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RESUMEN.— El virus West Nile es un flavivirus patégeno para humanos en el Viejo Mundo que
ha experimentado recientemente un proceso de emergencia en el continente americano. Desde
su introduccién en 1999 en EEUU, se ha convertido en un patégeno de preocupacién para las
poblaciones de aves silvestres al haber provocado alli eventos masivos de mortalidad y porque
numerosas especies de aves han experimentado disminuciones significativas de sus poblaciones.
Para 2001 el virus ya se habia dispersado fuera de EEUU, extendiéndose por América del Sur,
América Central y el Caribe. Debido a la falta de un sistema de vigilancia activo para esta patolo-
gia, no se conoce su verdadero impacto sobre las poblaciones silvestres en esas regiones. Sin
embargo, la ausencia de epizootias indica una marcada diferencia en el comportamiento
epidemiolégico del virus con respecto a EEUU. En Argentina, su ecoepidemiologia estd poco
estudiada y ha recibido poca atenciéon en el &mbito ornitolégico. Existen antecedentes de aisla-
miento viral en equinos enfermos y muertos, casos febriles y de encefalitis en humanos y detec-
cién de anticuerpos en aves silvestres en provincias del centro y norte del pais. En este trabajo se
brinda un anélisis actualizado de la situacién ecoepidemiolégica del virus West Nile, aclarando
conceptos bésicos de virologia y epidemiologia para generar un acercamiento e interés de los
ornitélogos en el drea de los patégenos de importancia para la conservacién de las aves. Hace
falta una mayor inversioén y participacién en actividades de investigacién interdisciplinarias para
aclarar aspectos basicos de la biologia, ecologia y epidemiologia de este nuevo patégeno en el
continente americano.
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ABSTRACT. WEST NILE VIRUS IN ARGENTINA: A NEW EMERGING INFECTIOUS AGENT RAISING NEW
CHALLENGES.— The West Nile virus, a human pathogen flavivirus, has recently shown an emerging
process through the American continent. Since its introduction in 1999 into the United States, it
became a concerned pathogen for wild bird populations, because of massive bird deaths events
and significant bird population declines. By 2001 the virus has reached countries in South America,
Central America and the Caribbean. The true role of this virus as pathogen for wild birds there is
unknown, mainly due to the lack of active surveillance systems. Notwithstanding, there is no
epizootic event reported yet, in contrast with the epidemiological behaviour of the virus in the
United States. In Argentina, its ecoepidemiology is mostly unknown and it has received little
attention from ornithologists. There are reports of viral isolations from dead equines, encephalitis
and febrile human cases, as well as neutralizing antibodies detections in wild birds in central and
northern provinces. In this review we provide an updated analysis regarding the ecoepidemiology
of West Nile virus, and we give basic insights related to basic virological and epidemiological
concepts in order to call the attention of ornithologists on the relationship between pathogens
and bird conservation. Stronger support on interdisciplinary scientific projects is necessary to
provide insight into the biology, ecology and epidemiology of this new viral pathogen in the
American continent.
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El virus West Nile (también conocido como  con otros virus (St. Louis Encephalitis, Ence-

virus del Nilo Occidental) es un flavivirus de  falitis Japonesa, Cacipacore, Murray Valley
la familia Flaviviridae que constituye, junto  Encephalitis, Koutango, Usutu y Yaounde), el
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complejo seroldgico Encefalitis Japonesa
(ICTV 2011). El virién (particula viral) del virus
West Nile es una pequena particula esférica
de unos 50 nm de didmetro, con simetria
icosaédrica y envuelta. Esta constituido por la
nucleocapside, integrada por la proteina C
(capside) y el ARN viral. Su envoltura, de
naturaleza fosfolipidica, proviene de la célula
hospedadora y posee proteinas virales de en-
voltura (E) y de membrana (M) (Fig. 1;
Mukhopadhyay et al. 2003). El genoma, repre-
sentado por una sola molécula de ARN de
polaridad positiva, funciona como ARN men-
sajero y posee la informacion necesaria para
producir todas las proteinas estructurales (C,
prMy E) y no estructurales (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B, NS5) del virién (Fig. 1;
Brinton 2002). La proteina M es sintetizada
como un precursor glicosilado (prM) y es
importante para la maduracién de viriones
infecciosos. La proteina E, el mayor compo-
nente del virién, es la responsable de recono-
cer los receptores celulares e iniciar el proceso
de infeccion en la célula hospedadora. Esta
proteina define la especificidad tipo viral y
contiene determinantes antigénicos que indu-
cen larespuesta de anticuerpos inhibidores de
la hemoaglutinacién y neutralizantes (i.e., la
respuesta inmunolégica del hospedador). El
virus replica en el citoplasma y el ensamblado
de los nuevos viriones se realiza en asociacién
con el reticulo endoplasmaético rugoso. Las
nuevas particulas virales se empaquetan en
vesiculas y son excretadas al exterior por
exocitosis (Lindenbach et al. 2007).

El virus West Nile fue aislado por primera
vez en 1937 de la sangre de una mujer febril
en la subregion del Nilo Occidental, en
Uganda (Smithburn et al. 1940). Posterior-
mente, su actividad fue detectada en Africa,
Europa, Asia y Australia (Hall 2000, Hayes
2001, Petersen y Roehrig 2001, Zeller y
Schuffenecker 2004, Kramer et al. 2007). Desde
su aislamiento hasta fines de la década de 1990
no se lo consider6 un patdégeno importante
para humanos ni animales; las epidemias eran
infrecuentes y asociadas por lo general a baja
incidencia de enfermedad neuroldgica leve.
La primera epidemia registrada en humanos
ocurri6 en Israel en 1950 (Bernkopf et al. 1953,
Goldblum et al. 1956). Otras epidemias fueron
detectadas en el sur de Francia (1962-1964) y
Sudéfrica (1974), seguidas por un periodo
aproximado de 20 afios de baja actividad viral
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(Hannoun et al. 1964, Panthier et al. 1968, Jupp
2001). Sin embargo, a partir de 1994 se observo
un alarmante incremento en la frecuencia y
severidad de las epidemias en humanos y
equinos. En 1994 se registraron 50 casos huma-
nos y 2 muertes en Argelia (Le Guenno et al.
1996). Dos afios después se reportaron 393
casos y 17 muertes en una epidemia en Ruma-
nia, la cual represent6 la primera epidemia por
este virus en un drea urbana (Tsai et al. 1998).
Otras epidemias ocurrieron en Ttinez en 1997
(173 casos), en Rusia en 1999 (318 casos), en
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Figura 1. Representacién esquematica de la
estructura (A) y del genoma (B) del virus West Nile.
E: proteinas de envoltura; M: proteinas de mem-
brana.
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Israel en 2000 (417 casos) y en Rusia en 2000-
2001 (120 casos) (Zeller y Schuffenecker 2004).

Las epidemias ocurren en la actualidad de
manera regular en Europa y en la cuenca del
Mediterraneo. Al mismo tiempo, fueron regis-
tradas epizootias en equinos en Marruecos en
1996 (94 casos), en Italia en 1998 (14 casos), en
Francia en 2000 (76 casos), en Israel en 2000
(76 casos) y en Francia en 2004 (32 casos). En
la altima década ocurrieron casos esporadi-
cos de enfermedad en aves, aislandose cepas
virales a partir de individuos con enfermedad
neuroldgica en Israel (1998) y Hungria (2003—
2005) (Malkinson et al. 2002, Bakonyi et al.
2005, Erdélyi et al. 2007).

Los estudios moleculares, basados en el anéa-
lisis de secuencias nucleotidicas, indican la
existencia de cinco linajes diferentes para el
virus West Nile (Berthet et al. 1997, Lanciotti
et al. 1999): el linaje 1 (constituido por cepas
virales aisladas en EEUU, Africa, Medio
Oriente, Asia y Australia), el linaje 2 (restrin-
gido a la regién del Africa Subsahariana;
Scherret et al. 2001), el linaje 3 (detectado en
la Republica Checa; Bakonyi et al. 2005), el
linaje 4 (registrado en los Caucasos rusos;
Prilipov et al. 2002) y el linaje 5 (representado
por una cepa aislada en India; Bondre et al.
2007). Los agrupamientos filogenéticos de los
aislamientos no se correlacionan con la distri-
bucién geografica, indicando la existencia de
un movimiento importante de cepas virales
que podrian estar siendo intercambiadas por
el flujo migratorio de aves (Berthet et al. 1997).
La mayoria de las epidemias importantes de
encefalitis en humanos fueron ocasionadas
por cepas pertenecientes al linaje 1, existiendo
una asociacioén entre genotipo y virulencia.

PRESENTACION CLINICA, LESIONES, PATOGE-
NESIS E HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION

El virus West Nile fue asociado a enfermedad
febril en Africa y Medio Oriente, ocasionando
epidemias o como una enfermedad febril leve
endémica (Hayes 2001). Su asociacién con la
produccién de encefalitis y muerte es relativa-
mente nueva y sugiere la presencia de cepas
emergentes del virus (Tsai et al. 1998, Nash et
al. 2001, Platonov et al. 2001). La patogénesis
de la infeccién por el virus West Nile es escasa-
mente comprendida en aves silvestres natu-
ralmente expuestas dada la dificultad de
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poder aplicar disefios biomédicos en poblacio-
nes silvestres (Wobeser 2006, 2007). Sin
embargo, los principales aspectos relaciona-
dos con el progreso de la infeccién han sido
estudiados en aves domésticas y silvestres
cautivas.

