enfermedades animales emergentes y fomentar una
mayor colaboracién de los veterinarios y médicos, especialmente en las
zonas rurales. Las enfermedades en los trabajadores agricolas pueden ser
los casos indices de enfermedades de reciente aparicion (Bender et al.,
2006). El virus del oeste del Nilo (VON) fue identificado en 1937, al oeste de
este, los primeros casos naturales de encefalitis en seres humanos por
VON se informaron en 1957 en Israel y desde entonces se han notificado
epidemias en Africa, Europa y Medio Oriente (Fernandez-Salas et al.,
2007). Histéricamente, su distribucion se limitaba a Africa y Asia, con las
incursiones ocasionales en sur de Europa, posiblemente por las aves
migratorias (Reisen et al., 2013). En 1999 se comunicdé un brote de
encefalitis en personas en Nueva York, que coincidié con brotes en cuervos

y aves exoéticas con una elevada tasa de mortalidad. Esto marco la



introduccién de este virus al Nuevo Mundo (Fernandez-Salas et al., 2007). Puede
provocar déficits neurolégicos a largo plazo e incluso la muerte. Sin embargo,
proporciona una oportunidad para mejorar nuestra comprension de la
patofisiologia y la inmunopatologia de la encefalitis viral en general (Bourgeois et
al., 2011). Esta disperso por todo el hemisferio occidental a lo largo de los EU,
Canada, México, el Caribe, partes de América Central y Sudamérica. Se han
reportado mas de 27.000 casos en humanos, 25.000 en equinos y cientos de
miles de muertes de aves en EU aunque existen escasos reportes en vertebrados
en el Caribe y América Latina (Blitvich, 2008). La infecciéon en caballos por lo
general no es acompafado por la presentacién clinica(Castillo-Olivares and Wood,
2004). El numero de casos se ha incrementado con el tiempo, lo que indica que la
transmision sigue en evolucién y que el virus se ha establecido como un virus
endémico y epidémico en esta nueva area geografica (Fernandez-Salas et al.,

2007).



VI.- REVISION DE LITERATURA

1.-ETIOLOGIA

El Virus del Oeste del Nilo es un flavivirus neurotropico que tiene
globalmente una causa importante de encefalitis viral y se mantiene en un ciclo
enzoodtico entre los mosquitos y las aves, pero también puede infectar y causar
enfermedad en caballos y otros animales vertebrados. Es un virus de RNA de
cadena sencilla y polaridad positiva, que codifica tres proteinas estructurales
(capside, membrana y envoltura) y siete proteinas no estructurales (Fernandez-
Salas et al., 2007). Estructuralmente es una particula esférica que mide 50 nm de
didmetro, con una envoltura de membrana y una parte central densa. Las
glucoproteinas de la envoltura viral son la glucoproteina E y la glucoproteina M
(membrana). La E es la proteina estructural inmunolégicamente mas importante
por ser la hemoglutinina viral y por mediar la unién del virus a la célula hospedera,
el reconocimiento de los receptores celulares, la fusién con la membrana celular,
la aglutinaciéon de los eritrocitos y la induccidon de la respuesta inmunoldgica de las
células B y T del huésped. Finalmente esta la glucoproteina M que se encuentra
envuelta en una capa bilaminar de lipidos (Téllez et al., 2006). La proteina NS1 es
una proteina glicosilada que se expresa en la superficie de las células infectadas y
también puede ser secretada por anticuerpos monoclonales (Castillo-Olivares and

Wood, 2004).



2.- TAXONOMIA Y CLASIFICACION

El VON se clasifica como miembro del complejo de la encefalitis japonesas
del genero flavivirus sobre la base de reactividad serologica. Existen dos linajes
principales (I y 1) que son actualmente aceptadas, con varios adicionales (5). El
linaje | se distribuye a lo largo de gran parte del mundo y se subdivide en varios
clades, el NY-99 (clade 1A), genotipo introducido los Estados Unidos en 1999; el
Kunijin (clade IB), una variante del VON endémica de Australia. El linaje Il se ha
asociado con los brotes del Virus del oeste del Nilo en Europa occidental y
oriental y al parecer tiene establecido ciclos endémicos en Espafa y Grecia,
pensado para ser restringido al Africa subsahariana hasta hace poco. El linaje Ill,
también conocido como virus Rabensburg, aislado en la regién de la Republica
Checa en 1997 y 1999. EI IV abarca numerosos aislamientos realizados en Rusia,
detectados por primera vez en 1988 en una garrapata Dermacentor y aislada de
los mosquitos y ranas en 2002 y 2005. El V hay 13 aislamientos en la India,
recogido de los seres humanos y mosquitos en las décadas de 1950 a 1980. Un
adicional, y supuesto sexto linaje se ha aislado en Espafa y parece estar mas
estrechamente relacionado linaje IV. Asi como un VIl linaje parece ser
representado por un Flavivirus aislado en Senegal también referido como virus
Koutango (KOU). La diversidad de linajes del VON en todo el mundo refleja la
diversidad de los vectores involucrados en la perpetuacién de virus y sugiere que
se han introducido VON o agentes estrechamente relacionados, y adaptado a los

ciclos de transmisién local en varias ocasiones. Las relaciones taxondmicas no



estan totalmente claras y requieren reevaluacion, especialmente con la reciente

propuesta de tantos nuevos Linajes de VON (Kendra N. Pesko and Ebel, 2011).

