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Apuntes para el desarrollo de sistemas
de vigilancia para la deteccion precoz
del Virus del Oeste del Nilo
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Resumen

A finales de 1999 se presentaron en los Estados
Unidos los primeros casos humanos producidos por
el virus del Oeste del Nilo, el cual circulaba tan solo
en el norte de Africa, Oriente Medio, el Caucaso,
los Balcanes y la cuenca Mediterranea. Luego de
su aparicion se ha extendido en dos afios a la mitad
occidental de los Estados Unidos, Canaday algunas
islas del Caribe, por lo se espera se disemine por

Introduccion

A finales del otofio de 1999 se presentaron en
los Estados Unidos los primeros casos humanos
de encefalitis producida por el virus del Oeste del
Nilo (WNV, por sus siglas en inglés) (1, 2). Con el
descubrimiento de mosquitos transinvernales
infectados con el virus durante el invierno 1999-
2000, se logro predecir el reinicio de la actividad
viral en la siguiente primavera (3,4), con lo cual se
emprendieron en forma precoz estrategias de
vigilancia de la enfermedad y control de vectores
en la ciudad de Nueva York y sus alrededores (5).

Los esfuerzos de vigilancia se enfocaron a
identificar y documentar infecciones por el WNV
en las aves, mosquitos y equinos utilizados como
animales centinelas que pudieran predecir la
ocurrencia de enfermedad en humanos (6, 7). Al
final de la estacion de trasmision de enfermedades

todo el continente ya que su principal reservorio son
las aves, incluyendo las migratorias. En este articulo
se revisan los elementos fundamentales que se han
descubierto de esta nueva epidemia, asi como las
recomendaciones actuales sobre sistemas de
vigilancia del virus. Palabras clave: Virus del oeste
del Nilo, encefalitis, vigilancia en salud publica. &
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trasmitidas por vectores (ETV) del 2000, se habia
identificado actividad del WNV en un area de 12
estados de la costa atlantica (8, 9). Durante ese afio
se informaron 21 casos en humanos, 63 en caballos,
4304 aves (78 especies afectadas) y 480 grupos
("pools”) de mosquitos de 14 especies diferentes.(10-
12). Para el 2001 la actividad se extendio
dramaticamente a un total de 28 estados, Canaday
las Islas Caiman, con 66 casos humanos (14%
letales), 733 equinos (65.9% en La Florida), 7333
aves muertas de 73 especies distintas (70.3%
corvidos) y 27 especies de mosquito involucradas
en latrasmision del WNV (59% Culex pipiens y Culex
restuans)(13). Esta incidencia anual hizo que el WNV
se convirtiera en la segunda causa de encefalitis
viral humana en los Estados Unidos, siendo superada
so6lo por el virus de la encefalitis de LaCrosse
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(14),con una seroprevalencia en poblacién general
de Nueva York luego de la epidemia de 1999 de
2.6% (15).

Aspectos clave en la epidemiologia
del Virus del Oeste del Nilo

El virus del Oeste del Nilo es un miembro de la
familia  Flaviviridae, género Flavivirus;
serolégicamente forma parte del complejo del virus
de la encefalitis japonesa, que incluye los virus de
la encefalitis de San Luis, de Kunjin y del valle
Murray, entre otros (16-19). El WNV fue aislado en
la provincia ugandesa del Oeste del Nilo en 1937
(20), pero las primeras epidemias registradas se
dieron en lIsrael durante 1951-1954 y 1957, para
reaparecer alli en el 2000 (21-23). La epidemia mas
grande registrada ocurrié en Sudafrica en 1974 (24),
habiendo ocurrido otras epidemias en el sur de
Francia (1962) (25), el sureste de Rumania (1960 y
1996) (26-28) y en la regién centro-sur de Rusia
(1999) (29-31); también se han presentado epizootias
equinas en Italia (1998) y Francia (2000) (32).

