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RESUMEN

El virus del Oeste del Nilo (VON) pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus, es transmitido por
artropodos en un ciclo que involucra a mosquitos y aves. Por muchas décadas habia sido reconocido en
Africa, Asia y el sur de Europa. El virus aparecid por primera vez en Estados Unidos en afio de 1999 y se
ha documentado su circulacion en México, Islas Caiman, Jamaica, Republica Dominicana, Martinica,
Guadalupe, Cuba, Puerto Rico, El Salvador y Colombia. Sélo recientemente fue asociado con un creciente
namero de brotes de encefalitis en humanos y equinos, ademas de infecciones en vertebrados de una gran
variedad de especies. Muchos animales, incluyendo més de 150 especies de aves y al menos 30 vertebrados
de otras especies son susceptibles a la infeccion por VON. El resultado de las infecciones depende de la
especie, la edad del animal, su estado inmune y la patogenicidad de la cepa del virus. La infeccién ocurre
en aves, como passeriformes, pollos jovenes y gansos domésticos, lo que resulta en altos titulos de viremia
gue permite la transmision a los artropodos. Estd menos caracterizado el rol de los vertebrados en la
transmision indirecta, como por érganos contaminados, tejidos o excreciones. La creciente importancia de
la infeccion por VON ha conducido al desarrollo de vacunas veterinarias con virus muertos, atenuados,
guiméricos y vacunas de ADN recombinante. En esta revision se discute en forma general la importancia
de infeccién por VON en vertebrados, su rol en medicina veterinaria y su posible impacto en salud animal
por su reciente introduccién a Colombia.
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WEST NILE VIRUS: PERSPECTIVE IN THE VERTEBRATE WORLD
ABSTRACT

West Nile virus, an arthropod-borne virus belonging to the family Flaviviridae, genus Flavivirus, is transmitted
in a cycle involving mosquitoes and birds. For many decades it had been recognized in Africa, Asia and the
south of Europe. In 1999 it appeared by first time in North America and its circulation has been documented
in México, Jamaica, Dominican Republic, Guadalupe, Cuba, Puerto Rico, El Salvador and Colombia. Only
recently it has been associated with an increasing number of outbreaks of encephalitis in humans and
equines, as well as infections in vertebrates of a wide variety of species. A wide variety of vertebrates,
including more than 150 bird species and at least 30 other vertebrate species, are susceptible to WNV
infection. The outcome of infection depends on the species, the age of the animal, its immune status and
the pathogenicity of the WNV isolate. WNV infection of various birds, especially Passeriforms, but also of
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young chickens and domestic geese, results in high-titred viremia that allows arthropod-borne transmission.
The role of vertebrates in direct, non-arthropod-born transmission, such as via virus-contaminated organs,
tissues or excretions is less well characterized. The increased importance of WNV infections has led to the
development of killed, live attenuated, DNA-recombinant and chimeric veterinary vaccines. In this article,
are reviewed the role of vertebrates in the WNV infection and its importance in medicine veterinary. Future
perspectives are discussed as well as its impact in animal health because of its recent introduction to

Colombia.

Keywords: West Nile Virus, Colombia, vertebrates, ecology, animal health.

INTRODUCCION

Las infecciones por VON han sido reconocidas por
muchas décadas. El virus fue aislado por primera
vez en la provincia West Nile de Uganda en 1937
de la sangre de una mujer con fiebre (Zeller 2004)
y muy pronto llegé a ser reconocido como uno de
los flavivirus mas ampliamente dispersos en
humanos, aves y mosquitos en Africa, el medio
oriente y el sur de Europa. Desde principios de los
afios 90, la frecuencia y severidad de las
infecciones por VON en humanos aumentd, como
también el nimero de reportes en una variedad de
vertebrados incluyendo mascotas, animales de
granja, y en animales salvajes. Ademas, fue
reconocido en areas no afectadas previamente. El
virus VON se ha establecido en Norte América
donde ha encontrado vectores competentes,
hospederos amplificadores susceptibles y
mecanismos eficientes para sobrevivir durante las
temporadas frias. Se ha encontrado evidencia de
su circulacién en el caribe (O’Leary y col. 2001,
Dupuis y col. 2003, Komar y col. 2003, Dupuis y
col. 2005, Quirin y col. 2004), Centro América
(Estrada-Franco y col. 2003, Cruz y col. 2005) y
recientemente en Colombia (Mattar y col. 2005).