Presentacion clinica y lesiones

En aves, el virus se manifiesta con una varie-
dad de signos clinicos que incluyen debilidad
general, estacién esternal, incapacidad de
volar, mantenerse perchado o caminar, deglu-
cién alterada, anorexia y muerte (Steele et al.
2000). Dada su afinidad por el sistema ner-
vioso, las alteraciones del Sistema Nervioso
Central observadas con mayor frecuencia
incluyen ataxia, tremores, opistotonos, cegue-
ra de origen central y convulsiones, movi-
mientos o natacién en circulos. Las lesiones
tipicamente observadas en el Sistema Ner-
vioso Central incluyen hemorragia y conges-
tién supraoccipital, meningea intracerebral o
difusa. El encéfalo presenta coloracion rosada
o purpura. El cerebelo es uno de los principa-
les tejidos afectados, con hemorragias noto-
rias en la folia cerebelosa y necrosis neuronal
acompanada o no de cambios degenerativos
en la capa molecular cerebelosa (Wiinschman
et al. 2004, 2005). En los casos leves las lesio-
nes son comunes en el cerebelo y en el tronco
encefalico, mientras que en casos graves las
lesiones se tornan generalizadas en el Sistema
Nervioso Central. Sila infeccion provoca infla-
macién del Sistema Nervioso Periférico se
pueden observar ciertos signos neuroldégicos
asociados como paresia, paralisis y deglucién
alterada (Nemeth et al. 2006).

Dada la distribucién tisular generalizada del
virus West Nile (pantrépica), pueden ser tam-
bién observados signos clinicos asociados con
la presencia de lesiones en distintos érganos,
si bien suelen estar enmascarados por los sig-
nos nerviosos mas evidentes. Ojo, corazon,
pulmones, bazo, intestino, es6fago, pro-
ventriculo, ventriculo, cloaca, rifién, génadas
y tegumento suelen ser blanco de la actividad
replicativa viral, estando acompanado de una
respuesta inflamatoria concurrente (Steele et
al. 2000, Wiinschman et al. 2004, 2005, Nemeth
et al. 2006, Ellis et al. 2007, Erdélyi et al. 2007,
Saggese 2007a, Saito et al. 2007).

El diagnéstico rutinario de las aves rapaces
ingresadas a un centro de rehabilitacion en
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Colorado (EEUU) permiti6 detectar la activi-
dad y circulacién viral 14 dias antes que los
otros sistemas de vigilancia epidemiol6gica
(Nemeth et al. 2007b). Identificar signos clini-
cos, lesiones, presentaciones y exposicion al
virus es de suma importancia no solo para la
salud de las poblaciones de aves silvestres,
sino también para la salud ptublica.

La magnitud, extension e intensidad de las
lesiones variard fundamentalmente en rela-
cién al curso de la enfermedad y a diferencias
inter e intraespecificas. Por ejemplo, aves rapa-
ces infectadas naturalmente no presentaron
signos de enfermedad mientras que las
mismas especies infectadas en condiciones de
laboratorio si lo hicieron (Nemeth et al. 2006).

Las infecciones inaparentes en aves silves-
tres tienen distintos efectos, pudiendo deter-
minar, inclusive, la muerte, la cual podria ser
atribuida a otras causas (Nemeth et al. 2006),
razén por la cual no se estarian valorando
otros posibles determinantes sobre la suscepti-
bilidad del hospedador o interacciones entre
agentes patogenos. Komar et al. (2001, 2003a)
mostraron que el 17% de los individuos muer-
tos de Columba livia en pleno brote epidémico
enla ciudad de Nueva York en 2000 eran posi-
tivas para el virus West Nile, mientras que en
estudios experimentales ninguna de estas aves
muri6 al ser inoculada con el virus. Por lo
tanto, en aquellas especies en las cuales la
infeccion comtinmente no es fatal, el deceso
podria deberse a la presencia de una enfer-
medad concurrente o a un estado de inmuno-
supresiéon (Komar et al. 2003a, Hofle et al.
2008). Estas infecciones representarian una
importante causa de mortalidad (Komar et al.
2003a), en especial en poblaciones geografica-
mente restringidas o en peligro, para las cua-
les el desafio impuesto por este virus puede
ser mayor (Saggese 2007a, 2007b, Hoéfle et al.
2008, Pollock 2008).

Historia natural y patogénesis

En las aves, el virus alcanza el sistema
linfoide agregado perivascular difuso (Schmidt
et al. 2003) y, desde alli, a través de la sangre
se desarrolla una viremia con la consiguiente
diseminacion, variando el tropismo por dife-
rentes érganos en las distintas especies de aves
estudiadas, e incluso en las especies de una
misma familia (Winschmann et al. 2004, 2005,
Saggese 2007a, Diamond 2009b). El periodo
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virémico suele estar restringido a 1-10 dias,
debido fundamentalmente a la aparicién de
anticuerpos neutralizantes (McLean y Ubico
2007).

Por lo general, los signos clinicos se desarro-
llan luego de la viremia, cuando el virus repli-
ca en los tejidos. En los casos de enfermedad
aguda, la muerte se produce 12-24 h después
de la infeccién sin signos clinicos a excepcion
de una debilidad general. En aves silvestres
ésta puede ser la tinica presentacién. Sin
embargo, en algunos grupos (e.g., en corvidos)
la muerte sobreviene durante la fase virémica,
con manifestaciones de infeccion viral genera-
lizada por un tiempo muy breve (Komar et al.
2003a, Wiinschmann et al. 2005), facilitando
el acceso de mosquitos a las aves virémicas e
incrementando el riesgo de predacion (Blit-
vich 2008).

La magnitud de la viremia y la infeccion de
los tejidos blanco varia segtn el genotipo viral
involucrado, la especie de ave y la edad. Indi-
viduos de Corvus brachyrhynchos infectados
con cepas del Viejo Mundo no solo desarrolla-
ron viremias y tasas de mortalidad inferiores,
sino que también presentaron anticuerpos
neutralizantes y protectores para la infeccién
frente al genotipo NY99 (Brault et al. 2004,
2007, Blitvich 2008). Més all4 del patrén gene-
ralizado de infeccién, cualquier infeccién
sobre el Sistema Nervioso Central o tejidos
como bazo, rifién, ojo o corazén desencade-
nard una insuficiencia en el funcionamiento
de los sistemas, condicionando el desempetio
del ave infectada con consecuencias a nivel
poblacional desconocidas hasta el momento.
Muchas de las aves ingresadas por trauma-
tismos en centros de rehabilitacion en EEUU
presentaron infecciones con virus West Nile
(Ellis et al. 2007, Saggese 2007a).

En el proceso de infeccién en ratones, se pro-
duce una replicacién inicial, posiblemente en
las células dendriticas de la piel, y luego estas
células migran al nédulo linfatico regional
(Samuel y Diamond 2006, Blitvich 2008), infor-
mando al sistema inmune sobre la infeccién.
En este periodo, el sistema inmune innato
juega un rol crucial y critico sobre el riesgo de
diseminacién y control de la infeccién (Dia-
mond et al. 2009, Hershkovitz et al. 2009, Welte
et al. 2009).

Los distintos componentes del sistema
inmune y su accién sobre la neutralizacién y
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control de la infeccién en modelos murinos
estdn comenzando a ser comprendidos. La
respuesta humoral es sumamente importante
en la proteccién del virus. El rol de los distin-
tos isotipos de inmunoglobulinas sobre la pro-
teccién de la infeccion primaria o reinfeccién
es explicado por la cinética de aparicién de
anticuerpos (Samuel y Diamond 2006, Nemeth
et al. 2008a, 2009, Diamond et al. 2009). En
promedio, seis dias después de la infeccién se
empieza a producir IgG (Inmunoglobulina G),
momento para el cual la infeccién ya se ha
propagado por todo el organismo. De esta
manera, las IgG solo cumplen un rol protector
ante la reinfeccién (Diamond et al. 2009) y las
IgM serfan de suma importancia para la neu-
tralizacion de los viriones circulantes en la
infeccién primaria, repercutiendo sobre la
magnitud de las lesiones por localizacién
tisular post-viremia e infectividad del hospe-
dador. En referencia a aves, los individuos
infectados que sobreviven y producen anti-
cuerpos neutralizantes quedan generalmente
protegidos frente a futuras infecciones. La
persistencia de anticuerpos neutralizantes
después de la infeccién natural en Columba
livia, Corvus ossifragus y en especies de rapa-
ces (Nemeth et al. 2008a, 2009) y la inmuni-
dad lograda tras el reto antigénico luego de la
infeccién primaria experimental en Passer
domesticus demuestran el impacto no solo
sobre la salud de las poblaciones sino también
en la dindmica de transmisién (Nemeth et al.
2009). También se ha observado la transferen-
cia de anticuerpos maternos a los pichones a
través del huevo o de la “leche de buche”
(Stout et al. 2005, Hahn et al. 2006, Nemeth et
al. 2008b). Este fendmeno tiene relevancia para
la salud de las poblaciones, el éxito de
nidificacion, la vigilancia serolégica de pobla-
ciones, los programas de vacunacién, la dina-
mica de transmisién y la interpretacion
seroldgica de titulos de anticuerpos en picho-
nes, juveniles y adultos (Stout et al. 2005,
Hahn et al. 2006, Chang et al. 2007).

