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Resumen

El virus del nilo occidental (VON) representa un
virus de importancia en la salud publica
americana desde su introduccion al hemisferio
norte de este continente a finales de los afos
noventa. Este arbovirus se caracteriza por
producir un cuadro febril y una enfermedad
neuroinvasiva (encefalitis, meningitis o paralisis
flacida). Debido a sus  caracteristicas
epidemioldgicas y viroldgicas y a la presencia de
SUS reservorios y vectores en nuestro pais, este
virus puede llegar a convertirse en una nueva
enfermedad endémica en Costa Rica. Por lo tanto,
es importante conocer los aspectos viroldgicos,
clinicos, epidemioldgicos y diagnosticos de este
virus para estar preparados en caso de observar
un aumento en la incidencia de la infeccion por
VON. En esta revision, se cubren aspectos
clinicos,  viroldgicos, epidemiologicos y
diagndsticos relacionados a esta virosis.

Palabras Clave: Virus del nilo occidental,
patogénesis, diagnostico, Costa Rica

Summary

West nile virus (WNV) represents an important
virus for American public health since its
introduction to the northern hemisphere of this
continent in 1999. This arbovirus produces a
febrile illness and a neuroinvasive disease
(encephalitis, meningitis or flaccid paralysis).
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Due to its epidemiological and virological
features and the local presence of its reservoirs
and vectors, WNV represents a serious menace
and could become one of the next novel endemic
diseases in Costa Rica. Therefore, it is important
to be aware of the virological, -clinical,
epidemiological and diagnostic aspects regarding
this virus in order to be prepared in case there is
an increase in local incidence of WNV infection.
In this review, the clinical, virological,
epidemiological and  diagnostic  features
associated to this virus are discussed.

Keywords: West Nile Virus,
diagnostics, Costa Rica
Introduccion

El virus del oeste del nilo (VON) se ha vuelto un
virus de importancia en salud publica en América
desde su introduccion al hemisferio norte de este
continente en 1999 (1,2). El virus del nilo
occidental ha causado los brotes de enfermedad
neuroinvasiva (encefalitis, meningitis o paralisis
flacida) por arbovirus (‘arthropod borne virus’,
virus transmitidos por artropodos por sus siglas
en inglés) mas extensos en los Estados Unidos
hasta la fecha (1,3-5). En Costa Rica, algunos
casos sospechosos de infecciones por este virus
han sido observados pero adn no han sido
confirmados ni publicados. Sin embargo, es

pathogenesis,
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importante conocer los aspectos viroldgicos,
clinicos, epidemiologicos y diagndsticos de este
virus para estar preparados en caso de presentarse
un aumento en la incidencia de la infeccion por
VON.

Metodologia

Se realizé un analisis exhaustivo de la literatura
utilizando las bases de datos Medline/PubMed,
ELSEVIER y ScienceDirect. Los términos de
busqueda que se usaron fueron: “West Nile
Virus”, “Flavivirus  pathogenesis”, “WNV
diagnostics”, “WNV  ecology” y “WNV
epidemiology”. No se limit6 el idioma a la hora
de los términos de busqueda. Las fechas de
basqueda van desde 1940 cuando se publicé el
descubrimiento del virus hasta el presente. Un
total aproximado de 5000 articulos fueron
obtenidos. Se incluyeron articulos historicos pero
principalmente se analizaron y citaron aquellos
relevantes de los ultimos 15 afios.

