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RESUMEN

El virus del oeste del Nilo (VON) es mantenido en la naturaleza en un ciclo
enzootico ave-mosquito-ave. Los principales vectores son los mosquitos del
genero Culex. Las aves son los huéspedes amplificadores primarios.
Humanos y caballos son huéspedes incidentales finales. En humanos las
infecciones por VON se presentan como enfermedad febril autolimitada. En
los casos de enfermedad neuroldgica se puede presentar encefalitis, me-
ningitis 0 meningoencefalitis, con mayor incidencia y mortalidad por encefa-
litis en personas de mayor edad y pacientes inmunocomprometidos. Se han
reportado brotes en Africa, Medio Oriente, Europa y Asia. El virus aparecio
por primera vez en Estados Unidos en 1999 y se ha documentado su circu-
lacién en México, Islas Caiman, Jamaica, Republica Dominicana, Martinica,
Guadalupe, Cuba, Puerto Rico, El Salvador y recientemente Colombia. La
importancia en salud publica de VON si es introducido en areas de Centro y
Sur América dependera del resultado de la interaccion de multiples factores.
Colombia reune las condiciones que favorecen su entrada y desarrollo. Se
pueden postular dos hipotesis: el virus podria llegar a ser enzoético y en-
démico y causar limitada enfermedad humana, o podria llegar a ser epidé-
mico y causar brotes anuales que afecten humanos y animales. Esto de-
pendera de la susceptibilidad de las especies aviares colombianas al virus
por las diferencias en su biologia, y a las variaciones geograficas intraespe-
cificas en la competencia de las diferentes especies de mosquito y los
efectos de las condiciones medioambientales sobre su habilidad para
transmitir el virus, y estos factores son determinantes en el ciclo de amplifi-
cacion primario.

Palabras Clave: Virus del oeste del Nilo, ecologia, epidemiologia, Colombia
(fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT
West Nile virus; ecology and epidemiology of an emerging pathogen in
Colombia

West Nile virus (WNV) has an enzootic mosquito-bird-mosquito cycle in na-
ture, Culex sp mosquitoes being the main vectors. Birds are the main am-
plifying hosts. Humans and horses are incidental dead-end hosts. It pro-
duces a flu-like or a self-limited febrile disease in most humans. It can cause
encephalitis, meningitis or meningoencephalitis in cases of neurological dis-
ease, having greater incidence and mortality from encephalitis in older peo-
ple and immune-compromised patients. Outbreaks have been reported in Af-
rica, the Middle-east, Europe and Asia. WNV first appeared in North-Amer-
ica in 1999 and its circulation has been documented in Mexico, the Caiman
islands, Jamaica, the Dominican Republic, Martinique, Guadalupe, Cuba,
Puerto Rico, El Salvador and more recently in Colombia. The public health
concern regarding WNYV if it becomes introduced into Middle- and South-
America will depend upon the interaction of several factors. The prevailing
conditions in Colombia are apt for its spread and development. There are
two main hypotheses; the virus could become enzootic and endemic and
cause limited human disease, or it could become epidemic and cause an-
nual outbreaks affecting large numbers of humans and animals. It will de-
pend upon Colombian birds’ susceptibility to the virus because of biological
differences and intra-specific geographical variations in mosquitoe species’
vector competence and the environmental effects on its ability to transmit the
virus; such factors are determinant in the primary amplifying cycle.

Key Words: West Nile virus, ecology, epidemiology, Colombia (source:
MeSH, NLM).

a fiebre por el virus del oeste del Nilo (VON) es una enfermedad viral

identificada originalmente en Africa en el distrito West Nile de

Uganda, de alli deriva su nombre, el agente viral fue aislado en 1937
de la sangre de una paciente febril (1). Estudios ecoldgicos realizados en
Egipto entre los afios 1952-1954 establecieron el ciclo del virus, el cual in-
volucra mosquitos como vectores, aves como huéspedes amplificadores, y
humanos y caballos como huéspedes incidentales finales (2).