Aungue no se conoce como o cuando llego el
WNV a Norteamérica, se presumen varias
posibilidades, como viajeros internacionales
infectados, importacion de aves o0 mosquitos
infectados, o migracion de éstas (33, 34). Este virus
puede infectar una gran cantidad de vertebrados
(35); en los humanos por lo general produce tanto
infecciones asintomaticas o una enfermedad febril
leve, algunas veces acompafiada de eritema, pero
puede causar enfermedad grave o letal en un
pequefio porcentaje de pacientes. Entre los
pacientes detectados en Nueva York durante 1999,
aproximadamente el 40% de quienes sufrieron
encefalitis o meningitis confirmada por laboratorio
tenian debilidad muscular, mientras que otro 10%
desarrollaron paralisis fldcida aguda con hallazgos
electromiograficos consistentes con neuropatia
axonal (36, 37); la letalidad estuvo cerca al 11%
(38, 39), con casos ocasionales de secuelas
neurolégicas graves (40). Para el 2001, el 97% de
los pacientes presentaron cuadros de infeccion del
sistema nervioso central (9-11, 13).

Al contrario de lo que ocurre en los lugares donde
histéricamente se presentaba la actividad del WNV,
en los Estados Unidos se presenté como punto clave
para detectar la epidemia la muerte de una gran
cantidad de distintas especies de aves (41-43). No
se sabe la razén de esto, pero los responsables de
salud publica han sido capaces de utilizar la

mortalidad aviaria, particularmente de los miembros
de la familia Corvidae, como sefial efectiva de la
expansion del WNV por el pais (9-11, 13, 44-45).

Los estudios de campo iniciales determinaron que
en las areas en donde se presenta mortalidad aviaria
por infeccion con WNV, son aquellas en las que
posteriormente se da transmision enzodtica; sin
embargo, gran cantidad de las aves que se infectan
sobreviven, tal como lo indica la alta seroprevalencia
en numerosas especies de aves residentes en las
regiones con gran transmision viral (9-11, 13, 46). En
la actualidad no se conoce en que grado las aves
migratorias pueden contribuir de forma natural a los
ciclos silvestres de trasmision y a la dispersion del
virus, pero muchas de las especies de aves infectadas
migran hacia el sur, llegando hasta Sudamérica (47);
esto es preocupante ya que el papel de las aves
migratorias se ha demostrado como la causa de la
reaparicion del WNV en Israel (48, 49).

Por otra parte, el WNV en los Estados Unidos es
trasmitido basicamente por mosquitos de la especie
Culex (50), aunque a finales del 2001 se han
identificado 27 especies de mosquitos infectadas (9-
11, 13). Muchas especies se alimentan de diversos
mamiferos y aves durante el dia y la noche, por lo
gue no es posible tener una visibn amplia de la
ecologia del virus (51), sobre todo si se tiene en cuenta
gue para la infeccién con VNW no se requiere siempre
como vector una especie de mosquito del todo
competente (52-55).

Es poco el adelanto que se ha logrado en cuanto
a vacunas o tratamiento. En el primer caso se
vislumbran vacunas contra el DNA del WNV (56) o
derivados quiméricos de la vacuna de fiebre amarilla
(57), pero no se vislumbra antes de cinco afios la
existencia de una vacuna efectiva contra el virus (58).
En el segundo, solo hay reportes aislados del uso de
inmunoglobulina intravenosa (59, 60), con apenas los
primeros estudios in vitro del efecto de antivirales
contra el virus, sin que exista una terapia especifica
contra el virus (61). Esto orienta a que es la respuesta
de control de vectores la Unica estrategia que por
ahora se considera como potencialmente Util (62).

