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Resumen

Los virus son elementos cuya letalidad a menudo, radica en su simplicidad
estructural, pudiendo mutar con facilidad y rapidez adaptandose a diferentes
entornos e incluso “saltando” entre especies. El virus de Nipah (Ni V) ejemplifica
la preocupante capacidad de pasar de hospederos animales a humanos, siendo
considerado como una enfermedad zoonotica. La proximidad entre humanos y
los murciélagos frugivoros del género Pteropus, exacerbada por actividades como
la deforestacidn, la expansion de las actividades agricolas y el consumo de
alimentos contaminados son algunos de los factores que contribuyen a la
transmision zoondtica. Elvirus NiV tiene una alta letalidad que puede variar entre
el 40-70% segun el brote, convirtiéndose en uno de los virus mas letales
conocidos. Los peligros de esta infeccidn por zoonosis, son notorios, Yy
representan un riesgo para la salud publica.
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Abstract

Viruses are elements whose lethality often lies in their structural simplicity, being
able to mutate easily and quickly, adapting to different environments and even
“jumping” between species (zoonosis). The Nipah virus (Ni V) exemplifies this
worrying ability to pass from animals to humans, the proximity between humans
and these animals, exacerbated by activities such as deforestation, the expansion
of agricultural activities and the consumption of contaminated food are some of
the factors that contribute to zoonotic transmission. The Ni V virus has a high
lethality that can vary between 40-70% depending on the outbreak, making it one
of the most lethal viruses known. The dangers of this zoonotic infection are
notorious, and represent a risk to public health.

Keywords: Viruses, Nipah virus, Ni V, zoonosis, pathogenesis.

Introduccidn

Del latin “virus” que significa toxina o veneno, los virus son agentes infecciosos
microscopicos acelulares llamados “parasitos intracelulares obligados” debido a
una dependencia absoluta de una célula huésped para su replicacion. Los virus
se han adaptado a diferentes ambientes y hospederos provocando diferentes
reacciones en cada uno de estos. En el ambito médico, los agentes viricos han
sido agentes causales de diferentes patologias, probando una gran diversidad de
sintomas y enfermedades que varian en su gravedad. Dentro de estos agentes
virales encontramos al virus de Nipah (NiV). Los murciélagos frugivoros del género
Pteropus, conocidos como zorros voladores, constituyen el reservorio natural del
Ni V. Portan el virus sin enfermarse y lo excretan por orina, saliva, heces y fluidos
de parto, lo cual facilita su transmision a otros animales o humanos sin sintomas
aparentes [1]. Este virus se ha asociado con la aparicién de encefalitis, poseyendo
un gran potencial para provocar brotes y epidemias. Debido a esto, el Ni V se
encuentra en la lista de enfermedades prioritarias de la OMS para investigacién y
desarrollo de contramedidas médicas eficaces [2; 3].
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Historia del Virus de Nipah

Entre finales de 1998 y 1999 se produjo un brote de encefalitis entre los criadores
de cerdos de la zona de Bukit Pelando en el estado de Negeri Sembilan (Malasia)
donde se notificaron mas de 200 casos de encefalitis, falleciendo 105 personas,
ademas de otros 11 casos de encefalitis o enfermedad respiratoria en Singapur
reportando una muerte [4]. En otros casos similares se pudo aislar al agente
infeccioso a partir de muestras de liquido cefalorraquideo y mediante
microscopia electronica, estudios seroldgicos y genéticos; se determind que el
agente infeccioso causante de la enfermedad era un virus aun no reportado
perteneciente a la familia de los Paramyxovirus el cual se encontraba relacionado,
aunque era distinto con el virus Hendra descubierto en Australia en 1999 [5; 6]. El
nuevo virus se denomind Nipah en honor al pueblo de Malasia donde habia vivido
uno de los pacientes y donde se confirm6 mediante caracterizacién molecular
gue era el agente responsable de la enfermedad tanto en humanos como en
cerdos [6; 7]. El nombre propuesto para la nueva enfermedad porcina fue
“sindrome respiratorio y neuroldgico porcino”, también conocido como sindrome
respiratorio y de encefalitis porcino o en la peninsula de Malasia “sindrome del
cerdo ladrador” [8].

