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Diagndstico: extraiia dolencia antes de Poe

Aquellos animales extrafios, oscuros, chillones, amenazantes, se movian desde
hacia dias de forma convulsa, cadticamente, parecieran enfermos, afectos por un
grave padecimiento de origen desconocido. En ocasiones se laceraban unos a otros,
mientras giraban en circulo de manera desordenada, aunque siguiendo un mismo
patrén que se repetia sin solucidon de continuidad, abrazados por un cielo plomizo y
elevadas temperaturas que provocaban exceso de sudoracién, un ambiente que nunca
anunciaba lluvia y contribuia a que las aves —agotadas- cayeran desplomadas, para
acabar muriendo agonizantes en medio de estertdreas transformaciones morfolégicas,
a los pies de los habitantes de la ciudad que, al observar la escena, corrian
despavoridos.

Dicen que sus aterradores sonidos (graznidos) eran escuchados mas alla de los
lindes del entorno, de la urbe victoriosa, arcillosa, opulenta, lasciva y festiva, incluso se
oian en las lejanas colinas, en los jardines fragantes suspendidos desde rocas abruptas,
en las fronteras, en los valles desérticos. Sin embargo, aquellos sonidos que emitian,
en ocasiones a duras penas, no eran los habituales en ellos, los que llevaban a cabo —
alegres y vivarachos- en actividades vinculadas a su ciclo biolégico, en especial en
época de cortejo. Ahora todo era distinto. Por eso, los habitantes del enclave se
mostraban sorprendidos, diriase temerosos, ante actitudes tan poco frecuentes en
seres que les eran familiares, que nunca les causaban fobias, muy al contrario, se
hallaban habituados a observarlos préximos a sus casas, sus graneros, los juegos de sus
hijos, los almacenes de provisiones, permanentemente ufanos, altaneros, vehementes,
entusiastas...sin miedo a tanta cercania. Acostumbrados a recibir nuevas después de
gue un suceso ocurriera sin motivo aparente, los lugareios susurraban -por las noches,
a la luz de las antorchas- que algo se disponia a acontecer, pronto, de inmediato, pues
comentaban de continuo que se percibian rumores de cautelosos y secretos
movimientos de tropas en permanente vigilia, rdpidas huidas de soldadesca,
incremento del abastecimiento cotidiano, cierre fulminante de tabernas, recluyendo
nifas casaderas, reclutando jovenes imberbes... todos moviéndose al unisono en un
enigmatico baile de posicionamientos, a la busqueda de proteccidén, guarida,
salvoconducto o refugio ante lo que podria ocurrir. Absortos se hallaban un dia,
mirando el cielo, observando los misteriosos pdjaros, cuando de repente llegd la
noticia esperada en las ultimas semanas, y no por ello menos temida, un mensaje que
—de manera lacdnica y antes de que el hecho hubiera sucedido realmente- anuncié un
emisario enjuto y cansado, en un rincén de la plaza publica, y ... cundid el panico en
toda la comarca.

Epilogo- Durante el verano de 1999, caian muertos desde el cielo de Nueva York,
como si de un aterrador cuento de Edgar Alan Poe se tratase, numerosos cérvidos
(cuervos, ver figura 1), provocando gran estupor entre los viandantes. Al mismo
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tiempo se producia una excesiva mortandad de aves -de todo tipo- en el zooldgico
del barrio del Bronx.

En esos dias, expertos en enfermedades infecciosas del distrito de Queens,
en dicha urbe, comunicaban algunos enigmaticos casos de encefalopatias en
humanos (cincuenta y nueve pacientes entre agosto y septiembre de 1999), que
aumentaron progresivamente hasta llegar a sesenta y dos, de los que siete
fallecieron (12%). La dolencia se habia originado por wuna infeccién
inusual, conocida como fiebre del Nilo Occidental, provocada por un virus de la
familia Flaviviridae (género Flavivirus) que habia sido aislado -por primera vez- en un
paciente febril en Uganda, alla por el afio 1937 (Smithburn et al., 1940).

De hecho, entre los anos 2002 y 2003, el niumero de infectados por dicho
patdégeno llegd a superar las dos mil personas afectadas cada ano, catalogdndose
como serios brotes epidémicos en los que murieron 276 y 243 personas
respectivamente. Todo ello coincidia, como hemos sefialado, con una epizootia
entre aves, que provocd una alta mortandad en la ciudad de Nueva York y sus
alrededores (Komar et al., 2001) que, en principio, no se relaciond con la epidemia
humana.