VIRUS DEL OESTE DEL NILO

El VON pertenece al género 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
(Zeller 2004). Es una particula esférica de 50 nm
de diametro, la nucleocapside contiene un genoma
de ARN de cadena sencilla con sentido positivo
con una longitud de aproximadamente 11.000 bp
empaquetado dentro de un centro de proteina C.

El extremo 5’ del genoma codifica las tres proteinas
estructurales del virus C-prM (M)-E, mientras la
porcion 3’ codifica siete proteinas no estructurales
NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5 (Briton
2002, Deubel y col. 2001).

IMPORTANCIA EN VERTEBRADOS

Las infecciones por VON han sido descritas en gran
variedad de vertebrados. Los mas importantes son
las aves, especialmente las silvestres, por lo que
son el principal hospedero del virus. La alta viremia
en aves y su duraciéon permite la transmisiéon a
mosquitos, y las migraciones que éstas realizan en
primavera se han sugerido como las responsables
de la introduccién en areas no afectadas. Por otra
parte, otro amplio rango de vertebrados son
susceptibles a la infeccién por VON, pero la
enfermedad adquirida naturalmente es rara, siendo
los equinos una excepcién. Estos regularmente
desarrollan encefalitis como resultado de la
infeccion natural.

AVES

El VON ha sido detectado en 150 especies de aves
silvestres y domésticas, siendo las del orden
Passeriformes las mas susceptibles (Komar y col.
2003). Estas desarrollan los més altos niveles de
viremia y diseminan las mas altas cantidades de
virus en fluidos oral y cloacal. En las passeriformes
las infecciones pueden resultar en severos signos
neuroldgicos y altas tasas de mortalidad. Las
especies pertenecientes al orden Chadriiformes
(Komar y col. 2003) asi como los gansos
domésticos (orden Anseriformes) (Austin y col.
2004, Banet-Noach y col. 1990, Olaleye y col.
2003), son altamente susceptibles a la infeccion y
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enfermedad. En otras aves, la viremia vy
diseminacion son generalmente mas restringidas y
la enfermedad o muerte es rara. Las especies de
psittacine y gallinaceous son las menos susceptibles
(Blitvich y col. 2003). Ademés de los factores
genéticos, otros factores pueden influir en la
susceptibilidad a la infeccion y enfermedad por
VON. Recientemente se sugirié que se han
desarrollado variantes genéticas con mayor
patogenicidad que las aisladas anteriormente
(Malkinson y col. 2002). Realmente, s6lo hasta
1998 se reporto enfermedad severa y muerte en
aves, cuando ocurrio un brote en Israel durante el
cual 160 de 400 gansos domésticos desarrollaron
encefalitis fatal (Office International des Epizooties
1999). Un afio mas tarde, un brote de VON en
Norte América resulté en miles de muertes en una
variedad de aves exoéticas y nativas. Analisis
gendmicos revelaron que las cepas aisladas en
Norte América e Israel eran esencialmente idénticas
(Lanciotti y col. 1999), pero diferian de cepas
aisladas anteriormente.

La enfermedad en aves se caracteriza por signos
neurolégicos, incluyendo ataxia, paralisis, torticolis
e incoordinacién. También pueden observarse
signos neurolégicos como depresion, letargia,
plumaje arrugado, pérdida de peso y miocarditis
(Guy y col. 2003, Komar y col. 2003, Swayne y
col. 2001). Las tasas de mortalidad son altas.
Durante infecciones naturales en gansos 25-40%
de las aves murieron (Austin y col. 2004, Office
International des Epizooties 1999) y en infecciones
experimentales se han observado tasas de
mortalidad tan altas que oscilan entre 50-75%
(Banet-Noach y col. 1990, Swayne y col. 2001).
En las especies susceptibles de passerines y
chadriiformes descritas por Komar y col. (2003),
la mayoria de las aves que mostraron signos
clinicos murieron dentro de las 24 horas.

