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RESUMEN

El virusdel Oestedel Nilo (VON) esunvirus ARN pertenecienteala
familia Flaviviridae del género Flavivirus que causa infeccion en
aves, equinos y humanos. La infeccion por VON es transmitida por
el mosquito Culex sp. El ciclo de vida del virus incluye a los
mosquitos como vectoresy a las aves como huéspedes naturales. El
virus mantiene un ciclo de transmisién mosquito—ave-mosquito. Los
seres humanos son huéspedes accidentales.

Se han reportado epidemias en Rumania, Nueva York e Israel.
Mediante el programa de vigilancia epidemiol 6gica en nuestro pais,
se han reportado 90 muestras positivas en 1,223 casos estudiados en
aves hasta el 15 de Septiembre del 2005.

La enfermedad por el VON se presenta con fiebre, malestar general,
anorexia, nausea, vomito, cefalea, mialgia, erupcién cutanea y
linfadenopatia. La principal entidad clinica descrita esla encefalitis
y la pardlisisflacida. A mayor edad, es mayor €l riesgo de enferme-
dad neurolégica y muerte.

Los métodos diagndsticos incluyen determinacién de anticuerpos
IgM e IgG en suero y/o liquido cerebroespinal.

No existe tratamiento antiviral para la infeccion por VON. Algunas
terapiasquesehan utilizadoincluyeninterferén o2b einmunogl obu-
lina especifica contra VON. La prevencién juega un papel crucial.
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en cadena de la polimerasa

Introduccién

EI virus del Oeste del Nilo (VON) es un virus ARN
perteneciente a la familia Flaviviridae del género Flavivi-
rus. Es un neuropatégeno en aves, en caballos y en humanos
gue se trasmite a través de la picadura de un mosquito.**
Como la gran mayoria de las infecciones trasmitidas por
mosquitos, la incidencia de la enfermedad aumenta en el
verano y a principios del otofio.® Las aves son huéspedes
naturales y se consideran como huéspedes amplificantes del
virus que es mantenido en la naturaleza en un ciclo de
transmisiéon de mosquito—ave—mosquito que involucra a al-
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SUMMARY

West Nile virus (WNV) is a RNA virus of the Flaviridae, genus
flavivirus family. It is a neuropathogenic virus causing disease in
birds, horsesand humans. WNV istransmitted by the vector mosguito
Culex sp. Thevirus life's cycle includes mosquitoes as vectors and
birds as natural hosts. Humans are accidental hosts.
Sincetheintroduction of the Epidemiological Surveillance Program
at the Ministry of Health, we have documented 90 positivetest results
among birdsout of 1,223 cases studied in Mexico as of September 15,
2005.

The incubation period in humans after a mosquito bite ranges from
3to 14 days. Disease is characterized by early onset fever, general
malai se, decr eased appetite, nausea, vomiting, headaches, myalgias,
enlarged lymphnodesand rash. Neurological manifestationsinclude
encephalitisand flaccid paralysis, which are present in lessthan 1%
of subjects infected with WNV. Older patients display more adverse
outcomesincluding death. Thediagnosi sismadeby thedeter mination
of specific IgM and 1gG antibodies in serum and/or cerebrospinal
fluid.

Thereisno antiviral treatment to date against WNV but interferon
?2b, and WNV specific-immunoglobulin have been used. Prevention
is therefore the key to control the infection.
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gunas especies del género del mosquito Culex sp,*° como:
Culex pipiens, Culex restuans y Culex quinquefasciatus.*’
Ademas de la transmision por picadura del mosquito
Culex sp, se han reportado casos en los que el virus ha sido
adquirido en laboratorio por inoculacién por via percutanea o
por via aérea.®Hasta el 2002, no se habia reportado transmi-
sion de infeccion humano—humano, ni hombre—vertebrado—
hombre.® En el 2003, se reporto la existencia de transmision
del VON a partir de transfusion sanguinea y a través de
trasplante de 6rganos, por lo que se han modificado las
regulaciones en los bancos de sangre en Estados Unidos; las
pruebas de tamizaje inicial para donadores potenciales de
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6érganos o sangre deberan incluir una muestra para deteccion
del VON.*1*Asi mismo, se han reportado casos en los que el
virus fue trasmitido durante la lactancia a través de la leche
materna por una mujer infectada a su bebé.