Recordemos que la introduccién del West Nile Virus (virus del Nilo Occidental, a
partir de ahora citado en el texto con las siglas WNV) en América del Norte fue seguida
por su propagacion progresiva en Estados Unidos (Bialosuknia et al., 2019). De hecho,
durante el verano del afio 2000, se produjeron veintiun casos de la enfermedad en
condados del noreste vy, al afio siguiente, ya la cifra se elevaba a sesenta y seis. Ademas
de las dolencias en avifauna y humanos, hubo un numero sustancial de casos en
equinos, patrén que también se habia observado en otras partes del mundo. Grandes
epizootias, particularmente entre caballos, se habian detectado en ltalia, durante los
afios 1998 y 1999 y, en Francia, en el afio 2000. En el verano de 2002, sin embargo, el
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numero de casos del WNV en América del Norte no tenia precedentes, era altisimo. Se
trataba del mayor brote de meningoencefalitis jamds registrado y documentado en
dicha zona de ese hemisferio (Brinton, 2002). Luisiana, Mississippi, el drea de Chicago,
incluso California, se vieron particularmente afectadas por gran nimero de casos. Se
han confirmado unos 51.747 casos (con 2.381 muertes) en Estados Unidos entre los
afios 1999 y 2019 (Hadfield et al., 2019; Nash et al., 2001; Pierson & Diamond, 2020).

Segln Retana-Salazar et al. (2017), el WNV es el agente etioldgico de una de las
enfermedades virales mas extendida (con registro de casos a nivel mundial, salvo en la
Antartida) (Kuno et al.,, 1998; Mukhopadhyay et al., 2005; Habarugira et al., 2020;
Pierson & Diamond, 2020). Segun Habarugira et al. (2029), aunque la patogénesis del
WNYV ha sido ampliamente investigada en hospedadores naturales y modelos animales
(incluyendo roedores, lagomorfos, pajaros y reptiles), la mayoria de las hipdtesis
propuestas necesitan aun de nuevos estudios (Suen et al., 2015).

Collao et al. (2015), explican que la familia Flaviviridae a la que pertenece
este patégeno, junto a otras familias y géneros, forman parte de los virus transmitidos
por artropodos, conocidos familiarmente como arbovirus. Morfoldgicamente
icosahédricos, envueltos, de tamafio pequefio (40-60 nm), el WNV posee un ARN
monocatenario de polaridad positiva que codifica una Unica poliproteina, que da lugar
a tres proteinas estructurales (C, prM y E) y siete no estructurales (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B, NS5) que juegan un papel fundamental en la replicacidon del genoma.
Ver figura 2.
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Segun Simmonds et al. (2017), la familia a la que pertenece este virus,
Flaviviridae (del latin flavus= amarillo, dorado), engloba virus ARN (cuyos genomas
contienen de 9.000 a 13.000 bases), e incluye cuatro géneros y 89 especies (segun
ICTV, Comité Internacional de Taxonomia de virus, datos del afio 2019; Simmonds
et al.,, 2017). El género Flavivirus se hospeda en mosquitos y garrapatas que luego
pasan a aves (orden de los Paseriformes preferentemente) y algunos mamiferos
como hospedadores primarios, provocandoles variadas infecciones, desde
asintomaticas a severas, también fiebres hemorragicas graves e incluso
enfermedades neuroldgicas (ver figura 3).
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Esta familia virica es causante de numerosas dolencias, no solo el virus del
Nilo Occidental, también fiebre amarilla, dengue o encefalitis japonesa...
provocando unos 400 millones de personas afectadas cada aio. Segun ICTV (2019),
aunque incluidos en un supergrupo Il de virus ARN, los virus de la familia Flaviviridae,
presentan estructura del virién y otros aspectos observados distintos y no parecen
homoélogos a los del grupo.

De amplia distribucién a nivel mundial, algunos virus se hallan restringidos a
areas epidémicas o endémicas especificas del Planeta. Por ejemplo, el virus de la fiebre
amarilla a regiones tropicales y subtropicales de Africa y Sudamérica; el virus del
dengue a dareas tropicales de Asia, Oceania, Africa, Australia y América; el virus de la
encefalitis japonesa al Sudeste asiatico (Mackenzie et al., 2004; Melian et al., 2010); o
el virus de la encefalitis de las garrapatas a Europa y Norte de Asia.