Una vez se detectd la epidemia, y dado suimpacto,
se desarrollaron en Estados Unidos varias medidas
de vigilancia y control, la mayoria por iniciativa local
(63-66), que desembocaron en una plan nacional
intersectorial orientado a estandarizar las estrategias
de vigilancia y a coordinar las actividades de
prevencion y control, tanto en el &mbito internacional

como nacional, estatal y local (67-70). :
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Una inquietante posibilidad es que el WNV se
disemine via las aves migratorias que se han
encontrado infectadas, muchas de las cuales pueden
llegar o pasar por Colombia (47), lo que dado la
existencia de muchos municipios con indices
vectoriales elevados que podrian permitir en un
futuro cercano un brote epidémico de gran extension
(71), razén por la cual es necesario anticipar su
aparicion y fortalecer las medidas de respuesta en
caso de que el virus aparezca, particularmente con
los cambios ecoldgicos que se presentan en la
actualidad (72).

Estrategias para la vigilancia del
Virus del Oeste del Nilo

La vigilancia epidemiolégica del WNV se puede
hacer desde dos perspectivas, vigilancia ecolégica
y vigilancia de casos humanos, a partir de las cuales
se pueden plantear en momentos diferentes, segin
necesidad, cuatro estrategias de vigilancia.

Mortalidad aviaria

Se ha demostrado que la vigilancia de la
morbilidad y mortalidad de las aves es la estrategia
mas sensible para detectar precozmente la actividad
del WNV; por lo general precede la presencia de
casos en humanos. Esta incluye al menos dos
componentes: reporte y andlisis oportuno de la
mortalidad aviaria y andlisis de la presencia del virus
en las aves afectadas (73).

Se recomienda establecer un sistema
permanente de inspeccidn en zonas determinadas
en busqueda de aves muertas. Las zonas donde mas
facilmente esto se puede realizar son aquellas faciles
de recorrer y con abundante nimero de aves, como
parquesy similares u otras zonas abiertas como las
riveras y zonas de reserva forestal. Toda ave que se
detecte muerta debe ser notificada con la
informacién referente a sitio del hallazgo (con la
mayor resolucion posible), fecha y circunstancias en
gue se encontraba el cadaver (74).

Las aves en buena condicién (sin signos obvios
de descomposicion o muy destrozados por efecto
de depredadores, carrofieros o gusanos) han de ser
enviados para pruebas de laboratorio. Todos los
especimenes deben ser manipulados cuidadosa-
mente, evitando el contacto directo con la piel (75).
En general se han de incluir todo tipo de aves, pero
dada la experiencia en EU se debe hacer énfasis en
los cérvidos (9, 11, 13, 76). En Colombia se han
documentado 1865 especies de aves, siete de las
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cuales son coérvidos: urraca collareja (Cyanolyca
armillata), urraca turquesa (Cyanolyca turcosa),
urraca del Choc6 (Cyanolyca pulcra), carraqui
violdceo (Cyanocorax violaceus), carraqui
pechinegro (Cyanocorax heilprini), carraqui
pechiblanco (Cyanocorax affinis) y carraqui
pechiamarillo (Cyanocorax yncas) (77, 78).

Para deteccion del virus sélo se requiere una
muestra de cualquier érgano, siendo preferible
muestras de rifion, corazén o cerebro. Las pruebas
que se pueden realizar son de aislamiento viral o de
deteccién del RNA por medio de PCR-RT, las cuales
por lo general son positivas luego de una a dos
semanas de la transmision al ave afectada (79).

La gran mayoria de las aves muertas por WNV
halladas en descampado no se presentan en
episodios masivos, excepto quizas a principio de la
epidemia en Nueva York en donde se vieron
afectadas las aves del zooldgico del Bronx, por lo
gue no hay que esperar que esto ocurra nuevamente
(80). Por otro lado, aunque muchas de las aves
muertas que se pueden detectar a campo abierto
pudieron ser victimas de depredadores, también es
cierto que hasta la tercera parte de las aves que
mueren por el WNV son ingeridas por carrofieros,
por lo que se debe captar y analizar todas las aves
detectadas, més si se tiene en cuenta que no hay
ninguin hallazgo caracteristico de esta infeccion entre
las aves afectadas (81).

