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Fiebre del Nilo Oeste

Dra. Nancy Delgado-Lo6pez,* Dr. Vicente Andrade-Zérate,*
Dr. Haiko Nellen-Hummel,* Acad. Dr. José Halabe-Cherem* *

Resumen

La fiebre del Nilo Oeste es una enfermedad que se transmi-
te a las aves salvajes a través de un mosquito en Africa,
Asia, Europa e informada recientemente en América del
Norte.

El virus del Nilo, es un miembro de la familia Flaviviridae,
género Flavivirus.

Varios brotes de fiebre del Nilo fueron reportados en Israel
en los afios 50 y uno en 1980. Desde mediados de los afios
90 la frecuencia y gravedad clinica aparente del virus del
Nilo se ha incrementado. Brotes en Rumania (1966), Rusia
(1999) e Israel (2000), infectaron cientos de personas con
enfermedad neurolégica grave.

En el verano de 1999, el virus del Nilo fue reconocido en el
hemisferio occidental, causando una epidemia de encefalitis
y meningitis aséptica en residentes de Nueva York. En el afio
2000, ocurri6 otro brote.

La fiebre del Nilo Oeste en humanos, usualmente es una
enfermedad febril, similar a la influenza, caracterizada por
un inicio abrupto de los sintomas. En menos de 15% de los
casos, se presenta meningitis aséptica aguda o encefalitis.
Actualmente no contamos con vacunas para el virus del Nilo,
sin embargo, se encuentran en desarrollo.

En la prevencién es importante evitar receptaculos que pue-
dan contener agua que provea de criaderos a las larvas del
mosquito y prevenir las picaduras a los humanos, utilizando
repelentes y métodos de barrera.

Palabras clave: fiebre del Nilo Oeste, virus del Nilo, brote.

Summary

West Nile fever is a mosquito-borne febrile illness seen in
Africa, Asia, and Europe, but reported in North America only
once. West Nile virus is of the family Flaviviridae, genus Fla-
vivirus.

Several West Nile fever outbreaks were reported from Israel
in the 1950s and in 1980. Since the mid-1990s, frequency
and apparent clinical severity of West Nile virus outbreaks
have increased. Outbreaks in Rumania (1996), Russia (1999),
and Israel (2000) involved hundreds of persons with severe
neurologic disease.

In the summer of 1999, West Nile virus was recognized in
the among Western Hemisphere for the first time when it
caused an epidemic of encephalitis and aseptic meningitis
among residents of greater New York City. Other outbreak
occurred during the summer of 2000. West Nile fever in hu-
mans usually is a febrile, influenza-like illness characterized
by abrupt onset. Occasionally (less than 15% of cases) are
acute aseptic meningitis or encephalitis. Although human
vaccines for West Nile virus are under development, the most
effective to way reduce local population of mosquitoes is to
eliminate sources of standing water and preventing vector
mosquitoes from biting humans by using mosquito repellents
and barrier methods.

Key words: West Nile fever, Nile virus, Outbreak.

Introduccion

Lafiebre del Nilo Oeste es una enfermedad que se trans-
mite a las aves salvajes a través de un mosquito en Africa,
Asia, Europa e informada recientemente en América del
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Norte. El virus del Nilo usualmente causa sintomas leves y
raramente puede causar patologia neuroldgica, con un des-
enlace fatal o con secuelas neurol 6gicas permanentes®.

Virologia

El virus del Nilo, esun miembro de lafamilia Flaviviridae,
género Flavivirus. Asi mismo miembro del serocomplgo vira
dela encefalitis japonesa, € cual contiene virus asociados ala
encefalitishumana: encefalitisjaponesa, encefalitisde San L uis,
encefditisdel Valle Murray y Kunjin. Todos los Flavivirus es-
tan rel acionados antigénicamente, por lo cual se observan reac-
ciones serol égicas cruzadas en el diagnéstico por laboratorio.

Laglicoproteina-E eslaproteinaestructural inmunol 6gi-
camente mas importante, por ser la hemaglutinina viral y
por mediar launién de la célula hospedera al virus.
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Fiebre del Nilo Oeste

Los brotes recientes del virus del Nilo, han sido acompa-
flados por una evol ucion aparente de unanuevavariante viral.