La descripcién de las lesiones, la distribucién
antigénica tisular y el tropismo viral por los
distintos tejidos y poblaciones celulares pue-
den ser estudiados microscdpicamente por
medio de tinciones tradicionales, inmuno-
peroxidacion e hibridacién in situ. La histopa-
tologia no puede ser diagnostica de infeccién
debido a que otros agentes infecciosos aviares
pueden provocar un patrén de lesiones similar
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(Enfermedad de Newcastle, Influenza Aviar
y Encefalitis Equina del Este; Steele et al. 2000,
Phalen y Dahlhausen 2004, Wiitnschmann et
al. 2004), por lo cual es necesario realizar un
diagndstico diferencial aplicando técnicas
como el aislamiento viral, RT-PCR (transcrip-
cién inversa y amplificacion genémica), hibri-
dacién in situ o inmunohistoquimica. Ademas,
existe una manifiesta variacién especie-
especifica en la presencia, magnitud y distri-
bucién tanto de las lesiones como de antigenos
virales, que deberia ser tenida en cuenta al
momento de la toma de muestras de aves
muertas (Wiinschmann et al. 2005). Dado que
hasta el momento no se cuenta con informa-
cién de hallazgos patolégicos en aves argen-
tinas, es sumamente importante colectar
muestras de la mayor cantidad de tejidos de
cada ave muerta o, preferiblemente, enviar el
ave completa al laboratorio de diagnostico.

Hasta el momento no existe un tratamiento
especifico para las aves afectadas por el virus
West Nile, por lo que se sugiere aplicar una
estrategia terapéutica de soporte (Saggese
2007a). La inmunizacién por medio de vacu-
nas inactivadas o tipo DNA recombinante y
la proteccién de las picaduras de mosquitos,
entre otras medidas de prevencién, han sido
recomendadas y discutidas (Nusbaum et al.
2003, Samina et al. 2005, Bowen y Nemeth
2007, Chang et al. 2007, Kilpatrick et al. 2007,
Saggese 2007a). Con prondstico desfavorable,
instaurar un tratamiento en aves enfermas
muchas veces no es justificable. Ademas,
muchas de las aves que se recuperan perma-
necen con secuelas de las lesiones sufridas,
tales como ceguera, trastornos locomotores e
insuficiencia cardiaca (Phalen y Dahlhausen
2004, Saggese 2007a). Por lo tanto, la eutana-
sia se plantea como una alternativa para evitar
el sufrimiento de las aves enfermas o convale-
cientes. Teniendo en cuenta esto y que gran
parte de los sistema de vigilancia epidemio-
l6gica para esta enfermedad han sido basados
en la deteccion del virus en especies de aves
con altas tasas de mortalidad (especialmente
corvidos; Komar et al. 2003a, Blitvich 2008,
Pollock 2008), es prioritario identificar las espe-
cies con alta tasa de mortalidad experimental
y conocer las tasas aceptables de reporte y
recuperacion de cadaveres en aves neotropi-
cales (Komar et al. 2003a, Ward et al. 2006). De
esta manera, se podra disefiar un sistema de
vigilancia epidemiolégico efectivo.
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EcoLoGia
Ciclos de transmision

El virus West Nile se mantiene en la natura-
leza a través de la transmision entre aves y
mosquitos, quienes constituyen el ciclo de
transmision enzoético (Fig. 2; Komar 2003,
Hayes et al. 2005). Para que un mosquito se
infecte debe picar e ingerir sangre de un
hospedador virémico que contenga una con-
centracion de virus mayor a 10°ufp/ml (ufp:
unidades formadoras de placa) (Sardelis et al.
2001, Turell et al. 2002a). Esta concentraciéon
viral minima necesaria para infectar a un mos-
quito vector se conoce como Umbral Minimo
de Infeccién (UMI) y es influenciada por la
temperatura ambiental y la susceptibilidad del
mosquito, que estd determinada genética-
mente (Turell et al. 2002a, Kilpatrick et al.
2008). Por lo tanto, todo individuo capaz de
generar viremias mayores al UMI puede
actuar como amplificador de la actividad viral.
Luego de un periodo de incubacién extrinseco
(tiempo durante el cual el virus replica en el
interior del mosquito e infecta sus glandulas
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salivales), el mosquito est4 listo para transmitir
el virus a través de la picadura a un hospeda-
dor no infectado, manteniendo la actividad
viral. El periodo de incubacion extrinseco pue-
de variar entre 1-14 dias, dependiendo de la
temperatura, la cepa viral y la susceptibilidad
de la poblacién del mosquito vector (Sardelis
et al. 2002, Reisen et al. 2005, Vaidyanathan y
Scott 2007, Kilpatrick et al. 2008).

La mayoria de las especies de mosquitos que
transmiten el virus de manera enzodtica son
ornitofilos (i.e, poseen predileccién por las
aves para alimentarse). Sin embargo, algunos
como Culex pipiens modifican su preferencia
alimentaria durante el verano, pasando de la
ornitofilia a la mamofilia, permitiendo el
cambio de hospedador del virus y aumen-
tando las posibilidades de establecer un ciclo
epizoé6tico (enfermedad en equinos) o epidé-
mico (enfermedad en humanos) (Kilpatrick et
al. 2005, 2006). Estos vectores son conocidos
como “vectores puente”, ya que tienen la capa-
cidad de unir dos ciclos de transmision
(mosquito—ave-mosquito y mosquito-mami-
fero/humano-mosquito).
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Figura 2. Ciclo de transmisién del virus West Nile en Estados Unidos. El ciclo primario y de amplifica-
cién del virus estd integrado por mosquitos del género Culex y por Passer domesticus. Estos integrantes
varfan de acuerdo a la regién geogréfica en cuestion (ver seccién Ecologia en el texto). Con lineas llenas
se muestran las vias tradicionales de transmisién y con lineas punteadas se representan vias alternativas.
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Sobreinvernada

En climas tropicales, donde las poblaciones
de mosquitos estan activas a lo largo del afio,
la actividad viral est4 influenciada por la dis-
ponibilidad de hospedadores susceptibles,
mientras que en climas templados, con
estacionalidad térmica, las fluctuaciones
poblacionales del vector determinan la activi-
dad viral. En estos ambientes existen meca-
nismos alternativos por los cuales el virus
puede sobrevivir el invierno y permanecer a
lo largo de todo el afio. Estos mecanismos, co-
nocidos como sobreinvernada (“overwinter”),
pueden incluir la transmision vertical entre
mosquitos (de hembra infectada a progenie;
Nasci et al. 2001, Dohm et al. 2002), la infec-
cién venérea (de machos infectados a hem-
bras), la utilizacién de vectores alternativos
como garrapatas (Argasidae e Ixodidae),
acaros y moscas hipobdéscidas (Hubalek y
Halouzka 1999, Farajollahi et al. 2005, Mum-
cuoglu et al. 2005) o la reintroduccién anual
del virus por aves o mosquitos (Rappole et al.
2000, 2006, Malkinson y Banet 2002, Peterson
et al. 2003), entre otros.

Vias de transmisién alternativas

Aunque la principal via de transmisiéon del
virus West Nile se da a través de mosquitos
infectados, se han observado vias alternativas
mediante las cuales el virus se transmite
eficientemente. Se ha documentado la trans-
mision directa de persona a persona a través
de transfusiones de sangre, trasplante de érga-
nos, via intrauterina, durante el amamanta-
miento y por accidentes con agujas infectadas
(Fig. 2; Centers for Disease Control and
Prevention 2002a, 2002b, 2002c, Iwamoto et al.
2003, Mather et al. 2003). En ensayos de labora-
torio se detectd la transmision oral por ingesta
de comida infectada en Bubo virginianus,
Corvus brachyrhynchos, Quiscalus quiscula,
Carpodacus mexicanus y Passer domesticus, y la
transmision directa entre convivientes en
Larus delawarensis, Cyanocitta cristata, Pica
hudsonia y Corvus brachyrhynchos (Fig. 2; Komar
et al. 2003a). Si bien en Corvus brachyrhynchos
no se pudo determinar con exactitud la via de
transmision entre convivientes, se presume
que la carga viral contenida en las heces excre-
tadas por individuos infectados (>10%% ufp/g)
podria ser la fuente de infeccién (i.e., fecal-
oral) (Fig. 2; Kipp et al. 2006).
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Vectores artrdpodos

El virus West Nile ha sido aislado de especies
de mosquitos pertenecientes a 12 géneros dife-
rentes (Aedes, Aedeomyia, Anopheles, Coquille-
tidia, Culex, Culiseta, Deinocerites, Mansonia,
Mimomyia, Orthopodomyia, Psorophora 'y Urano-
taenia), aunque las pertenecientes al género
Culex son los vectores mas importantes
involucrados en su transmisién, manteni-
miento y amplificacion (Zeller y Schuffenecker
2004, Hayes et al. 2005, Kramer et al. 2007).
No todas las especies de mosquitos son efi-
cientes a la hora de transmitir el virus, asi
como tampoco es suficiente detectar actividad
viral en una especie para considerarla como
vector. Por el contrario, son varios los requisi-
tos que una especie de mosquito debe cumplir
para ser considerado un vector eficiente, inclu-
yendo (1) demostrar que el mosquito se infecta
y transmite el virus de manera eficaz de un
hospedador virémico a otro no virémico en
condiciones de laboratorio, (2) poseer una
abundancia relativa elevada en el ambiente
donde hay circulacién viral, y (3) obtener aisla-
mientos virales frecuentes en individuos de
la especie colectados en el campo (Turell et al.
2001). Conocer la preferencia alimentaria de
un mosquito es importante para determinar
la ecoepidemiologia del virus. Por lo general,
las especies de mosquito que prefieren alimen-
tarse del hospedador principal intervienen en
el ciclo de transmisién, mientras que los que
prefieren alimentarse de hospedadores acci-
dentales no integran el ciclo primario de trans-
mision.