3.- CICLO BIOLOGICO

Su ciclo natural incluye la participacién de aves silvestres y domésticas,
migratorias y residentes, las cuales tienen el papel de reservorios y amplifican de
manera eficiente las poblaciones virales (Fernandez-Salas et al., 2007). El VON es
mantenido en la naturaleza en un ciclo enzodtico ave-mosquito-ave. Actualmente
43 especies de mosquitos han sido encontradas positivas para el virus(Luis
Berrocal et al., 2006). El ciclo natural de todos los flavivirus implica aves como el
principal huésped amplificador y especies de mosquitos como vectores. La
identidad de los vectores primarios y huésped vertebrado depende de la zona
geografica y los niveles de virus que estan circulando (Castillo-Olivares and Wood,
2004). En comun con muchos otros arbovirus, depende de la temperatura, durante
el cual el virus debe replicarse y entrar las glandulas salivales de los mosquitos.
Tipicamente, este periodo es de unas dos semanas durante periodos calidos, pero
es sensible a ambos temperatura y humedad. Después de este periodo, si el ciclo
se ha de mantener, suficiente numeros de mosquitos infectados luego debe
alimentar de nuevo en huéspedes susceptibles (Castillo-Olivares and Wood,
2004). Los seres humanos, caballos y otros vertebrados no aviares son
generalmente anfitriones incidentales, pero se estd acumulando evidencia de que
esto no siempre puede ser el caso (Blitvich, 2008). Durante los periodos
alimentacién con sangre por los mosquitos adultos el VON puede transmitirse

continuamente entre los mosquitos vectores y reservorios aviares. Los infectados

5



llevan el VON en las glandulas salivales e infectan hospederos vertebrados
durante su alimentacion (Castillo-Olivares and Wood, 2004). Las especies de
huéspedes varian en su habilidad para infectar mosquitos, esto es debido a que
los huéspedes difieren en su nivel de viremia, o la cantidad de virus que se replica
y circula por su sangre (Luis Berrocal et al., 2006). Al igual que muchos otros
arbovirus tiene dos ciclos distintos de transmision: un ciclo enzodtico primario o
ciclo de amplificacion que envuelve un grupo de vectores y huéspedes aviares, y
un ciclo secundario que envuelve artropodos diferentes y transmision a otros
huéspedes como humanos y caballos. En el ciclo primario, los mosquitos
ornitofilicos como Culex pipiens se alimentan de aves virémicas (huéspedes
amplificadores), estos se infectan y transmiten el virus a otros huéspedes
amplificadores. Si las condiciones apropiadas se dan (temperatura, especies de
mosquito, densidad de la poblacibn de mosquitos, numero de huéspedes
susceptibles, etc.) ocurrira una epizootia en la poblacion aviar (Luis Berrocal et al.,
2006). Las especies del genero Culex parecen ser el principal vector implicado en
el ciclo de amplificacion aviar, pues se alimentan tanto de mamiferos como de
aves. En Africa y el medio oriente el principal vector es Culex univittatus (aunque
Culex poicilipes, Celex neavei, Culex decens, Aedes albocephalus, o Mimomyia
spp. Juegan un rol importante en ciertas areas). En Europa y Norte America, los
vectores principales son Culex pipiens, Culex modestus, y Coquillettidia richiardii,
mientras en Asia son Culex quinquefasciatus, Culex tritaeniorhynchus, y Culex

vishnui (Luis Berrocal et al., 20006).



4.- EPIDEMIOLOGIA

El VON es quizas el arbovirus con mas amplia distribucion en todo el
mundo, encontrandose ahora en todos los continentes excepto la Antartida y
desde latitudes tropicales a templadas (Reisen, 2013). Desde la década de 1990,
su gravedad se ha incrementado en humanos con muertes de Argelia en 1994,
Rumania en 1996, Marruecos en 1996, Tunez en 1997, la Republica Democratica
del Congo en 1998, Rusia en 1999 e Israel 1998-2000. En Marruecos el brote en
también fue descrito en 94 caballos de los cuales 42 murieron. En Rumania y las
epidemias rusas un numero de personas relativamente alto fueron afectadas
clinicamente, aunque hay poca o ninguna informacion publicada sobre la
enfermedad en caballos. En Israel, en mas 400 personas (325 hospitalizados de la
cuales 33 murieron), y al menos 75 caballos afectados con encefalitis (15
muertos), y una cantidad excepcional de muertes en aves, particularmente gansos
(Castillo-Olivares and Wood, 2004). Desde su aislamiento inicial en Uganda, el
VON parece haberse extendido a lo largo de Africa en el decenio de 1950 y 1970,
la India durante la década de 1950, la region del Mediterraneo y Europa oriental
durante la década de 1990 y finalmente el nuevo mundo en la década del 2000
(Reisen, 2013). En Italia durante 1998, 14 caballos presentaron signos
neurolégicos donde se determind una seroprevalencia del 58% (Castillo-Olivares
and Wood, 2004). A finales del verano de 1999, se registraron por primera vez en
el hemisferio occidental, simultdneamente 20 caballos de Long Island fueron
confirmados con encefalitis por virus del oeste del Nilo (Castillo-Olivares and

Wood, 2004). En Europa Oriental, Grecia y Estados Unidos se ha producido una



enfermedad neuroinvasiva clinicamente grave en grupos de avanzada edad,
similares a la observada con virus de encefalitis de San Luis (Reisen, 20713). Esta
documentado que la infeccion no desaparece a pesar del frio invierno, pues fue
aislado de un halcon de cola roja, asi como de mosquitos Culex. Asi pues, a
finales del 2000 los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
habian informado de 21 casos en humanos, 63 en equinos y 4.304 aves y 6
mamiferos infectados de 7 estados del noreste (Castillo-Olivares and Wood,
2004). En 2001 el VNO se reportd en 20 estados. Durante este tiempo, 738
caballos fueron confirmados por el laboratorio, de los cuales (550) procedian
Florida. El brote estallé en 2002 a través de los EE.UU y en Canada y para el final
del afo, se habia identificado en 44 estados, asociandose con mas de 4.000
casos de encefalitis en personas, incluyendo 284 muertes, casi 15,000 casos de
laboratorio los casos de encefalitis equina y confirmados 16 500 pajaros muertos
(Castillo-Olivares and Wood, 2004). En 2003, el VON estaba presente en mas de
4000 caballos en 41 estados, tales como Colorado, Montana, Nuevo México y
Wyoming. Sin embargo, en humanos en 2003, habia cerca 9000 casos. Quiza la
reduccion en equinos fue debido a la vacunacién generalizada (Castillo-Olivares

and Wood, 2004).