EQUINOS

Se ha encontrado evidencia serolégica de
infecciones por VON en equinos en Egipto 1956
(Taylor y col. 1956) e Israel 1960 (Akov y col.
1966). Tres afios mas tarde se aislé el virus de
una yegua con desordenes del sistema nervioso
(Murgue y col. 2002). Desde entonces el VON ha
sido reportado en Francia (Murgue y col. 2001),
Portugal (Murgue y col. 2001), Marruecos (Ther
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1996), Italia (Cantile y col. 2000), e Israel
(Steinman y col. 2002). Desde su introduccion a
Norte América en 1999, el VON ha causado mas
de 15000 casos de enfermedad neuroldgica en
caballos, y llegé a ser oficialmente endémico en
2003. Vigilancias serolégicas demostraron su
presencia en caballos en México (Blitvich y col.
2003) y Austria (Weissenbock y col. 2003). La
infeccion por VON en caballos frecuentemente
pasa sin presentacion de enfermedad clinica.
Solamente 10-12% de las infecciones resultan en
enfermedad (Bunning y col. 2002, Petersen y col.
2001). La enfermedad se caracteriza
principalmente por debilidad muscular, ataxia y
recumbencia como resultado de dafio nervioso en
la espina dorsal. Ademds, se puede observar
comportamiento anormal, déficit nerviocraneal y
rechinar de dientes. Los sintomas mas tardios son
el resultado de dafio cerebral. También pueden
presentarse fiebre y anorexia. Los signos clinicos
difieren entre brotes. Durante el brote en lItalia y
Francia la ataxia y recumbencia fueron los
principales signos (Cantile y col. 2000, Murgue y
col. 2001), en lIsrael y Estados Unidos los signos
clinicos fueron indicativos de dafio cerebral (Snook
y col. 2001, Steinman y col. 2002).

OTROS VERTEBRADOS

Se han detectado anticuerpos contra VON en al
menos 30 especies diferentes de vertebrados,
incluyendo animales de granja, mascotas y de vida
salvaje. La seroprevalencia parece ser mas altas
en regiones donde el virus ha circulado por
décadas. El numero de animales seropositivos
también depende de las especies de vertebrados.
La diferencia en la seroprevalencia puede estar
relacionada a la susceptibilidad de las especies
vertebradas, a condiciones medioambientales
(exposiciébn a mosquitos) y/o a otros factores
desconocidos comprometidos con la patogénesis
de la infeccion por VON (Komar 2003). En la
mayoria de especies vertebradas diferentes a
equinos y aves, el VON no es la principal causa
de enfermedad neuroldgica. Sin embargo en
Estados Unidos la infeccion resulté en 2 severos
brotes de enfermedad neuroldgica en cocodrilos
durante el otofio de 2001 y 2002 estos padecieron
de “mirada fija” en el agua, encallaban en partes
secas del corral y mostraron espasmos en el cuello
y pérdida de locomocién. De los mas de 10000
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reptiles alojados en la granja, 250 murieron en
2001 y mas de 1000 murieron en 2002. Los
animales jévenes fueron mas afectados que los
adultos (Miller y col. 2003). Esto pudo ser debido
al hecho que la competencia inmune en lagartos
jovenes es dependiente de la temperatura (Frye.
1991). Carne de caballo contaminada con VON y
de la que se alimentaron los reptiles fue
presumiblemente el origen del brote. Casos
individuales de enfermedad inducida por VON
fueron observadas en ovejas (Tyler y col. 2003,
Tesh y col. 2002), alpacas (Dunkel y col. 2004,
Yaeger y col .2004), perros (Buckweitz y col. 2003,
Lichtensteiger y col. 2003) y lobos (Lichtensteiger
y col. 2003). La enfermedad estuvo siempre
caracterizada por progresion de signos
neurologicos incluyendo debilidad muscular,
ataxia, convulsion, paralisis, torticolis, hiperestesia,
recumbencia y alteracion mental. En reptiles una
competencia inmune relacionada con la edad
parecié afectar el resultado de la infecci6n por
VON (Yaeger y col. 2004).

Infeccion incidental
otros mamiferos
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TRANSMISION

El virus del oeste del Nilo al igual que muchos otros
arbovirus tiene dos ciclos distintos de transmision:
un ciclo enzoético primario o ciclo de amplificacién
que envuelve un grupo de vectores y hospederos
aviares, y un ciclo secundario que envuelve
artropodos diferentes y transmision a otros
hospederos como humanos y caballos (figura 1).
Las especies del género Culex parecen ser el
principal vector implicado en el ciclo de
amplificacion aviar. En Africa y el medio oriente el
principal vector es Cx. univittatus (aunque Cx.
poicilipes, Cx. neavei, Cx. decens, Aedes
albocephalus, o Mimomyia spp. juegan un rol
importante en ciertas areas). En Europa, los
vectores principales son Cx. pipiens, Cx. modestus,
y Coquillettidia richiardii. En Asia los principales
vectores son Culex quinquefasciatus, Cx.
tritaeniorhynchus, y Cx. vishnui (Turell y col. 2001,
Sardelis y col. 2000, Hubalek y col. 1999).