El virus del Oeste del Nilo fue aislado de una muestra de
sangre de una mujer con fiebre en el distrito oeste del Nilo en
Uganda, Africa en 1937.22 Desde su aislamiento original, han
aparecido brotes en humanos y otros vertebrados como los
equinos. ElI VON puede ser dividido genéticamente en dos
linajes:

« ElI1WN que se ha aislado en Africa, India, Europa, Asia
y Norte América y que se ha asociado con encefalitis
humana.

« EI2WN que se mantiene en un foco enzoético en Africa.’

El reservorio natural del VON son las aves. Se transmite
por lapicadura de un mosquito infectado con el virus que sirve
de vector ya sea a otras aves o0 a caballos y humanos.

Por sus bases antigénicas y genéticas, el virus se incluye
en el serocomplejo de los virus que causan encefalitis en
humano tales como el virus de encefalitis Japonesa (VEJ), el
virus de encefalitis de San Luis (VESL) y el virus de la
encefalitis del Valle de Murray.®

El patron de los brotes de la enfermedad producidos en el
Sur de Europa hace pensar que la persistencia de un estado
de viremia en las aves migratorias puede también facilitar el
desplazamiento y la difusion del virus. En tal caso, el VON
esta potencialmente apto para causar brotes de enfermedad
tanto en regiones calidas como tropicales del hemisferio
Oeste. 1415

Epidemiologia

Se han reportado casos en practicamente todo el mundo
incluyendo Africa, Asia, Australia, Europay recientemente en
América. Desde mediados de los afios noventa, han surgido
tres tendencias epidemioldgicas para el VON, a saber:

1. Unincremento en la frecuencia de brotes en humanos y
caballos (Rumania 1996, Marruecos 1996, Turquia 1997,
Italia 1998, Rusia, Estados Unidos e Israel 1999).16-20

2. Un incremento en la severidad de la enfermedad en
humanos; se confirmaron las siguientes infecciones hu-
manas en brotes recientes: Rumania, 393 casos; Rusia,
942; Estados Unidos, 62 casos en 1999 y 21 en el afio
2000; Israel, 2 casos en 1999 y 417 en el afio 2000.

3. Altas tasas de mortalidad en aves acompafiando brotes
en humanos en Israel y Estados Unidos. Los recientes
brotes del VON han sido acompafiados por una aparente
evolucién hacia una variante viral nueva.*?

El hecho de que exista unarelacion genéticamente estre-
cha entre los virus aislados en Israel y Nueva York sugiere
que el virus fue llevado a América desde Israel. Aun se
desconocen de que manera se introdujo pero se especula
que pudo haber sido por medio de pajaros infectados, mos-
quitos, seres humanos u otros huéspedes vertebrados. En la
epidemia inicial en humanos que ocurrié en Nueva York en
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1999, un hallazgo importante fue el alto nimero de muertes
de aves en un brote epizodtico acompafiante, particularmen-
te en cuervos americanos y otros corvidos.'?

