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Resumen

La fiebre del Nilo Occidental, desconocida en el Hemisferio
Occidental hasta 1999, esta alcanzando proporciones epidé-
micas en Estados Unidos de América y podria extenderse a
todo el Continente Americano. Es causada por un virus ARN
de la familia Flaviviridae. Primariamente es una infeccion de
aves, pero mosquitos ornitofilicos infectados pueden trans-
mitirla a humanos y animales. Su diseminacion esta siguiendo
la de los patrones migratorios de aves y, hasta el momento
(16 de septiembre de 2002), ha causado méas de 1460 casos
comprobados en humanos en la Unién Americana, afectan-
do a més de 44 estados. Clinicamente es una infecion severa
con participacion significativa del sistema nervioso central y
elevada mortalidad y no se cuenta con un tratamiento espe-
cifico adecuado. Su diagnéstico se logra a través del aisla-
miento y deteccién del virus o en la deteccién de la respues-
ta inmune que origina. Su prevencion radica en medidas de
proteccién personal, control de mosquitos, vigilancia y de-
teccién temprana de la infeccion en humanos, animales, aves
y mosquitos.

Introduccion

H ace tres décadas las enfermedades infeccio-
sas parecian estar en retroceso total, los
avances en salud puablica e ingenieria sanitaria, la
disponibilidad y el empleo de gran variedad de
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Summary

West Nile virus, was first detected in the Western Hemi-
sphere in September of 1999, now is reaching epidemical
proportions in USA and teorically will be expand to all Amer-
ican Continent, the etiological agent a ARN Flavivirus prima-
rily infects birds, but ornithophilic mosquitoes can transmit
to humans and animals, 1460 confirmed cases has been re-
ported in USA (septiembre 16 2002), affecting more than 44
states, the virus can cause inapparent infection, mild febrile
illness, meningitis, encephalitis, or death in humans and hors-
es. The laboratory diagnosis includes the detection and iso-
lation of the virus by PCR methods and the detection of the
antibody response. The preventive measures are: personal
protection, mosquito control and a early surveillance system
based on detection of infection in humans, animals, birds or
mosquitoes.

medicamentos antimicrobianos, vacunas y pesti-
cidas hicieron pensar prematuramente en su to-
tal erradicacion o control. No se tomd en cuenta
la extraordinaria capacidad de los microorganis-
mos patogénicos de evolucionar, adaptarse y di-
seminarse de manera impredecible y dindmica.
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La acelerada industrializacion, la diseminacion de
las poblaciones humanas en las florestas tropica-
les, el hacinamiento de las grandes urbes, los cam-
bios en el comportamiento sexual y los grandes
cambios climaticos mundiales, han llevado a un
grave deterioro ambiental y a la aparicién de bro-
tes epidémicos de infecciones emergentes en
poblaciones susceptibles.r*

La fiebre del Nilo Occidental desconocida en
el Hemisferio Occidental hasta 1999, esta alcan-
zando proporciones epidémicas en el Este y Su-
reste de Estados Unidos de América, y dadas las
condiciones ecoldgicas y patrones migratorios de
numerosas aves, este problema podria llegar a
afectar a todo el Continente Americano en un
lapso muy breve.

En esta revision se analizan los aspectos clini-
cos, epidemioldgicos, de diagndstico por labora-
torio, prevencion y control de esta nueva enfer-
medad para el Continente Americano.®

Etiologia

El virus del Oeste del Nilo es un miembro del
género Flavivirus (familia Flaviviridae), con una sola
tira de ARN con sentido positivo y que mide de
45 a 50 nanémetros de diametro con una envol-
tura derivada de las membranas de las células
huésped, y una nucleocéapside icosahédrica de 30—
35 nandmetros compuesta de mdltiples copias
de una proteina de 12 kilodaltones. La glicopro-
teina E constituye la proteina estructural mas im-
portante ya que es la mediadora de la unién del
virus a sus células huésped, tiene actividad de he-
maglutinina y provoca la formacion de anticuer-
pos neutralizantes (figura 1).