Otras formas de
transmisién

«En dtero

» Leche materna

* Exposicion laboral

« Transfusién sanguinea

*Transplante de 6rganos

Figura 1. Ciclo de transmisién primario del VON que compromete aves reservorio competentes como hospederos
amplificadores que transmiten el virus a los mosquitos durante un breve periodo de elevada viremia. Los mosquitos
vectores competentes pueden infectar a las aves susceptibles para mantener el ciclo. El ciclo secundario envuelve
artropodos diferentes y transmision a otros hospederos como humanos y caballos, estos son considerados hospederos
incidentales finales. Pueden existir modos alternativos de transmisién en varios puntos a través del ciclo.
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Las aves pueden jugar un papel importante en el
ciclo de transmision si desarrollan niveles de
viremia suficientes para infectar a los vectores.
Generalmente, viremias de 108°PFU/ml se
consideran infecciosas para la mayoria de
mosquitos Culex (Sardelis y col. 2000, Goddard y
col. 2002, Turell y col. 2000) y Culiseta inornata
(Goddard y col. 2002). Especies de Aedes y
Ochlerotatus también son infectados cuando se
alimentan durante altas viremias, aunque las tasas
de infeccién y transmision pueden ser mas bajas.
Komar y col. (2003) evaluaron 25 especies de aves
y demostraron que las viremias frecuentemente
exceden 10%° PFU /ml. Los passeriformes fueron
las aves mas susceptibles, exhibiendo viremias de
10*21 PFU/mI. Las altas viremias, sumadas al
amplio rango de mosquitos susceptibles y el alto
riesgo de exposicion a picaduras, permiten
establecer que las aves, especialmente las
passeriformes juegan un papel principal en la
transmisidn. La probabilidad que el virus pueda
ser transmitido de un ave infectada a un mosquito
incrementa con la persistencia del virus por mayor
tiempo en la sangre del ave. Esta persistencia fue
demostrada en patos y palomas experimentalmente
infectados, en los cuales el VON pudo ser aislado
de la sangre hasta por 101 y 100 dias,
respectivamente (Komar 2003).

La presencia de virus infeccioso en tejidos u
O6rganos de un hospederos infectado puede
contribuir a la transmisién oral directa para un
hospedador no infectado (Komar y col. 2003,
McLean y col. 2002). La transmision oral directa
fue la causa de un brote severo de enfermedad
neurolégica en reptiles de granja en Estados
Unidos (Yaeger y col .2004). De igual forma, la
infeccion y subsiguiente muerte de un halcdn de
cola roja en New York probablemente fue el
resultado del consumo de una presa contaminado
con VON (Garmendia y col. 2000). Es posible que
mosquitos infectados sean un origen de infeccion
cuando son consumidos por insectivoros (Komar y
col. 2003). La cantidad de virus en tejidos de
vertebrados o de mosquitos, necesarios para
inducir transmision oral es tema de futuras
investigaciones.

Komar et al. (Komar y col. 2003) demostré la
diseminacion por fluidos cloacal y oral. La
transmision por contacto directo también se ha
demostrado en gansos (Banet-Noach y col. 1990,
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Swayne y col. 2001) y pollos (Langevin y col. 2001)
inoculados experimentalmente. Por la presencia del
virus en fluidos cloacal y oral junto con el cercano
contacto cloacal y oral que ocurre durante la
temporada de apareamiento y crianza, es posible
que la transmisién por contacto directo ocurra
entre aves en la naturaleza. En mosquitos Culex y
Aedes se ha demostrado transmision vertical
(Langevin y col. 2001, Baqgar y col. 1993, Dohm y
col. 2002) que puede servir como un mecanismo
potencial para que el virus inverne en regiones con
clima templado. El rol de la transmision vertical
en vertebrados no ha sido claro.