Epidemiologia en Canada y Estados Unidos

Desde su aparicion en Estados Unidos en 1999, se han
reportado casos de infeccion por el VON en casi todos los
estados de la Unién Americana y se mantiene una activa
vigilancia epidemioldgica a través de los centros de Controly
Prevencion de Enfermedades (CDC). En el mes de octubre
de 1999, aparecio una dramatica epidemia de meningoence-
falitis en la ciudad de Nueva York que afecté a 62 pacientes,
7 de los cuales murieron. Poco tiempo después, se determiné
que el VON erala causa, agente que, hasta ese momento, no
habia sido descrito en el continente Americano.*?'2 Hasta el
2005 se ha descrito un total de 2,744 casos de enfermedad
por el VON en 42 estados de la Uniébn Americana.?*

En el afio 2002, se registraron en Canada los primeros
casos de infeccién en humanos por el VON y, aunque en
general se considera que el riesgo de transmisién es bajo,
existe una vigilancia epidemiolégica constante en todo el
pais.?>Al 5 de octubre del 2005, se han detectado, en las
provincias de Québec, Ontario, Manitoba, Saskatchewan y
Alberta, 695 muestras positivas en mosquitos. A la misma
fecha, se han encontrado 447 muestras positivas en 3,960
muestras estudiadas (11%) en aves, y 226 casos con 12
muertes en humanos (5%).2¢

Epidemiologia en México

Con la identificacién y la dispersion del VON en los EUA
desde 1999, el Centro Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica
de la Secretaria de Salud de México (SSA) junto con las
autoridades de la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, De-
sarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA) de México,
iniciaron, a partir del afio 2000, actividades de vigilancia
epidemiolodgica especificamente dirigidas para identificar la
posible actividad del VON en el pais. 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 nacio-
nal del VON, enfermedad exética, motivo por el cual se pone
en operacion el DINESA, con el propésito de vigilar, diagnos-
ticar, preveniry controlar el virus del Oeste del Nilo y disminuir
el impacto econémico y social que puede causar al pais”.?
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 realiz6 un estudio
serolégico con 441 muestras de suero de equinoy se detecta-
ron 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.?2¢-%2 Ese mismo
afio, fueronidentificados 21 equinos con serologia positivaen
los Estados de Coahuilay Tamaulipas.®*-%* Del afio 2003 a la
fecha, se han registrado otros 290 casos en aves y equinos
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confirmados mediante serologia positiva en las dos entida-
des identificadas en el afio anterior y ademas en otros seis
estados de la Republica Mexicana (Cuadro 1).
Se contindan haciendo estudios en diversos estados de la
Republica Mexicana particularmente enlos estados de Coahui-
la, Nuevo Ledn y Yucatan.3336-38

En poblacién mexicana solo se han hecho estudios con
fines de investigacion. Actualmente, la infeccion por el VON
se ha agregado a la lista de las encefalitis por arbovirus
notificables nacionalmente. Al 17 de Abril del 2006, el Centro
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de la Secretaria de
Salud reporta que se han estudiado 62 muestras en humanos
y ninguna tiene serologia positiva (Cuadro I1).

Estructura molecular

Estructuralmente el VON es una particula esférica que mide
50 nm de diametro y que tiene una envoltura de membranay
una parte central densa. Contiene un genoma de ARN posi-
tivo de cadena simple dentro de una proteina central C. Las
glucoproteinas de la envoltura viral son la glucoproteina E y
la glucoproteina M (membrana). La glucoproteina E es la
proteina estructural inmunolégicamente mas importante por
ser la hemaglutinina viral y por mediar la unién del virus a la
célula hospedera, el reconocimiento de los receptores celu-
lares, lafusiéon conlamembrana celular, la aglutinacion de los
eritrocitos y la induccion de la respuesta inmunoldgica de las
células By T del huésped. Finalmente esté la glucoproteina
M que se encuentra envuelta en una capa bilaminar de
lipidos.®

Elvirus se une a una proteina celular especificay penetra
en la célula bajo la forma de vesicula mediante un proceso
similar a la endocitosis. Una vez adentro de la célula, se cree
gue una caida del pH intracelular promueve un cambio
conformacional en la proteina E que permite la fusién entre
las membranas virales y celulares. Entonces es cuando
comienza la translacion del material genémico 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.*®