En EEUU los vectores mas importantes son
Culex pipiens y Culex restuans en el noreste,
Culex tarsalis en el oeste y Culex quinque-
fasciatus en el sur. Las poblaciones de Culex
pipiens y Culex restuans del noreste son alta-
mente eficientes en la transmisién viral bajo
condiciones de laboratorio (Turell et al. 2000,
Sardelis et al. 2001) y son altamente ornitéfilas.
La proporcién de individuos de estas especies
alimentados de aves:mamiferos es de 23:1 y
6:1, respectivamente (Apperson et al. 2002).
Por sus altas abundancias, ambas han sido
implicadas como importantes vectores puente
para la region (Kilpatrick et al. 2005). Culex
salinarius es alli otro vector puente importante,
muy eficiente en la transmision viral y de
preferencia alimentaria oportunista (Sardelis
etal. 2001, Apperson et al. 2004). Culex tarsalis
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es ornitéfilo, pero también se alimenta de
mamiferos, particularmente a fines de verano
y comienzo de otofo, por lo cual es conside-
rado un importante vector puente (Reisen y
Reeves 1990). Esta especie se considera el prin-
cipal vector del virus en el oeste de EEUU por
su elevada abundancia y su eficiencia en la
transmisién viral (Goddard et al. 2002, Turell
etal. 2002b, 2005). Culex quinquefasciatus, mos-
quito comin de las habitaciones en Argentina,
no es muy eficiente en la transmisién viral
pero es muy comiin y abundante en pobla-
ciones urbanas y periurbanas. Esta especie se
alimenta de aves, humanos y mamiferos y se
lo encuentra frecuentemente infectado
(Sardelis et al. 2001, Goddard et al. 2002, Hayes
et al. 2005, Turell et al. 2005).

La eficiencia de la transmisién viral por un
mosquito depende de varios factores ambien-
tales, en particular la temperatura y las preci-
pitaciones (Epstein 2001), asi como de factores
genéticos intrinsecos del individuo. A medida
que la temperatura aumenta, la eficiencia en
la transmisién viral mejora (Dohm et al. 2002,
Reisen et al. 2006). Las epidemias ocurridas
en Rumania (1996), Rusia (1999) y EEUU
(2002-2004) se asociaron a temperaturas
ambientales superiores a las esperadas (Han
et al. 1999, Platonov et al. 2001, Reisen et al.
2006). Shaman et al. (2005) detectaron que en
periodos de extrema sequia los hospedadores
aviares y los mosquitos vectores entran en
mayor contacto en espejos de agua, lo que
incrementa la actividad viral. Este mismo
efecto se ha observado para el virus St. Louis
Encephalitis (Shaman et al. 2002, 2003), un
flavivirus endémico que es transmitido por
mosquitos del género Culex y aves columbi-
formes en la provincia de Cérdoba, Argentina
(Diaz 2009). En la actualidad, més de 18000
mosquitos adultos colectados en las provin-
cias de Chaco, Cérdoba y Tucumén en el
periodo 2004-2006 han sido analizados para
la deteccion molecular del virus West Nile, sin
encontrarse individuos infectados. Por lo
tanto, se desconoce las especies de mosquitos
vectores para el virus en Argentina. Teniendo
en cuenta las similitudes ecoldgicas con el
virus St. Louis Encephalitis, se puede especu-
lar que los mosquitos del género Culex (e.g.,
Culex quinquefasciatus, Culex interfor, Culex
saltanensis) podrian actuar como vectores de
mantenimiento y amplificacién.
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Hospedadores aviares

Las aves son el principal reservorio del virus
West Nile (McLean et al. 2001, Komar 2003,
Hayes et al. 2005). Los Passeriformes son consi-
derados los principales hospedadores de
mantenimiento y amplificacién del virus, en
particular Passer domesticus (Komar et al. 2003a,
Langevin et al. 2005), tanto en EEUU como en
Europa, debido a su elevada abundancia, alta
seroprevalencia de infeccion y por desarrollar
viremias elevadas y duraderas (Hubalek 2000,
Komar 2003). Los ensayos de inoculacién en
laboratorio demostraron que las viremias pro-
ducidas por Passer domesticus excedian las
10" ufp/ml y mantenian por cinco dias
viremias superiores a 10°> ufp/ml (Komar et al.
2003a, Langevin et al. 2005). Otras especies de
aves que desarrollaron viremias excepcional-
mente elevadas fueron Corvus brachyrhynchos,
Cyanocitta cristata, Quiscalus quiscula y Turdus
migratorius (Komar et al. 2003a, Reisen et al.
2005). Otras especies hospedadores compe-
tentes han sido detectadas en otros érdenes,
incluyendo Charadriiformes, Falconiformes y
Strigiformes. Por el contrario, en Anseriformes,
Columbiformes y Piciformes usualmente se
generan viremias insuficientes para infectar
mosquitos vectores (Komar et al. 2003a).

Un total de 284 especies de aves han sido
detectadas infectadas en la naturaleza por el
virus West Nile en EEUU (Hayes et al. 2005),
siendo frecuente en Cardinalis cardinalis,
Mimus polyglottos, Dumetella carolinensis,
Toxostoma rufum, Columbina passerina, Zenaida
macroura, Turdus migratorius e Hylocichla
mustelina. La mayoria de los individuos
seropositivos correspondia a adultos (relacio-
nado con la presencia de por vida de los
anticuerpos), especies con hébitos residentes
(en contraposicién a las migratorias) y de
ambientes urbanos y suburbanos (por sobre
las areas rurales o boscosas) (Komar et al.
2005a, Beveroth et al. 2006, Gibbs et al. 2006).
Si bien la deteccién de anticuerpos especifi-
cos para el virus en animales silvestres es de
utilidad, no es evidencia concluyente sobre el
rol de la especie como hospedador en el man-
tenimiento del virus.

Los hospedadores deben reunir una serie de
requisitos: (1) ser infectados naturalmente por
el virus, (2) ser susceptibles a la infeccién viral
(i.e., permitir la replicacion del virus), (3) gene-
rar una viremia (carga viral en sangre) supe-
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rior al UMI y con una duracién suficiente
como para que el mosquito vector se alimente
e infecte, (4) ser abundantes, y (5) poseer un
elevado grado de asociacién en tiempo y
espacio con el vector y con el virus. No es facil
determinar y comparar cuantitativamente el
rol como hospedador de diferentes especies.
La competencia del hospedador estd determi-
nada por factores intrinsecos al individuo rela-
cionados con la replicacién y amplificacién del
virus (Komar et al. 2003a). El indice de com-
petencia del hospedador tiene en cuenta
pardmetros relacionados con el titulo y dura-
cién de la viremia, expresados como namero
de mosquitos infecciosos producidos diaria-
mente por un individuo del hospedador
(Komar et al. 2003a). Cyanocitta cristata,
Aphelocoma californica, Corvus brachyrhynchos,
Quiscalus quiscula, Carpodacus mexicanus, Passer
domesticus, Larus delawarensis, Pica hudsonia y
Turdus migratorius poseen altos indices de
competencia del hospedador (Kilpatrick et al.
2007). Sin embargo, este indice no tiene en
cuenta factores importantes como la abundan-
cia poblacional o la prevalencia de infeccién
en la naturaleza. El indice de capacidad del
hospedador, que estd determinado por la
suma de factores intrinsecos, ecolégicos y
ambientales, brinda informacion sobre el rol
como hospedador de una especie en un esce-
nario epidemiolégico determinado (Komar et
al. 2005a). En un estudio realizado para cono-
cer las especies de aves que actian como
hospedadores de mantenimiento del virus en
un ciclo enzodtico en St. Tammany Parish
(Louisiana, EEUU), se determind que los prin-
cipales hospedadores amplificadores eran
Cardinalis cardinalis y Passer domesticus, mien-
tras que Cyanocitta cristata y Mimus polyglottos
contribufan al mantenimiento del virus pero
en menor magnitud (Komar et al. 2005a).

EFECTOS EN POBLACIONES
SILVESTRES DE AVES

La asociacion de la actividad del virus West
Nile con eventos de mortalidad aviar fue
detectada en EEUU (Beasly et al. 2002) y en
Israel (Bin et al. 2001), sin que haya antece-
dentes en otros paises. La presencia de aves
muertas fue empleada como un método de
vigilancia epidemiolégica por centinelas para
la deteccion temprana del virus en una regién
determinada (Eidson et al. 2001, Julian et al.
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2002, Mostashari et al. 2003, Nemeth et al.
2007a). En un estudio de inoculacién de aves
residentes en EEUU para evaluar el potencial
virulento de la cepa NY99 del virus se observo
que de un total de 25 especies inoculadas, 8
presentaron algiin porcentaje de mortalidad.
Las especies més susceptibles a los efectos de
la infeccién viral fueron Cyanocitta cristata,
Quiscalus quiscula, Carpodacus mexicanus,
Corvus brachyrhynchos y Passer domesticus
(Komar et al. 2003a).