El virus puede ser dividido genéticamente en dos lingjes.
Solamente los virus del lingje 1, han sido asociados con en-
cefalitis humana. Estos virus han sido aislados de Africa,
India, Europa, Asiay Norteamérica. Los virus del lingje 2,
se mantienen en Africay no estan asociados con encefalitis
humana9),

Epidemiologia

El virusdel Nilo fueaidado por primeravez de unamuestra
de sangre de una mujer con fiebre en Uganda en 1937, y fue
obtenido subsecuentemente de pacientes, aves y mosquitos en
1950. El virus pronto se convirtié en € mas extendido de los
Flavivirus, con distribucion geogréfica, que incluye Africa'y
Euroasia. Fuerade Europa€ virus ha sido reportado en Arge-
lia, Rusia asidtica, Azerbaidjan, Botswana, Replblica Central
de Africa, Chipre, Replblica Democrética de Congo, Egipto,
Etiopia, India, Isradl, Kazgjstén, Madagascar, Marruecos, Mo-
zambique, Nigeria, Pakistan, Senegal, Sudéfrica, Tadzhikistan,
Turkmenistén, Uganday Uzbekistan®.

Varios brotes de fiebre del Nilo fueron reportados en Is-
rael enlosafios 50 y uno en 1980. Lamayoriade los pacien-
tes fueron soldados jévenes. La manifestacién méas coman
fue una enfermedad febril aguda con cefalea; un eritema
generalizado ocurrio en un tercio de los pacientes. El invo-
lucro de sistema nervioso central (SNC) fueraroy el pro-
nostico fue excelente®.

Desde mediados de |os afios 90 la frecuenciay gravedad
clinicaaparente del virusdel Nilo se haincrementado. Brotes
en Rumania (1966), Rusia(1999) elsrael (2000), infectaron a
cientos de personas con enfermedad neurol dgica gravel?.

En 1996, la primera epidemia mayor en Europa ocurrio
en Rumania, con un alto margen de infecciones neurol 6gi-
cas. A mediados de agosto un ndmero alto de infecciones
del sistema nervioso central fueron reportadas por médicos
de dos hospital es de enfermedades infecciosas en Bucarest.

Las caracteristicas clinicas fueron: fiebre, con mialgias,
artralgiay cefalea graves; conjuntivitis, linfadenopatia pro-
minentey un eritemaroseol ar, complicado en ocasiones con
meningitis o encefalitis.

El total de pacientes detectado en este brote fue de 393. El
diagnostico de meningitis serealizd en 40%, meningoencefa
litis en 44% y encefalitis en 16%. El inicio de la enfermedad
fue abrupto con fiebre (91% de pacientes), cefalea (77%), ri-
gidez de cuello (57%), vomito (53%), escalofrios (45%), y
confusion (34%). Desorientacion, alteraciones de la concien-
ciay debilidad generalizada fueron los signos predominantes
en pacientes con encefalitis. Laenfermedad progreso acoma
en 13% de los casos y 17 pacientes fallecieron(®).

Culex pipiensfue e mosquito predominante en Bucarest®).

En el verano de 1999, el virusdel Nilo fue reconocido en
el hemisferio occidental, causando una epidemiade encefa-
litisy meningitis asépticaen residentesde NuevaYork, USA.
Se identificaron 59 pacientes”,

En € afio 2000, ocurri6 otro brote de virus del Nilo en
Nueva Y ork. Fueron identificados 19 enfermos hospitaliza-
dos, 14 de Nueva Y ork (26%) y 5 (2%) de Nueva Jersey. La
media de edad fue de 63 afios (margen 36-87). Ocho pacien-
tes fueron mayores de 65 afios (42%) y seis de ésos fueron
mayores de 75 afios (32%).

Nueve pacientes se manifestaron con encefalitis, ocho con
meningitis y dos con meningoencefalitis.

Delos 19 casos, 16 (84%), presentaron un signo o sinto-
ma neurol égico (cefalea, rigidez de cuello, fotofobia, debi-
lidad muscular o cambios en el estado mental). Diecisiete
pacientes (89%) tenian una o mas anormalidades en la exa-
minacion neurol 6gica®.

De agosto aoctubre del afio 2000, 417 casos defiebre del
Nilo Oeste fueron confirmados en Israel. De estos pacientes
3309, residieron en localidades urbanas (81.5%) y 77 (18.5%)
en localidades rurales.

Presentaron un margen de edad de 6 meses a 95 afios
(media 57 afios). Solamente 25 pacientes (6%), fueron me-
nores de 14 afios, 192 pacientes (46%) fueron mayores de
60 anos. Doscientos nueve (50.1%) fueron mujeres.

Mientras 170 de los pacientes hospitalizados (73%) tu-
vieroninvolucro del SNC (encefalitis 133 pacientes, menin-
gitis 37), solamente 3 (8%) de los pacientes ambulatorios
presentaron encefalitis leve. De los 326 pacientes hospitali-
zados, 35 (10.7%) fallecieron®).

Por lo tanto el virus el Nilo Occidental cominmente es
encontrado en Africa, en el Este de Europa, en el Occidente
deAsiay en el Oriente Medio. Como se menciond la prime-
ra vez que se detectd en los Estados Unidos fue en 1999.
Para mediados de junio de 2002, ya se habia trasladado ha-
cialaporcion Este de Texas. Desde entonces se hareportado
en zancudos, aves, caballosy en humanos en Texas.