Animales centinela

La vigilancia por medio de aves vivas ha sido
una estrategia tradicional en la vigilancia de
arbovirus (82). En este sentido hay dos estrategias,
una consistente en la monitorizacién de aves
cautivas, particularmente aves de corral, gansos y
palomas (83, 84), y otras la captura y estudio de
aves libres (69). En ambos casos se hacen pruebas
seroldgicas, las cuales por lo general se positivizan
luego de tres semanas de ocurrida la infeccién (6).

Los sitios donde han de mantenerse las aves
centinela deben ser ubicados cerca de los focos
probables de transmisién enzodtica y dejarlas de tal
forma que los vectores puedan alimentarse de ellas.
Aunque no existe un modelo ideal de vigilancia
centinela para WNV con aves cautivas, las especies
a utilizar deben cumplir los siguientes criterios:

1. Ser universalmente susceptibles a la infeccién
2. Tener una sobrevida del 100% a la infeccion, asi
como desarrollar anticuerpos faciimente detectables.
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3. No implicar riesgo de infeccion para los
cuidadores y manipuladores

4. No desarrollar viremia que permita la infeccion
de nuevos vectores

En todo caso, la sangre ha de recolectarse
semanalmente en microcontenedores o centrifugados
para obtener suero. Este debe probarse ya sea por
medio de inhibicion de la hemaglutinacion, ELISA o
de neutralizacion en placa, debiéndose confirmar las
pruebas positivas para evitar falsos positivos
producto de reaccién cruzada con otros Flavivirus.
Hay que tener en cuenta que el proceso para obtener
el suero o procesar las muestras es diferente al
empleado en humanos (85).

Desde el punto de la experiencia de la vigilancia
del WNV en EU con aves centinela cautivas, ésta
no ha sido tan efectiva como se esperaba, aunque
estudios de campo encontraron que tanto la gallinas
y palomas cautivas al momento de la epidemia de
1999 y luego en el esfuerzo del 2000 estaban con
frecuencia infectadas; incluso, se atribuyé cierta
proporcion de la mortalidad presente en gallinas de
la agroindustria al WNV (69). Por otro lado, en el
2001 en cuatro condados de La Florida en los que
se presentaron casos humanos, la seroconversion
de las aves centinela fue el primer signo de actividad
del WNV (9, 11, 13).

Por otro lado, la serovigilancia de las aves libres
es una oportunidad para tomar muestras de las
especies que pueden actuar como reservorio, lo cual
es util tanto como estrategia para monitorizar la
actividad del WNV como mecanismo de deteccion
precoz de la presencia del mismo. Las mejores
especies para serovigilancia son aquellas en las que
la infeccién no es mortal y su velocidad de reemplazo
es alto, lo que permite asegurar una relativamente
baja proporcion de individuos afectados (86).

El uso de aves libres plantea retos que en el caso
de la serovigilancia con aves cautivas no se presenta.
Parala mayoria de especies no existen técnicas que
permitan detectar Ig M, indicador de infeccion
reciente, debiéndose utilizar la mas dispendiosa
técnica de inhibicibn en placa; no puede
documentarse el mecanismo por el cual al ave se
infecta; una prueba positiva en un ave de mas de
un afio puede indicar infeccién antigua mas que
seroconversion reciente, mucho mas dificil de medir
si no se tienen pruebas pareadas, mientras que una
prueba positiva en un ave muy joven, de menos de
un mes, puede indicar transmision materna de

anticuerpos (87-89). Con todo, durante la epidemia
urbana en Nueva York en 1999-2000 varias especies
comunes de aves (gorriones, cardenales, palomas)
tenian una elevada seroprevalencia. De hecho, en
la zona noreste de Queens con alta seroprevalencia
aviaria pero sin casos humanos en 1999, en el 2000 se
presentaron casos entre los residentes de la zona (69).

La vigilancia de la actividad del WNV en los
equinos es importante dado que estos animales
pueden ser centinelas de la actividad enzodtica del
virus, a mas que su salud es importante desde el
punto de vista econdémico, aunque no es el unico
animal domeéstico o peridomiciliario que puede verse
afectado por el WNV (86, 90). Un inquietante aspecto
gue se ha demostrado experimentalmente es el
papel potencial de los equinos como amplificadores
de la infeccién, aunque faltan evidencias empiricas
gue documenten que esto asi ocurre (91, 92).