Todo organismo depende ampliamente de la
capacidad de respuesta, adaptacién y modula-
cién de su sistema inmunolégico, el que le per-
mite resistir las distintas noxas a las que esta
expuesto a lo largo de su vida (Tizard 2004,
Wobeser 2006). Las demandas energéticas, sus
consecuencias y los factores involucrados en
la “decisién” para cubrir el desarrollo, activa-
cién y funcionamiento del sistema inmune,
aunque sean materia de estudio reciente, ain
es motivo de especulacién para las poblacio-
nes silvestres (Wobeser 2006). Existe una com-
probada asociacién entre la maduracién, la
integridad y la funcionalidad del sistema
inmune y la resistencia a la infeccién por el
virus West Nile (Diamond et al. 2009a). Por lo
tanto, las poblaciones silvestres en distintas
situaciones fisioldgicas (e.g., nidificacion,
migracién, muda), comportamentales (e.g.,
territorialidad, apareamiento), de inmuno-
supresion, de deficiencias nutricionales, de
estrés a causa de los humanos y de exposicién
a inmunotoéxicos (Fairbrother et al. 2004,
Forero et al. 2006, Wobeser 2006, Hofle et al.
2008, Nemeth et al. 2009, Beldomenico y
Begon 2010) desplegarian un amplio abanico
de susceptibilidad al riesgo de infeccion. En
estudios experimentales en mamiferos se
pudo demostrar que en estados de inmuno-
supresion el desarrollo de viremia se eleva con
respecto al estado de inmunidad normal,
generando viremias suficientemente elevadas
como para transmitir el virus a mosquitos
vectores (Bowen y Nemeth 2007). Los valores
de mortalidad conocidos para la mayoria de
las aves experimentalmente infectadas esta-
rian sobrevalorados en comparacién a la infec-
cién en vida libre. Esta diferencia puede ser
atribuida al efecto inmunosupresor ejercido
por el estrés del manejo constante en estudios
experimentales. Por ejemplo, individuos infec-
tados de Passer domesticus presentaron una
mortalidad de 27.8% y de 7.5% cuando esta-
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ban enjauladas (sujetas a maniobras invasivas)
y en aviarios amplios, respectivamente
(Nemeth et al. 2009). El efecto del virus en
poblaciones silvestres de aves podria ser
significativo, aunque hasta el momento los re-
sultados son contradictorios y las metodo-
logias utilizadas para la cuantificacion del
efecto son discutibles (Yaremych et al. 2004,
LaDeau et al. 2007, Medica et al. 2007, Pollock
2008, Wheeler et al. 2009). El entendimiento
del efecto a largo plazo de la infeccién sobre
los pardmetros individuales y poblacionales
no se lograra sin la aplicacién de estudios
longitudinales (Beldomenico et al. 2008).

Durante los primeros afios que siguieron a
la introduccion del virus en el continente
americano se desconocia el impacto que podia
llegar a tener en poblaciones silvestres de aves
y, en particular, sobre especies en peligro de
extincion (e.g., Aphelocoma coerulescens,
Centrocercus urophasianus, Dendroica kirtlandii,
Gymnogyps californianus, Grus americana). Los
primeros estudios del impacto del virus en
poblaciones de aves detectaron una disminu-
cién poblacional significativa en Centrocercus
urophasianus (Naugle et al. 2004), Corvus
brachyrhynchos (Yaremych et al. 2004, Caffrey
et al. 2005) y Cyanocitta cristata (Komar et al.
2005a), con una marcada heterogeneidad
espacial (Bonter y Hochachka 2003, Caffrey
2003, Hochachka et al. 2004). En un estudio
reciente en el cual se analizaron las tenden-
cias poblacionales previas y posteriores a la
introduccién del virus se detectaron disminu-
ciones poblacionales significativas en 7 de las
20 especies analizadas (LaDeau et al. 2007). Las
poblaciones afectadas negativamente pertene-
cfan a las familias Corvidae (Corvus brachy-
rhynchos, Cyanocitta cristata), Turdidae (Turdus
migratorius, Sialia sialis), Paridae (Baeolophus
bicolor, Poecile carolinensis, Poecile atricapillus) y
Troglodytidae (Troglodytes aedon), todas ellas
de habitos peridomésticos y periurbanos
(LaDeau et al. 2007). La intensidad con que
fueron afectadas estas poblaciones no fue
homogénea entre especies. Las poblaciones de
Turdus migratorius, Sialia sialis y Poecile
carolinensis disminuyeron por debajo del
umbral esperado en todo su rango geogréafico
de distribucién, mientras que en Baeolophus
bicolor las poblaciones orientales disminuye-
ron con respecto a las occidentales (LeDeau
et al. 2007). Las especies més afectadas por la
infeccién del virus fueron aquellas predichas
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a partir de estudios de susceptibilidad a la
infeccién viral realizados en laboratorio y de
datos de tasas de infeccién en poblaciones
naturales (LaDeau et al. 2007). De manera
similar a lo observado en estudios anteriores,
la influencia del virus sobre las poblaciones
silvestres varid entre especies y regiones. Por
ejemplo, las poblaciones de Quiscalus quiscula
disminuyeron de manera significativa en el
estado de Maryland luego de la introduccién
del virus, a diferencia de las de otros estados
(LaDeau et al. 2007). En California también se
observaron efectos regionales negativos sobre
las poblaciones de Pica nuttalli, Corvus brachy-
rhynchos y Lanius ludovicianus, las cuales dismi-
nuyeron un 83%, 63% y 63%, respectivamente
(Smallwood y Nakamoto 2009).

El efecto de la actividad del virus West Nile
sobre las poblaciones de aves silvestres resi-
dentes en América Latina es desconocido,
debido basicamente a la ausencia de proyec-
tos y programas de financiacién que indaguen
y apoyen esta tematica.

EL viRus WEST NILE EN EEUU

La primera evidencia de actividad local del
virus West Nile en EEUU se registré en la ciu-
dad de Nueva York en el verano de 1999,
cuando se denunciaron 62 casos de encefali-
tis en humanos y 7 muertes por este virus
(Gubler et al. 2000, Nash et al. 2001). En la
misma zona se registraron 25 casos de ence-
falitis en equinos y 9 casos fatales (Ostlund et
al. 2001). Una caracteristica particular de esta
epidemia fue la mortandad de cientos de aves,
en particular Corvus brachyrhynchos y otras
especies de cérvidos, en los estados de Nueva
York, Connecticut y Nueva Jersey (Anderson
etal. 1999). La cepa prototipo aislada en dicha
epidemia (NY99) result6 estar estrechamente
relacionada (99.8% de homologia) con una
cepa aislada en Israel en 1998 a partir de un
ganso muerto (Lanciotti et al. 1999), sugirien-
do la introduccién de este virus desde Medio
Oriente, sin conocerse hasta ahora la via de
introduccion.

En los tres primeros afios de actividad en
EEUU (1999-2001), el virus se disperso6 por 27
estados provocando un total de 18 muertes y
142 infecciones neuroldgicas en humanos y
823 casos de encefalitis en equinos (O’Leary
et al. 2002, Blitvich 2008). En 2002 y 2003, la
epidemiologia del virus cambié dramatica-
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mente, registrandose las epidemias mas
importantes y prolongédndose el periodo de
actividad epidémica, incluso hasta diciembre,
debido probablemente a la introduccion del
virus en los estados subtropicales del sur
(Florida), donde la actividad del virus es anual
(Blitvich 2008). Desde su introduccién en 1999
hasta 2007, el virus ha provocado un total de
10979 casos neurolégicos en humanos, 1060
muertes y 25325 equinos enfermos en 48 esta-
dos (Blitvich 2008).

El elevado incremento de la virulencia en
2002 coincidi6 con la emergencia de un nuevo
genotipo (WNO02) (Ebel et al. 2004, Davis et al.
2005, 2007, Moudy et al. 2007, Snapinn et al.
2007), el cual represent6 el 55% de los aisla-
mientos realizados durante 2002 y el 85% de
los del 2003. A partir de 2004, el genotipo origi-
nal (NY99) no fue detectado en ningtn aisla-
miento, indicando un reemplazo completo
por el nuevo genotipo (Moudy et al. 2007). Las
cepas virales pertenecientes al genotipo WN02
poseen tiempos de incubacion extrinsecos mas
cortos que las cepas del NY99 en mosquitos
del género Culex (Ebel et al. 2004, Moudy et
al. 2007). Es probable que esta caracteristica
haya permitido la amplia distribucion de estas
cepas, el reemplazo del genotipo NY99 y el
incremento de casos neurolégicos en huma-
nos y equinos en EEUU (Blitvich 2008).