La muerte de pgjaros en un &rea, puede significar que el
virus del Nilo esta circulando entre los pjaros y zancudos
de laregion. Esto porque las aves, particularmente cuervos
y arrendaros que son infectados por el virus, pueden morir o
enfermar, aunque la mayoria sobreviven.

Es por esto que la gente juega un papel importante, al
reportar la muerte de pgjaros, a estado o alos departamen-
tos locales de salud.

Ecologia

L os mosquitos que se alimentan de especies de aves, son
los principales vectores del virus del Nilo.

El virus hasido aislado de 43 especies de mosquitos, pre-
dominantemente del género Culex, pero también estransmi-
tido por Anopheles, Aedes y otras especies™?),
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En Europa los vectores principales son Cx. pipiens, Cx.
modestus, y Coquillettidia richiardii. En Asia, Cx. quin-
guefasciatus, Cx. tritaeniorhynchus y Cx. vishnui. Y en
Estados Unidos Cx. pipiens, Cx restuansy Cx. quinquefas-
ciatus®4,

Los p§aros son los hospederos naturales para €l virus
gue puede ser transmitido a humanos y otros animales por
mosquitosinfectados?. El virus persiste en los 6rganosino-
culados de patos y palomas por 20 a 100 dias. Las aves mi-
grantes son el instrumento en la introduccién del virus a
Euroasia durante la primavera.

Raramente el virus ha sido aislado de mamiferos (Arvi-
canthis niloticus, Apodemus flavicollis, Clethrionomys gla-
reolus, ratones y hdmsters sentinel, camellos, ganado vacu-
no, caballos, perros, gdlago senegalensis, humanos). Los
mamiferos son menos importantes que |as aves en mantener
latransmision delosciclosdel virusen losecosistemas. Las
ranas (Rana ridibunda) también albergan el virus®.

Cuadro clinico

El periodo de incubacion del virus del Nilo, no se conoce
CON precision, pero se encuentra en un margen de 3 a 14 dias.
La mayoria de las infecciones en humanos no se manifiestan
clinicamente. Aproximadamente 20% de | as personas desarro-
llafiebrey solamente lamitad de ellos acude a médico®@.

La fiebre del Nilo Oeste en humanos, usualmente es
unaenfermedad febril, similar alainfluenza, caracteriza-
dapor un inicio abrupto de los sintomas: fiebre moderada
o0 alta, con duracién de 3 a5 dias, infrecuentemente bif&
sica, algunas veces con escal of rios; cefal eafrecuentemente
frontal, dolor de garganta, dolor de espalda, mialgias, ar-
tralgias, fatiga, conjuntivitis, dolor retrobulbar, eritema
macul opapular o roseolar (en aproximadamente la mitad
de los casos se extiende desde el tronco a las extremida-
desy ala cabeza), linfadenopatia, anorexia, nausea, do-
lor abdominal, diarrea'y sintomas respiratorios. Ocasio-
nalmente (menos del 15% de |os casos), meningitis asép-
tica aguda o encefalitis (asociado con rigidez de cuello,
alteraciones de la conciencia, somnolencia, temblor en las
extremidades, reflejos anormales, convulsiones, paresias
y coma). Presentaciones neuroldgicas diferentes a ence-
falitis o meningitis, ocurren méas raramente e incluyen
ataxia y signos extrapiramidales, anormalidades de ner-
vios craneales, mielitis, neuritis dpticay polirradiculitis®.
Hepatoesplenomegalia, hepatitis, pancreatitis y miocar-
ditis ocurren también(®.

En el brotede 1999, en NuevaYork, se reporté un pacien-
tecon sindromede Guillain-Barré, con pruebas positivas para
virusdel Nilo, por lo cual el Departamento de Salud de Nue-
vaYork, recomienda serologia para virus del Nilo en todos
los paciente con dicho sindrome®.

En este mismo brote la examinacion histopatol 6gica de
los tejidos del SNC de los cuatro casos humanos fatales,
mostro varios grados de necrosis neuronal con infiltrados de
microglia y leucocitos polimorfonucleares, degeneracion
neurona y neuronofagia.

Diagnostico

Entre los hallazgos de |aboratorio se encuentran cuentas
de leucocitos en sangre periférica normales o elevadas, lin-
focitopenia'y anemia. La hiponatremia esta presente algu-
nas veces sobre todo en pacientes con encefalitis. La exami-
nacion del liquido cefa orraquideo (L CR) muestra pleocito-
sis, con cuentas de leucocitosen unrango de0a 1,782 cels/
mm?&, usualmente con una predominancia de linfocitos. Los
niveles de proteinas son elevados (51 a899 mg/dl) y los ni-
veles de glucosa son normales.