Este tipo de vigilancia consiste en la monitorizacién
periddica del suero de los equinos en blsqueda de
seroconversion, asi como el estudio de especimenes
patoldgicos, especialmente cerebro y medula espinal)
para patologia (macro y micro), PCR, aislamiento viral
e inmunohistoquimica (86).

Vigilancia entomoldgica

La velocidad de transmision del virus en aves
sobrepasa ampliamente la de su dispersiéon entre
mamiferos incluido el humano, lo que presupone
una eficiencia vectorial diferencial entre mosquitos
segun su hospedero. De hecho, en focos de la
enfermedad en Estados Unidos se ha incriminado a
Culex melanura en la circulacién del virus en aves
silvestres, mientras que en humanos o caballos el
vector es Culex salinarius (50).

La vigilancia entomoldgica de la poblacion de
mosquitos de un area a riesgo debe incluir la
composicion y dindmica poblacional de especies, pero
hacer énfasis en responder ciertas incognitas de
componentes fisiolégicos, tales como preferencia de
hospedero, actividad de picadura, comportamiento de
oviposicion, etc. El mecanismo para lograr depurar la
informacion sobre las especies y efectuar la vigilancia
adecuada, se basa en dos estrategias que pueden ser
simples y economicas si se ejecutan multisecto-
rialmente: vigilancia de larvas y de adultos (82).

Para la primera todo el equipo requerido es un
cucharon, vasos desechables, claves dicotdmicas,
estereomicroscopio y el cumplimiento estricto de un
cronograma de trabajo. Los depdsitos que pueden
servir de criaderos son diversos en tamafos, ser
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naturales o hechos por el hombre, contener agua
limpia, putrefacta u orgénica (rica en algas) como la
utilizada por Culex y pueden ser afectados por las
precipitaciones pluviales. La vigilancia de larvas
debe servir para: i) conocer los tipos de criaderos
de las especies vectores en aves, caballos y
humanos principalmente, ii) monitorear la dindmica
poblacional con y sin medidas de control vectorial y
i) focalizar las estrategias de control en criaderos
productivos e expensas de aquellos ocasionales (82).

Para la vigilancia en adultos se requiere de
trampas que usen como cebos aves silvestres,
caballos y humanos, ovitrampas con aguas de
calidad diversa y capturadores manuales o
mecanicos para colectar en sitios de reposo (82).
Una muestra representativa de los adultos debe
servir para la vigilancia periédica de la infeccién
viral, la cual se puede hacer mediante RT-PCR (79)
0 en inoculaciones en cerebro de ratén lactante (50).
Su obijetivo es establecer la proporcién de infeccion
de mosquitos a fin de estimar el riesgo que la
poblacién humana tiene; igualmente permite
identificar areas de riesgo, evaluar la necesidad de
intervenciones de control de vectores, monitorizar las
medidas emprendidas y entender mejor los ciclos de
trasmision, asi como la dindmica de los vectores (5).

La vigilancia implica el desarrollo de una red de
trampas cercanas a los potenciales sitios de trasmision,
hecho que puede definirse si se presentan casos
humanos o hay muertes confirmadas por WNV entre
aves. Igualmente hay que buscar los criaderos de los
mosquitos para determinar la especies existentes, de
tal forma que entre los datos obtenidos de larvas y
adultos sea posible establecer su diversidad en el
hébitat, su abundancia, la proximidad que tengan
respecto a los centros habitacionales o recreacionales
y el rango de vuelo de los vectores (82).

Vigilancia de casos humanos

El objetivo primario de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica es la prevencion de la infeccion y
enfermedad en humanos. En caso de que la actividad
arboviral sea improbable o los recursos para
desarrollar sistemas de vigilancia entomoldgica o
basada en aves sean escasos, los sistemas que se
fundamentan en la deteccion de casos humanos se
convierten en las principales, incluso Unicas, fuentes
de informacion de la actividad del WNV (89).