DISPERSION EN EL CONTINENTE
AMERICANO

El primer registro de actividad autéctona del
virus West Nile fuera de EEUU corresponde
a un caso de enfermedad neurolégica en una
persona residente en las Islas Caiman durante
agosto de 2001 (Komar y Clark 2006). Posterior-
mente se confirmd la circulacién del virus en
aves residentes y migratorias en Jamaica a
través de la detecciéon de anticuerpos neutrali-
zantes en un estudio llevado a cabo en el
primer trimestre de 2002 (Dupuis et al. 2003).
Se detectaron 18 individuos seropositivos per-
tenecientes a 12 especies de aves (4 individuos
de Turdus aurantius, 2 de Myiopagis cotta,
Coereba flaveola y Tiaris bicolor, y 1 de Tyrannus
caudifasciatus, Mimus polyglottos, Leptotila
jamaicensis, Columbina passerina, Vireo modestus,
Icterus leucopteryx, Turdus jamaicensis y Seiurus
noveboracensis). En el mismo estudio se detectd
un individuo positivo de Dendroica petechia en
México y otro de Mniotilta varia en Puerto Rico
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(Fig. 3). Se presume que la introduccién del
virus en las islas del Caribe ha sido a través
de aves migratorias, mecanismo por el cual
también el virus habria ingresado al sur del
estado de Florida, EEUU, y en el golfo de
Yucatan, México (Komar y Clark 2006).

En julio de 2002 se registraron caballos y galli-
nas infectados con el virus en Isla Guadalupe
(Quirin et al. 2004) y seis meses después la tasa
de seroconversién en equinos fue del 47.4%.
En la actualidad, los niveles de actividad han
disminuido drasticamente, llegando a niveles
bajos de seroconversion (<1%; Lefrangois et
al. 2006). En el Parque Nacional Los Haitises,
Republica Dominicana, el 15.2% del total de
aves muestreadas en noviembre de 2002
(n = 33) resultaron positivas cuando se las
examind con la técnica de neutralizacién
(Komar et al. 2003b). En marzo de 2003 se
detectaron 12 individuos seropositivos (20.7%)
en el Parque Nacional Monte Cristi, en el
limite con Haiti (Komar et al. 2005b). Algunas
de las especies de aves seropositivas inclu-
yeron a Coccyzus minor, Geotrygon montana,
Loxigilla violacea, Phaenicophilus palmarum,
Ploceus cucullatus, Temnotrogon roseigaster,
Quiscalus niger, Saurothera longirostris y Turdus
plumbeus.

En México, la presencia del virus se detecté
por primera vez en equinos en julio de 2002
(Fig. 3; Blitvich et al. 2003, Estrada-Franco et
al. 2003, Lorono-Pino et al. 2003). Se detectd
infeccién en aves silvestres en 2003 (Fernandez-
Salas et al. 2003, Farfan-Ale et al. 2004) y casos
humanos en 2004 (Ramos y Falcon Lezama
2004). Hasta el momento, México y Puerto
Rico son los tinicos paises, ademés de EEUU,
enlos cuales se han podido aislar cepas virales
de aves silvestres (Ardea herodias, Butorides
striatus, Columba livia, Corvus corax, Fulica sp.,
Quiscalus sp., Phalacrocorax sp. en México y
Falco sparverius en Puerto Rico; Hunsperger et
al. 2009). Los estudios filogenéticos a partir de
cepas aisladas de aves y equinos han detecta-
do que la introduccién en México ha ocurrido
al menos a través de dos eventos independien-
tes: en la peninsula de Yucatadn proveniente
del sureste de EEUU y en el norte de México
proveniente del suroeste de EEUU (Deardorff
et al. 2006).

En simultaneo con la dispersién del virus en
equinos en México en 2003 (Estrada-Franco et
al. 2003), se observ¢ actividad en El Salvador
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(equinos), Guatemala (equinos), Belice (equi-
nos), Cuba (aves), Puerto Rico (aves) y
Bahamas (humanos) (Fig. 3; Cruz et al. 2005,
Dupuis et al. 2005, Komar y Clark 2006, Mora-
les-Betoulle et al. 2006). En El Salvador la pre-
sencia del virus se asoci6 a una epizootia de
encefalitis en equinos (Cruz et al. 2005), mien-
tras que en Belice se encontré en caballos en-
fermos pero sorprendentemente no se detect6
infeccién en 4000 aves analizadas en 2002-
2003 (Komar y Clark 2006). De las dos espe-
cies infectadas detectadas en Cuba, una es
residente (Turdus plumbeus) y la otra migratoria
(Egretta caerulea), mientras que en Puerto Rico
fueron detectadas una residente (Coereba
flaveola) y seis migratorias (Butorides striatus,
Seiurus noveboracensis, Coereba flaveola, Protono-
taria citrea, Falco columbarius, Geothlypis trichas)
(Dupuis et al. 2005). Posteriormente se detec-
taron equinos infectados en Cuba y Puerto
Rico, pero solo en La Habana, Cuba, fue detec-
tada en 2003 la enfermedad neurolégica en
humanos (Pupo et al. 2006).

En el otofio de 2004, 8 caballos residentes y 2
patos domésticos fueron detectados sero-
positivos en Trinidad (Komar y Clark 2006), y
se registraron 12 equinos infectados en el
norte de Colombia (Mattar et al. 2005), convir-
tiéndose en los primeros registros de activi-
dad del virus en América del Sur (Fig. 3). En
Venezuela se detectaron aves silvestres (Turdus
leucomelas y Coereba flaveola) y gallinas (Gallus
gallus) seropositivas durante 2006. En el
mismo estudio, se detectaron equinos infec-
tados a partir de febrero de 2004 (4.3% de
infeccion; Bosch et al. 2007). A fines de 2004 el
virus habia alcanzado Argentina (Diaz et al.
2008). Los esfuerzos realizados para detectar
su presencia en aves silvestres migratorias y
residentes en Brasil fueron infructuosos hasta
2004 (Alves Araujo et al. 2004), pero se detecta-
ron anticuerpos contra el virus en sueros de
equinos colectados en 2009 en la region del
Pantanal (Pauvolid-Corréa et al. 2011), consti-
tuyendo el primer registro de actividad en ese
pais (Fig. 3).

El comportamiento ecoepidemioldgico del
virus en los paises de América Latina ha sido
muy diferente del observado en EEUU. Los
casos humanos y la mortandad de aves han
sido escasos y esporadicos, sin detectarse hasta
el presente ninguna epidemia o epizootia.
Algunos registros de enfermedad neurolégica
en humanos se detectaron en Bahamas, Cuba,
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Haiti, México y Argentina, mientras que solo
en México se registraron esporadicamente
aves muertas. Sibien se desconocen las causas
de dichas diferencias, se han propuesto algu-
nas explicaciones, que se detallan a continua-
cion.

(1) La dispersion del virus a través de aves
migratorias podria seleccionar cepas virales
atenuadas, siempre y cuando cepas mas viru-
lentas y patégenas para humanos imposibi-
liten la migracién de los individuos aviares.
Para los virus Encefalitis Japonesa y St. Louis
Encephalitis, flavivirus relacionados al virus
West Nile, se han observado diferencias simi-
lares en sus dreas tropicales de distribucion
(Gubler 2007). En México se aisl6 una cepa ate-
nuada aislada de Corvus corax, aunque otras
ocho cepas no presentaron atenuacion alguna
y, ademds, ensayos de experimentacion en
Catharus ustulatus y Dumetella carolinensis
determinaron que la infeccién por el virus no
impide su actividad migratoria (Deardorff et
al. 2006, Owen et al. 2006).

1999
[l 2000
NN\ 2001
= 2002
HHH 2003
EEEE 2004
MWW 2005
2006
2009

Q
T
1T
1 (1T

Y,
!
!
! -
!
\

N

>.
o

w
i

AUREENLY

Figura 3. Dispersion del virus West Nile en el conti-
nente americano desde su introduccién en EEUU
en 1999, segtin antecedentes publicados hasta
2011.
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(2) La circulaciéon previa de otros flavivirus
(Bussuquara, Dengue, Ilheus, Rocio, St. Louis
Encephalitis) podria disminuir las probabili-
dades de enfermedad neurolégica debido a
la existencia de proteccién cruzada entre
flavivirus. Si bien la infeccién previa por otro
flavivirus no genera proteccion heterdloga,
podria generar cierta modulacién durante el
proceso patogénico de la infeccion (Gubler
2007).

(3) La existencia de sistemas de vigilancia
poco sensibles y pruebas de laboratorio
inespecificas podrian impedir la deteccién de
enfermedad por el virus. La vigilancia de la
actividad del virus en EEUU representé una
inversién considerable de recursos en equipa-
miento, reactivos y personal técnico. Como la
mayoria de los paises de América Latina y el
Caribe no poseen dichas condiciones, es pro-
bable que la deteccion de la enfermedad no
se esté realizando o bien podria ser que sea
diagnosticada erréneamente como dengue u
otra infeccién viral (Petersen y Hayes 2008).

(4) Es posible que debido a la presencia de
una mayor diversidad en las comunidades de
hospedadores (aves) y vectores (mosquitos),
la actividad se diluya entre especies poco
competentes para la transmisién viral (“efecto
dilucién”; Swaddle y Calos 2008).