4.1.- EPIDEMIOLOGIA EN CANADA Y ESTADOS UNIDOS

El VON fue introducido en los Estados Unidos en las cercanias de Nueva
York, Estados Unidos en 1999 (Olsen et al.,, 2009). Se han reportado casos de
infeccion en casi todos los estados de la Union Americana y se mantiene una

activa vigilancia epidemioldgica a través de los centros de Control y Prevencion de



Enfermedades (Téllez et al., 2006). En 2012 en los Estados Unidos aumento el
nuamero de casos neuroinvasivos y muertes similares a lo que se vio en la
temporada 2002-2003 (lyer and Kousoulas, 2013). En el afo 2002, se registraron
en Canada los primeros casos de infeccion en humanos por el virus y, aunque en
general se considera que el riesgo de transmision es bajo, existe una vigilancia
epidemiologica constante en todo el pais (Téllez et al., 2006). Esta epidemia es la
de mayor frecuencia que otros patdégenos exéticos siendo importados a los
Estados Unidos y plantean la cuestion de si las agencias de salud publica, local,
estatal y nacional estan preparadas para enfrentar epidemias/epizootias de
enfermedades infecciosas transmitidas por vectores (Gubler et al., 2000). Ademas,
el establecimiento y la expansion reciente del linaje Il del VON en Europa
occidental y la presencia de tensiones neurovirulentas y neuroinvasiva entre ellos

es una causa de mayor preocupacion (lyer and Kousoulas, 2013).

4.2.- EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

Con la identificacion y la dispersion del VON en los EUA el Centro Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica de la Secretaria de Salud de México (SSA) junto con
las autoridades de la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural,
Pesca y Alimentaciéon (SAGARPA) de México, iniciaron, a partir del afio 2000,
actividades de vigilancia epidemioldgica especificamente dirigidas para identificar
la posible actividad del VON en el pais (Téllez et al., 2006). EI VON ha causado la
enfermedad en los seres humanos, los équidos y aves en menor frecuencia en
México que en Estados Unidos. Se presume debido a la aparente menor virulencia

causada por la atenuacién de la cepa de Tabasco del sureste de México,



resultando en viremia menor que la causada por la cepa de Tecate desde la
ubicacion mas al norte de Baja California (Guerrero-Sanchez et al.,, 2011). Como
resultado de lo anterior, el dia 14 de julio de 2003, a través de la publicacion en el
Diario Oficial de la Federacion, fue oficialmente activado el Dispositivo Nacional de

Emergencia en Sanidad Animal (DINESA), declarando: “...la presencia en el
territorio nacional del VON, enfermedad exdtica, motivo por el cual se pone en
operacion el DINESA, con el propésito de vigilar, diagnosticar, prevenir y controlar
el virus del Oeste del Nilo y disminuir el impacto econémico y social que puede
causar al pais” (Téllez et al., 2006). Datos proporcionan evidencia que el VON
actualmente circula en Norte de México y los mosquitos pueden estar participando
en el ciclo de transmision del VON en esta region (Ibarra-Juarez et al., 2012). En
México, la presencia del virus en humanos, equinos y aves es una realidad y debe
considerarse una enfermedad infecciosa emergente. En el afio 2002, se realizé un
estudio serolégico con 441 muestras de suero de equino y se detectaron
anticuerpos contra VON en 97 muestras (22%); también se han reportado casos
sospechosos en los estados tropicales, particularmente en la region sur de México
y también en la frontera con los Estados Unidos de América (Téllez et al., 2006).
Los niveles de viremia de la cepa Tecate fueron mayores con los tordos. Ambas
cepas producen viremia de bajo nivel en las palomas y gallinas, resultados
sugieren que ciertos hospederos aviares dentro de México son competentes para
la eficiente amplificaciéon de cepas VON tanto del norte como del sur y que ambas
cepas probablemente contribuyen a las muertes de aves (Guerrero-Sanchez et al.,

2011). El prototipo cepa mexicana (TM171-03) se aislé en Tabasco de un cuervo

muerto en 2003. Sin embargo, la infeccion humana del VNO en México esta
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limitado a ocho casos clinicos confirmados de la enfermedad de VON o
neuroinvasiva registrados en los Estados nortefios de Chihuahua, Nuevo Leén y
Sonora con algunos aislamientos de VNO adicionales de mosquitos, caballos y
aves entre 2003 y 2004 (Mann et al., 2013). También se establecié vigilancia para
la evidencia de la infeccion con este virus en aves migratorias y residentes en el
estado de Yucatan, México en marzo de 2000 (Farfan-Ale et al., 2004). Ese mismo
afio, fueron identificados 21 equinos con serologia positiva en los Estados de
Coahuila y Tamaulipas del ano 2003 a la fecha, se han registrado otros 290 casos
en aves y equinos (Téllez et al., 2006). Las aves infectadas por el VON fueron un
aedon, torcaza, verdin. Estos datos proporcionan la primera evidencia indirecta de
la transmisién del VON entre aves en Norte de México (Fernandez-Salas et al.,
2003). En los ultimos 5 afos, ha habido sélo un caso humano reportado de la
enfermedad de VON en Norte de México (Ibarra-Juarez et al., 2012). Casos
clinicos y veterinarios confirmados de infeccién con VON en México siguen siendo
restringidos al norte de México, apoyando un modelo de transmisién unidireccional

de Estados Unidos en México (Mann et al., 2013).

4.3.- FACTORES QUE FACILITAN LA DISTRIBUCION DEL VON
Una actualizacion sobre las especies de flavivirus transmitidos por
mosquitos, incluyendo ciertos subtipos, que se enumeran en el Octavo Informe del
Comité Internacional de Taxonomia de Virus. Se hace especial hincapié en los
virus que se han demostrado para causar enfermedades en los animales, y los
virus para los que no se ha demostrado patogenicidad (Weissenbock et al., 2010).