VACUNAS PARA ANIMALES

Hasta hace 5 afios, el control de mosquitos era
s6lo la estrategia practica para prevenir y manejar
la infeccién por VON. Sin embargo, la
incrementada frecuencia y severidad de la infeccion
observada durante la ultima década, inicié el
desarrollo de varias vacunas. Estas incluyen
vacunas inactivadas, recombinantes y atenuadas
para uso tanto en medicina humana como
veterinaria. El principal propdsito de vacunacion
en medicina veterinaria es proteger a las especies
vertebradas altamente susceptibles tales como
equinos, gansos y otras aves de importancia
econdmica. Otro propdsito de la vacunacién es la
reduccién de viremia, principalmente en aves, con
el fin de reducir la probabilidad de ocurrencia del
ciclo de transmision hospedador-mosquito.

Se han desarrollado varias vacunas para equinos
gue protegen significativamente contra viremia y
enfermedad (Davis y col.2001, Lustig y col. 2000,
Malkinson y col. 2001, Ng y col. 2003). Una
vacuna quimérica VON atenuada, ideada
molecularmente (ChimeriVox-WN Vet, Acambis Inc,
Cambridge, MA, USA), que contiene los genes de
premembrana y envoltura de la cepa salvaje WNV-
NY99 (Lanciotti y col. 1999) en un sostén de la
vacuna de fiebre amarilla virus 17D fue descrita
por Arroyo y col. (2001). En hamster, una sencilla
administracién intramuscular de este ChimeriVax™-
WN protegié 17 de 18 (94%) de los animales
contra viremia después de la exposicién (Tesh y
col. 2002). Esto fue significativamente mas bajo
gue lo observado previamente en animales no
vacunados (10°TCID,,/ml) (Xiao y col. 2001). Las
propiedades protectivas de ChimeriVax ™-WN no
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han sido examinadas todavia en otras especies
vertebradas.

En términos de su distribucion global, el VON ha
sido claramente el mas exitoso de los flavivirus que
producen encefalitis (Gould y col. 2004). Hasta
1999, los virus asociados a mosquitos Culex spp.,
eran encontrados solamente en el nuevo mundo
(virus encefalitis de San Luis, virus cacipacora) o
s6lo en el viejo mundo (virus del oeste del Nilo,
virus de la encefalitis japonesa). Aln se desconoce
la forma como fue introducido el VON a Norte
América, pero lo méas probable es que este
implicado el transporte humano. Es
extremadamente improbable que el virus haya sido
introducido por un ave o un mosquito infectado,
volando desde el viejo mundo, pues si éste hubiera
sido el método, entonces esto debi6 haber ocurrido
muchas veces en el pasado y presumiblemente,
otros virus africanos asociados con mosquitos
Culex spp. como virus Usutu y virus Yaounde
también hubieran sido introducidos (Goul y col.
2003). La entrada accidental del VON en el nuevo
mundo posiblemente representa otro ejemplo del
impacto de los sistemas de transporte moderno
sobre la emergencia de enfermedades virales
(Gould y col. 2001).

La importancia en salud publica del VON si es
introducido en areas de centro y sur América
(Colombia) donde otros flavivirus como Dengue,
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fiebre amarilla, virus encefalitis de San Luis y virus
Ilheus son endémicos dependera del resultado de
la interaccidon de factores sumamente complejos.
No se sabe cOdmo se adaptara el VON a nuevos
ecosistemas en el nuevo mundo. Tampoco se sabe
si el VON vy los flavivirus sudamericanos pueden
compartir los mismos hospederos y ecosistemas
(similar a SLEV en Norte América). lgualmente se
desconoce el papel que jugara la interferencia de
anticuerpos heterdlogos a otros virus del serocomplejo
de la JEV que poseen las aves y otros hospederos
vertebrados en cédmo se expandird el VON y causara
enfermedad humana y animal (Tesh y col. 2002).

Colombia, por su ubicacion geogréfica, diversidad
de reservorios, vectores, y caracteristicas
climatoldgicas de predominio tropical retne todas
las condiciones que favorecen la entrada y
desarrollo del VON. La llegada del virus al pais es
una gran oportunidad para estudiar y hacer un
seguimiento a la introduccién de un nuevo
arbovirus, su adaptaciéon a un nuevo nicho
ecolégico, rango de vectores, y hospederos
mamiferos. El virus podria llegar a ser enzoo6tico y
endémico y causar limitada enfermedad humana,
0 podria llegar a ser epidémico y causar brotes
anuales que afecten humanos y animales. El
descubrimiento de seropositividad en equinos en
dos departamentos de la regidn caribe colombiana
es evidencia indirecta de la circulacién del virus
en un ciclo enzodtico.
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