La fiebre por VON fue considerada inicialmente como una arbovirosis
menor que inducia en humanos esencialmente una enfermedad no sintomé-
tica o parecida a una gripe. Las primeras epidemias de encefalitis se reporta-
ron en lIsrael en los afios cincuenta y luego en Francia entre 1962-1963,
afectando tanto a humanos como caballos (1). Durante las siguientes décadas
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se continlo detectando actividad del virus en Africa, Asia y el Medio
Oriente (3).

En la década de los 90 el virus fue responsable de brotes epidémicos im-
portantes de encefalitis en Africa, Europa y América (4-9) y Europa (4-7). El
VON se ha expandido siguiendo el esquema de diseminacion que probable-
mente sucedio en el viejo mundo en el pasado. Se ha encontrado evidencia
de su circulacién en el caribe (10-14), centro América (15,16) y reciente-
mente en Colombia (17).

Estructura y clasificacion taxonémica

El VON pertenece al genero Flavivirus familia Flaviviridae. Hace parte del
serocomplejo de la encefalitis japonesa junto con los virus Cacipacora,
Koutango, encefalitis japonesa, encefalitis de San Luis, encefalitis Murray
Valley, Usuto y Yaounde (1). Es una particula esférica de 50 nm de didme-
tro, la nucleocapside contiene un genoma de ARN de cadena sencilla con
sentido positivo con una longitud de aproximadamente. El extremo 5’ del
genoma codifica las tres proteinas estructurales del virus C-prM (M)-E,
mientras la porcién 3’ codifica siete proteinas no estructurales NS1-NS2A-
NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5 (18-20).

Transmision

La exposicién mas comun al VON es a través de la picadura de un mosquito
infectado. Se han descrito diferentes modos de transmisién en humanos
como la infeccion por hemoderivados (21), transplante de érganos (22), le-
che materna (23), transmision intrauterina (24) y exposicion ocupacional
(25). Varios experimentos en mamiferos y aves han demostrado la infeccion
después de la exposicion oral al virus (26-28).

Caracteristicas clinicas

La mayoria de las infecciones por VON son sintomaticas (5). El periodo de
incubacion es de aproximadamente 2-14 dias y de 2-6 dias para los casos
febriles. Clinicamente, la encefalitis por VON es generalmente tipica a las
producidas por arbovirus. En algunos pacientes se presenta con un pro-
dromo de fiebre (més de 39° C), dolor de cabeza, mialgias, sintomas gas-
trointestinales y otros no especificos que duran de uno a varios dias. En
otros, se ha descrito un comienzo mas abrupto de fiebre acompafiado por
signos y sintomas de encefalitis, especialmente cambios en el estado mental
y vOmitos. Estas anormalidades pueden estar acompariadas de una debilidad
muscular difusa, pardlisis flacida y falla respiratoria (29,31,32). La fase
aguda de la enfermedad demora normalmente menos de una semana, pero
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puede ser comun un periodo de fatiga prolongada, sarpullido maculopapular
o roseolar generalizado y linfoadenopatia generalizada (5,29-31).

Dentro de las manifestaciones neuroldgicas que se presentan con poca
frecuencia en las infecciones virales por VON se encuentran: mielitis, neuri-
tis dptica y poliradiculitis (33). Las escasas manifestaciones extra-neurologi-
cas son las miocarditis, pancreatitis y hepatitis fulminante (34).

Diagnostico

La serologia es la herramienta mas importante para el diagnostico de la in-
feccion por VON (35). El desarrollo de anticuerpos neutralizantes especifi-
cos para VON entre la fase aguda y la fase convaleciente de la enfermedad
se demuestra por un aumento de mas de 4 veces del titulo de anticuerpos por
la técnica de reduccién de neutralizacion en placa PRNT). La especificidad
se asume con la demostracion de titulos de anticuerpos neutralizantes para
VON que son 4 veces mas altos que los titulos para todos los flavivirus con
los cuales debe ser comparado el VON. Las muestras ideales para los tests
de neutralizacion son las recogidas en la fase aguda y la fase convaleciente,
del primer dia de enfermedad y tres semanas después, respectivamente (34).