Epidemiologia

El virus Nipah tiene tasas de mortalidad que oscilan entre el 40% y el 75% de los
casos humanos.

Los primeros casos, se produjeron en Malasia entre el periodo de 1998 y 1999,
durante el cual se descubri6 el virus, registrandose alrededor de 300 casos de
infecciones en humanos y ocasionando mas de 100 muertes. Se reportd que el
brote fue originado en animales, de manera especifica en el cerdo, viéndose
obligados a sacrificar a un millén de ellos para poder controlar la situacién.

En el 2001 en Siliguri (India), se reportd la transmision del NiV en centros de
atencion meédica, observando que su propagacion entre los pacientes fue
contagio persona a persona, presentandose el 75% de los casos en personal de
salud y visitantes. En el periodo del 2001 al 2008 en Bangladesh se report6 que
aproximadamente la mitad de los casos notificados se originaron por un contagio
directo persona a persona, relacionando el cuidado de pacientes infectados con
la aparicién de la enfermedad. En este mismo periodo se reportaron varios
brotes, observando que tenian una frecuencia anual [9].
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Bangladesh no fue el Unico pais afectado en este periodo, existieron diferentes
brotes en India, Tailandia, Camboya, Ghana y Madagascar, evidenciando que el
virus tiene la capacidad de propagarse, observando ya su presencia en varios
paises del sudeste asiatico.

En Kerala, India en el 2018 se presenté un nuevo brote que resultd en la muerte
de 21 personas, permitiendo visualizar la importancia de entender y conocer este
virus, siendo incluido en la lista de enfermedades prioritarias de la OMS. En el afio
2023, la Organizacion Mundial de la Salud reporto 1288 casos por contacto
directo, siendo el sexto brote en la India desde el reportado en el afio 2021 [9].

Los brotes actuales de NiV muestran un cambio significativo en los patrones de
transmision. Mientras que en el pasado los cerdos desempefiaron un papel clave
como intermediarios, la evidencia reciente apunta a una transmision mas directa
de murciélago a humano por consumo de alimentos contaminados con saliva de
murciélago y de persona a persona, lo que ha terminado por reducir
significativamente el papel de los animales domésticos en los ciclos de infeccion
[2; 9].

Estructura del virus de Nipah

El virus de Nipah (NiV) pertenece a la familia de virus Paramyxoviridae del género
Henipavirus [10].

Es un virus con envoltura cuyo genoma es de ARN monocatenario de sentido
negativo no segmentado, por lo que necesita en primer lugar convertir su ARN en
uno de sentido positivo para comenzar con la sintesis de proteinas virales [5]. El
genoma viral posee los genes N, P, M, F, Gy L (Figura 1).
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Figura 1: Estructura del virus Nipah. Imagen realizada en el programa BioRender.
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El gen N codifica para la proteina de la nucleocapside viral. El gen P se transcribe
a un ARNm el cual se somete a edicién por la ARN polimerasa que contiene en su
nucleocapside, produciendo asi un total de 4 proteinas que interactuan con el
sistema inmune del huésped; La fosfoproteina P que se traduce directamente del
ARNm del gen P sin necesidad de edicion adicional; Las proteinas Wy V que se
generan a partir de la edicion del ARNm del gen P insertando nucledtidos
adicionales en este, cambiando el marco de lectura y permitiendo la produccién
de diferentes proteinas a partir del mismo ARN; La proteina C es traducida del
ARNmM del gen P, pero en un marco de lectura alternativo. Los genes M, Fy G
codifican para la proteina de la matriz M, la glicoproteina de fusién F y la
glicoproteina de union G, respectivamente. Por Ultimo, el gen L codifica para la
subunidad catalitica de la polimerasa dependiente de ARN (Tabla 1), [6; 11-13].