Historia y distribucion mundial

El virus del oeste del Nilo fue identificado y
[lamado asi originalmente por Smithburn y sus
colegas en 1937 cuando trabajaban en el distrito
del oeste del Nilo en Uganda buscando la posible
causa de la enfermedad del suefio africana (6). El
suero de una paciente de 37 afios que padecia de
una fiebre resultd tener este virus novedoso
relacionado a un virus previamente conocido
como lo era el de la fiebre amarilla. EI VON tiene
una amplia distribucion en Africa, el Medio
Oriente, el sur de Europa, la parte occidental de
Rusia, el suroeste asiatico y Australia (7,8). Esta
distribucién tan amplia se deriva de la habilidad
del virus de infectar numerosas especies de
mosquitos y aves diferentes (1,9). Hasta los
inicios de los 90°s, brotes humanos asociados a
enfermedad febril moderada fueron reportados
muy esporadicamente en Israel y Africa (10,11).
Pero desde entonces, nuevas cepas virales
originadas aparentemente en Africa han sido
detectadas y estas han causado un aumento en el
numero de casos en Rusia y Europa, con brotes
asociados a una enfermedad un poco mas severa
clinicamente (10,11). En el hemisferio occidental,
el VON se diseminé desde Nueva York (1999)
hasta la costa pacifica en poco menos de 4 afios
(2003) (4,12) y en Argentina se describio en el
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2005 (12). Aunque el virus se puede encontrar en
aves y mosquitos de muchos paises de este
hemisferio, por varias razones hipotéticas solo
Estados Unidos y Canadd presentan una
incidencia importante de casos (12). Entre las
razones mas factibles que podrian explicar los
pocos casos de VON reportados en Latinoamérica
encontramos que la presencia de otros flavivirus
que serocruzan podrian conferir proteccién contra
la infeccion por este virus o que los casos de
fiebre por VON estén siendo mal clasificados
como fiebres causadas por dengue (12,13).
Aspectos ecologicos y epidemiologicos

El VON es mantenido en la naturaleza por un
ciclo de transmision entre pajaro-mosquito-
pajaro. A pesar de haber detectado el virus en
mas de 65 especies diferentes de mosquito y mas
de 350 especies de péajaros, s6lo unas pocas
especies de mosquitos del género Culex son las
responsables de su transmision en la naturaleza y
su diseminacién a los seres humanos (1). Entre
estas especies encontramos a Culex pipiens, C.
quinguefasciatus y C. tarsalis. Entre los grupos de
pajaros que se han encontrado positivos por el
virus encontramos las aves paseriformes, que
desarrollan suficiente viremia (virus en sangre)
como para poder ser fuentes amplificadoras para
la transmision de este virus (14). Entre los méas
importantes de este grupo son los cuervos (9).
Otros grupos de pajaros que se han encontrado
capaces de amplificar el virus son los gansos,
cigliefias, aguilas y halcones entre otros (9). Los
seres humanos junto con otros mamiferos como
equinos y ardillas, son hospederos terminales, lo
que significa que no desarrollan suficiente
viremia (15,16) como para poder ser fuentes de
infeccidn para el mosquito.

Cuando se presentan las condiciones favorables
para el ciclo de transmision mosquitos-aves, el
numero de mosquitos infectados con VON
aumenta y se presenta un riesgo mayor para la
infeccion del ser humano. Estas condiciones, no
bien entendidas hasta el momento, generalmente
se presentan entre la mitad y el final del verano
en los paises templados, ya que se ha observado
un aumento en la incidencia de las infecciones en
seres humanos con temperaturas climaticas
elevadas (17). Estas temperaturas, producen una
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disminucion en el tiempo de incubacion entre la
infeccion y la infectividad del mosquito y
aumenta la eficacia de la transmision hacia las
aves (18,19). Condiciones como traslape de zona
rural con zona urbana (20), campos extendidos de
irrigacion  (21), temperaturas elevadas (22),
aumento en las lluvias (23) y varios factores
socioecondmicos como la edad (24), el ingreso
per capita (21), el oficio (21) y el deficiente
mantenimiento de piscinas privadas o publicas
(25) se han relacionado en varios estudios con
aumentos en la incidencia de VON. Sin embargo,
para poder predecir la aparicion de casos se
necesita estudiar mas profundamente estos y otros
factores més.

La transmision al ser humanos se da mayormente
por la picadura del mosquito. Sin embargo, hay
reportes de transmision por medio de
transfusiones ~ sanguineas o de algln
hemoderivado (15) y por trasplantes de érganos
(26). También se ha reportado transmision de
madre a hijo-hija trasplacentaria resultando poco
frecuentemente en malformaciones congénitas
pero si consecuencias en desarrollo de
enfermedad sintomética post-parto (27). Otra
forma de infeccion poco frecuente es por medio
de la leche materna y por inoculacién accidental
en el laboratorio (12).

