ENFERMEDADES EMERGENTES

La fiebre del Nilo occidental:
una enfermedad emergente en Meéxico

1 virus del Nilo occidental (VNO)

pertenece a la Familia Flavivi-
ridae, género flavivirus, donde se
ubican otros virus que causan enfer-
medades en humanos como la ence-
falitis japonesa, fiebre amarilla,
encefalitis de San Luis, encefalitis del
Valle Murray, encefalitis transmitida
por garrapatas y fiebre por dengue.
La mayoria de estos virus son trans-
mitidos a sus huéspedes a través de
la picadura de mosquitos vectores,
y muchos tienen tropismo por el sis-
tema nervioso central.

El genoma de los flavivirus esta
constituido por una cadena sencilla
de RNA de polaridad positiva, tie-
nen una envoltura de lipidos y es-
tan constituidos por tres proteinas
estructurales.!

EI'VNO se aisl6 por primera vez
de una paciente febril en el Distrito
West Nile (Nilo occidental) en Ugan-
da, Africa, en 1937.2 Estudios poste-
riores demostraron la presencia de
este virus en Africa, Asia y Europa,
donde anualmente ocurren casos en
humanos y en diversos animales.

La mayoria de las infecciones
causadas por el VNO son asintoma-
ticas, sin embargo, alrededor de 20%
de las personas infectadas desarro-
llan la fiebre del Nilo occidental
(ENO), que clinicamente se caracte-
riza por fiebre, cefalea, dolor de gar-
ganta, mialgias, artralgias, debilidad
muscular, conjuntivitis, rash, linfa-
denopatia, nausea, anorexia, dolor
abdominal y diarrea, las cuales apa-
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recen después de un periodo de
incubacion de 3- 6 dias. Aproxima-
damente 1% de los casos pueden pre-
sentar complicaciones neuroldgicas
con datos de encefalitis, meningitis
aséptica o meningoencefalitis (que
en conjunto se denomina enferme-
dad neuroinvasiva), y que se mani-
fiestan por confusion, alteraciones de
la conciencia, somnolencia, temblo-
res, alteracion en los reflejos, convul-
siones, paralisis flacida o coma. La
tasa de letalidad en los pacientes
con enfermedad neuroinvasiva es de
5-14%.

Actualmente no hay vacunas
para uso en humanos ni medicamen-
tos anti-virales especificos, el trata-
miento es sintomadtico y de apoyo,
particularmente en pacientes que tie-
nen complicaciones respiratorias.>*
La tinica vacuna disponible es para
uso en caballos.

La infeccién natural por el VNO
ocurre a través de la picadura de di-
versas especies de mosquitos, parti-
cularmente del género Culex sp; sin
embargo, pueden ocurrir infecciones
por otras vias como la transfusion de
sangre, transplante de érganos, via
transplacentaria, por medio de la
leche materna y la exposicién acci-
dental en personal médico y de la-
boratorio.

El diagnéstico de la FNO se hace
mediante la deteccién de anticuer-
pos contra el VNO en el suero o en
el liquido cefalorraquideo (por ejem-
plo ELISA de captura, anticuerpos

neutralizantes, etcétera), por el ais-
lamiento del virus en cultivo de cé-
lulas, por la deteccién del genoma
del virus (Transcriptasa Reversa-
Reaccion en Cadena de la Polimera-
sa, RT-PCR), o mediante inmunohis-
toquimica en tejidos. No obstante,
debido a que los anticuerpos contra
el VNO tienen reacciones cruzadas
con otros virus de la misma familia,
se requieren técnicas serologicas mas
sensibles y especificas; la técnica de
ELISA de bloqueo’ se utiliza para la
deteccién de anticuerpos en aves y
caballos infectados; la determinacion
de anticuerpos neutralizantes a tra-
vés de la técnica de reduccién de pla-
ca litica en cultivo de células se usa
como prueba confirmatoria. Actual-
mente existen varios procedimientos
comerciales (kits) para la deteccién
de anticuerpos contra el VNO, cuya
utilidad como herramienta de diag-
ndstico requiere ser evaluada.