Lareplicacion del virus se da en la region perinuclear del
reticulo endoplasmico rugoso (RER) de la célula huésped
donde se produce la traslacion de las poliproteinas del virus.
Se forman viriones inmaduros en asociacion cercana con el
RER formando vesiculas y estos viriones son transportados
por vias secretorias a la membrana celular donde se produce
la exocitosis del virus maduro (Cuadro 1l1).2

Cuadro clinico

La gran mayoria de los seres humanos infectados con el VON
permanecen en estado asintomatico! por lo que muchas
veces las infecciones no son clinicamente aparentes. El
periodo de incubacién del VON tiene una duracién aproxima-
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Cuadro I. Estados de la Republica Mexicana donde se han
reportado casos positivos en aves o equinos al 17 de abril
del 2006*

Estado Equinos Aves
Michoacan 4 0
Nuevo Leén 4 0
Oaxaca 0 52
Sinaloa 0 32
Sonora 3 0
Veracruz 10 0

*S0lo este afio. Segun datos del Centro Nacional de Vigilancia Epidemio-
l6gica, Secretaria de Salud, México.

Cuadro Il. Nimero de muestras estudiadas y nimero de
muestras con serologia positiva en México al 17 de abril del
2006*

Especie Muestras estudiadas Serologia positiva
Aves 100 16
Equinos 124 21
Humanos 62 0

* De acuerdo a datos proporcionados por el Centro Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, Secretaria de Salud, México

Cuadro Ill. Principales proteinas del virus del Oeste del Nilo

Descripcion Funcion
Proteinas
estructurales
C Componente basico de la nucleocapside.
PrmM Compuesto por los segmentos pr (que es
secretado al medio extracelular) y M que forma
parte estructural de los lipidos de la envoltura.
E Principal proteina de la envoltura viral.
Proteinas
no-estructurales
NS1 Hemaglutinina soluble de membrana.
Ns2a Trabaja en union con NS3 como proteasa.
NS3 Proteasa y Polimerasa.
NS5 Polimerasa.

da de 3 a 14 dias,? aunque se haya descrito periodos de
incubacion mas prolongados, primordialmente entre pacien-
tes trasplantados.! El rango de edad en los individuos afecta-
dos oscila de 6 meses a 95 afios con una media de 57
afos.1340

Las frecuencias registradas de signos y sintomas asocia-
dos con la fiebre del VON durante brotes recientes son
pobremente definidas porque la vigilancia se ha enfocado en
pacientes con enfermedad neurolégica. Se puede presentar
un prodromo con fiebre, cefalea y otros sintomas inespecifi-
cos que duran pocos dias. En brotes tempranos, la enferme-
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dad fue descrita como enfermedad febril de aparicion recien-
te que a menudo se ve acompafada de malestar general,
anorexia, nausea, vomito, dolor ocular, cefalea, mialgia,
erupcién cutanea y linfadenopatia. Estos sintomas general-
mente presentan una duracion de entre 3 a 6 dias.*® Pueden
presentarse sintomas del tracto respiratorio como rinorrea y
tos sin que se haya probado una relacién causa-efecto. La
erupcién eritematosa macular, papular o morbiliforme que
puede involucrar el cuerpo entero son sintomas comunes en
brotes tempranos, pero son reportados con menos frecuen-
ciahoy endia. El espectro de la enfermedad abarca desde un
cuadro febril hasta una meningoencefalitis fulminante. Aproxi-
madamente, una de cada 5 personas infectadas desarrolla
una enfermedad febril moderada, una de 150 desarrolla
meningitis, encefalitis 0 ambas que son las formas mas
graves de la enfermedad con alta mortalidad. Sin embargo,
solo el 20% de los pacientes infectados con el VON, desarro-
llan enfermedad clinica y sintomas y de esos soélo la mitad de
ellos van al facultativo por fiebre.*

Lainspeccioén serolégica indica que las formas de presen-
tacion de la infeccion por el VON son similares por rangos de
edad. Se establece que la frecuencia y la gravedad de la
enfermedad se incrementan conforme avanzala edad.! Porlo
tanto, amayor edad, mayor es el factor de riesgo de presentar
unaenfermedad neurolégica grave después de lainfeccion; el
riesgo aumenta en forma considerable entre personas de 50
afios de edad o mas. En un estudio realizado en la ciudad de
Nueva York durante el brote de 1999, se concluy6 que la tasa
de infeccion por millién de habitantes fue 10.4 y hasta 43 en
el grupo de personas de 50 a 59 afios de edad y en el grupo
de personas mayores de 80 afios, respectivamente.?