Los factores asociados a mortalidad en casos clinicos incluye sexo, semana de la
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aparicion de signos clinicos y capa de color (Epp et al., 2007). Varios ejemplos
recientes han demostrado que las fuentes que ofrecen informacion sobre este tipo
de virus cientificamente desatendidas en gran medida son herramientas valiosas
para los cientificos y funcionarios de salud publica que tienen que lidiar con este
tipo de emergencias de enfermedades(Weissenbock et al., 2010). Se propone que
las diferencias regionales tales como factores geograficos incluyendo control de
clima y mosquito podria contribuir al riesgo de la enfermedad (Epp et al., 2007).
Ademas, los efectos del calentamiento global dara lugar a la introduccion de
mosquitos vectores competentes en zonas de clima templado y aumentaran la
eficiencia de la replicacion viral en especies de vectores menos competentes
(Weissenbock et al., 2010). La dependencia de la temperatura facilita la
reproduccion del mosquito y la replicacion viral en vectores y existe por tanto
variacion de resultados en la transmision del virus y la enfermedad. En las
regiones templadas, tales como Europa, Canada y los estados del norte de EU, la
mayoria de los casos de encefalitis se ven en finales del verano o el otofio, cuando
la cantidad de insectos y las temperaturas son altas (Castillo-Olivares and Wood,
2004). Las actividades facilitan la introduccion y establecimiento permanente de
virus transmitidos por mosquitos, algunos de los cuales pueden llegar a ser de
interés sobre la salud publica o de interés veterinario (Weissenbock et al., 2010).
Sin embargo, la mayoria de la variacion en el riesgo de mortalidad en los casos
clinicos se explica a nivel individual, pues el resultado de la enfermedad clinica es
determinado principalmente por las caracteristicas individuales (Epp et al., 2007).
La duracién vy titulos de viremia son tipicamente mucho mayores en las aves que

en los mamiferos, y ambos varian enormemente entre las especies de aves. Los
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modos de transmisidon que no sea a través de insectos vectores puede ocurrir
aunque de nuevo es tal vez poco probable que tal mecanismo es importante en la

ecologia de la enfermedad (Castillo-Olivares and Wood, 2004).

5.- PATOGENESIS

Los mosquitos adquieren el virus después de ingerir sangre de un animal.
El virus debe entonces infectar y replicarse en las células del intestino medio del
mosquito. Después de la replicacién en el epitelio del intestino medio, el virus viaja
a través de la hemolinfa de mosquitos a las glandulas salivales. La acumulacion
del virus en las glandulas salivales del mosquito resulta en una alta viremia en la
saliva, desde donde puede ser transmitido a huéspedes mamiferos durante la
alimentacion (Tonya M. Colpitts et al., 2012). Para combatir el sistema hemostatico
del huésped, todos los insectos hemato6fagos inyectan al menos un vasodilatador,
un inhibidor de la coagulacién, y un inhibidor de plaquetas. Durante la
alimentacion, la saliva del mosquito se inyecta en su mayoria extravascularmente
en la capa dérmica de la piel. Los vasos sanguineos dérmicos son los objetivos
para los insectos hematéfagos (Tonya M. Colpitts et al., 2012). En el intestino
medio del mosquito puede servir como una barrera a la infeccion debido a la
presencia de ciertas quitinas y otras proteinas, asi como una fuerte respuesta
inmune al virus. La matriz peritréfica, que consiste de microfibrillas de quitina
embebidas en una matriz de proteoglicanos, ha demostrado que desempefian un
papel en la reduccién de invasion de patégenos al epitelio del intestino medio,
aunque su papel en la infeccién no es enteramente entendido (Tonya M. Colpitts

et al., 2012). Las proteinas pueden desempefiar un papel en la adquisicion de la
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enfermedad o la propagacion viral a lo largo del mosquito, y muchas de estas son
objeto de investigacion activa como factores de virulencia (Tonya M. Colpitts et al.,
2012). Se ha demostrado que el VON persiste en piel en el sitio de inoculacion
durante al menos 14 dias después de la infeccion (Tonya M. Colpitts et al., 2012).
Los pollos que estan infectados con frecuencia pueden servir de centinelas
efectivas en esta region (Godsey et al., 2005). Bajo condiciones experimentales,
se han observado otras vias de transmisién, pero se desconoce el significado de

estas rutas adicionales en la naturaleza (Hartemink et al., 2007).

El resultado de la infeccidn depende de la especie, la edad del animal, su
estado inmune y la patogenicidad de la cepa del virus. La infeccion no solo ocurre
en aves, sino también de los pollos jovenes y gansos domésticos, resulta en altos
titulos de viremia que permite la transmision por artrépodos. Para otras especies
de vertebrados, solo Iémures, ranas y hamsters desarrollan niveles de viremia
adecuadas para apoyar la transmision por artrépodos(van der Meulen et al., 2005).
Aunque en los equinos hay casos con frecuencia son registrados durante los
brotes del VON, pocas investigaciones se han centrado en la epidemiologia de la
transmision. La incidencia anual de infeccién por VON clinica y subclinica en los
caballos vacunados fue 16%, con una relacion 1:4 entre caballos infectados. Estos
datos indicados que los caballos vacunados eran un indicador sensible de la
actividad del VON y que su riesgo de infeccion se asocidé con la presencia de
infeccion con Culex pipiens y Culex tarsalis, que sirvieron como vectores y
amplificando entre aves y su transmision en caballos (Nielsen et al., 2008). Antes

de 1994, el VNO no era considerado como problema de salud publica (Castillo-
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Olivares and Wood, 2004). El hecho de que exista una relacion genéticamente
estrecha entre los virus aislados en Israel y Nueva York sugiere que el virus fue
llevado a América desde Israel. Aun se desconocen de qué manera se introdujo
pero se especula que pudo haber sido por medio de pajaros infectados,
mosquitos, seres humanos u otros huéspedes vertebrados (Téllez et al., 2006). De
hecho, en la primera epidemiolégica en los estudios, realizados en el Nilo en
Egipto, demostrd actividad viral en las aves sin ningun tipo de epidemias en los

caballos (Castillo-Olivares and Wood, 2004).