Aspectos viroldgicos

El VON pertenece a la extensa familia viral
Flaviviridae y al género flavivirus. En esta
familia podemos encontrar otros virus como el
del dengue, el de la fiebre amarilla, el de la
encefalitis japonesa y el de la encefalitis de San
Luis. Seroldgicamente pertenece al complejo de
las encefalitis japonesas. Hasta el momento, se
designan 5 linajes filogenéticos diferentes (10).
Solamente los linajes 1 y 2 han sido involucrados
en los brotes de enfermedad en seres humanos.
Los aislamientos virales de Norte América
identificados en 1999 en Nueva York se han
relacionado filogenéticamente con un virus del
linaje 1 aislado en Israel en 1998 (28). El virus
del oeste del Nilo posee una nucleocapside
icosahédrica envuelta en membrana lipidica de
unos 50 nm de diametro (29). Su &cido nucleico
es un ARN de banda simple de polaridad positiva
de aprox. 11 kDa que codifica para tres proteinas
estructurales: capside, pre membrana y envoltura
(C, prM, E) y siete proteinas no estructurales:
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NS1, NS2a, Ns2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5 (7).
Todavia se desconoce cuales son los receptores
celulares que permiten la unién del VON (30),
aunque hay datos acerca de la implicacion de la
clatrina en el mecanismo de endocitosis del virus
(31) y de los microdominios ricos en colesterol o
balsas lipidicas (‘lipid rafts’ en inglés) en el
proceso de infeccion (32,33). La entrada de los
viriones en la célula va seguida de un descenso de
pH que propicia la fusién de la membrana virica
con la membrana de la vesicula endosémica,
produciéndose la liberacion de la nucleocapside
virica en el citoplasma de la célula (34,35). El
genoma de ARN se libera y se traduce en
una Unica poliproteina que posteriormente
origina las proteinas viricas maduras (36). El
ensamblaje y la encapsidacion del virién ocurren
en asociacion con las membranas del reticulo
endoplasmico rugoso y los viriones inmaduros
intracelulares se acumulan en vesiculas para
posteriormente ser modificados y liberados por
exocitosis como viriones maduros (30,37).

Manifestaciones clinicas y patogénesis

El periodo de incubacion va de los 2 a los 14 dias
pero se puede prolongar hasta los 21 en pacientes
inmunocomprometidos (15,38). No se conoce
cuantas personas desarrollan infeccion por VON
después de una picada por el mosquito infectado
(1). Se dice que el 80 % de las personas
infectadas son asintomaticas, que el 20 %
presenta un sindrome febril asociado a VON vy
que menos de un 1 % desarrollan la enfermedad
neuroinvasiva (5,16,39). La mayoria de los
pacientes con enfermedad causada por VON no
son identificados correctamente por su clinica.
Normalmente, muy poCos pacientes
asintomaticos o aquellos con fiebre causada por
VON recurren al centro médico y se dice que so6lo
un 5 % de estos fueron diagnosticados
correctamente (16). Por lo que la tasa de
incidencia de infeccién por VON se infiere en la
mayoria de los casos por aquellos diagnosticados
para la enfermedad neuroinvasiva (40). Los
factores de riesgo para contraer VON no estan
bien definidos aun, pero una edad avanzada,
cancer, diabetes, hipertension, alcoholismo,
enfermedad renal, deficiencia en el receptor
CCR5 y ser del sexo masculino aumentan el

riesgo de enfermedad neuroinvasiva (4,40-45).
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Asi como si el modo de transmision es el
trasplante de 6rganos (26).

La fiebre causada por el Virus del oeste del Nilo
puede presentarse desde una fiebre leve durante
unos pocos dias hasta una enfermedad debilitante
que dura semana 0 meses (1). Los sintomas se
presentan con un inicio abrupto: dolor de cabeza,
malestar general, fiebre, mialgia, escalofrios,
vomito, exantema, fatiga y dolor ocular (16). El
exantema tiende a aparecer en la fase de
defervescencia y es maculo-papular, no pruritico
y predominantemente en el torso y las
extremidades sin afectar las palmas y plantas
(46).