Curiosamente, aunque las epidemias de mayor magnitud del WNV se han
producido en Estados Unidos (Turell et al., 2001) (documentadas oficialmente a partir
del afio 1999), son destacables algunas anteriores, como la ocurrida en Israel (Orsham
et al., 2008; Lustig et al., 2019), partes de Europa, Africa, India y Rumania, o las de
distribucién en el Medio Oriente o Asia. Kain & Bolker (2019) han sefialado que el virus
del Nilo Occidental ha provocado numerosos brotes desde 1937, cuando se aislé por
primera vez en Uganda, en enclaves que se encuentran —ademas- a lo largo de las
principales rutas de las aves migratorias. Precisamente, Prosser & Nagel (2014) han
establecido que unos cincuenta millones de individuos, de los centenares (200-400) de
billones de aves existentes, realizan migraciones, es decir, se desplazan miles de
kildbmetros cada afo. Segun Altizer et al. (2011), estas migraciones de animales (donde
se incluyen, principalmente, aves) son importantes vias de contagios de patdgenos
zoonéticos para humanos (Battisti et al, 2020). No obstante, aunque dichas
migraciones facilitan contagios, recientes investigaciones ponen de manifiesto que
pueden tener un efecto equilibrante, al permitir escapar a los animales de lugares
contagiados y reduciendo los niveles de infeccidn, puesto que los organismos que se
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hallan enfermos no migran exitosamente, facilitando por lo general una evolucién
hacia patégenos menos virulentos (Dusek et al., 2009). Y es que las aves contribuyen a
la propagacién de enfermedades infecciosas emergentes (las conocidas como EID,
siglas en inglés de Emerging Infectious Diseases, 75% de las cuales son zoondéticas) de
forma andloga a los humanos que viajan o se desplazan en aglomeraciones en los
diversos medios de transporte. Por ejemplo, desde su introduccion en América
(Kilpatrick, 2007; 2011), el WNV ha sido contraido por casi dos millones de seres
humanos, y aunque estudios recientes han demostrado que las aves paseriformes
migratorias son importantes vehiculos de su dispersiéon (Dusek et al., 2009; Owen et
al., 2006) e introduccién en nuevas regiones (Rappole et al., 2000), no estd
perfectamente clarificado si las aves migratorias provocaron la introduccion del virus
en América del Norte (Rappole & Hubalek, 2003; Reed et al., 2003). Recordemos que,
una vez establecidas en América del Norte, las especies neotropicales que migran
entre América del Norte, el Caribe y América Central y del Sur parecen presentar un
mecanismo potencial para la dispersidon del virus en estas regiones.

Segun Swaddle & Calos (2008), modelos recientes sobre enfermedades
infecciosas ilustran un conjunto de mecanismos que pueden dar lugar a una menor
incidencia de ciertas enfermedades en zonas con mayor diversidad de hospedadores:
lo que se conoce como efecto dilucion. Los autores estudian en su trabajo (Swaddle &
Calos, op. cit) si dicho efecto de dilucion puede observarse en la relacidon entre la
incidencia de la infeccidon por el virus del Nilo Occidental y la diversidad de aves
(huéspedes), en concreto al este de los Estados Unidos, construyendo un novedoso
analisis de contrastes geoespaciales que compara las diferencias en la diversidad aviar
de condados colindantes en Estados Unidos. Teniendo en cuenta el clima, la variacidon
regional del tipo de mosquito vector, la urbanizacion y factores socioecondémicos
humanos, encuentran una menor incidencia del WNV en aquellos enclaves con mayor
diversidad aviar. Estas sélidas relaciones enfermedad-diversidad confirman que este
efecto de dilucion puede observarse en varias patologias infecciosas emergentes, y
seflalando/recalcando/confirmando un importante servicio proporcionado por la
biodiversidad, algo que -segun los autores- deberia considerarse en los planes de salud
y seguridad publica.

Por ello, una mejor comprensiéon de los patrones de migracién de fauna, en
relacion a las enfermedades infecciosas en aves, seria Gtil para ayudar a predecir
futuros brotes debidos a patdégenos zoondticos (Reed et al., 2003). Y es que en esta
dolencia (WNV), al igual que en la gripe aviar, el sindrome respiratorio agudo severo,
tifus, enfermedad de Lyme, hantavirus o rabia, el conocimiento biolégico de los
hospedadores (estudios de taxonomia, fauna, ecologia, evolucion, zoo y biogeografia)
ha sido fundamental a la hora de predecir y controlar la dindmica del padecimiento,
reducir las tasas de infeccidn y salvar vidas (Suarez & Tsutsui, 2004; Winker, 2004).

Respecto a vectores, los principales respecto a los flavivirus son los insectos
culicidos (Diptera, Culicidae), comunmente llamados mosquitos o zancudos, que se
desarrollan en un amplio rango de comunidades bidticas, siendo, por lo general, mas
abundantes en zonas humedas, tropicales y subtropicales (Vogels et al., 2017). La
familia Culicidae, Meigen, 1818, (con 3.583 especies registradas) se divide en dos
subfamilias: Culicinae, Meigen, 1818 (con 110 géneros, 11 tribus, 3.089 especies y
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donde estd incluido el género Culex, Linnaeus, 1758, que engloba 200 especies) y
Anophelinae, Grassi, 1900 con tres géneros solamente, de momento.

Segun datos del Banco de Biodiversidad de Canarias, en las islas hay registradas
seis especies de este género (Culex arbieeni, Culex hortensis, Culex hortensis hortensis,
Culex laticinctus, Culex pipiens y Culex theilleri) (ninguna endémica, ver figura 4).

En el caso concreto del virus del Nilo Occidental, el patégeno se transmite a
través de mosquitos del género Culex, principalmente la especie Culex pipiens, siendo
las aves el principal reservorio amplificador del virus. Muy extendido en todo el
mundo, ha mostrado un aumento en la frecuencia y gravedad de los brotes en las
ultimas décadas. Aves que no solo juegan un papel como reservorios, sino que actdan
como amplificadores de la accidén del virus y fuente de infecciones. Recordemos que
también se han diagnosticado, con WNV, desde perdices (Alectoris sp.), gansos (Anser
sp.), faisanes (Lophophorus sp.), buhos, palomas, buitres, cérvidos, grullas, pelicanos,
tértolas, aguilas, flamencos o cormoranes. Y, durante el episodio de Nueva York (1999-
2001), fueron los corvidos (familia Corvidae) los mas susceptibles a la enfermedad y a
contribuir a su propagacién (Kilpatrick, et al., 2007).