La presencia de anticuerpos IgM en el suero o LCR también es un indi-
cador confiable y eficiente de infeccion. Los examenes ELISA de captura de
anticuerpos IgM son considerados como los méas confiables (36). Mas del 90
% de los pacientes con meningoencefalitis tienen anticuerpos IgM en LCR
dentro de los 8 dias del comienzo de los sintomas (34). Debido a la cercana
relacion antigénica de VON con otros flavivirus los resultados deben ser in-
terpretados cuidadosamente (34). Las personas recientemente vacunadas o
infectadas con otros flavivirus pueden tener anticuerpos IgM que producen
reacciones cruzadas con VON. Asi, la presencia de anticuerpos IgM puede
reflejar una infeccion previa con un flavivirus no relacionado o vacunacion
contra un flavivirus como la fiebre amarilla (34). En Colombia, reciente-
mente se demostré que los tests disponibles de diagnostico del VON no son
adecuados en zonas del caribe endémicas de flavivirus (37). Dos ensayos
altamente sensibles desarrollados recientemente, distinguen en forma con-
fiable entre infecciones por VON, virus dengue y virus encefalitis de San
Luis (34). El diagnostico exacto de la infeccion viral por VON puede reali-
zarse a través del aislamiento del virus en cultivo celular e identificandolo
por IFA con anticuerpos monoclonales (35).

Ecologia
Aves. Son los huéspedes vertebrados primarios para VON (1). Esencial-
mente, casi todos los huéspedes vertebrados que son expuestos, ya sea por
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inoculacion o por la picada de mosquitos infecciosos desarrollaron viremia
y/o producen anticuerpos. Sin embargo, las aves sobresalen de los otros
huéspedes vertebrados por ser amplificadores de viremias de suficiente du-
racion y magnitud para infectar a los mosquitos vectores (38).

Las epidemias en Nueva York en 1999 y en Israel entre 1997-2000 pre-
sentaron un gran numero de cuervos y gansos muertos respectivamente
(8,38), en contraste las epidemias por VON en el viejo mundo tuvieron po-
cos reportes de muertes en aves infectadas cuando se presentaron los casos
humanos (1). Una posible explicacion para las altas tasas de muerte es la in-
troduccién de una nueva cepa aviar mas virulenta; estudios realizados en
Norte América respaldan esta hipotesis. Los aislados virales del brote en
Nueva York mostraron un 99.8% de similitud genomica con una cepa ais-
lada del cerebro de un ganso muerto en Israel en 1998 (39,40).

La mortalidad aviar fue extensiva en Norte América, las infecciones fa-
tales alcanzaron més de 28.000 muertes entre 1999 y 2002 y comprendieron
198 especies (38). Komar y colaboradores (28) evaluaron las dindmicas de
transmision en 25 especies de aves que representaron 10 6rdenes diferentes y
17 familias, exponiéndolas al virus por la picada de mosquitos. Se observo
mortalidad en ocho especies que desarrollaron altos titulos de viremia, parti-
cularmente en las passerinas. La mayoria de aves en este estudio sobrevivie-
ron la fase aguda de la infeccién y desarrollaron anticuerpos neutralizantes, y
varios ordenes fueron incompetentes, incluyendo piciformes, psittaciformes
y galliformes (28). La susceptibilidad a la infeccion varia considerablemente
entre las especies de aves (38).

Aungue se ha especulado con frecuencia sobre el papel de las aves mi-

gratorias como huéspedes que dispersan el virus (40), los datos epizootiolo-
gicos de estudios de campo no han sido contundentes (38).
Recientemente se han reportado estudios que muestran evidencia indirecta
de la circulacion del virus en centro América y el caribe (11, 12, 13, 41, 42)
la evidencia del virus en los neotrépicos podria ser un importante desarrollo
en la expansion de éste.

Aves de Colombia y VON. En Colombia existen aproximadamente 1 800
especies de aves pertenecientes a cerca de 80 familias (43).De las migrato-
rias provenientes de Norte América, se ha encontrado el virus en 34 espe-
cies, que representa el 24% de las que llegan al pais y menos del 2 % de la
avifauna nacional. EI grupo méas notorio en el momento en Estados Unidos
(cuervos y urracas) probablemente no sea el que se vea mas afectado en
Colombia por las diferencias en las especies colombianas y su biologia (44).
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Mosquitos. EI VON es mantenido en la naturaleza en un ciclo enzodtico
ave-mosquito-ave. Actualmente 43 especies de mosquitos han sido encon-
tradas positivas para el virus (9). Las especies de huéspedes varian en su
habilidad para infectar mosquitos, esto es debido a que los huéspedes difie-
ren en su nivel de viremia, o la cantidad de virus que se replica y circula por
su sangre.