Su genoma de 12,000 nucléotidos codifica a
siete proteinas no estructurales: NS1, NS2a,
NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS5, y a dos glicopro-
teinas estructurales: E de 53 kilodaltones y prM
de 18-20 (figura 2)

El virus del Oeste del Nilo esta cercanamen-
te relacionado con todos los virus que forman
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el complejo antigénico de la encefalitis japonesa
como los virus: Alfuy, Cacipacore, Koutango,
Kunin, Valle de Murray, Usutu, Yaounde vy, so-
bre todo, con el de la encefalitis de San Luis.
Genéticamente se le ha dividido en lineas, la de
tipo 1 asociada a encefalitis clinica en humanos,
y la de tipo Il que se ha mantenido en focos en-
zodticos en Africa y que no se asocia a encefali-
tis clinica en humanos.

Epidemiologia

El agente etioldgico de la fiebre del Oeste del Nilo
fue aislado por primera vez en una mujer con fie-
bre en el Distrito Oeste del Rio Nilo en 1937 enlo
que hoy se conoce como Uganda, de ahi su deno-
minacion. En la década de los afios 50, 40% de la
poblacion humana que habitaba el Delta del Rio
Nilo en Egipto era positiva serol6gicamente al vi-
rus.!* A partir de esa década, se comienzan a ob-
servar brotes epidémicos de la infeccién en hu-
manos en Israel (1950-1957) y en numerosos pai-
ses africanos, del Mediterraneo y del Cercano

Ndcleo Envoltura

Glicoproteinas

de envoltura ARN viral

Figura 1. Virus del Oeste del Nilo.
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Figura 2. Genoma del
virus del Oeste del Nilo B MC
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Oriente.’2 En 1962 se reportan varios casos en el
Sur de Francia.®® En 1974, en la Provincia del Cabo
en Sudéfrica, se presenta un brote con mas de
3,000 casos.** En 1983 se reportan cuatro casos
fatales de hepatitis por este virus en la Republica
Centroafricana.’™®

En la década de los afios 90 se observa un
resurgimiento epidémico de esta infeccion con
numerosos brotes en humanos; en 1993: Sene-
gal,® 1996-1998: Bucarest,'’*® 1996: Republica
Checa,?® 1997: Azerbayan,? 1998: Georgia,?22
Kenya® e lIsrael,* 1998: Volgogrado,?2¢ 1999—
2000: Israel,?” 1999: Nueva York.2## E| ciclo ba-
sico de transmision del virus del Oeste del Nilo
depende de mosquitos ornitofilicos y primaria-
mente es una infeccion de aves; sin embargo, 10s

mosquitos infectados pueden transmitir el virus a
humanos y animales (figura 3).%° Se ha comproba-
do su su transmision por transfusion y por 6rga-
nos trasplantados, se estima el riesgo de contagio
en dos casos por cada 10,000 transfusiones que
se realicen.

Algunos de los aislamientos virales han mos-
trado un alto grado de similaridad genética: Israel:
1998-Nueva York: 1999; Rumania: 1996-Volgo-
grado: 1999, (aislamiento en mosquitos); Senegal:
1993-Kenya: 1998; Rumania: 1996—-Azerbayan:
1997, (aislamientos en humanos).

Los tres mas grandes brotes registrados: Ru-
mania: 1996, Volgogrado: 1999, Nueva York: 1999,
fueron causados por cepas genéticamene simila-
res, lo gue muestra la amplia circulacién y emer-

Fiebre del Nilo Occidental

Aves silvestres

Animales domésticos

Ciclo de transmisién

Aves silvestres

Figura 3. Fiebre del Nilo Oc-
cidental: Ciclo de transmision.
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gencia de cepas potencialmente epidémicas del
virus. Estas tres ciudades estan localizadas cerca
de grandes cuerpos de agua y en el paso de rutas
de aves migratorias; todas esas zonas tuvieron ve-
ranos inusualmente secos e inviernos muy calidos
durante los afios de los brotes.

Algunas de las epidemias més recientes han te-
nido caracteristicas diferentes a las anteriores,
como elevada tasa de mortalidad, asi como sinto-
mas Yy alteraciones neurologicas.

La yuxtaposicion espacial y temporal de infec-
ciones en humanos y en aves ha llevado a concluir
que las aves actian como huéspedes introducto-
rios infectando mosquitos ornitofilicos, que a su
vez infectan a otros huéspedes y eventualmente a
humanos. Los brotes suceden a finales del verano
e inicio del otofio, coincidiendo con la llegada de
grandes concentraciones de aves migratorias.