Tabla 1: Descripcién de genes, proteinas y sus funciones del virus de Nipah

Proteinas presentes en el virus Nipah

Gen Proteina Funcién
N Proteina de la Forma parte de la nucleocapside, protege el RNA
nucleocapside (N) del virus
P Fosfoproteina (P) Participa en la replicacion viral y forma parte del
complejo de la ARN polimerasa viral
Proteina W Interfieren con la respuesta inmune del huésped
Proteina V Interfieren con la respuesta inmune del huésped
Proteina C Interfieren con la respuesta inmune del huésped
M [ Proteina de la matriz (M) Rodea la nucleocapside viral y participa en el
ensamblaje y liberacién de nuevos virus
F Glicoproteina de fusion (F) | Encargada de fusionar al virus a la célula
G Glicoproteina de union (G) | Reconocimiento de receptores presentes en la
membrana plasmatica de las células
L Polimerasa de ARN (L) RNA polimerasa viral

La sintesis de ARN viral requiere la participacion de la proteina de la
nucleocapside (N), la fosfoproteina (P) y la subunidad catalitica de la polimerasa
dependiente de ARN (L), juntas forman el complejo de Ribonucleoproteico (RNP),
el cual se ha propuesto podria cumplir dos funciones distintas siendo la primera
su actividad de transcriptasa que esta presente en los viriones maduros y es
responsable de transcribir los ARNm virales al entrar a la célula, y como segunda
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funcién presenta una actividad de replicasa responsable de la produccién de ARN
viral antigendmico y gendmico y su concomitante encapsidacién con proteinas N.

La disponibilidad de la proteina N es importante para la activacién de la replicasa,
ademas, de la encapsidacién del genoma y la regulacién de la sintesis de ARN
viral, aunque los mecanismos que controlan estas acciones aun no se describen
por completo. Por otro lado, estas reacciones de sintesis de ARN viral en el
citoplasma pueden generar moléculas que desencadenan respuestas inmunes
innatas a la infeccién, respuestas que son silenciadas con ayuda de las proteinas
codificadas por el gen P [10; 14-18].

Patogénesis

El NiV infecta a las células mediante un proceso de fusion independiente del pH
gue esta mediado por la glicoproteina de unién (G) y la glicoproteina de fusion (F)
presentes en su envoltura. La glicoproteina de unién (G) es una proteina de
membrana de tipo Il con un tallo proximal a la envoltura y un dominio de cabeza
globular C-terminal, que a diferencia de la mayoria de paramixovirus, carece de
actividad hemaglutinante y neuraminidasa y no se une a acido sialico anclado a
proteinas, en cambio, se une a los ligandos Efrina B2/B3 [6; 19-22]. Las efrinas son
miembros de la familia de ligandos anclados transmembrana y junto con sus
receptores constituyen un grupo importante de moléculas de sefalizacién
bidireccional que controlan una amplia variedad de interacciones célula-célula en
los sistemas nervioso y vascular, asi como en epitelios especializados [23; 24]. A
pesar de que el NiV utiliza tanto la Efrina-B2 como la Efrina-B3 para infectar a las
células, se une con mayor afinidad a la Efrina-B2. La Efrina-B2 se expresa en
arterias, capilares y células epiteliales tipo Il alveolares, bronquiales y pulmonares
mientras que la Efrina-B3 se encuentra predominantemente en el sistema
nervioso central (SNC) y en niveles mas bajos en la vasculatura [6; 25-27]. La alta
expresion de receptores para el NiV en el SNC puede explicar su potencial como
causante de enfermedades neuroldgicas que a menudo son letales [28]. Ademas
de mediar la union inicial del virus a una célula, la glicoproteina de unién (G)
también puede tener una actividad promotora de la fusién celular, debido a que
induce cambios conformacionales en la glicoproteina de fusion (F) mediante
interacciones con el dominio del tallo y la cabeza globular, necesarias para que
esta inicie con el proceso [22; 29; 30] . La proteina de fusién (F) por su parte se
sintetiza como precursor inactivo para posteriormente ser escindida por las
proteasas de la célula huésped en las subunidades F1 y F2 fusogenicamente
activas; las cuales estan presentes en la envoltura del virién. Es una proteina de
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membrana de tipo | que contiene dos repeticiones de heptada (HRA y HRB) que
al interactuar forman un haz estable de seis hélices; el cual facilita la formacion
del poro de fusién. Se considera que la fusién de membranas esta impulsada por
cambios conformacionales muy grandes después de la activacion de la proteina
F, lo que lleva a la exposicion e insercion del péptido de fusién en la membrana
objetivo y la posterior fusién de las membranas viral y celular [13; 25; 31-35].