Por ejemplo, el WNV en Oriente Medio (Israel, Turquia, Jordania, Irdan y Libano)
es transmitido por las especies, Culex pipiens, Culex perexiguus y Aedes caspius.
También vectores del WNV han sido documentados en Asia, en especial Paquistan e
India, donde el WNV es endémico. Lo cierto es que el género Flavivirus presenta una
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larga historia de asociacion con humanos y sus patrones de dispersién, asi como de
infeccidn, dependen de la distribucién y presencia de los insectos vectores, en este
caso, mosquitos de los géneros Aedes y Culex (Cook & Holmes, 2006; Cook et al., 2009;
Vlachakis et al., 2013).

En el caso que nos ocupa, segun Chancey et al. (2015), desde su aislamiento
inicial en Uganda, hasta el presente, el WNV se ha convertido en causa importante de
enfermedades en humanos y animales, con casos diagnosticados en pajaros, caballos,
reptiles, gatos, ovejas y roedores (Fall et al., 2013; Root, 2013; Rimoldi et al., 2017),
manteniéndose un ciclo enzodtico entre aves y mosquitos, con actividad epizodtica
ocasional que causa enfermedades en personas y equinos. Aunque los mosquitos son
principales vectores del WNV, otras vias de transmision (ingestion, aerosoles,
transfusiones...) también se han documentado (Nir et al., 1965; Sbrana et al., 2005;
Simmonds et al., 2018), incluso vinculadas a la cria de cocodrilos y caimanes de granjas
(Miller et al., 2003; Steinman et al., 2003; Klenk et al., 2004; Jacobson et al., 2005;
Nevarez et al., 2005; Ariel, 2011; Marschang, 2011; Machain-Williams et al., 2013;
Habarugira et al., 2020; Simulundu et al., 2020). Ademas de mosquitos, el virus ha sido
aislado en garrapatas (géneros Hyalomma, Rhipicephalus, Ornithodoros y Argas),
chinches (género Oeciacus) y acaros (género Ornithonyssus). No obstante, aunque
algunos estudios han demostrado que ciertos animales, como el elefante indio
(Elephas maximus indicus), el rinoceronte de la India (Rhinoceros unicornis), lemures
(Lemur catta), pandas rojos (Ailurus fulgens fulgens) o leopardos (Panthera uncia) son
susceptibles de presentar infecciones por WNV, son las aves las que producen las mas
altas tasas de infeccidon, como hemos sefialado previamente.

En el caso de los humanos, la mayoria de gente infectada es asintomatica,
mientras que el resto (25%) presenta estado febril con ciertos sintomas, como fatiga,
deterioro de la memoria, debilidad, dolor de cabeza, problemas de equilibrio (Petersen
et al., 2003; Petersen et al.,, 2013). Solo una pequeia fraccidon (<1%) desarrollara
desérdenes neurolégicos (meningitis, encefalitis, paralisis flacida y fotofobia) que
pueden llevar a la muerte (10% de los casos) o dejar importantes secuelas. Las
medidas de vigilancia y prevencidn son una necesidad constante para reducir el
impacto del WNV en la salud publica de areas con potencial de transmisién. Citemos
los recientes casos en Andalucia (verano de 2020) que han causado gran expectacion,
precisamente, por coincidir con la pandemia de la COVID-19 (provocada por el SARS-
CoV-2) (Garcia San Miguel Rodriguez-Alarcén et al., 2020), si bien se habian realizado
varios estudios previos en la zona (Vazquez et al., 2010; Mufioz et al., 2012).