6.-PATOGENIA

El virus se une a una proteina celular especifica y penetra en la célula bajo
la forma de vesicula mediante un proceso similar a la endocitosis. Una vez adentro
de la célula, se cree que una caida del pH intracelular promueve un cambio
conformacional en la proteina E que permite la fusidén entre las membranas virales
y celulares. Entonces es cuando comienza la translacién del material gendmico
que funciona como ARN mensajero y cuando, a través de varios pases
enzimaticos por degradacion proteolitica, se producen 10 proteinas virales
maduras: 3 son componentes estructurales y 7 son componentes no-estructurales
que intervienen en diversos pasos de la replicacion viral (Téllez et al., 2006).
Mientras que otros flavivirus son conocidos por infectar linfocitos y monocitos, no
se ha evaluado la capacidad del VON para replicar productivamente en
especificas células inmunes de la sangre periférica (Garcia-Tapia et al., 2006).
Aunque hay importantes conocimientos sobre la patogenia de la enfermedad
causada por este flavivirus y la inmunidad contra él, no hay informes existen
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describir la secuencia de cambios patoldgicos y su correlacion con la respuesta
inmune en el cerebro después de la infeccion por el VON (Garcia-Tapia et al.,
2007). La infeccidén inicia después de la inoculacion del virus en la piel por un
artrépodo infectado (mosquitos o garrapatas). Posteriormente se replica en los
tejidos locales y en los ganglios linfaticos regionales y es transportado a través de
los vasos linfaticos al torrente sanguineo. Las células de Langerhans de la piel han
sido asociadas con este transporte de virus a los ganglios linfaticos en las
infecciones por VON. Esta réplica del virus y la viremia pueden ser la semilla de la
infeccion en los tejidos extraneurales, aumento del virus en la sangre y quizas
anterior a la invasién del SNC (Castillo-Olivares and Wood, 2004). Durante el
curso de la infeccion la piel, el bazo y el rindn son todos los sitios de replicacion
del VON hasta que alcanza el cerebro. En el cerebro, hay mayor expresion de
quimiocinas, proteinas inducibles de interferon gamma vy la citocina inducida por
interferdn y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), que previamente se han
considerado a ser claves las citoquinas en la patogenia y su respuesta inmune de
la encefalitis de VNO (Garcia-Tapia et al., 2007). Las vias de neuroinvacion para
los flavivirus no estan bien definidas, pero puede implicar difusion pasiva a través
del endotelio capilar, la replicacion del virus en las células endoteliales y
florecimiento del virus en el parénquima del CNS, o transporte retroaxonal de virus
de neuronas infectadas del epitelio olfativo (Castillo-Olivares and Wood, 2004).
Estos resultados sugieren que las quimioquinas son importantes factores
desencadenantes de la inflamacién en el cerebro debido a su infeccion del VON
(Garcia-Tapia et al., 2007). Se sugiere que los dafos neurolégicos en la infeccién

del VON natural de caballos tiene un componente immunopatologico ya que
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estaban presentes en la ausencia del antigeno del VON detectable abundante
cambios inflamatorios. El resultado de la infeccion del VON depende de factores
de hospedero y la cepa del virus. (Castillo-Olivares and Wood, 2004). Un déficit en
la respuesta inmunolégica durante la fase aguda de la infeccidon se traduce en
aumento de replicacion del virus en tejidos extraneurales con la subsecuente
entrada rapida de virus en el cerebro (Castillo-Olivares and Wood, 2004). Estos
resultados sugieren que las células inmunes de la sangre periférica pueden servir
como células diana para la replicacién inicial del VNO y pueden desempenar un
papel en la posterior difusion viral (Garcia-Tapia et al., 2006). Se han
documentado infecciones persistentes de flavivirus, incluyendo VON, in vitro e in

vivo (Castillo-Olivares and Wood, 2004).

6.1.- EN AVES

Es capaz de infectar a una amplia variedad de aves como su reservorio
natural, aunque se habia considerado un patégeno de poca importancia para
estas, desde la década de 1990, miles de aves han sucumbido a la infeccion del
VON Occidental (Gamino and Hofle, 2013). Algunas especies de aves como
cuervos, aves rapaces Yy los arrendajos son muy susceptibles y desarrollan
encefalitis mortal, mientras que otros estan infectados de forma subclinica
solamente(Ziegler et al., 2013). A pesar de diferencias en la susceptibilidad a la
infeccion por especies de VON las lesiones han sido asociadas al antigeno viral
presente en la mayoria de los érganos de las aves infectadas (Gamino and Hofle,
2013). Las aves rapaces son muy susceptibles y muestran tasas de mortalidad

elevada después de la infeccion (Ziegler et al., 2013). Una combinacion de
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variables entre el hospedero y factores ambientales ademas a la virulencia
intrinseca y patogenicidad de la cepa infectante de VON influyen en la patogenia
de la infeccién (Gamino and Hofle, 2013). EI VON también fue aislado del
miocardio, bazo, rifidn, pulmdn, e intestino recogidos de los pollos (Senne et al.,
2000). Debido a la carga relativamente alta de virus y de larga duracion de la
viremia en halcones también pueden ser considerados huéspedes amplificadores
del VON, y por lo tanto puede desempeniar un papel en el ciclo de transmision de

este virus zoondtico (Ziegler et al., 2013).

6.2.- EN CABALLOS

Las lesiones de infeccion del VON en el caballo son predominantes, si no
exclusivamente, limitadas al SNC, y raramente se describen las lesiones que
afectan los tejidos extra neurales, que contrasta con las lesiones extensas
observadas en muchos 6érganos internos de aves infectadas por VON (Castillo-
Olivares and Wood, 2004). Tiene similitud con la infeccion en aves y algunas
infecciones humanas fatales y otras encefalitis virales importantes de caballos,
tales como infecciones por alfavirus y rabia (Cantile et al., 2001). EI VON causa
polioencefalomielitis en caballos, particularmente evidentes en el tronco cerebral
inferior y cuernos ventrales de la médula espinal. Las lesiones se caracterizan por
cambios inflamatorios acompafiados de un antigeno viral escaso de coloracion.
Las lesiones incluyen manguitos perivasculares de linfocitos y macrofagos con
hemorragias frecuentes, pero generalmente en ausencia de infeccion viral de las
paredes del vaso; focos dispersos de microgliosis; y, en los casos mas severos, la

degeneracion neuronal con tumefaccion de los citoplasmas y cromatolisis. Estas
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lesiones se observan con menos frecuencia en la corteza del cerebelo y cerebro.
Contraste de estas observaciones con los resultados observados en los hamsters
después de la infeccion intraperitoneal experimental. Estos animales a menudo
demostraron, ademas de las lesiones del tronco cerebral inferior y la médula
espinal, cambios inflamatorios asi como antigeno coloracién en las regiones de la
corteza cerebral y el cerebelo (Castillo-Olivares and Wood, 2004). Clinicamente la
enfermedad es generalmente rara, leve y sélo en algunos casos la encefalomielitis
es causa de infeccion en caballos, asi como fiebre y meningoencefalitis en el

hombre (Cantile et al., 2000).