El VON al igual que muchos otros arbovirus tiene dos ciclos distintos de
transmisién: un ciclo enzo6tico primario o ciclo de amplificacién que en-
vuelve un grupo de vectores y huéspedes aviares, y un ciclo secundario que
envuelve artropodos diferentes y transmision a otros huéspedes como huma-
nos y caballos. En el ciclo primario, los mosquitos ornitofilicos como Cx.
pipiens se alimentan de aves virémicas (huéspedes amplificadores), llegan a
ser infectados, y transmiten el virus a otros huéspedes amplificadores. Si las
condiciones apropiadas se dan (temperatura, especies de mosquito, densidad
de la poblacién de mosquitos, numero de huéspedes susceptibles, etc.) ocu-
rrird una epizootia en la poblacién aviar (45-47).

Las especies del genero Culex parecen ser el principal vector implicado
en el ciclo de amplificacion aviar, y un nimero de mosquitos susceptibles
son alimentadores oportunistas que se alimentan tanto de mamiferos como
de aves. En Africa y el medio oriente el principal vector es Cx. univittatus
(aungue Cx. poicilipes, Cx. neavei, Cx. decens, Aedes albocephalus, o Mi-
momyia spp. juegan un rol importante en ciertas areas). En Europa y Norte
America, los vectores principales son Cx. pipiens, Cx. modestus, y Coqui-
llettidia richiardii, en Asia los principales vectores son Culex guinquefas-
ciatus, Cx. tritaeniorhynchus, y Cx. vishnui (46,48).

Estudios preliminares en las areas de Colombia donde se hallaron los
equinos seropositivos, no encontraron pooles de mosquitos positivos en 99
especies diferentes capturados de Octubre de 2004 a Junio de 2005 y anali-
zados por la técnica VecTest WNV/SLV (Medical Andlisis Systems, CA,
USA) (49).

Epidemiologia

Las primeras epidemias por VON ocurrieron en Israel en 1951, 1957 y 1962
(1). Serovigilancias en humanos demostré que el VON era endémico a lo
largo del Nilo Egipcio, con anticuerpos en méas del 60% de la poblacion (3).
En Europa el VON fue detectado por primera vez en Albania en 1958. En
Espafia en 1961,1970 y 1980, en Portugal en 1967 y Rumania en los afios 70
(3). En el verano de 1962 se reportd el primer brote en Francia, posterior-
mente se detectaron anticuerpos neutralizantes en serovigilancias realizadas



224 REVISTA DE SALUD PUBLICA e Volumen 8 (2), Julio 2006

entre 1963, 1964 y en 1983 (3). En Rusia y Ukrania el virus fue aislado de
mosquitos, y al oeste de Ukrania se reportd un caso de encefalitis humana en
1985 (3).

Brotes recientes. En la década de los 90 el virus fue responsable de brotes
importantes en diferentes paises. En 1994 en Argelia con 8 casos fatales, en
1996 en Marruecos con 42 fatalidades, en1997 en Tunez con 8 muertes (3).
En 1998 muestras de suero de 18 caballos que sufrian de encefalomielitis en
Israel tuvieron anticuerpos neutralizantes, en esta ocasion el virus fue aislado
del cerebro de una ciguefia (39,40). En 1999 miles de gansos fueron sacrifi-
cados cuando se identifico el virus en un lote comercial y se encontré una
alta similitud genética entre la cepa aislada del cerebro de un ganso y el ais-
lado de Nueva York en 1999. En 1999 se reportaron 2 casos fatales y la cepa
aislada del cerebro de un paciente fue idéntica a la cepa aviar de 1998. De
agosto a octubre de 2000 ocurrieron 417 casos confirmados con 33 fatalida-
des, el virus fue aislado de muestras de suero de 4 pacientes. El andlisis filo-
genético reveld la co-circulacion de 2 variantes genéticas, una relacionada
con los aislados de Israel en 1998 y Nueva York en 1999 y la otra con un
aislamiento en Rusia en 1999 (3). En Rumania, Italia, Republica Checa,
Francia, Rusia e Israel se han confirmado casos de infeccién en humanos y
equinos (3).