Se ha documentado que el porcentaje de mortalidad en
los pacientes hospitalizados fue de 4% en Rumania, 12% en
Nueva York, y 14% en Israel. En los pacientes mayores de 70
afos la tasa de mortalidad fue de 15% en Rumania'y 29% en
Israel.140

Los signosy sintomas asociados a mayor mortalidad son:
debilidad muscular severa y cambios en el nivel de concien-
cia.*

Durante el brote antes mencionado de Nueva York, se
encontré que 10% de los pacientes tuvieron paralisis facial
completa, muchos de estos pacientes padecieron debilidad
muscular severa que se asemejé a un sindrome de Guillian-
Barré porque los resultados observados son similares a los
de la polineuropatia axonal motora en donde las fibras sen-
sitivas estan respetadas.®

A pesar de la gravedad clinica que ha ido en aumento
durante los recientes brotes, menos del 1% de los individuos
infectados con el VON desarrollaron enfermedad neurolégica
grave. Las formas severas de enfermedad neurolégica inclu-
yen encefalitis, meningitis y paralisis flacida aguda (PFA). En
brotes recientes, la meningoencefalitis fue reportada de ma-
nera mas frecuente que la meningitis. En méas del 90% de los
pacientes, se ha presentado fiebre, acompafiada general-
mente de debilidad severa, sintomas gastrointestinales y
cefalea. Pueden ocurrir trastornos del movimiento como
temblor mioclono y caracteristicas parkinsonianas como rigi-
dez, inestabilidad postural y bradicinesia. La mayoria de los
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casos de PFA asociada a VON se caracteriza por arreflexia
o hiporreflexia, disfuncién de vejiga y ausencia de dolor o
anormalidades sensoriales agudas. Este sindrome es muy
parecido al que causa el virus de la poliomielitis. Los resulta-
dos de muestras de liquido cerebroespinal se caracterizan
por presentar una elevacion en los niveles de proteinas y
pleocitosis. Las descripciones de las otras manifestaciones
neurolégicas asociadas coninfeccion por VON incluyen anor-
malidades de pares craneales, neuritis 6ptica, una variedad
de manifestaciones oculares incluyendo coroiditis multifocal,
vitritis, y corioretinitis. Se presentan también otras manifesta-
ciones sistémicas como la miocarditis, la pancreatitis y la
hepatitis fulminante.*

Dentro de los signos y sintomas neurolégicos mas comu-
nes se encuentran cefalea, alteracién del nivel de conciencia,
y debilidad focal.** Otras manifestaciones neurolégicas mas
graves incluyen la meningitis aséptica, meningoencefalitis,
pardlisis flacida aguda.

Meningitis aséptica

La meningitis del VON usualmente se presenta con cefaleay
fiebre junto con dolor de espalda, mialgias, y una erupcion
cutanea en el 20 al 50% de los casos. En la exploracion fisica
los signos meningeos estan ausentes en la mayoria de los
casos. Sin embargo, se observa fotofobia en el 19y el 27%
de los casos. La meningitis tiende a ocurrir mas en pacientes
jovenes y usualmente se resuelve sin mayores secuelas.*>*