El primer caso conocido de infeccion con el
virus del Oeste del Nilo en el Hemisferio Occi-
dental fue reportado en agosto de 1999% en la
ciudad de Nueva York; eventualmente se confir-
maron 62 casos mas hasta octubre, 70% de ellos
ocurrié en un radio de 10 kilometros, tomando
como centro el extremo noreste de la ciudad.
Coincidiendo en tiempo y espacio con el brote,
se observd una gran mortalidad de aves, particu-
larmente de cuervos americanos, mas acentuada
alrededor del zooldgico del Bronx; ademas de
pajaros silvestres, murieron también aves de las
colecciones de los zooldgicos del Bronx y
Queens, como flamingos, cormoranes, aguilas,
patos, faisanes y lechuzas.?! Al igual que en los
brotes europeos, se identifica al mosquito orni-
tofilico Culex pipiens como el principal vector.
Existen evidencias de que el origen de la intro-
duccion de este virus al Hemisferio Occidental
haya sido su dispersion intercontinental a través
de aves migratorias.3?

La diseminacién de esta infeccion en el Conti-
nente Americano esta siguiendo claramente la de los
patrones migratorios de diversas aves, que pueden
alcanzar cualquier parte del Suroeste de Estados uni-
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dos, México, América Central, Islas del Caribe y*34
Sudamérica siguiendo tres rutas principales:

Sudeste

Miembros de 155 especies de aves pueden pasar
a través u originarse de la ciudad de Nueva York
en su camino hacia sus lugares de invernacion en
el Sureste de Estados Unidos siguiendo la ruta des-
crita por Cooke para el tordo americano; de ellas,
32 especies relnen las condiciones adecuadas
como vectores del virus (figura 4).

Golfo

Mas de 125 especies de aves procedentes de Es-
tados Unidos invernan en México y América Cen-
tral evitando cruzar grandes extensiones de agua,
estas especies incluyen halcones, patos, gaviotas,
etcétera. Algunos vuelan directamente a través del
Golfo de México, otras lo hacen a traves de la cos-
ta, 12 son portadoras del virus (figura 5).

Figura 4. Ruta migratoria del Sudeste.

Rev Mex Patol Clin, Vol. 49, Nim. 4, pp 203-211 = Octubre - Diciembre, 2002



Barriga AG y cols. Fiebre del Nilo Occidental

Noratlantica

Setenta especies de aves pasan a través de Nueva
York, siguiendo una ruta eliptica, cruzando el Oeste
del Atlantico Norte o del Mar Caribe, en ruta ha-
cia las Islas del Caribe o a Sudamérica (figura 6).
Hasta el momento (16 de septiembre 2002)
se habian registrado oficialmente 1460 casos com-
probados en humanos de fiebre del Oeste del Nilo
en Estados Unidos con 66 muertes, a partir del
primer caso reportado en agosto de 1999 en la
ciudad de Nueva York, afectando ya a 44 estados
de la Union Americana, con presencia cada vez
mayor del virus en mosquitos, aves y caballos (fi-
gura 7), con mortalidad global de 4.7% y elevado
indice de casos con manifestaciones neuroldgicas.
Fuera de Estados Unidos, en el Continente Ame-
ricano se han reportado tres casos, uno en un ca-
nadiense que la adquirié en Nueva York y fallecié
de encefalitis (septiembre 5, 1999), un mexicano
de Torredn, Coahuila, de 78 afios que la adquirio
en la ciudad de Houston y que fallecié con un cua-

Figura 5. Ruta migratoria del Golfo.

Figura 6. Ruta migratoria Noratlantica.

dro neuroldgico (agosto 28, 2002) y un residente
de las Islas Caiméan que, al parecer, la adquiri6 en su
lugar de origen, ya que no habia realizado ningdn
viaje fuera de su residencia (cuadro 1).%53¢

Manifestacion_es clinicas
y tratamiento

Clinicamente la fiebre del Oeste del Nilo es
una infeccidn severa con participacion signifi-
cativa del sistema nervioso central y elevada
mortalidad; con periodo de incubacién de tres
a 14 dias; 20% de los individuos infectados
desarrolla un cuadro clinico moderado, y uno
de cada 150 desarrolla enfermedad neuroldgi-
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Cuadro I. Casos reportados de fiebre del Nilo en América (1999-2002).