Respecto a los vectores/hospedadores, segin Chancey et al. (2015), si bien
aves, orden de los Paseriformes, por ejemplo, la familia de los cérvidos, enferman o
mueren a causa del virus, otras, como los gorriones comunes (Passer spp.), pueden
desarrollar alta viremia con menor frecuencia de mortalidad. Ademas de las aves
(Rahbek, 2007), al menos otras treinta especies de vertebrados, incluidos reptiles,
anfibios y mamiferos, son susceptibles a la infeccién por el WNV (Byas & Ebel, 2020).
Sin embargo, solo unos pocos vertebrados (no pertenecientes a la avifauna), caso de
ciertos Iémures, ranas, hamsteres o ardillas desarrollan unos niveles de viremia que
facilitan la transmision desde el vector. Y aunque la infeccidon por mosquitos es la via
de transmision mas comun, el WNV también puede expandirse directamente si los
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huéspedes susceptibles consumen animales o insectos infectados o si las aves entran
en contacto con los fluidos de otras aves. La probabilidad de transmisién durante un
episodio de alimentacidn (insecto/hospedador) depende —evidentemente- de la carga
viral en las glandulas salivales del mosquito, que esta determinada por el tiempo que el
animal ha estado infectado y la tasa de replicacion viral en el insecto. Tasa de
replicacion en funcién de la dosis que recibié el mosquito cuando se infectd, la especie
de mosquito de que se trate y toda suerte de variables ambientales, como puede ser la
temperatura. Las especies de aves que se infectan dependen de las preferencias de
picadura de los mosquitos y de la abundancia de cada especie de avifauna en el
enclave. Ver figura 5.
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Segun Dellicour et al. (2019, 2020), analizar genomas de patdgenos es la
técnica cada vez mas utilizada para desentrafiar la historia sobre dispersion y dindmica
de transmision de las epidemias. Segun los autores, hay que utilizar métodos
filogeograficos espacialmente explicitos y enfoques filodindmicos para probar
formalmente las hipdtesis epidemiolégicas (Therrien et al., 2019). Precisamente,
centrandose en la propagacion e invasion del virus del Nilo Occidental, responsable de
impactos sustanciales en la salud publica, en veterinaria y la vida silvestre, los autores
encuentran que los linajes de dicho virus (WNV) tienden a dispersarse mas
rapidamente en areas con temperaturas mas altas e identifican variaciones temporales
de la temperatura como principal factor de diversidad genética a través del tiempo.
Asimismo, comparan el impacto de las rutas de aves migratorias en la rapida
propagacion continental de este a oeste del WNV sin encontrar evidencia de que los
linajes virales circulen preferentemente dentro de la misma ruta migratoria, lo que
sugiere un papel también importante para las aves no migratorias o la dispersién de
mosquitos a lo largo del gradiente longitudinal. Para los investigadores, el desarrollo y
la aplicacion de enfoques estadisticos, junto con datos gendmicos completos de
patdgenos, permite abordar cuestiones epidemioldgicas que, de otro modo, podrian
resultar dificiles o inaceptablemente costosas de acometer.

Por otro lado, para Paz (2015), el patdgeno, cuyo ciclo de transmision se
desarrolla en dareas rurales y urbanas, donde infecta a pdjaros, humanos, caballos y
otros mamiferos, como hemos sefialado, se ve afecto por condiciones ambientales que
tienen influencias directas e indirectas sobre la competencia vectorial (la capacidad de
adquirir, mantener y transmitir), dentro de la dindmica de la poblaciéon de vectores y
en la tasa de replicacidén del virus dentro del mosquito, que depende principalmente
del clima.

En este sentido, recordemos el trabajo de Marcantonio et al. (2015), que
establece las condiciones ambientales que favorecen la circulacidn y la transmision del
WNYV, para los autores, todo un desafio cientifico, debido a la complejidad del ciclo, asi
como a la falta de diagnéstico y de notificacidn de datos epidemiolégicos en
numerosas ocasiones. Los autores (Marcantonio et al., op. cit), recopilando multiples
datos ambientales a escala espacial continental, con tecnologia de vanguardia,
modelizan la incidencia anual de la fiebre del Nilo Occidental en toda Europa y paises
anexos (durante la época del muestreo, desde el afio 2010 al 2012) considerando tanto
el clima como aspectos vinculados al paisaje claves para la aparicién de determinados
brotes. En especial, sefialan las altas precipitaciones a finales de invierno/principios de
primavera del periodo de observacion, altas temperaturas estivales, sequia estival,
tierras de cultivo irrigadas y bosques muy fragmentados como factores decisivos. Por
ello, la identificacién de las condiciones ambientales asociadas a los brotes de fiebre
del Nilo Occidental es fundamental para que los organismos de salud publica puedan
centrar adecuadamente la vigilancia y la mitigacion del impacto del patdgeno.

Cambios recientes en las condiciones climaticas, en particular un aumento de
la temperatura ambiental y fluctuaciones en los patrones de precipitaciéon de lluvia,
han contribuido al mantenimiento (proceso de hacerse endémico) del patégeno en
varios lugares del sur de Europa, Asia occidental, el Mediterraneo oriental, Canad3,
partes de EE. UU y Australia. Como las predicciones senalan, de continuar las
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tendencias actuales debido al calentamiento, y para estar mejor preparados, se debe
tener en cuenta el impacto del cambio climatico (Gross, 2020; Murray et al., 2018).

De hecho, Epstein (2001) ya alertaba —por entonces, véase afio de
publicacién- acerca de que las condiciones extremas que acompafiaban los cambios
observados podian estar favoreciendo la propagacion del virus del Nilo Occidental en
Estados Unidos y continente europeo. Trafico de mercancias, movimientos
poblacionales, globalizacién, el cambio climatico/global y la intensificacién de los
fendomenos meteoroldgicos extremos, como el Nifio, producen cambios en el
comportamiento de los vectores (en especial, afectacion de sus ciclos bioldgicos), con
manifestaciones en lugares/épocas nunca antes registrados (Ben-Ari et al., 2011;
Brooks & Hoberg, 2013, Hoberg & Brooks, 2015; Battisti et al., 2020; Epstein, 2001;
Schmeller et al., 2020).