En el norte Estados Unidos la mayoria de casos
humanos se dan durante agosto y septiembre,
relacionado con la época de mosquitos y el impacto
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gue sobre estos tiene la disminucién de la temperatura
(93), y justo después de la epizootia en aves y antes
del ascenso de la seroprevalencia en equinos; en
cambio en La Florida la trasmision ocurre durante
todo el afio, tal como podria darse en los tropicos,
donde las estaciones no interrumpen la actividad
vectorial (94).

La mayoria de los casos humanos de WNV
presentan encefalitis de origen inicialmente
desconocido, asociados hasta en un 33% con
debilidad muscular generalizada; algunos casos
inicialmente se presentaron como meningitis aséptica
o sindrome de Guillain-Barré sin compromiso
encefélico. Igualmente, la mayoria de los casos eran
adultos mayores y ancianos, con ocasionales casos
entre los menores de 20 afios (95, 96).

La mejor forma para confirmar el diagnéstico es
la deteccién de anticuerpos especificos tipo Ig M en
muestras de suero o liquido cefalorraquideo (LCR)
tomadas en los primeros ocho dias de la enfermedad
(97). Estudios longitudinales han mostrado que estos
anticuerpos persisten por 12 meses o mas, por lo que
su deteccidn no necesariamente indica una infeccion
aguda por WNV (98). Una alternativa es la deteccién
de particulas virales en muestras de LCR, pero su
sensibilidad ha sido de tan solo 57%, por lo que esta
prueba no mejora la capacidad de las relativamente
poco técnicas de deteccion de anticuerpos especificos
(33, 79, 99).

En general, la monitorizaciéon de casos de
encefalitis es el evento prioritario a vigilar; otros
eventos que podrian incluirse son enfermedades
como meningitis 0 meningoencefalitis aséptica,
botulismo y sindrome de Guillain-Barré (100). En todo
caso, los sistemas de vigilancia pueden ser del tipo
pasivo, activo o por proyectos especiales.

La vigilancia pasiva es la mejor alternativa cuando
se conoce que no hay actividad del WNV en una
region. Esta se fundamenta en estudiar al menos los
pacientes hospitalizados con diagndstico de encefalitis
de etiologia desconocida junto con los pacientes de
las otras enfermedades compatibles (101). En todo
caso, se requiere un alto grado de sospecha del cuadro
de encefalitis, luego de lo cual han de realizarse las
pruebas de laboratorio pertinentes para confirmar el
diagnéstico; es importante tener muestras pareadas
tanto de la fase aguda como el periodo convaleciente
para asegurar una correcta interpretacion de los
resultados (102).

Cuando se conoce que hay actividad del WNV la
vigilancia activa es la mejor alternativa. En general,
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se pueden plantear desde dos enfoques, los cuales no
son mutuamente excluyentes. El primero consiste en
contactar los médicos que podrian atender los pacientes
con infeccidon por WNV (infectélogos, neurdlogos,
intensivistas), asi como a los responsables institucionales
del control de infecciones, a fin de mantener con ellos
un contacto periddico para preguntarles acerca de casos
potenciales (103). El segundo, es desarrollar un sistema
de vigilancia con base en los laboratorios que procesan
LCR en busgueda de especimenes que cumplan ciertos
criterios de infeccién arboviral (pleocitosis leve o
moderada mas pruebas negativas para bacterias,
hongos, herpesvirus y enterovirus), a fin de probarlos
para infeccion por WNV (104).

Finalmente, se pueden desarrollar ciertos proyectos
especiales que permiten fortalecer por corto tiempo la
vigilancia de enfermedades por arbovirus. Ejemplo de
ello es el sistema de vigilancia de todos los casos
humanos de fiebre con linfadenopatia o rash, en quienes
se estudia la presencia del virus; esta alternativa puede
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