Mortalidad Numero de Casos
Numero estados con fuera de
Afo de casos n % casos (EUA) EUA
1999 62 7 11.2 4 1*
2000 21 2 9.5 15 —
2001 67 3 4.4 27 1*
2002° 275 13 4.8 28 1H**
Total 425 20 4.7 28 3
© Agosto 25. ** Residente de Islas Caiman.

* Residente de Canada (Viaj6 a Nueva York).

ca severa. Las manifestaciones clinicas mas co-
munes son: fiebre, cefalea, alteraciones de la
conciencia, confusion, linfadenopatia, dolor
abdominal, vémito y diarrea (cuadro Il), asi
como elevada prevalencia de debilidad severa,
convulsiones, rigidez de la nuca, paralisis de
nervios craneales, anormalidades cerebelosas,
fotofobia. Se ha descrito también la aparicion
de exantema maculopapular o morbiliforme en
la nuca, tronco y extremidades; sin embargo,
en los casos descritos en el Hemisferio Occi-
dental ha tenido una frecuencia menor a la re-
portada previamente.?’

En lo referente a las manifestaciones neuro-
I6gicas, cuando éstas se presentan corresponden
en su mayoria a encefalitis (62%) o meningitis
(38%).

En algunos casos se observa paralisis flacida
completa, por lo que se le confunde inicialmen-
te con el sindrome de Guillain-Barré. Sin em-
bargo, los estudios electromiogréficos y de ve-
locidad de conduccion neuronal indican lesio-
nes tanto axonales como desmielinizantes, pre-
dominando las primeras. Otras anormalidades
neuroldgicas reportadas incluyen: ataxia, signos
extrapiramidales de nervios craneales, mielitis,
neuritis éptica, convulsiones mioclénicas y sig-
nos parecidos a Parkinson. Existe el reporte de
cuatro casos fatales de hepatitis.*®

*** Residente de México (viajé a Houston).

Cuadro Il. Manifestaciones clinicas en 233 pacientes.
n %
Fiebre > 38°C 229 98.3
Cefalea 135 57.9
Alteraciones de la conciencia 109 46.8
Confusién 92 39.5
Vémito 73 31.3
Rigidez de nuca 67 28.7
Exantema 51 21.8
Sintomas gastrointestinales 43 185
Coma 39 16.7
Mialgias 36 15.4
Signos neurolégicos focales 22 9.4
Linfadenopatia 10 4.3

En los casos reportados en Estados Unidos, el
promedio de edad ha sido de 60 afios (rango 6 a
90 afios); la mortalidad global ha sido de 4.7%,
pero en las formas neuroldgicas hasta de 14%.

La edad avanzada es el factor primario de ries-
go para desarrollar enfermedad neuroldgica seve-
ray muerte.

Otros predictores de riesgo de muerte han
sido: cambios en el nivel de conciencia, encefalitis
con debilidad muscular severa, diabetes mellitus y
supresion inmune.

En cuanto a la evolucién en los pacientes que
requirieron ser hospitalizados, la mitad no habia
recuperado, al momento de su alta, su nivel fun-
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Figura 7.

cional normal previo y sélo un tercio se habia re-
cuperado después de un afio, el resto continuaba
con fatiga, pérdida de la memoria, dificultad para
caminar, debilidad muscular, depresion y altera-
ciones electroencefalograficas.3-%

El tratamiento en su mayor parte es de sopor-
te, 25% de los casos requiere de cuidados inten-
sivos y 10% de ventilacion mecénica.

Se ha sugerido el empleo de ribavirina e inter-
ferén, aungue su actividad antiviral in vitro no ha
sido satisfactoria.

La inmunoglobulina hiperinmune (titulos
1:6000) ha mostrado gran efectividad en el trata-
miento de algunos pacientes.*

Diagndstico por laboratorio

Al considerar las pruebas de laboratorio para el
diagndstico de la infeccidn con el virus de la fiebre
del Oeste del Nilo se deberan hacer las siguientes
observaciones:

1) Existen otros virus transmitidos por mosqui-
tos que pueden causar sintomas similares como
las encefalitis de California, la equina, la del Este,
del Oeste y la de San Luis.