Después de la fusién del virus y la membrana celular, la nucleocapside viral se
disocia de la proteina M por un mecanismo desconocido y se libera en el
citoplasma de la célula [36]. Como se mencioné antes, la replicacion del genoma
viral requiere la participacién de las proteinas que conforman el complejo
ribonucleoproteico (N, P y L), ademas del ARN viral [15; 18]. Una vez liberada la
nucleocapside, la polimerasa es reclutada hacia ésta a través de su cofactor, la
fosfoproteina P, la cual une a la polimerasa a la plantilla de la nucleocapside. El
genoma esta encapsidado por la nucleoproteina (N) dentro de una nucleocapside
helicoidal. Este complejo helicoidal N-RNA, en lugar de ARN desnudo, sirve como
sustrato tanto para la transcripcién como para la replicacién del genoma viral [37].
Segun el modelo actual y al igual que los demas miembros del orden
Mononegavirales las polimerasas que estan empaquetadas dentro de las
particulas virales comienzan la transcripcién primaria al liberar la nucleocapside
al citoplasma [38]. El avance de la polimerasa a lo largo de su plantilla requiere la
disolucion iterativa y la reformacion de interacciones transitorias entre los
protobmeros Py N en un proceso altamente regulado [17]. Mas alla de su papel en
el reclutamiento de la proteina L, la proteina P sirve como chaperona para la
proteina N, en el sentido de que la proteina P se une a la proteina N poco después
de la sintesis y lo mantiene en una forma soluble bloqueando su polimerizacién,
al mismo tiempo que mejora la especificidad de la proteina N para el ARN viral en
lugar del ARN celular no especifico al acercarla al sitio de replicacion del virus [10;
39; 40]. El complejo ribonucleoproteico transcribe el genoma de ARN
monocatenario de sentido negativo en ARN mensajeros monocistronicos con una
tapa de guanosina metilada en el extremo 5' y poliadenilados (ARN de sentido
positivo) que pueden ser utilizados por los ribosomas celulares para generar
nuevas proteinas virales [41]. Después de la traduccion de las transcripciones
primarias y la acumulacién de las proteinas virales, inicia la sintesis del
antigenoma que es una copia complementaria del genoma viral de ARN de
sentido negativo. Los productos de esta sintesis son luego utilizados por el mismo
complejo ribonucleoproteico para producir copias exactas y complementarias del
ARN gendémico [36]. Ademas, la proteina N desempefia un papel en la transicién
de la polimerasa viral de la transcripcion viral a la produccion del genoma [14].
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Las nucleocapsides virales se ensamblan en dos pasos: primero, la
nucleoproteina recién sintetizada se asocia con el ARN gendmico naciente para
formar la estructura helicoidal de la nucleocapside y, segundo, el complejo de
polimerasa P-L se asocia con la nucleocapside [36]. El ensamblaje y la gemacién
virales estan orquestados por la proteina de matriz (M), una proteina estructural
importante subyacente a la envoltura viral. Se asocia con la hoja interna de la
membrana plasmatica y media el contacto entre el complejo ribonucleoproteico
y las glicoproteinas de la superficie. Aunque NiV se replica en el citoplasma, la
proteina de la matriz (M) contiene sefiales de importacion y exportacion nucleares
y experimenta transito nuclear lo que es necesario para adquirir su capacidad
funcional de localizarse y brotar de la membrana plasmatica de las células
infectadas. La proteina M parece actuar concentrando las proteinas Fy G, asi
como la nucleocapside en el sitio de ensamblaje del virus para su posterior
gemaciony liberacion de la célula [36; 42-46].

El NiV tiene un tropismo celular extenso y puede infectar diferentes tipos de
células, como células endoteliales, neumocitos alveolares, células musculares
lisas, neuronas, células gliales, macrofagos y células epiteliales del tracto
respiratorio superior. La propagacion del virus depende principalmente de la
distribucion de sus receptores celulares, como efrina-B2 y -B3 [47]. El virus
penetra en el huésped por via oronasal y causa la infeccidn [48]. Desde el tracto
respiratorio superior, el NiV puede ingresar al SNC a través del nervio olfatorio
[25; 47]. La infeccion viral posteriormente se extiende a través de la placa
cribiforme hasta el bulbo olfatorio. Finalmente, el virus se disemina por toda la
corteza ventral junto con el tubérculo olfatorio. Una vez dentro del cerebro,
infecta neuronas y otras células parenquimales dentro del SNC que expresan
efrina-B3 y/o efrina-B2. La barrera hematoencefalica (BHE) se altera y se expresan
IL-1B junto con el factor de necrosis tumoral (TNF)-a debido a la infeccion del SNC
por el virus, lo que finalmente conduce al desarrollo de signos neurologicos [25;
49].