Meningoencefalitis

La meningoencefalitis es el diagndstico mas comin en pa-
cientes hospitalizados por VON y ocurre en mas del 50% de
los casos. Se manifiesta con cambios en el comportamiento
y en la personalidad como irritabilidad, confusion o desorien-
tacion que pueden evolucionar del estupor hasta un estado
de coma, con cambios en el estado mental que persisten por
varias semanas. Un nivel reducido de la conciencia y un
sintoma general e inespecifico de encefalitis con frecuencia
se asocian con otros signos mas facil de localizar como
temblores, disfuncion bulbar, ataxia o debilidad focal que
reflejan dafios en areas més especificas del sistema nervioso
central. El examen fisico revela usualmente hiperreflexia
como debe ser esperado cuando hay dafio en las neuronas
motoras superiores, a menos que haya mielitis asociada
donde la arreflexia se convierte en regla.*+®

Paralisis flacida aguda

Ladebilidad focal se desarrolla enla mitad de los pacientes con
infeccién del sistema nervioso central debido al VON, con
progresion a una paralisis en alrededor del 35% de los pacien-
tes. En contraste con la cefaleay las alteraciones en el estado
mental, sintomas que usualmente se presentan en la fase
aguda, la debilidad evoluciona y se desarrolla frecuentemente
en la fase subaguda de la enfermedad. La debilidad en
miembros es un sindrome de motoneurona inferior con tono
flacido, arreflexia o hiperreflexia. La debilidad es tipicamente
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asimétrica y progresa rapidamente, alcanzando su climax
alrededor del segundo al octavo dia de la presentacion de los
sintomas. El patrén clinico puede consistir en una cuadripare-
sia flacida, una paresia asimétrica o una monoparesia. La
debilidad abarca tipicamente la musculatura proximal y los
segmentos superiores de los miembros afectados y provoca
unaradiculopatia o plexopatia de los miembros superiores.*246

Aunque la debilidad usualmente se presenta en un con-
texto de encefalitis, se han reportado casos de debilidad que
afectan miembros aislados y que ocurren sin otras caracteris-
ticas de dolor de cabeza o encefalopatia. Puede ocurrir
disfuncion de esfinteres asi como debilidad de los musculos
respiratorios que pueden llevar a requerir el uso de ventila-
cion mecanica prolongada.*t42

Otras manifestaciones neurolégicas poco frecuentes in-
cluyen movimientos no coordinados, romboencefalitis y dis-
funcién cerebelar. Los movimientos no coordinados como el
parkinsonismo con rigidez, bradiquinesia y cambios en la
marcha han sido descritos en un 69% de los casos hospita-
lizados por VON. El temblor puede ser estatico o acinético,
asimétrico e incluye las extremidades superiores. La rombo-
encefalitis en asociacién con disfuncién bulbar y dificultades
al tragar puede contribuir a la morbilidad y necesitar una
hospitalizacién prolongada. Se ha sugerido que el dafio
cerebelar con ataxia troncal se correlaciona con mayor mor-
bilidad y mortalidad. La mayoria de las manifestaciones
neurolégicas se hacen aparentes dias 0 semanas después
de presentarse la enfermedad. La causa mas frecuente de
muerte por encefalitis por VON es la disfuncién neuronal, la
falla respiratoria y el edema cerebral.**

Diagnéstico

El diagndstico se inicia con un alto indice de sospecha clinica
por el antecedente epidemiolégico de exposicion y picadura
de moscos y por los resultados de laboratorio tanto de
pruebas seroldgicas como del examen del LCE. La presencia
local de actividad enzo6tica de VON u de otros casos en seres
humanos deben aumentar el indice de sospecha. En adultos
mayores, que se presentan con encefalitis 0 meningitis de
origen inexplicable, el diagnostico diferencial incluye no sélo
el VON, sino también otras enfermedades por arbovirus
como la encefalitis de San Luis.*

En la biometria hematica, se ha observado que la cuenta
total de leucocitos se encuentra usualmente en cifras norma-
les o ligeramente elevadas. En el 10 al 15% de los pacientes,
ocurre linfocitopenia y leucopenia. También se ha reportado
anemia moderada.® El examen del LCE en pacientes con
meningoencefalitis 0 con PFA presenta pleocitosis con pre-
dominio de linfocitos y elevacion de proteinas.*2%47