SITUACION DEL VIRUS WEST NILE
EN ARGENTINA

Los primeros antecedentes de actividad del
virus West Nile en Argentina se remontan a
2006, cuando tres caballos murieron de encefa-
litis causada por este virus. Dos caballos
murieron a fines de febrero en dos campos
cercanos a San Antonio de Areco, provincia
de Buenos Aires. Aunque cada campo tenia
més de 300 caballos, ningtin otro presenté
signos clinicos. El tercer caballo murié en
marzo en el Jockey Club de San Isidro,
provincia de Buenos Aires, a las 48 h de haber
llegado de un campo de caballos de polo de la
provincia de Entre Rios cercano a la ciudad
de Victoria. Al parecer, ninguno de estos
caballos tenia antecedentes de viajes al exte-
rior ni vacunacién contra el virus West Nile
(Morales et al. 2006). La caracterizacion
molecular posterior de estas cepas virales
determind su asociacién con la cepa NY99,
aislada durante el brote de Nueva York
(EEUU) en 1999 (Fabbri et al. 2008). Dos meses
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después del aislamiento (abril de 2006) se rea-
liz6 una encuesta seroldgica para la deteccién
de IgM en el suero de los caballos de los haras
donde se habian enfermado los equinos. Solo
2 sueros (0.31%) presentaron IgM de un total
de 636 muestras analizadas por la técnica de
ELISA (enzima inmunoensayo). Las mismas
muestras fueron analizadas por la técnica de
neutralizacién para la deteccion de anti-
cuerpos especificos para el virus West Nile,
encontrdndose una seroprevalencia general
baja (1.1%; n = 634). En esos mismos predios
se confirmé la circulacién del virus St. Louis
Encephalitis, cuya seroprevalencia general fue
de 4.3% (n = 634). Las encuestas serologicas
realizadas en el haras de Victoria arrojaron
resultados negativos (MA Morales, com.
pers.).

Las tasas de infeccién detectadas en equinos
continuaron siendo bajas en un estudio
colaborativo entre el SENASA (Servicio Nacio-
nal de Sanidad y Calidad Agroalimentaria) y
el INEVH (Instituto Nacional de Enferme-
dades Virales Humanas) realizado entre
octubre y diciembre de 2006. Se analizaron
1269 sueros provenientes de 17 sitios elegidos
en base al riesgo de introduccién del virus a
través de aves migratorias y por poseer antece-
dentes histéricos de actividad de arbovirus en
Argentina. La seroprevalencia general de
anticuerpos neutralizantes detectada fue de
0.63% y en solo 5 de los 17 sitios estudiados:
Bajos Submeridionales (Santa Fé), Laguna La
Etruria (Cérdoba), Esteros del Ibera (Corrien-
tes), Laguna de Lobos (Buenos Aires) y
Laguna Melincué (Santa Fe) (MA Morales,
com. pers.).

En febrero de 2010 se registré6 un pequefio
brote epizodtico en un haras ubicado en
Vikufia Mackenna (provincia de Cérdoba), en
el cual murieron dos equinos y otros siete
resultaron infectados (Contigiani, obs. pers.).
En abril se realiz6 un estudio de seropreva-
lencia en aves silvestres, detectdindose una
muy baja prevalencia (1.45%, n = 69) y unsolo
individuo de Machetornis rixosa que result6
positivo. Esta fue la segunda epizootia en
equinos por el virus registrada en Argentina.

Un estudio de seroprevalencia en poblacio-
nes silvestres de aves confirmé que ya existia
actividad para el virus a fines de 2004 en la
ciudad de Cérdoba (Diaz et al. 2008). El estu-
dio, realizado en cinco localidades del centro-
norte de Argentina entre enero de 2004 y junio
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de 2006, report6 actividad en las provincias
de Tucumén, Cérdoba y Chaco (Diaz et al.
2008). La presencia de anticuerpos neutrali-
zantes anti-virus West Nile se detect6 en 43
aves sobre un total de 1845 sueros analizados.
El rango de los titulos de anticuerpos vari6
entre 40-2560, indicando la presencia de infec-
ciones recientes y antiguas. Ademas, la activi-
dad reciente del virus fue detectada por la
seroconversion de tres individuos de Furnarius
rufus anillados en la ciudad de Cérdoba (uno
entre enero y febrero de 2005y dos entre enero
y marzo de 2005). En la tabla 1 se muestran
las especies de aves infectadas y el sitio donde
fueron detectadas. Un total de 18 especies
fueron halladas infectadas, resaltando la alta
seroprevalencia detectada en Turdus amauro-
chalinus (11.36%), Turdus rufiventris (6.82%) y
Furnarius rufus (6.12%) (Diaz et al. 2008). De
un total de 659 sueros colectados en enero,
febrero, marzo, abril y diciembre de 2004,
ninguno fue positivo para el virus, mientras
que para 2005 la actividad fue detectada en
cinco sitios, los cuales incluian una variedad
de ecosistemas: el Espinal periurbano en
Coérdoba (1.1%, n = 543), el Espinal en Mar
Chiquita (5.1%, n = 313), el Chaco Semiarido
en Monte Alto (9.8%, n = 82), campos de
cultivo en Montecristo (9.5%, n = 21) y las
Yungas periurbanas en San Miguel de Tucu-
man (5.3%, n = 227). El primer individuo posi-
tivo (Furnarius rufus) data de enero de 2005 y
fue colectado en la ciudad de Cérdoba, indi-
cando que la infeccién ya habia ocurrido a
fines de 2004 (Diaz et al. 2008). Estos datos
sugieren que el virus West Nile fue introdu-
cido en Argentina antes de 2005 y se mantiene
naturalmente en focos enzodéticos, con nume-
rosas especies de aves residentes expuestas a
la infeccién a través de la picadura de mos-
quitos del género Culex (Diaz et al. 2008).

Ademas de las provincias de Cérdoba,
Tucuman y Chaco, se han detectado eviden-
cias de circulacion del virus en aves acuaticas
silvestres de la provincia de Entre Rios (Victo-
ria y Gualeguay) en 2006 (Zaccagnini et al.,
datos no publicados) y en equinos en las pro-
vincias de Salta (Guachipas) en 2008 (MA
Morales, com. pers.), Cérdoba (Rio Cuarto) en
2007 y Buenos Aires (Chascomus) en 2010 (M
Barrandeguy, com. pers.).

Nunca podran determinarse con certeza los

mecanismos por los cuales el virus ha sido
introducido en Argentina. La dispersién por
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Tabla 1. Lista de especies de aves seropositivas para
virus West Nile colectadas en las provincias de
Tucuman, Cérdoba y Chaco durante 2004-2006.

San Miguel de Tucuman (Tucuman)
Accipiter erythronemius
Furnarius rufus
Troglodytes musculus
Turdus amaurochalinus
Turdus rufiventris
Agelaioides badius

Mar Chiquita (Cérdoba)
Falco sparverius
Zenaida auriculata
Columbina picui
Furnarius rufus
Drymornis bridgesii
Lepidocolaptes angustirostris
Polioptila dumicola
Saltator aurantiirostris
Saltator coerulescens
Agelaioides badius

Cordoba (Cordoba)
Falco sparverius
Furnarius rufus
Passer domesticus

Montecristo (Cérdoba)
Meleagris gallopavo

Monte Alto (Chaco)
Tyrannidae no identificado
Polioptila dumicola
Turdus amaurochalinus
Turdus rufiventris
Cacicus chrysopterus

aves migratorias es una hipétesis popular
frecuentemente utilizada para explicar proce-
sos de dispersién de patégenos como el virus
West Nile y la Influenza (Rappole et al. 2000,
Si et al. 2009), aunque relativamente pocas
aves migratorias norteamericanas llegan hasta
Argentina y las aves migratorias australes son
menos que las boreales. Komar y Clark (2006)
sugirieron que algunas especies de Charadrii-
formes como los chorlos y los gaviotines son
candidatos para dispersar el virus desde Amé-
rica del Norte hasta América del Sur, ya que
desarrollan viremias altas y duraderas, persis-
tiendo el virus ocasionalmente en la piel, y
porque vuelan largas distancias. Como fue
mencionado en el apartado anterior, estudios
de laboratorio determinaron que la infeccién
no interfiere en el proceso fisiolégico de la
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migracion en Catharus ustulatus y Dumetella
carolinensis, las cuales podrian continuar
migrando a pesar de estar atravesando perio-
dos de viremia (Owen et al. 2006). Teniendo
en cuenta que la viremia en aves es relativa-
mente corta (5-10 dias) y maés si se considera
el periodo realmente infeccioso para la trans-
mision del virus, es muy baja la probabilidad
de que la dispersién se realice en una sola
etapa. Esta mas bien se realizaria secuencial-
mente (“stepping stone”), utilizando los pun-
tos de descanso de las aves durante los vuelos
migratorios como centros de establecimiento
y amplificacién. En Argentina existen al menos
tres rutas principales por las cuales las aves
migratorias procedentes del Hemisferio Norte
pueden ingresar al territorio (pacifico-andina,
amazoénica y atlantica). El virus West Nile se
extendi6é desde EEUU hasta América del Sur
entre 1999 y 2004 siguiendo un patrén
secuencial consistente con la dispersion a
través de las aves (Diaz et al. 2008). La intro-
duccién en Argentina por aves migratorias
podria explicar la presencia del virus en
muchos lugares en poco tiempo (Diaz et al.
2008). Sin embargo, las 211 aves migratorias
analizadas serol6gicamente resultaron negati-
vas para el virus West Nile, aunque este dato
puede no ser demasiado relevante si se tiene
en cuenta que millones de aves migratorias
ingresan anualmente a Argentina. Por ejem-
plo, se ha estimado una abundancia de 500000
individuos de Steganopus tricolor en la regién
de la laguna de Mar Chiquita (M Nores, com.
pers.).