El VNO se puede mantener en
un ciclo silvestre en animales a tra-
vés de la picadura de mosquitos
(ciclo silvestre), no obstante, la pre-
sencia de mosquitos con preferencias
alimenticias por el hombre y ani-
males domésticos puede permitir la
diseminacion del virus en zonas ru-
rales y urbanas.

Hasta finales de la década de
1990 se desconocia la existencia del
VNO en el continente americano, sin
embargo, en el verano de 1999 se re-
portaron en Nueva York, Estados
Unidos de América (EUA), los pri-
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meros casos en humanos de FNO
con afectacién neuroldgica; casi si-
multdneamente se reportaron aves
muertas en la misma region, de las
cuales posteriormente se identifico el
VNO que afect6 a los humanos. La
infeccién se extendi6 por todo el te-
rritorio norteamericano y en algunas
provincias de Canadd; México estu-
vo en riesgo de la introduccion del
virus desde su aparicién en EUA,
pero no fue sino hasta el afio 2002
cuando se reportaron los primeros
casos en aves y caballos, en algunos
estados ubicados en la frontera nor-
te y en la peninsula de Yucatan; re-
cientemente se han reportado casos
de FNO en El Caribe y Centroamé-
rica. A la fecha no se han reportado
casos en paises de Sudamérica, aun-
que existe el riesgo de la introduc-
cion del VNO debido a su capacidad
de infectar a una diversidad de aves
migratorias, animales domésticos y
silvestres, y mosquitos vectores.

Por su impacto en la salud pu-
blica, la FNO se considera una en-
fermedad emergente en el continente
americano; solamente en los EUA
durante el periodo de 1999-2003 se
reconocieron 9 100 casos en hu-
manos.!?

La mayoria de los casos fatales
han ocurrido en hombres mayores
de 50 afios de edad; la transmision
del virus en los EUA tiene un patrén
estacional y muchos casos se repor-
tan entre julio y septiembre. Durante
el periodo de 1999-2003 ocurrieron
19 886 casos en caballos y alrededor
de 49 especies de mosquitos (princi-
palmente Culex sp) son susceptibles
a la infeccion.

Los estudios realizados en aves
indican que mds de 225 especies,
particularmente los cuervos, son sus-
ceptibles a la infeccion. Entre estas
especies destacan también las aves
migratorias, que pueden tener un
papel relevante en la diseminacién
del virus. Hay evidencia de que otros
animales pueden ser infectados por
el VNO como ardillas, perros, gatos,

borregos, conejos, murciélagos, coco-
drilos, tortugas y caimanes, entre
otros.

A partir del afio 2000 se estable-
cié oficialmente en México la vigi-
lancia epidemiolégica para el VNO,
particularmente en regiones priori-
tarias (el Golfo de México y la Penin-
sula de Yucatan, por ejemplo). Hasta
la fecha se han hecho estudios sero-
l6gicos que indican la presencia del
virus en humanos, caballos, aves
(migratorias y residentes) y mos-
quitos. El primer reporte sobre la
circulacién del VNO en México se
public en el afio 2002 en dos estu-
dios serolégicos independientes que
se hicieron en caballos en Coahuila
y Yucatan, que mostraron prevalen-
cias de 62.5% y 1.2%, respectiva-
mente.! 12 Posteriormente se llevé a
cabo un estudio méas amplio en ca-
ballos de otras regiones del pais que
confirmé la presencia del VNO en
México. En el afio 2003 se reporté el
aislamiento del VNO de un cuervo
(Corvus corax) muerto en el parque
ecologico Yumka de Villahermosa,
Tabasco; la secuencia del genoma de
este virus mostr6 una divergencia
genética diferente a la de otros virus
aislados en el continente america-
no."* Se han reportado seis casos hu-
manos con diagndstico confirmado
de infeccién por el VNO en los esta-
dos de Chihuahua, Nuevo Leén y
Sonora; tres fueron clasificados como
FNO vy tres presentaron encefalitis;
hasta ahora no se han reportado ca-
sos fatales por esta causa.!* 1°