El método diagndstico considerado como mas eficiente
ha sido la deteccion de anticuerpos IgM en suero o en liquido
cerebroespinal. La prueba inmunoenzimatica de captura de
anticuerpos IgM-ELISA (MAC-ELISA) es considerada como
Optima para la deteccién de IgM, por ser una prueba simple,
sensible y aplicable a muestras de suero y de LCE.?° Los
métodos considerados para la deteccion de virus son la
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transcripcion inversa en reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR por sus siglas en inglés, reverse transcription poly-
merase chainreaction), laamplificacién basada en lasecuen-
cia de acidos nucleicos (NASBA por sus siglas en inglés,
nucleic acid sequence-based amplification) o el cultivo vi-
ral.*®% La presencia de anticuerpo IgM en LCE sugiere
infeccion del sistema nervioso central.2°

En el Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencia
Epidemioldgica de la Secretaria de Salud se llevan a cabo
diferentes pruebas de deteccion del VON en humanos. Estas
pruebas incluyen la deteccién de anticuerpos en suero o
liquido cerebroespinal mediante MAC-ELISA, la transcrip-
cion inversa en reaccion en cadena de la polimerasa en
suero, LCE otejidos y finalmente, aislamiento e identificacion
viral en muestras de tejidos, suero o sangre.

Es posible aislar el VON y detectar el antigeno viral o el
acido nucleico viral en LCE, tejidos, sangre u otros fluidos
corporales. Sin embargo, la baja sensibilidad de dichas
pruebas excluye que puedan ser un examen que se aplique
en forma rutinaria.

El estudio histopatolégico del sistema nervioso central de
pacientes que fallecieron por encefalitis causada por el VON
muestra infiltrados linfociticos perivasculares, nédulos gliales
y pérdida de las neuronas en el tallo cerebral y en las astas
anteriores de la médula espinal.>*

En dicho tejido también ha sido posible mostrar la presen-
cia de antigenos virales mediante inmunohistoquimica, prin-
cipalmente en aquellos casos que fallecieron en la primera
semana de evolucion.

Se debe tener cuidado al momento de interpretar los
estudios seroldgicos ya que existe reactividad antigénica
cercana con otros flavivirus, por lo que las personas recien-
temente vacunadas contra la fiebre amarilla y contra la
encefalitis japonesa o las personas recientemente infectadas
por algun virus de la familia de los flavivirus como el virus del
dengue y de la Hepatitis C, los mas frecuentes en México,
pueden tener resultados falsamente positivos en pruebas de
anticuerpos IgM para VON.

Se han descrito Gltimamente dos nuevos ensayos alta-
mente sensibles, basados en la proteina 5 no estructural y en
una forma recombinante de la proteina 5 con cubierta, las
cuales permiten distinguir de manera confiable entre las
infecciones por VON, por virus del dengue y por VESL, asi
como diferenciar entre inmunidad por vacunacion o por
infeccion natural. Estas pruebas también indican el estado
reciente de la infeccion y pueden reducir el tiempo de la
prueba a menos de 3 horas.?®

Dentro de las pruebas radiologicas, la Tomografia Axial
Computarizada (TAC) puede mostrar datos de inflamacién o
patologia aguda del SNC,® mientras que la resonancia mag-
nética generalmente muestra las lesiones en el puente, en los
ganglios basales y en el tdlamo, asi como también el engro-
samiento de leptomeninges y/o de las areas paraventricula-
res, incluso en pacientes con TAC normal.*#? Esto sugiere
que laresonancia magnética del cerebro sea quiza el método
radiol6gico de eleccion en pacientes que presentan sintoma-
tologia neurolégicay en los que se sospecha infeccion por el
VON.
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Tratamiento

No hay tratamiento antiviral establecido para la encefalitis del
VON o para cualquier otra infeccion causada por flavivi-
rus.2°5252 Sin embargo, se han intentado diversos tratamientos
en casos de VON que incluyen la ribavirina, el interferon a.2b,
la gammaglobulina hiperinmune contra el VONy los corticoes-
teroides. Hasta la fecha, ningun estudio controlado ha evalua-
do la eficacia de estos tratamientos u otros de apoyo incluyen-
do medicamentos anticonvulsivantes y agentes osmoticos.