Uno de los grupos de aves que reviste
importancia para la conservacién debido a la
disminucion de sus poblaciones silvestres son
las rapaces. Recientemente se llevé a cabo una
evaluacién del estado inmunitario para los
virus West Nile y St. Louis Encephalitis en 41
aves rapaces pertenecientes a 17 especies de
las familias Accipitridae, Falconidae, Tytonidae
y Strigidae residentes en zoolégicos de dife-
rentes provincias de Argentina. Este estudio
permitié6 demostrar la circulacién viral en
rapaces cautivas, con una superposiciéon con
las areas de distribucién conocida de los virus
(A Quaglia, datos no publicados). Las rapaces
en general se encuentran en declinacién por
la pérdida y transformacién del habitat, la
persecucion directa, los contaminantes
ambientales, el trafico ilegal y el impacto de
enfermedades emergentes. En EEUU, nume-
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rosas especies de rapaces demostraron ser sus-
ceptibles a la infeccion por el virus West Nile,
el que les ocasiona incluso la muerte (Nemeth
et al. 2006). Es necesario continuar la evalua-
cion del estado inmunitario y de la tasa de
exposicién al virus y la realizacion de estudios
que evalten la implementacién de medidas
preventivas como la inmunizacién de pobla-
ciones naturales y cautivas de rapaces mediante
la aplicacién de vacunas autorizadas. En EEUU
se implementaron programas de esta natura-
leza para proteger poblaciones de especies en
peligro de extinciéon como Grus americana y
Gymnogyps californianus (Chang et al. 2007).

Para conocer el rol potencial de las especies
de aves autdctonas de Cérdoba como hospe-
dadores, se llevaron a cabo inoculaciones
experimentales para analizar las viremias
desarrolladas y calcular el indice de compe-
tencia del hospedador en Agelaioides badius,
Columbina picui y Molothrus bonariensis. Solo
Columbina picui desarrollé viremias elevadas
(103962 ufp/ml), superiores al UMI para mos-
quitos del género Culex, y con una duracién
de 4-5 dias. El indice de competencia del
hospedador de Columbina picui fue de 0.56. Si
bien no es un indice elevado, el valor indica
que estas palomas podrian mantener el virus
en la naturaleza. Agelaioides badius y Molothrus
bonariensis desarrollaron viremias cortas (con
una duracién promedio de 1.0 y 1.5 dias,
respectivamente) y bajas (entre 10>7° ufp/ml),
inferiores al UMI, resultando en un indice de
competencia del hospedador de 0 y 0.05,
respectivamente (Diaz et al. 2011). Si bien el
ciclo del virus es atin desconocido en Argen-
tina y no se conoce qué sucede con otras
especies encontradas frecuentemente infecta-
das (e.g., Furnarius rufus, Turdus amauro-
chalinus, Turdus rufiventris), todo indica que los
individuos de Columbina picui podrian actuar
como hospedadores de mantenimiento. Lo
mismo ocurre para el virus St. Louis Encepha-
litis, indicando que los dos virus podrian com-
partir hospedadores aviares en Argentina
(Diaz 2009). Esto podria llevar a una interac-
cién entre estos flavivirus relacionados antigé-
nicamente, causando el desplazamiento de
uno por el otro, como se especula que ocurre
en el sur de California, en EEUU (Reisen et al.
2008).

Es interesante mencionar que durante los
ensayos de viremia no se observé mortalidad
en los individuos inoculados, a pesar de
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emplearse una cepa epizodtica aislada de
cerebro de equino muerto (Morales et al. 2006)
que pertenece al mismo grupo filogenético de
la cepa patégena para aves, equinos y huma-
nos (N'Y99; Fabbri et al. 2008). Estos resultados
indican que las aves residentes de Argentina
son infectadas por el virus pero no se enfer-
man, lo que explicaria la ausencia de eventos
de mortandad aviar por este virus en el pais.
Para confirmar esta hipétesis se debera conti-
nuar con los ensayos de inoculacién experi-
mental para ampliar el namero de especies
analizadas y conocer su susceptibilidad a la
infeccién viral. Es probable que, como sucede
en EEUU donde aves localmente abundantes
acttian como hospedadores amplificadores, en
Argentina las especies comunes (colambidos,
furnaridos y ttrdidos) puedan ser hospe-
dadores competentes, jugando un rol impor-
tante en la transmisién del virus.

Argentina es uno de los pocos paises, junto
a EEUU, en que se han podido aislar cepas de
equinos enfermos. Previamente se habian
podido recuperar cepas en México (Lorofio-
Pino et al. 2003) y Puerto Rico (Hunsperger et
al. 2009). Por otra parte, son pocos los datos
disponibles respecto a la actividad del virus
en humanos en Argentina, aunque se han
registrado casos de encefalitis por este virus
en las provincias de Buenos Aires (tres casos),
Chaco (tres casos), Cérdoba (un caso) y Entre
Rios (un caso) en 2006 y en Cérdoba (un caso
probable), Formosa (un caso confirmado y uno
probable) y Santa Fe (un caso) en 2007 (MA
Morales, com. pers.).

Alaluz de las evidencias existentes, el virus
West Nile en Argentina posee un comporta-
miento diferente al de EEUU, caracterizan-
dose por una marcada actividad enzoética,
amplia distribucion geografica y baja patoge-
nicidad para aves, equinos y humanos. Estas
caracteristicas son distintas de las del evento
epizodtico registrado en la provincia de
Buenos Aires (Morales et al. 2006), que repre-
senta un fenémeno aislado cuando se lo com-
para con las evidencias obtenidas en las otras
regiones del pais con circulacién endémica,
siendo atin desconocidas las causas.

CONCLUSIONES

Debido a su reciente introduccién y a la falta
de investigaciones sobre vectores y hospeda-
dores, la ecoepidemiologia del virus West Nile
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en Argentina es desconocida. Sin embargo, es
evidente que su comportamiento difiere de lo
observado en EEUU. Una de las principales
diferencias es la ausencia de epizootias en
equinos y aves silvestres y de epidemias en
poblaciones humanas, algo similar a lo que
ocurre en otros paises de América Central, el
Caribe y América del Sur. Se desconocen las
causas de estas diferencias, pero podrian
deberse a la falta de mosquitos vectores y aves
hospedadores eficientes para la amplificacién
del virus, a la circulacién de cepas virales de
virulencia leve para humanos y fauna en
general, a la proteccién cruzada debido a la
existencia de flavivirus relacionados antigé-
nicamente (Ilheus, Bussuquara, St. Louis
Encephalitis, Dengue, Fiebre Amarilla) y a la
presencia de un escenario en el cual la activi-
dad viral se verfa diluida por un ensamble més
diverso de hospedadores y vectores. Algunos
topicos importantes sobre la relacion de este
virus y las aves silvestres que se deberian estu-
diar se detallan a continuacién.

(1) Caracterizar bioldgica y molecularmente
las cepas circulantes. Esto permitird conocer
el caracter patogénico y virulento de las cepas
sobre la biota autéctona. Ademas, la caracteri-
zacion molecular asociada con estudios de
distribucion geografica (filogeografia) podria
ayudar a elaborar hipodtesis acerca de las vias
de introduccién del virus en Argentina.

(2) Identificar las especies de aves hospeda-
dores del virus.

(3) Evaluar el potencial patogénico del virus
sobre el estado sanitario de las poblaciones
silvestres de aves, en particular de aquellas con
distribucién geografica restringida, con pobla-
ciones amenazadas y en peligro. Este aspecto
se debe evaluar en forma conjunta con el
estado sanitario del ecosistema donde habi-
tan estas poblaciones vulnerables.

(4) Analizar los procesos de interaccion
ecolégica e inmunoldgica entre virus relacio-
nados. La coexistencia en tiempo y espacio de
virus relacionados antigénicamente, como es
el caso de los virus West Nile y St. Louis
Encephalitis, podria provocar la existencia de
procesos de competencia entre patégenos, lo
que influirfa en sus comportamientos eco-
epidemiolégico y en los hospedadores, los
vectores y la poblacién humana.

(5) El cambio climatico y la modificacién del
paisaje provocados por la actividad humana
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generan alteraciones del ambiente, de la dina-
mica y de la composicién de las comunidades
biolégicas asociadas. Estudiar como influyen
estos cambios sobre el comportamiento del
virus West Nile y de otros virus transmitidos
por mosquitos es uno de los aspectos de ma-
yor interés en la actualidad.

Como se refleja en este trabajo, es imperante
el disefio y puesta en marcha de proyectos
interdisciplinarios integrales que aborden
aspectos de la ecologia, biologia y epide-
miologia del virus West Nile en Argentina.
Diferentes actores sociales integrantes de
organismos publicos (nacionales, provinciales,
municipales), organizaciones no gubernamen-
tales locales e internacionales, zoolégicos,
institutos de investigacién y universidades
deben aunar sus esfuerzos de manera coordi-
nada para la realizacion de estos proyectos que
deben ser mantenidos en el tiempo, de mane-
ra tal que se pueda conocer a ciencia cierta el
comportamiento ecoepidemiolégico de este
nuevo patdgeno viral y su influencia sobre la
biota.

Los sistemas de salud, a través de los anos,
nos han ensefiado las ventajas de la preven-
cién por sobre la cura o tratamiento de las en-
fermedades desde una perspectiva humana,
ética y econdmica. Solo el conocimiento cer-
tero obtenido de la investigacién seria y res-
ponsable podra brindar las herramientas
necesarias para la implementacién futura de
sistemas de vigilancia y prevencion eficientes.
Es necesario profundizar la participacion de
diferentes areas cientificas en el estudio de las
virosis de importancia para la conservacién de
la fauna silvestre.
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