En septiembre de 1999 se detectd el virus por primera vez en el conti-
nente americano en Nueva York. El broté se presentd con 62 casos de ence-
falitis humana incluyendo 7 muertes y 20 casos de encefalitis equina con 9
fatalidades. Este brote fue muy notable debido a la alta mortalidad en las
aves infectadas (principalmente cuervos y azulejos). El virus ha persistido
desde 1999 hasta la fecha y se disemin6 en 46 estados y ha sido responsable
de numerosos casos de encefalitis en humanos (19 655 casos) y en equinos
(8,9,50,51). Se ha documentado la presencia del VON en caballos y aves en
Meéxico (15). En octubre de 2001 se detectd un caso en un paciente de las
islas Caiman (10), y se capturaron aves seropositivas en Jamaica (11),
Republica Dominicana (12), Cuba y Puerto Rico (13). En el Salvador se
produjo un brote de encefalitis equina (16). En las islas caribefias francesas
Martinica y Guadalupe se reportaron caballos seropositivos (14). En
noviembre de 2004 durante una vigilancia seroldgica realizada en dos
departamentos de la costa caribe colombiana (Cérdoba y Sucre) se
encontraron 12 sueros equinos positivos de 130 analizados (17).

Epidemiologia molecular. Estudios filogenéticos sobre una region de 255
bp del gen de la glicoproteina E (posicién del genoma 1402-1656) han mos-
trado la existencia de dos linajes que divergen en un 30% en la secuencia de
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nucledtidos. El linaje | incluye cepas de Africa, Europa, el medio oriente,
Norte Ameérica, India y Australia. EI linaje Il comprende cepas solamente
del Africa sub-sahariana y Madagascar. La cepa viral responsable de los
brotes recientes en humanos, caballos y aves pertenece al linaje | y muestra
una fuerte semejanza en la secuencia de nucledtidos (98-100 %).

Perspectivas

La importancia en salud publica del VON si es introducido en Sur América
(Colombia) donde otros flavivirus como Dengue, fiebre amarilla, virus ence-
falitis de san Luis y virus Ilheus son endémicos dependera del resultado de la
interaccién de factores complejos. No se sabe como se adaptard el VON a
los ecosistemas en el nuevo mundo. Tampoco se sabe si el VON y los flavi-
virus sudamericanos pueden compartir los mismos huéspedes y ecosistemas
(similar a SLEV en Norte América), podria esperarse que la competicion
entre VON y otros flavivirus por los huéspedes aviares y mosquitos vectores
resulte en la exclusion competitiva de uno de estos virus (52). Igualmente se
desconoce el papel que jugaran los anticuerpos heterélogos a otros virus del
serocomplejo de la JEV que poseen las aves y otros huéspedes vertebrados
(52). Colombia, por su ubicacion geogréfica, diversidad de reservorios y
vectores, y caracteristicas climatoldgicas de predominio tropical relne todas
las condiciones que favorecen la entrada y desarrollo del VON. Se pueden
postular dos hipotesis; el virus podria llegar a ser enzodtico y endémico y
causar limitada enfermedad humana, o podria llegar a ser epidémico y causar
brotes anuales que afecten humanos y animales.

Una amplificacién enzodtica altamente eficiente por un aumento en la
poblacién de huéspedes aviares infectados y de mosquitos vectores produci-
ria una epizootia aviar y equina que aumentaria el riesgo de infeccion en
humanos. Esto dependera de la susceptibilidad de las especies aviares co-
lombianas al VON vy a las variaciones geograficas especificas en la compe-
tencia de las diferentes especies de mosquito y los efectos de las condiciones
medioambientales sobre su habilidad para transmitir el virus e
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