7.-SIGNOS Y LESIONES

Los signos neurolégicos observados incluyen inclinacién de la cabeza,
vuelo sin coordinacién, paralisis, temblores, y convulsiones (Fitzgerald et al.,
2003). En humanos, hasta el 80% de las infecciones humanas son asintomaticos
(Perez Ruiz et al.,, 2011) y esta asociada con una enfermedad febril que puede
progresar a una encefalitis letal con sintomas que incluyen disfuncion cognitiva y
paralisis flacida (Melanie, 2006). Los pacientes desarrollan sintomas neurologicos
variables, desde una rigidez de nuca y desorientacion hasta una paralisis flacida
aguda, meningoencefalitis y muerte (Fernandez-Salas et al., 2007). Los seres
humanos y otros mamiferos se consideran huéspedes incidentales y no son
capaces de amplificar el virus (viremias bajas). La mayoria de los pacientes
infectados (80%) no presenta sintomas, 20% desarrolla una fiebre muy similar a
otras fiebres por virus (Fernandez-Salas et al., 2007). La presentacion clinica mas

frecuente es la enfermedad febril y enfermedad neuroinvasiva puede ocurrir en
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menos del 1% de los casos (Perez Ruiz et al., 2011). Las lesiones histologicas
mas comunes asociados con la infeccion por el VON fueron inflamacién
miocardica, necrosis y fibrosis; degeneracion del musculo esquelético, la
inflamacion vy la fibrosis; y encefalitis linfoplasmocitica. Otras lesiones incluyen la
hepatitis, el agotamiento linfoide en el bazo y la bolsa, hemosiderosis esplénica y
hepatica, pancreatitis, y ganglioneuritis. Las lesiones macroscépicas incluyeron
hemorragia calvarial y leptomeningeo, palidez, infarto y esplenomegalia (Ellis et
al., 2007). En equinos por lo general no es acompanado por una presentacion
clinica. Sin embargo, los ultimos brotes de VON se vio una mayor proporcién de
enfermedad neurolégica en humanos y caballos (Castillo-Olivares and Wood,
2004). Aproximadamente el 10% de los caballos y alrededor del 1% de las
personas infectadas con el virus del oeste del Nilo presentaron trastornos
neuroldgicos. A excepcidn de la fiebre, signos clinicos de VON en los caballos son
casi exclusivamente de naturaleza neuroldgica y reflejan la patologia en el sistema
nervioso central (SNC). Estas se producen predominantemente en la médula
espinal. Un transitorio periodo febril que podria ocurrir después de la infeccion
aunque esto no siempre se observa. Los sintomas mas comunes son asociados
con lesion de la médula espinal como ataxia, paresia o paralisis de las
extremidades, lo que puede afectar a uno, dos (normalmente las extremidades
posteriores) o todas las cuatro extremidades, este ultimo por lo general progresa a
decubito. A menudo, estos signos son acompafnados de fasciculaciones en la piel,
temblores musculares y rigidez muscular. Algunos animales que se presenten con
paralisis en la cara, paresia de la lengua y disfagia resultante de los déficits en

craneal nervios VII, Xl y IX (Castillo-Olivares and Wood, 2004).
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8.-DIAGNOSTICO

Por los recursos y métodos disponibles para la deteccion, como muchos
patdégenos microbianos, la distribucion histérica y la aparente dispersion del VON
pueden ser confundida (Reisen et al., 2013). La detencién temprana y la gestidon
eficaz de las enfermedades infecciosas en los animales salvajes dependen en
gran medida de diagnéstico de campo. Aunque el trabajo clinico es a veces de
valor, la piedra angular del diagndstico es el examen patolégico (necropsia
macroscopica con apoyar las investigaciones de laboratorio (Cooper, 2002). Se
han desarrollado una variedad de diagndsticos para la infeccion del VNO, tales
como aislamiento del virus, amplificacion de nucledtidos, la deteccion del antigeno
y serologia (Hirota et al., 2013). Otra alternativa de diagnostico mediante PCR
cuantitativo del tejido neural de caballos VON, usando RNA inversa de médula
almacenada en formol (Kleiboeker et al., 2004). En caballos con signos
neuroldgicos, la deteccidn de inmunoglobulina especifica VNO M (IgM) en suero
es ampliamente utilizada para identificar los casos clinicos de encefalitis VNO. El
uso de anticuerpos monoclonales anti-IgM puede mejorar la sensibilidad de
deteccion de IgM en la fase aguda de la enfermedad oeste del nilo (Wagner et al.,
2008). Aunque el RNA podrian ser detectada por la reacciéon en cadena de la
polimerasa-transcriptasa inversa realizada en sangre completa (Kleiboeker et al.,
2004). Los procedimientos de laboratorio son necesarios para confirmar la
presencia de VON debido a la naturaleza subclinica de muchas infecciones y
sintomatologia viral similares al VON y a otros sindromes neuroldgicas (Castillo-