La enfermedad neuroinvasiva se puede clasificar
en meningitis, encefalitis o paralisis flacida
similar a polio (47). La meningitis se caracteriza
por tener un inicio abrupto de fiebre y dolor de
cabeza junto con fotofobia (1,48,49). El dolor de
cabeza puede ser severo y estar asociado a
trastornos gastrointestinales que pueden culminar
en deshidratacion (50). La encefalitis puede
variar en severidad desde un cuadro moderado de
confusion que es auto limitado hasta una
encefalopatia severa, coma y muerte (49). Estos
pacientes generalmente desarrollan temblores en
sus extremidades superiores (48,51). Se pueden
presentar edema cerebral y derrames poco
frecuentemente (47,51). La parélisis asociada a
VON resulta de la destruccion de las astas de los
cuernos anteriores de la médula espinal (52,53).
Se presenta una debilidad asimétrica en las
primeras 48 horas post inicio de los sintomas.

Algunos  pacientes  requieren  intubacion
endotraqueal debido a paralisis muscular del
diafragma  (53). Existen ademéas otras

manifestaciones clinicas poco frecuentes como
miocarditis, hepatitis fulminante, entre otras (1).
Los pacientes con fiebre 0 meningitis asociados a
VON generalmente se recuperan completamente
sin complicaciones, pero hay reportes que la
fatiga se puede mantener prolongadamente
(42,54,55). Otras complicaciones a largo plazo
reportadas han sido depresion, ansiedad y apatia
(48,56). También se ha reportado que en personas
de edad avanzada o con patologias de fondo se
puede adelantar el momento de la muerte (57).
Por otro lado, las consecuencias de una encefalitis
asociada a VON son de mayor importancia.
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Pacientes dados de alta requieren asistencia en
actividades diarias 'y reportan dificultades
motoras, funcionales y cognitivas hasta un afio
después de la infeccidn aguda (58). En pacientes
con paralisis flacida, s6lo un tercio se recupera al
nivel inicial y los dos tercios restantes sufren
paralisis motora sin recuperacion considerable
(59). La tasa de muerte en los pacientes que
sufren la enfermedad neuroinvasiva es de un poco
menos del 10 % (4).

¢Cdémo llega el virus al sistema nervioso central?
Algunos componentes de la saliva del mosquito
regulan en el sitio de inoculacion de los
vertebrados el funcionamiento de las células
blanco iniciales como los queratinocitos (60) y
las células dendriticas residentes de piel (61).
Estas células migran a los nodulos linfaticos de
donde una viremia desemboca a una infeccion
generalizada de 6rganos y una potencial invasién
del sistema nervioso central (1). EI VON es capaz
de replicarse y causar patologia en el cerebro
(neurovirulencia), sin embargo un requisito para
esto es que el virus sea capaz de accesar el
sistema nervioso central (neuroinvasivo). Entre
los diferentes mecanismos postulados (41) para la
neuroinvasividad encontramos:

1) Paso directo por la Dbarrera
hematoencefalica debido al aumento
en la permeabilidad vascular
aumentada debido al incremento en
ciertas citoquinas inflamatorias (por
ejemplo TNF-[J)

i) Paso por el endotelio de la barrera
hematoencefalica

i) Mecanismo de “caballo de Troya” por
trafico de macrofagos infectados por
el virus a través de la barrera
hematoencefalica