El NiV es capaz de reconocer a las efrina-B2/B3 de la célula epitelial en el sistema
respiratorio inferior utilizando sus glicoproteinas F y G para unirse a estas.
Después de la unidn, el poro de fusion creado en la envoltura de la célula epitelial
puede ayudar al NiV a ingresar a la célula. Dentro de la célula epitelial, ocurre la
replicaciéon del NiV (se produce la sintesis de proteinas estructurales y no
estructurales, la replicacion del genoma del NiV y el ensamblaje de los virus) [47].
Las citocinas inflamatorias se inducen debido a la infeccién del epitelio del tracto
respiratorio, reclutando asi células del sistema inmunolégico y, en ultima
instancia, conduciendo al desarrollo de una enfermedad similar al sindrome de
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dificultad respiratoria aguda (SDRA). Mediadores inflamatorios significativos
incluyen interleucina (IL)-1a, IL-6, IL-8; factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), quimiocina con motivo CXC 10 (CXCL10), etc., que se inducen
cuando el epitelio de las vias respiratorias se infecta [49; 50]. Después de liberarse
de la célula epitelial, el NiV ingresa a las células endoteliales que expresan efrina-
B2 que actuan como el objetivo principal durante la infeccidén sistémica. Dentro
de la célula endotelial, ocurre la replicacién del virus y si la proteina F se coexpresa
con la proteina G en la superficie de las células infectadas durante esta
replicacion, se generan sincitios multinucleados a través de la fusiéon de células
vecinas, ademas de la fusion virus-célula y se produce trombosis inducida por
vasculitis. Los virus ingresan al torrente sanguineo libremente o en forma unida
a los leucocitos del huésped. Los receptores de efrina en los leucocitos ayudan al
NiV a unirse a los leucocitos y al movimiento a través de los vasos sanguineos del
endotelio, donde los leucocitos cruzan el endotelio, la membrana basal y los
tejidos intersticiales al experimentar una cascada de eventos, que también se
conoce como migracion transendotelial. Después, estos virus entran al endotelio
de otros érganos como el corazén, bazo y rifiones. Esto eventualmente conduce
a una enfermedad neurolégica insuficiencia organica multiple y muerte del
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Figura 2. Patogenia del virus Nipah. A) Esquema que representa la entrada del virus y las diferentes
vias por las cuales puede llegar a infectar los tejidos blancos. B) Representacion de la replicacion
del virus Nipah en una célula epitelial. Imagen realizada en el programa BioRender.
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Interaccidn con el sistema inmune

El gen de la fosfoproteina (P) del virus Nipah (NiV) codifica las proteinas C, P, Vy
W, P, V y W, estas proteinas tienen en comun un dominio amino-terminal
suficiente para unirse a STAT1, inhibiendo su fosforilacion de tirosina inducida por
interferdn (IFN). La proteina V del virus Nipah no induce la degradacion de STAT,
sino que inhibe las respuestas de IFN mediante la formacién de complejos de alto
peso molecular con STAT1 y STAT2 y como resultado, previene eficazmente su
translocacién nuclear en respuesta al interferén reteniéndolos en el citoplasma e
inhibiendo las respuestas celulares tanto a IFN-a como a IFN-y. Se ha demostrado
que la fosfoproteina (P) también tiene actividad agonista del IFN pero no es tan
fuerte como la de V y W lo que puede explicar por qué el virus Nipah ha
evolucionado para expresar estos dos productos editados. La proteina W, sin
embargo, posee una sefial de localizacién nuclear (NLS) dentro de su dominio
carboxilo terminal Unico que la localiza en el nucleo donde retiene STAT1 no
fosforilado. Se ha postulado que la proteina C tiene actividad antagonista de IFN
parcial, aunque su mecanismo no esta claro [12-14; 41; 55-61].