Olivares and Wood, 2004). La confirmacion de la infeccion por el VNO puede
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hacerse directamente mediante la identificacion del virus o indirectamente por las
pruebas de anticuerpos en muestras clinicas que incluyen, post mortem tejidos,
liquido cefalorraquideo, toda sangre o suero (Castillo-Olivares and Wood, 2004).
En humanos por su parte, los anticuerpos contra el VON fueron primera vez
detectado por ELISA y ensayo de neutralizacion 6 dias postinfeccion. Los
hallazgos patoldgicos incluyen consistentemente esplenomegalia, miocarditis no
supurativa, meningoencefalitis y vasculitis (Ziegler et al., 2013). O mediante la
deteccion de IgM en muestras de suero y liquido cerebroespinal, demostracion de
un aumento de cuatro veces en los anticuerpos IgG entre las muestras de suero
de fase aguda y convaleciente-fase, o por la deteccion del genoma viral por PCR
inversa (Perez Ruiz et al., 2011). Se estima que 80% de infecciones por el VNO
son asintomaticas, menos del 1% de las personas infectadas desarrollan la
enfermedad neuroinvasiva, que tipicamente se presenta como encefalitis,
meningitis o paralisis flacida aguda. (Chinikar et al., 2012). En aves, las lesiones
microscopicas fueron generalizadas en cerebro, corazén, higado, riidn y bazo, y
por lo general no supurativas con infiltraciones de linfocitos y células plasmaticas.
En buhos eran mucho mas graves que los reportados previamente en cérvidos,
como los cuervos, que se consideran altamente susceptibles a la infeccion y se
utilizan rutinariamente como especie centinela para la vigilancia de la presencia y
propagacion del virus del Nilo Occidental (Fitzgerald et al., 2003). La distribucién
de las lesiones de la infeccion por el VON en ambas especies es variable, pero las
lesiones inflamatorias son comunes, y una triada de lesiones incluyendo
encefalitis, miocarditis y endoftalmitis es indicativo de infeccion por el VON en

ambas especies (Wunschmann et al., 2004).
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9.-PREVENCION

La introduccidn y la rapida propagacion del VON en nuevas areas como el
continente americano, también asociado con la severidad de la enfermedad en los
seres humanos y los équidos ha aumentado las preocupaciones respecto a la
necesidad de mejor prevenir y controlar las futuras incursiones de VNO
(Rodriguez-Prieto et al., 2012). Una medida preventiva mejor combina proteccién
personal para evitar las picaduras de mosquitos o con reducir el numero de
mosquitos (Hansen, 2004). Los brotes de VNO en los équidos ocurren
generalmente en las condiciones climaticas y ambientales especificas y, por lo
general, antes de la deteccion de casos de VNO en los seres humanos.
Apuntando a las estrategias de vigilancia en zonas y periodos de tiempo
identificados como conveniente para los brotes de VNO en los équidos puede
actuar como un sistema de alerta temprana para prevenir la enfermedad en los
equidos y los seres humanos (Rodriguez-Prieto et al., 2012). Los caballos no
vacunados corren el riesgo de desarrollar enfermedad de VON en regiones
endémicas. La vacunacion eficaz reduce la frecuencia de la enfermedad y
disminuye la severidad de la enfermedad en los individuos vacunados que se
infectan con el VON (Davis et al., 2008). Hemos demostrado que los caballos son
susceptibles a la infeccion experimental y que los caballos se infectaron con linaje
1 o linaje 2 provocan un perfil similar al anticuerpo en muestras de suero (Castillo-
Olivares et al.,, 2011). Datos recientes indican que los linfocitos CD4 + son
necesarios para una proteccion eficaz contra la enfermedad; en particular, entre

linfocitos CD8 + y CD4 + debe ser funcional. La vacunacién con un producto
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inactivado de VON efectivamente inducida por un antigeno especifico de
respuestas de anticuerpos, asi como activacion de los linfocitos CD4 + y CD8 +
(Davis et al, 2008). Estos datos sugieren que respuestas de anticuerpos
neutralizantes virus persistan por mas tiempo que los niveles de VNO especificos
IgM en suero y que no hay diferencias notables en el perfil de anticuerpos después
de la infeccion experimental de caballos con linaje 1 y virus de linaje 2. Ademas, la
duracion del IgM parece ser de corta duracién en los caballos y puede ser util para
identificar y diferenciar las infecciones recientes por anteriormente expuestos los

animales (Castillo-Olivares et al., 2011).

9.1.- VACUNAS

La vacunacion proporciona la medida definitiva para la proteccion personal
contra la enfermedad del VON. El desarrollo de una vacuna del oeste del Nilo para
los seres humanos esta justificado por la incertidumbre que rodea el tamarfio y la
frecuencia de futuras epidemias. Por lo menos dos empresas (Acambis Inc. y
Baxter/inmuno) han iniciado la investigacién y desarrollo de vacunas humanas
(Monath, 2001). Los esfuerzos para desarrollar vacunas humanas y veterinarias
han adoptado enfoques tanto tradicionales como nuevos. Una vacuna contra el
virus entero inactivado con formalina ha sido aprobada para su uso en caballos
(Hall and Khromykh, 2004). Para la prevencion en equinos, Fort Dodge esta
disefiando vacunas inactivadas con formol contra la encefalitis (Monath, 2001).
Las vacunas de ADN que codifican para las proteinas estructurales del VNO
también han sido evaluadas para uso veterinario y se han encontrado para ser

protectora en ratones, caballos y aves (Hall and Khromykh, 2004). Una plataforma
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de tecnologia novedosa para vacunas recombinantes vivos, atenuadas
(ChimeriVax) representa un enfoque prometedor para el rapido desarrollo de una
vacuna del oeste del Nilo (Monath, 2001). Estudios adicionales han demostrado
que la inmunizacion con la variante benigna del VON, el virus de Kunjin, también
proporciona inmunidad protectora contra la cepa virulenta de América del norte
(Hall and Khromykh, 2004). Los niveles de eficacia y seguridad, asi como
problemas logisticos, econdémicos y ambientales, deben todos considerarse
detenidamente antes de vacunas candidatas son aprobadas y seleccionadas para
la distribucion y fabricacidn a gran escala (Hall and Khromykh, 2004). Para
satisfacer la necesidad urgente de controlar la infeccién por VON en la poblacion
equina, hemos desarrollado una vacuna VON matada (Ng et al., 2003). Estos
estudios establecen que el uso de virus vivo atenuado de Flavivirus modificado es
seguro de utilizar para inmunoprofilaxis contra enfermedad de VON en caballos
(Long et al., 2007). Los resultados indican que el uso de vacunas comerciales
actualmente disponibles son eficaces en la prevencion y su uso esta justificado

econdmicamente (Gardner et al., 2007).