En opinién de Pandit et al. (2018), los rasgos del ciclo de vida que comparten
virus del género Flavivirus predicen la aparicidon de nuevas especies hospedadoras con
caracteristicas similares. La combinaciéon de datos de distribucion de vectores con
modelos para hospedadores permitira conocer la vulnerabilidad global a estos
patdgenos y proporcionara objetivos potenciales para la vigilancia de la enfermedad
en animales y humanos, algo de vital importancia.

Segun Habarugira et al. (2020), andlisis de genomas del WNV (obtenidos en
varias partes del planeta) y de acuerdo con estudios de biologia, evolucidn,
patogenicidad y distribucién geogréfica, revelan la existencia de nueve linajes (Fall et
al., 2017). Ciccozzi et al. (2013) sefalan dos linajes principales (los mas virulentos), el
linaje 1 (muy extendido y subdividido en tres sublinajes) y el linaje 2 (algo menos
virulento), presente principalmente en Africa subsahariana, aunque ha surgido
recientemente en paises de Europa oriental y occidental. Para los autores, las
implicaciones epidemioldgicas y las consecuencias clinicas de la circulacidén conjunta de
los linajes 1y 2, que han sido los asociados con las epidemias en humanos, merecen
mayor numero de investigaciones (Petersen et al., 2013).

Pero, no olvidemos que las enfermedades zoondticas, en especial las
transmitidas por organismos de vida silvestre, afectan la conservacion de la
biodiversidad, la salud publica, animal, asi como la economia (Tolsa et al., 2018). Por
ello, los esfuerzos de investigacion actuales deben estar destinados a encontrar dichos
patdgenos en determinados enclaves, es decir, llevar a cabo enfoques metaanaliticos
gue puedan revelar patrones macroecoldgicos emergentes en la relacién hospedador-
patdgeno, a diferentes escalas temporales y espaciales. Seria el caso del WNV, un virus
con impactos perjudiciales en todo el mundo sobre las poblaciones de aves. Para
comprender los patrones que conducen a la infeccion por dicho patégeno, los autores
apuestan por un enfoque ecoldgico a gran escala, que reconozca especies susceptibles
y reservorios competentes, e identifique otros factores como impulsores de las
enfermedades zoonédticas que se originan en la vida silvestre.

Como todos sabemos, de acuerdo con Habarugira et al. (2020), las
infecciones del WNV se hallan asociadas, no solo con dolorosas pérdidas humanas y de
animales, también con estragos econdmicos, principalmente por el coste del
tratamiento de los pacientes infectados, los programas de control, asi como la pérdida
de animales y los productos que ello conlleva. Sin embargo, aunque la patogenia del
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WNV se ha investigado exhaustivamente en huéspedes naturales, asi como en varios
modelos animales, incluidos roedores, aves y reptiles, la mayoria de las hipdtesis de
patogénesis propuestas siguen siendo polémicas y queda mucho por
dilucidar/investigar/indagar. Al mismo tiempo, la falta de disponibilidad de un
tratamiento antivirico especifico o de vacunas eficaces y seguras contribuye a la
perpetuacién de la enfermedad y a la aparicidn regular de brotes en areas endémicas y
no endémicas. A esto hay que afadir, la globalizacion y el cambio climatico,
importantes impulsores (como hemos comentado) del resurgimiento del virus (de
numerosos virus) (Cashdan et al., 2014; Young et al., 2017; Bartlow et al., 2019).

Por otro lado, y en atencién al relato del inicio, se cuenta que Alejandro
Magno (ver figuras 6, 7 y 8) murié en Babilonia entre el 10 y el 13 de junio del afio 323
AEC, poco antes de cumplir los 33 afios. Su muerte fue consecuencia de una
enigmatica enfermedad febril, de dos semanas de duracién, de la que se desconocen
las causas, si bien todos los sintomas que presenté a lo largo de los ultimos diez dias
guedaron recogidos, por los cronistas de entonces, permitiendo a los investigadores
actuales barajar varias causas que van desde el envenenamiento (muy frecuente
otrora), hasta la malaria, el virus del Nilo Occidental o la fiebre tifoidea. Su cuerpo
embalsamado y colocado en un sarcéfago de oro macizo cubierto por hierbas
aromaticas fue llevado -a través de un largo camino- hacia una tumba en Alejandria, si
bien su ubicacion actual es misteriosa e ignota.
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Como hemos sefialado, las causas especuladas de muerte han incluido desde
envenenamiento (si bien pocos venenos producen fiebre tan alta y sostenida),
asesinato... o toda suerte de enfermedades infecciosas, en este caso, las enfermedades
endémicas de la zona (actual Irak).
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Pero, curiosamente, un incidente mencionado por Plutarco, y no observado por
ciertos investigadores habria llevado a Marr & Calisher (2003), a considerar aspectos
que pudieran arrojar luz sobre la causa de dicha muerte, ya que cuando Alejandro
entré en Babilonia, una bandada de cuervos exhibié un comportamiento inusual
(movimientos cadticos), para acabar cayendo y muriendo a sus pies (ver relatos de
Plutarco). Segun Marr & Calisher (2003), estas actitudes inexplicables de los animales
recuerdan una enfermedad aviar y su vinculo con la muerte de los primeros casos
humanos debido al WNV en los Estados Unidos, en concreto en Nueva York. Por ello,
los autores (Marr & Calisher, 2003) afirman que el emperador pudo haber fallecido de
una enfermedad zoondtica, en concreto por el virus del Nilo Occidental. Esto, sin
embargo, lo contradice —posteriormente- Cunha (2004) mediante una serie de
aclaraciones a dicho trabajo en las que manifiesta que, determinar la dolencia por la
que fallecid el héroe, es imposible (traducciones de antiguos textos, términos en la
descripcién de Plutarco, interpretacion de textos...). Segun Cunha (2004), Alejandro
padecié —parece ser- un lento pero progresivo/implacable proceso febril, sin
escalofrios ni sudores importantes, siendo estos sintomas mas afines con los de las
fiebres tifoideas, tratdndose para el autor solo del seguimiento de pistas falsas, como
seria el caso del comportamiento de los cérvidos (Cunha, op. cit.). En esto coinciden
Oldach et al. (1998, 2004), quienes sefialan que, aun tratandose de un brillante trabajo
el de Marr & Calisher (2003), los autores habian dado excesiva relevancia/importancia
a los relatos de Plutarco, impregnados del caracter simbdlico e imaginario, habitual en
los textos de antafio.