Cuadro clinico

El periodo de incubacion del virus de Nipah (NiV) varia de 4 a 21 dias [48]. Tras
este periodo, pacientes que han estado en contacto con animales infectados
como lo son los cerdos o con excretas o fluidos de murciélagos pueden presentar
signos y sintomas prodrémicos como fiebre, dolor de cabeza y mialgia [62]. Las
caracteristicas de la encefalitis se desarrollan en el plazo de una semana, siendo
los sintomas mas comunes alteracién del estado mental, arreflexia, hipotonia,
mioclono segmentario, paralisis de la mirada y debilidad de las extremidades [63;
64].

Los pacientes con un nivel reducido de conciencia pueden mostrar signos
prominentes de disfuncion del tronco encefalico, incluyendo: reflejo palmar
anormal, pupilas puntiformes con reactividad variable y cambios vasomotores
prominentes como hipertension y taquicardia, sugiriendo afectacion del centro
vasomotor medular [4; 28].

En algunos casos, la afectacidon respiratoria puede presentarse con sintomas
como tos, dificultad respiratoria y neumonia atipica [65; 66].

En los brotes en paises como Singapur, una pequefia fraccién de los pacientes
s6lo presentaba sintomas respiratorios sin encefalitis. En Bangladesh y la India,
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se observaron tasas mas altas de afectacion respiratoria, en algunos pacientes se
desarroll6 sindrome de dificultad respiratoria aguda [7].

Diagnostico

El diagndstico, se realiza por clinica, tomando en cuenta factores como viajes
recientes a zonas donde es comun, recurriendo a examenes de laboratorio para
su confirmacién, como la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR). También se puede realizar la deteccién de anticuerpos mediante ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) [2; 67-69].

Tratamiento

Si bien, en la actualidad, no existen tratamientos comerciales autorizados,
algunos grupos de antivirales, han demostrado ser bastante eficientes para
combatir esta infeccion como son Favipiravir que se ha observado ser efectivo
contra la infeccion por el virus Nipah en células Vero, inhibidores de la fusion de
lipopéptidos, efectivo contra la infeccidén por el virus Nipah en hamsters dorados
sirios y la ribavirina que ha sido utilizada en Malasia y en la India para tratar
infecciones por el virus Nipah, pero su eficacia en humanos aun no esta clara [9].

Dentro de las medidas de tratamiento, se limitan a paliativas, como descanso,
hidratacion, antipiréticos y cuidados de apoyos intensivos en complicaciones [2;
67-69].

Conclusiones

A lo largo de este capitulo, hemos recorrido los avances y los retos en la
investigacion del virus Nipah, que sigue siendo motivo de preocupaciéon para la
salud publica a nivel global. Desde que se identificé por primera vez en Malasia
en 1998, el virus ha provocado brotes recurrentes en lugares como Bangladesh e
India, con tasas de letalidad alarmantes.

Los cientificos han logrado progresos significativos en la comprensién de la
biologia y la forma en que se transmite el virus. Se ha identificado a los
murciélagos frugivoros del género Pteropus como sus reservorios naturales, y se
ha documentado que se transmite a los humanos a través de alimentos
contaminados o por contacto directo con animales infectados. Ademas, se han
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desarrollado varias estrategias terapéuticas, como anticuerpos monoclonales y
antivirales, aunque todavia no hay un tratamiento especifico aprobado.

Sin embargo, hay desafios importantes que persisten. La naturaleza esporadica
de los brotes complica la realizacién de ensayos clinicos a gran escala, y la falta de
incentivos comerciales ha limitado el desarrollo de vacunas. Ademas, la
transmision de persona a persona en ciertos brotes resalta la necesidad de
fortalecer los sistemas de vigilancia y respuesta rapida.

En conclusién, aunque se han logrado avances notables en la investigacién del
virus Nipah, es fundamental seguir con los esfuerzos multidisciplinarios que
integren la salud humana, animal y ambiental. Solo a través de una colaboracion
internacional sostenida y una inversién adecuada en investigacion y desarrollo
podremos mitigar el impacto de este virus y prevenir futuras pandemias.
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