Iv) Transporte axonal retrogrado post
infeccion de neuronas periféricas

Diagnostico

El diagnostico de VON se realiza generalmente
por medio de la deteccion de anticuerpos
especificos contra el virus tipo IgM presentes en
el liquido cefalorraquideo (LCR) (1) (Cuadro 1).
Esto se hace por medio de un MAC-ELISA (‘IgM
antibody-capture enzyme-linked immunosorbent
assay’, por sus siglas en inglés). Debido a que la
IgM no cruza la barrera hematoencefélica, su
presencia en LCR indica infeccién del sistema
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nervioso central. Por lo menos el 90 % de los
pacientes con encefalitis 0 meningitis tiene IgM
demostrable en LCR hasta los 8 dias post inicio
de los sintomas (1). En pacientes
inmunosupresos, la produccién de este anticuerpo
puede estar ausente o retrasada por lo que se debe
tomar en cuenta a la hora de los andlisis. En suero
o plasma, la IgM puede no ser detectable ya que
hay estudios que indican que s6lo un 58 % de los
pacientes con fiebre asociada al VON eran
positivos cuando presentaban sintomas (62). Sin
embargo, se puede confirmar el diagnostico
realizando comparaciones entre el suero agudo y
convaleciente para ver el aumento en el titulo de
IgM.

Hacer detecciébn de anticuerpos tipo IgG
especificos contra VON no tiene una utilidad en
el diagnéstico agudo clinico (1). Ademas, en el
caso de medir IgM en suero, una vacunacion
reciente contra el virus de la fiebre amarilla o
cualquier infeccion reciente con algun flavivirus
relacionado como el virus de San Luis o Dengue
podrian dar un resultado positivo en el MAC-
ELISA. Un ensayo de neutralizacion podria
ayudar a distinguir reacciones de serocruzamiento
entre los flavirirus en cuestion, pero este ensayo
solo estd disponible en pocos laboratorios e
infeccion con otros flavivirus podrian confundir
el resultado (63). Ademas para complicar un poco
mas el diagnostico serolégico de esta
enfermedad, la IgM puede mantenerse
persistentemente después de una infeccion inicial
por VON (64).

La amplificacion del &cido nucleico del virus es
util solo en ciertos escenarios clinicos. Por
ejemplo, un estudio demuestra que pacientes con
fiebre por VON, sélo se pudo identificar como
VON positivos al 45 % de los pacientes cuando
se hizo deteccion de ARN viral, 58 % si se
realizo serologia, pero si se hizo un diagnostico
con las dos metodologia en combinacion se logré
identificar al 94 % de los pacientes como
positivos por VON (62). Igualmente, la técnica de
RT-PCR ha sido valiosa en el diagndstico de los
pacientes inmunosupresos y en tamizaje de
donantes de sangre (1).

El virus podria ser aislado en cultivo celular o en
ratones recién nacidos desde suero de pacientes
con viremia o del LCR de pacientes con
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enfermedad neuroinvasiva (63). Sin embargo,
debido a que los niveles de viremia son bajos, el
éxito en el aislamiento viral es muy limitado.

Los valores de leucocitos en sangre periférica se
encuentran generalmente normales o levemente
elevados. EI LCR de pacientes con enfermedad
neuroinvasiva asociada a VON presenta glucosa
normal, proteina elevada y wuna pleocitosis
moderada con predominio de linfocitos, aunque
en una etapa temprana de la infeccion,
predominan los neutréfilos (65). Sin embargo,
hay que tener en mente, que cuando los sintomas
de la enfermedad neuroinvasiva aparecen, es muy
probable que el virus ya no se encuentre en
sangre. Esto, aunado a niveles de viremia muy
bajos, refuerza la nocion que el analisis de la
presencia de IgM y ARN viral se debe hacer
practica y exclusivamente en el LCR del paciente
y no en suero o plasma. Ademas, es necesario,
analizar para la presencia de otros anticuerpos
dirigidos contra virus de la familia flaviviridae o
sus respectivos acidos nucleicos para descartar
reacciones cruzadas y falsos positivos (63).

El diagnéstico de la enfermedad neuroinvasiva
por VON puede ser apoyado por estudios
histopatoldgicos pero no existen hasta ahora
descripciones de lesiones patognomonicas.
Ademas estudios de imagenologia y de contraste
pueden ofrecer informacion valiosa en lesiones
sobre todo en casos de paralisis flacida. Se
pueden realizar estudios post mortem de tejidos
fijados en formalina por medios de reacciones de
inmunohistoquimica para detectar presencia del
virus en el sistema nervioso central (63). Entre
algunos diagnosticos diferenciales encontramos
otras enfermedades virales que producen
encefalitis, infecciones por rickettsias y muchas
infecciones no virales.