2) El virus del Oeste del Nilo, al pertenecer a la
familia de los flavivirus, puede tener reacciones
cruzadas con todos ellos, sobre todo el de la
encefalitis de San Luis con que el que esta

cercanamente relacionado y tiene una distri-
bucién geogréfica similar.

3) La vacunacion contra la fiebre amarilla puede
ocasionar reacciones seroldgicas falsas positivas.

Las pruebas de laboratorio disponibles para el
diagnostico de esta infeccion son:

a) Aislamiento y deteccion del virus.

b) Reaccion en cadena de la polimerasa RT-PCR.

c) Pruebas inmunoenzimaticas para la deteccién
de anticuerpos de especificidad IgM e 1gG, y de
antigenos.

d) Pruebas inmunohistoquimicas para la demos-
tracion del virus en tejidos.

e) Pruebas de neutralizacién en placa.

La prueba maés utilizada, por su rapidez, sen-
sibilidad y especificidad, para la deteccion del vi-
rus, tanto en humanos como en aves, animales y
mosquitos, es la de la reaccidén en cadena de la
polimerasa (RT-PCR). Las pruebas para la detec-
cion de anticuerpos (inmunoenzimaticas, hema-
glutinacidn, etcétera) tienen la ventaja de la rapi-
dez en su realizacion. La especificidad de las prue-
bas de tipo IgM permiten documentar la presen-
cia de un cuadro agudo; sin embargo, dada la vida
media de los anticuerpos de tipo IgM en suero
de hasta 500 dias después del cuadro agudo, in-
variablemente se debera de contar con muestras,
tanto de fase aguda como de convalecencia, que
muestren cambios en los titulos de anticuerpos.
En liquido cefalorraquideo, la vida media de los
anticuerpos de tipo IgM es mas corta, 40-50 dias,
y al no pasar la barrera hematoencefalica, su pre-
sencia en liquido cefalorraquideo es diagndstica
de neuroinfeccidn por este virus. La presencia de
reacciones cruzadas de anticuerpos entre los di-
ferentes flavivirus, sobre todo con el de la ence-
falitis de San Luis, requiere, en caso de positivi-
dad, de realizar confirmacién mediante pruebas
de neutralizacion en placa.

La demostracion de la presencia de antige-
nos virales, utilizando anticuerpos monoclona-
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les, permite realizar un diagndstico temprano
con muestras de suero, de liquido cefalorraqui-
deo o de tejidos.

La demostracion en biopsias de tejidos del vi-
rus a través de técnicas inmunohistoquimicas ha
sido de enorme utilidad tanto para el diagndstico
en humanos, como para caballos y aves.

Otros estudios de laboratorio, como la bio-
metria hemaética, muestran leucocitosis y linfoci-
tosis, asi como anemia. En liquido cefalorraqui-
deo, las proteinas se encuentran ligeramente ele-
vadas v la glucosa baja.*1

Prevencion

La prevencién de la infeccién con el virus de la
fiebre del Nilo Occidental radica en tres medidas
principales:

a) Proteccion personal.

b) Control de mosquitos.

c) Vigilancia y deteccidn temprana de la infeccién
en humanos, animales, aves y mosquitos.

a) Proteccion personal:

Consiste principalmente en evitar salir a exterio-
res en horas vespertinas, utilizar ropa protectora
y repelentes efectivos, en interiores utilizar mos-
quiteros efectivos.

b) Control de mosquitos:

Radica en eliminar los habitats de los transmiso-
res, manteniendo albercas limpias y clorinadas, ti-
nacos tapados, eliminando reservarios de agua
acumulada, y el empleo de larvicidas e insecticidas
efectivos, el principal transmisor en Norteaméri-
ca ha sido Culex quinque fasciatus.

¢) Vigilancia y deteccion temprana de la
infeccion:

Esta se establece con el empleo de aves cautivas
como centinelas, sobre las cuales se conozca que sean
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altamente susceptibles a la infeccion con mosquitos,
pero resistentes a ella con objeto de dar tiempo para
gue desarrolle suficiente viremia detectable. Asicomo
el reporte temprano de casos en caballos, la presen-
cia de un nimero inusitado de aves muertas, sobre
todo cuervos, y su envio para estudio, asi como el
atrapamiento y estudio de mosquitos vectores.*#°
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