10.-TRATAMIENTO

Todo paciente con sospecha de meningoencefalitis, especialmente
pacientes en edad avanzada, debera ser hospitalizado para su observacion,
cuidado y soporte; se debera también descartar las causas tratables de infeccidén o
la condicion del SNC como podria ser la encefalitis por virus del Herpes simple
(Tellez et al., 2006). No hay tratamiento antiviral establecido para la encefalitis del

VON o para cualquier otra infeccion causada por flavivirus. Sin embargo, se han
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intentado diversos tratamientos en casos de VON que incluyen la ribavirina, el
interferon a2b, la gammaglobulina hiperinmune contra el VON. La ribavirina, un
analogo de la guanidina, ha demostrado tener actividad contra virus ADN y ARN in
vitro. El aumento en la concentracion de ribavirina inhibe la replicacion y
citopatogenicidad de VON en las células neuronales in vitro (Téllez et al., 2006). El
tratamiento de apoyo incluye medicamentos antiinflamatorios no esteroidales,
fluidos, antimicrobianos (Porter et al., 2003). En algunos documentos mencionan
la Equinacea (E. angustifolia) que estimularon el numero de neutréfilos en
caballos normales y el (Panax quinquefolius) Ginseng que inducen mayor y mas
rapida respuestas de anticuerpos a EHV-1 (herpes equino tipo 1 del virus) de la
vacunacioén (Yong, 2014). Apoyo vy cuidado es el unico tratamiento disponible. Los
medicamentos anti-inflamatorios como los AINE, esteroides, y 10% de DMSO
puede ayudar a aliviar la inflamacion del SNC y dolor. Algunos caballos pueden
requerir liquidos intravenosos y el posible apoyo de nutrientes. En casos los
caballos fueron tratados con extracto de ginseng (Panax quinquefolium) una dosis
de 5mg/kg/IM/ 24 Hy el extracto de Echinacea (E. augustifolia) una dosis de
12 mg/ kg /IM/ 24 H por 5 dias(Yong, 2014). La Inmunoglobulina en pacientes
previamente infectados con VON ha sido probada y administrada a un pequefio
numero de pacientes con resultados prometedores y esta siendo considerada para
futuros ensayos clinicos. La terapia con inmunoglobulina para VON por via
intravenosa es bioldgicamente admisible por su eficacia en otros virus asi como la
importancia aparente de inmunidad humoral en modelos animales de VON. Hoy
en dia, el tratamiento para la infeccion de VON es basicamente de soporte. Este

tratamiento debe incluir atencion a complicaciones como paralisis respiratoria,
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neumonia por aspiracion y convulsiones, cuidados que usualmente requieren del
manejo en una unidad de cuidados intensivos (Téllez et al., 2006). El tratamiento
esta dirigido a la reduccién de la inflamacién del SNC, evitando lesiones auto
infligidas y proporcionar fluido y atencion nutricional (Castillo-Olivares and Wood,

2004).

11.- CONTROL

Identificar las medidas de control para la transmision de factores de riesgo
es vital para el futuro de la salud publica. Mayores densidades de poblacion
equina y humana se asociaron con una incidencia de casos de VON ligeramente
disminuida (Gates and Boston, 2009). Condiciones ambientales pueden utilizarse
para identificar aquellas areas que se encuentran en mayor riesgo de VON.
Gestores de salud publica podrian utilizar mapas de prediccion, que estan
basados en informacién de animales o humana y desarrollados a partir de
informacion meteorolégica de comienzos de la temporada anual, para guiar las
decisiones en curso sobre cuando y donde a las estrategias de intervencion de

foco para el VON (Epp et al., 2011).

12.- CONCLUSION

El concepto de enfermedades nuevas y emergentes ha capturado el interés
publico y ha revitalizado a la comunidad de investigacion de enfermedades
infecciosas de la salud publica. Este interés también ha resultado en la

competencia por fondos y césped guerras entre funcionarios publicos y cientificos
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de salud publica y salud animales y, en algunos casos, ha retrasado y obstaculiza
el progreso hacia la eficaz prevencion y control de Biodefensa. Hay una lista
dinamica de brotes causando considerable morbilidad y mortalidad en los seres
humanos y a menudo en las especies animales de presa. Algunos agentes tienen
el potencial de convertirse en grandes epidemias. Hay muchos factores
determinantes que influyen en la aparicion de enfermedades de la preocupacion
que requieren el uso de la comprensidon actual de la naturaleza del agente
persistencia y extension. Factores adicionales que son globales deben agregarse
a los planes de prevenciéon y control. A esta mezcla compleja se ha afiadido la
posibilidad de liberacién accidental o malicioso de agentes. La naturaleza de los
agentes infecciosos emergentes y su impacto es muy impredecible. Los modelos
que se esfuerzan para predecir la dinamica de los agentes pueden ser utiles pero
también pueden cegarnos a aumentar los riesgos de enfermedad, si no coincide
con un modelo especifico. Las investigaciones de campo de los acontecimientos
tempranos seran cruciales y deben conducir las acciones de prevencion y control.
Muchos agentes patégenos han desarrollado estrategias para superar los
extremos de cualidades de embalse como el tamano de la poblacion y densidad.
Cada agente infeccioso se propaga mas facilmente cuando sus anfitriones estan
mas juntos. Zoonosis deben tratarse en el interfaz de salud humana y animal por
toda la informacion disponible. Las lecciones aprendidas de la aparicion de y
respuesta a los agentes como el virus del Nilo Occidental, la gripe aviar H5N1,
SARS vy la encefalopatia espongiforme bovina, la causa de la nueva variante de la

enfermedad de Creutzfeldt - Jakob en los seres humanos, deben utilizarse para

28



crear mejores planes de respuesta y afrontar el reto de salud publica y Biodefensa

(Murphy, 2008).
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