Para Galli et al. (2004), también en réplica a dicho articulo, y teniendo como
base sus estudios filogenéticos sobre el virus del Nilo Ocidental (WNV), se trataria de
un patégeno relativamente joven por lo que, segun Galli et al. (op. cit), se reduce la
probabilidad de infecciones incidentales antes de 1.000 afios hacia atrds. Segun Galli et
al (2004) en respuesta al trabajo de Marr & Calisher (2003), la encefalitis se convertiria
en una complicacién del proceso (datos desde el afio 1996), sugiriendo que los virus se
volvieron mas virulentos vy, si bien uno de los linajes, el 1 del WNV, pudiera ser
compatible con su presencia en el area de la antigua Babilonia, la datacién molecular
sobre su origen le absuelve de cualquier responsabilidad por la muerte de Alejandro
(Galli et al., 2004).

A pesar de lo expuesto, Marr & Calisher (op. cit.) volvieron a defender su
hipdtesis argumentando, como contrarréplica, que numerosos estudios filogenéticos
han discutido el periodo de tiempo desde que dichos virus han emergido (género
Flavivirus), y se trata de estimaciones muy complejas basadas en tasas de sustitucidon
de nucledtidos.

Precisamente, mas tarde, May et al. (2011) establecen que el WNV (Sejvar,
2003) se ha diversificado en linajes individuales que se corresponden principalmente
con la distribucion geografica, dilucidando la filogeografia y la historia evolutiva, en
concreto del linaje 1 del WNV. Curiosamente, segun los autores, hay muchos ejemplos
de que el mismo aminoacido ha evolucionado de forma independiente en multiples
ocasiones. En Africa, el WNV presenta un ciclo endémico, mientras que es una
epidemia en Europa, y se reintroduce regularmente desde Africa, ya sea directamente
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(en Europa occidental) o a través de Oriente Medio (en Europa oriental). Es
significativo que la introduccién en otras areas geograficas se haya producido en una
sola ocasidn en cada regidn, lo que ha llevado al posterior establecimiento y expansion
del virus en estas dreas. Un genotipo endémico estd presente en India y Australia, lo
que sugiere que el WNV se introdujo con éxito en estos lugares en una ocasién. Cada
introduccidn ha ocurrido hace muchos siglos, probablemente debido al comercio y la
exploracion en siglos pasados. Recordemos que, en América, el WNV se detectd en el
afio 1999 y, posteriormente, se volvid endémico en la mayoria de las regiones
templadas de América del Norte.

Por ejemplo, Moureau et al. (2015) obtuvieron un importante conjunto de
datos filogenéticos para los flavivirus, determinando las secuencias gendmicas y las
relaciones filogenéticas de catorce de ellos, de los cuales diez se asocian
principalmente con mosquitos del género Culex, mostrando que diferentes especies
asociadas con los patégenos se han introducido desde el Viejo Mundo al Nuevo Mundo
en, al menos, cinco ocasiones distintas, con dos conjuntos diferentes de factores que —
probablemente- hayan contribuido a la dispersién de los diferentes virus. O bien como,
recientemente, Pettersson et al. (2014) han establecido el origen temporal de la
diversificacion del género (cuyos miembros se encuentran en todas partes del mundo),
asunto debatido durante mucho tiempo debido a los problemas inherentes a la
datacidn. Si bien una hipotesis generalmente aceptada sugiere que el género Flavivirus
surgié en los ultimos 10.000 afios, los autores mencionados, para determinar el origen,
realizaron una datacién, sugiriendo que dicho género se pudo originar hace unos
85.000 (64.000 a 110.000) afios o bien hace 120.000 (87.000 a 159.000) arios,
dependiendo de la circunscripcidn del género. Esto es significativamente mas antiguo
de lo estimado anteriormente. De ahi que, a la luz de sus resultados, los investigadores
proponen que es probable que los humanos modernos hayan entrado en contacto con
varios miembros del género Flavivirus mucho antes de lo sugerido anteriormente, y es
posible que la propagacidn de varios de estos virus coincidiera y fuera facilitada por la
migracién y expansion de la poblacién de los humanos modernos fuera de Africa.