El riesgo mds importante de dis-
persién del virus a otras regiones del
continente americano es a través de
aves migratorias infectadas; en efec-
to, una gran diversidad de aves mi-
gratorias se han visto implicadas en
la diseminacién de otros arbovirus.!®
La Secretarfa de Salud de México (a
través del Centro Nacional de Vigi-
lancia Epidemiolégica) y otras de-
pendencias del gobierno federal han
fortalecido las acciones de vigilancia
epidemioldgica en los sitios donde
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anualmente llegan aves provenien-
tes del continente americano, prin-
cipalmente en las entidades ubicadas
en el Golfo de México y la Peninsula
de Yucatén. Estudios recientes su-
gieren la presencia del VNO en aves
migratorias y residentes en esta tl-
tima region."”

No se ha realizado una evalua-
cién del impacto econémico de la
infeccion por el VNO en caballos y
en otros animales domésticos y sil-
vestres! 19

Las alteraciones neuroldgicas en
pacientes febriles puede ser un in-
dicador de infeccion por el VNO
aunado a la presencia del virus en
aves, animales y mosquitos. Ademads,
se sabe que la presencia de mosqui-
tos y aves infectadas generalmente
preceden a la aparicién de casos en
humanos y en otros animales.

Debido a que el VNO esté clasi-
ficado como un patégeno de alto
riesgo, su manejo requiere el uso de
instalaciones de seguridad bioldgica
de nivel 3, particularmente cuando
el virus se mantiene en cultivo de
células o en animales de experimen-
tacién; los procedimientos serologi-
cos para la deteccion de anticuerpos
en suero o en liquido cefalorraqui-
deo, aunque de menor riesgo para el
personal de laboratorio, requieren
el uso de gabinetes de bioseguridad
y cumplir con las medidas de segu-
ridad que recomiendan los Centros
para el Control y Prevencién de En-
fermedades (CDC) de los EUA y la
Secretaria de Salud de México, res-
pecto de la toma de muestras, su ma-
nejo, envio y conservacion.2% 2

La introduccion del VNO a zo-
nas endémicas para dengue (la ma-
yoria de los paises de El Caribe,
Centro y Sudamérica) puede estar
asociada con cierto grado de protec-
cién ya que una amplia poblaciéon
tiene anticuerpos contra el virus
dengue que podrian conferir pro-
teccién cruzada temporal contra el
VNO, e inclusive podrian asociarse
con casos menos severos; de todas
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maneras, no se puede descartar la
participacién de los anticuerpos de
reaccion cruzada en la aparicion
de casos severos, como se ha descri-
to en pacientes con fiebre hemorra-
gica por dengue.

La presencia del VNO en México
hace necesaria una mayor difusion,
al personal de los servicios de salud,
de los aspectos basicos del agente
causal, de la enfermedad, de los mos-
quitos vectores® y de los reservo-
rios, > que coadyuven a realizar un
mejor diagndstico, establecer un tra-
tamiento oportuno y adecuado de los
pacientes, reportar oportunamente
los casos y mejorar las medidas de
prevencion y control. Asimismo, es
importante fortalecer la colaboracién
interinstitucional e intersectorial y el
apoyo internacional. Hoy mds que
nunca es necesario fortalecer la infra-
estructura para desarrollar trabajos
de investigacién en este campo que
incluyan la construccién de labora-
torios de alta seguridad biolégica
para el manejo del VNO y otros agen-
tes patogenos, la formacion de re-
cursos humanos y la realizacion de
cursos de actualizacién y de entrena-
miento técnico.
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