La ribavirina, un analogo de la guanidina, ha demostrado
tener actividad contra virus ADN y ARN “in vitro”. El aumento
de concentracion de ribavirina inhibe la replicacion y citopa-
togenicidad de VON en las células neuronales in vitro.®

Elinterferdn a.2b tiene actividad antiviral contra el VON in
vitro, pero no hay estudios en modelos animales que prueben
su eficacia y por consecuencia su utilidad en humanos.5?

La Inmunoglobulina de 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 tera-
pia 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 infeccién de VON es
basicamente de soporte. Este tratamiento debe incluir aten-
cién a complicaciones como paralisis respiratoria, neumonia
por aspiraciéon y convulsiones, cuidados que usualmente
requieren del manejo en una unidad de cuidados intensivos.*

Todo paciente con sospecha de meningoencefalitis, es-
pecialmente pacientes en edad avanzada, debera ser hospi-
talizado para su observacion, cuidado y soporte; se debera
también descartar las causas tratables de infeccion o la
condicion del SNC como podria ser la encefalitis por virus del
Herpes simple.®

Prevencidén

Debido a la ausencia de terapia especifica la prevencion es
crucial. Se puede resumir en tres acciones: 1) Reducir la
poblacion de mosquitos que son los vectores potenciales. Se
pueden emplear larvicidas o insecticidas. 2) Utilizar repelen-
tes de mosquitos en zonas de riesgo. El repelente mas usado
es DEET (N,N-dietil-3-metilbenzamina), pero es necesario
que se utilice a una concentracién de cuando menos 25%.5254
La Academia Americana de Pediatria recomienda el uso de
DEET en nifios, aunque se ha observado encefalopatia en
algunos que han estado expuestos a esta substancia por
largo plazo. No se recomienda en menores de 2 meses de
edad. Se puede aplicar el repelente en la piel, en la ropa e
inclusive en animales domésticos como perros.>>%¢ 3) Hacer
una campafa masiva para alertar y educar a la poblacién en
las zonas de riesgo sobre los riesgos de contagio y el cuidado
de las picaduras de mosquitos, utilizando diversos medios de
difusién y con la ayuda de las autoridades sanitarias locales,
estatales y federales. La vigilancia epidemiolégica de posi-
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bles brotes en animales, ya sea en aves o mamiferos deben
alertarnos sobre la posibilidad de la introduccién de la enfer-
medad en humanos. Cuando se sospecha un caso o se ha
detectado la presencia del virus en la comunidad, se debe de
reportar lo mas pronto posible al centro de salud mas cercano
para que empiece el sistema de control de salud publica.
Esta ya disponible una vacunainactiva contrael VON para su
uso en caballos, pero no existe aun una vacuna que sea Util
en humanos y es probable que dicha vacuna no estara
disponible para su uso antes de varios afios.*®

Recomendaciones

Es importante enfatizar que hacen falta estudios detallados
en series de casos de meningitis o encefalitis diagnosticadas
como virales enlas instituciones de salud en México asi como
estudios serolégicos en poblaciones de areas geograficas de
riesgo. A mediados del 2004, se analizaron 3,856 muestras
de sangre de los bancos de sangre de 29 de los 31 estados
de la Republica Mexicana con fines de investigacion sola-
mente. Solamente 1 muestra de un donador asintomatico en
Chihuahua fue positiva para VON. Es imperativo que las
autoridades de salud hagan una vigilancia epidemioldgica
continda que incluya los bancos de sangre para detectar
posibles casos de VON.%”
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