Por otro lado, un reciente trabajo de Hall (2018) considera como probable
diagndstico de la muerte del general Alejandro Magno, el sindrome de Guillain-Barré,
enfermedad autoinmune que afecta al sistema nervioso periférico, incluyendo
debilidad o pardlisis de los musculos. El conquistador (segun las crdénicas) habia
desarrollado fiebre alta y dolor abdominal, pero también una paralisis ascendente y
progresiva en su cuerpo. De ahi lo que siempre se ha hablado sobre la permanencia de
su cuerpo incorrupto, es decir, tal vez no habia fallecido cuando se determind
oficialmente su ébito. Se dijo que el hombre de treinta y dos afios habia desarrollado
fiebre, dolor abdominal; una pardlisis progresiva, simétrica y ascendente; y pudo
permanecer en estado catatdnico hasta poco antes de su muerte real. Hall (2018) cree
gue el diagndstico es dicho sindrome, y no lo determinado por Marr & Calisher (2003),
y que pudo haberlo contraido a partir de una infeccién por Campylobacter sp. (comun
en ese momento y una causa frecuente de padecimiento de este tipo de dolencias).
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Pero, enigmdaticamente para nuestro relato, en una reciente publicacién, Beshai
et al. (2020) senalan un caso en Nueva York, en el que se detecté un sindrome de
Guillain-Barré, enfermedad rara con una tasa de incidencia de 1/100000 y cuyos
factores de riesgo incluyen el sexo masculino, la edad avanzada, infeccién por
Campylobacter sp. o por virus de Epstein-Barr entre otros... (Navya & Piccione, 2019).
Se trataba de una sefiora de sesenta y cinco afios con infeccion por sindrome de
Guillain-Barré, pero positiva en virus del Nilo Occidental. Sufria una paralisis
ascendente que progresaba rapidamente, caracteristica comun en los pacientes con el
sindrome mentado (SGB), pero también, como hemos sefialado, era positiva para el
WNYV, algo que sucede en el 13% de los casos, como han sefialado Sejvar et al. (2003,
2005), investigadores que identificaron treinta y dos pacientes con paralisis progresiva
e infeccion por WNV, que habian desarrollado el sindrome de Guillain-Barré como
consecuencia de dicha infeccidon (Sejvar et al., 2006) (Ahmed et al., 2000). Algo que, de
igual forma, se ha apreciado para otras dolencias (Parra et al., 2016).

De ahi que, tal vez, no se equivocaran los investigadores previamente
sefialados, y todos hayan tenido razén sin ser conscientes de ello, o como se ha escrito
en numerosas ocasiones: malaria, dolencia por fiebre del Nilo Occidental (Pearson,
2003; Marr & Calisher, 2003), alcoholismo, envenenamiento, fiebre tifoidea (Cunha,
2004), sindrome de Guillain-Barré (Hall, 2018) o, incluso, varias dolencias imbricadas
(ver Beshai et al., 2020) ... son hipdtesis que podemos evocar y estructurar/defender
para explicar la muerte del Gran Alejandro, rey de Macedonia, Hegemén de Grecia,
Faradén de Egipto y Gran rey de Media y Persa...cuyo 6bito, por la dificultad de
interpretar textos de los cronistas (White & Mordecai, 2020), sigue siendo aun un
misterio dificil (aunque no imposible) de resolver...

“... Cuando llego ante los muros de la ciudad observé un
gran numero de cuervos volando y picotedndose unos
a otros, algunos de ellos cayeron muertos frente a él "

(Plutarco, sobre la entrada de Alejandro en Babilonia)
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Figura 1.- Corvus corax canariensis. Subespecie de cuervo endémica de Canarias

Figura 2.- Estructura del virion del WNV (reproducido con permiso de Habarugira et
al., 2020)

Figura 3.- Ciclo de transmisién del WNV (reproducido con permiso de Habarugira et al,,
2020)

Figura 4.- Culex pipiens, mosquito transmisor del WNV

Figura 5.- Patogénesis de la infeccion por WNV (reproducido con permiso de
Habarugira et al., 2020)

Figura 6.- Manuscrito del Medievo en relacidn a las batallas de Alejandro Magno

Figura 7.- Cuadro titulado: La entrada de Alejandro Magno en Babilonia, de Charles Le
Brun (siglo XVII)

Figura 8.- Pintura de Charles Le Brun (siglo XVII), mostrando a Alejandro Magno y a
Porus (rey de Paura) durante la batalla de Hidaspes