Prevencion y tratamiento

El tratamiento de la infeccion por VON se
mantiene de soporte del paciente. Se han
investigado diferentes métodos terapéuticos como
gammaglobulinas, anticuerpos neutralizantes
monoclonales especificos anti VON,
corticoesteroides, interferon y oligomeros anti-
sentido (66,67). Sin embargo, ningln estudio ha
documentado eficacia suficiente. También, no se
ha aprobado ninguna vacuna para su uso en seres
humanos a pesar de existir en el mercado 4
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vacunas diferentes para su uso en equinos y varios
candidatos de vacunas para su uso en humanos en
estudio clinico fase I y Il (1,66). Probablemente
por razones de costo, mercadeo y por poseer una
poblacion blanco que no limitaria la amplificacion
del virus en la naturaleza (68).

La prevencion de la infeccion se basa en reducir el
numero de mosquitos infectados por VON. Esto se
realiza por medio de programas comunitarios de
control de vectores ya sea por eliminacion de
criaderos o fumigacion para la eliminacion de
formas adultas (69). Ademas, el uso de repelente
ha sido asociado a la disminucion del riesgo de
infeccion por VON (39).

Consideraciones finales

El resurgimiento del VON en el 2012 en el
hemisferio norte americano sugiere que este virus
sera el causantes de brotes locales y regionales
poco predecibles en los afios venideros. Estos
brotes estan asociados a las presentaciones clinicas
de fiebre y enfermedad neuroinvasiva, esta Ultima
con una morbilidad considerable a largo plazo. Por
lo tanto, un manejo integrado de vigilancia de la
enfermedad y de control de vectores es critico,
particularmente en las areas metropolitanas donde
historicamente se han presentado la mayor
cantidad de casos. Por otro lado, el desarrollo de
una vacuna seria recomendable para proteger a las
poblaciones mas propensas a desarrollar
complicaciones tras sufrir una enfermedad
neuroinvasiva por VON.

En nuestro pais, debido al reporte de casos de
enfermedad por VON en equinos y la deteccion del
virus en ciertas aves (Carlos Jiménez, UNA-
Veterinaria, comunicacion personal), es curioso la
baja incidencia o casi ausencia de casos de fiebre y
enfermedad neuroinvasiva asociadas a VON. Seria
recomendable, en casos de pacientes que presenten
patologias que concuerden con una encefalitis y/o
meningitis viral o un cuadro de pardlisis flacida,
que se analicen sus respectivos LCRs para
determinar la presencia de IgM anti VON o éacido
nucleico del virus. Asi se podria determinar
realmente una incidencia de infeccion por el virus
del oeste del Nilo en Costa Rica para poder tomar
decisiones concretas relacionadas a las medidas
preventivas y evitar posibles futuros brotes en seres
humanos de esta enfermedad.
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Cuadro 1. Diagnostico del Virus del Nilo Occidental.

Diagnostico Tipo de Analisis Comentarios

Serologia IeM ant:i-VON en LCR - CONFIRMATORIO
- Primeros 8 dias

- Positivo indica infeccion va que Igh no cruza BHE

IeM anti-VON en suero - Puede no ser detectable
- Puede ser persistents

- Puede ser confirmatorio al medir aumento de cuatro veces el titulo
(seroconversion) en muestras pareadas con 2 semanas de diferencia

- Serocruza con otros flavivirus, hacer ensayos de neutralizacion

IgG anti-VON en suero - No tiene validez clinica aguda
- Serocruza con otros flavivirus, hacer ensayos de neutralizacion

- Puede ser confirmatorio al medir aumento de cuatro veces el timlo
(seroconversion) en muestras pareadas con 2 semanas de diferencia

RT-PCK ARN viral en LCR - CONFIFMATORIO

- Primeros 8 dias post imcio de sintomas

ARN wiral en suero - Poco sensible, por virenuas bajas

Ajslamiento Suero o LCR. - Poco sensible
wviral
- Muy lento (3-5 dias)
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