La tomografia computada de craneo generalmente no
muestra evidencia de enfermedad aguda. Un tercio de los
pacientes muestran en laresonanciamagnéticareforzamiento
de leptomeninges, de areas periventriculares o ambas.

El método mas eficiente de diagndstico esladeteccion de
anticuerpos IgM del virus del Nilo, en el suero 0 LCR, me-
diante ELISA, lacual esunapruebasimpley sensible. Pre-
sentan anticuerpos IgM 95% de los pacientes. Dado que es-
tas inmunoglobulinas no cruzan la barrera hematoencefali-
ca, su presencia en el LCR sugiere fuertemente infeccion
del SNC.

Debido alas relaciones antigénicas entre los Flavivirus,
personas recientemente vacunadas contra la fiebre amarilla
o0 encefalitis japonesa o personas recientemente infectadas
con un Flavivirus relacionado, pueden presentar resultados
falsos positivos para anticuerpos IgM del virusdel Nilo. Asi
mismo la mayoria de personas infectadas son asintométi cas
y debido a que los anticuerpos |gM persisten por seis meses
0 mas, los residentes de areas endémicas pueden tener IgM
persistente de una infeccion previa que no esta relacionada
con su enfermedad actual .

La reaccion en cadena de la polimerasa ha sido positiva
en 55% de las muestras de LCR y en 10% de las muestras
séricas?,

Tratamiento

El tratamiento es de sostén.

Laribavirinaen altasdosisy €l interferon alfa2b, fueron
eficaces contra el virus del Nilo in vitro, sin embargo estu-
dios clinicos controlados no han sido completados.

En Israel, los pacientes tratados con ribavirina tuvieron
una mayor mortalidad en comparacién con los que no lare-
cibieron, sin embargo este hallazgo puede estar relacionado
alaseleccién de los pacientes®.
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Prevenciéon

Actualmente no contamos con vacunas para €l virus del
Nilo, sin embargo se encuentran en desarrollo.

La prevencién descansa en dos principales estrategias
contrael vector: 1) evitar receptacul os que puedan contener
agua, que proveade criaderos alas larvas del mosquito, y 2)
prevenir las picaduras a los humanos, utilizando repelentes
y métodos de barrera?.

El N,N-dietil-3 metilbenzamida (DEET) es el més efecti-
voy el mejor estudiado de los repelentes de insectos que se
encuentran en el mercado. Esta sustancia tiene una seguri-
dad avalada por los 40 afios de uso alrededor del mundo.

L os productos con concentraciones del 10-35% proveen
adecuada proteccion en la mayoria de las condiciones.

Estudios de altas dosis de DEET administradas oralmen-
te a ratones y ratas no han revelado algin potencial para
teratogenicidad u oncogenicidad.

L os reportes de toxicidad que existen en laliteraturain-
cluyen 14 casos de encefalopatia, 13 de los cuales eran ni-
fios menores de 8 afios; un solo caso de bradicardia e hipo-
tension y 14 casos de urticariay dermatitis por contacto.

Por otro lado el permetrin es un poderoso insecticida de ac-
Cion rapida, e cua puede ser aplicado directamente sobre la
ropa o sobre estructuras como las paredes, nunca sobrelapiel.

Lacombinacién delaropatratadacon permetriny laapli-
cacion en la piel del repelente DEET, crea una formidable
barrera contra la picadura del mosquito(®.

Desde el aislamiento original del virus del Nilo, los bro-
teshan ocurrido con pocafrecuenciaen humanos, como ésos
en lsrael (1951-1954 y 1957), y Sudéfrica (1974). Sin em-
bargo, desde mediados de 1990 tres disturbios epidemiol 6-
gicos han emergido:

Incremento en la frecuencia de brotes en humanosy ca
ballos (Rumania 1996; Marruecos 1996; Tlnez 1997; ltalia
1998; Rusia, Estados Unidos e Israel 1999; elsrael, Francia
y Estados Unidos 20000,

Incremento en la gravedad de las enfermedades humanas.
Lainvasividad a SNC y el aumento de la mortalidad, fueron
caracteristicas de los brotes en Rumaniay Nueva York®),

La ata mortalidad en aves acompafiada de brotes huma-
nos\19),

Por analogia, los aislamientos esporéadicos del virus del
Nilo, a partir de aves migratorias procedentes de Europa,
muestran que el virus puede ser transferido desde las migra-
ciones primaverales®.

Por |o tanto es importante que los médicos consideren la
posibilidad diagnésticaal evaluar enfermosfebriles durante
los meses de verano, con componente neuroldgico, espe-
cialmente aguéllos con prédromos gastrointestinales o de-
bilidad muscular®.
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