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Flavivirus: Introduccion

Flavivirus. Familia Flaviviridae

Transmision por artropodos
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Flavivirus: Epidemiologia WNV
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Flavivirus: Epidemiologia WNV

-Desde 1994 incremento de brotes en EPIDEMIOLOGIA
frecuencia y gravedad en el este de WNV EUROPA
Europa, Francia, Italia, Israel etc.

« Rumania 400 casos humanos, 40
fallecimientos

‘Enfermedad y fallecimientos también
en aves (Malkinson et al., 2002,
Bakonyi et al., 2006)

*Tambien incremento de vigilancia
(Francia, Alemania, UK
Seroprevalencia)

-Italia; 2008, 2009, 2010, 2011
-Grecia: 2010, 2011

............................................................................
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Flavivirus: Epidemiologia WNV

* Introduccion en 1999 a los EEUU

* VVia desconocida

 Extension a todo el continente en 4 anos

a0 4

« Alta patogenicidad para aves nativas

(Y |

* Morbididad y Mortalidad en personas y caballos,
ocasionalmente otros mamiferos

* Declive de especies nativas debido al impacto de WNV

- « 2006 _deteccion. en Argentina (Morales et al., 2006
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Flavivirus: Epidemiologia WNV

EPIDEMIOLOGIA WNV EEUU

 Datos sobre corvidos muertos se utilizan en prevencion y
control

« Mosquitos, garrapatas, aves, y posiblemente algin mamifero
iInvolucrado en persistencia, amplificacion y dispersion

*Transmision directo presa-depredador

*Persistencia en mosquitos
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Flavivirus: Epidemiologia WNV

West Nile virus en Espaiia
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Flavivirus: Epidemiologia WNV

EPIDEMIOLOGIA WNV: ESPANA

*En Espana: Acy clinica en humanos

» Circulacion en aves acuaticas, paseriformes, vacas y
caballos en PN de Dofnana

* Plan de vigilancia RASVE desde 2007

» Resultados negativos en epidemiovigilancia en mosquitos
(Red EVITAR)

Deteccion Flavivirus de mosquitos,
*WNV en mosquito 2009 (Donana)

«Cataluna: Usutuvirus en mosquito

eIl | Figuerola et al.,. 2007, 2008; 2009, Bofill et al., 2006, Scand vet, Tenorio et al., 2008, EID



Flavivirus: Epidemiologia WNV

WNV en Espaiia: ECOLOGIA HOSPEDADOR

«Seroconversion especies
residentes (fochas):
circulacion local

Comportamiento
(migracion) y tamano
Influyen exposicion a WNV
(y/o vector)

Prevalence of WNV antibodies (©

*Seroprevalencia mas alta
en paseriformes
migradoras
transsaharianos
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Flavivirus: Epidemiologia WNV
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Flavivirus: Epidemiologia WNV

PRIMERAISLAMIENTO DE WNV EN
ESPANA: AGUILA REAL (AQUILA
CHRYSAETOS) 2007
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Flavivirus: Epidemiologia WNV
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Flavivirus: Epidemiologia WNV

Esto indica endemismo

desde al menos 1996 y

evolucion y dispersion
(aviar) regional
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Flavivirus: Epidemiologia WNV: Patogenecidad en hospedadores

PATOGENICIDAD DE WNV
PARA AVES
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Flavivirus: Epidemiologia WNV: Patogenecidad en hospedadores
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Flavivirus: Epidemiologia WNV: Patogenecidad en hospedadores

Modelo raton

Average survival
Strain NS3;49 LD, (PFU) time + SD

(days)

9,38+ 1,51
9,93+ 1,86

8,83+ 1,17

10,55+ 1,5
* Algunas cepas mediterraneas son igual de patogenas
gue la cepa americana y otras menos.

 Elintercambio de Thr por Pro en posicion NS3,,4 N0 es
necesariamente sinonimo de virulencia incrementada

[INSTITUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGETICOS] Sotelo et al (2009) Virology 395:289-



Flavivirus: Epidemiologia WNV: Patogenecidad en hospedadores

Empleando un modelo aviar de una especie
nativa: La Perdiz roja (Alectoris rufa)
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« Las dos cepas Mediterraneas son

patdgenas.

* Morocco/2003 (NS3249Thr) es mas
patogena que Spain/2007 (NS3249Pro).

« Hay 13 sustituciones de Aminoacidos en
total..
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Flavivirus: Epidemiologia WNV: Vectores
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Other birds Importancia
Mammals
para la
transmision
Reservorio
aviar?

[INSTITUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGETICOS] Mufoz et al., 2012,



Flavivirus: Epidemiologia WNV: Actualidad

Recrudecimiento de brotes por WNV
Europa

2010: Brotes en Italia, Rusia, Grecia, Espana,
Marruecos, Rumania, Bulgaria, Hungria e Israel:
342 casos clinicos 41 muertes

2011: Brotes en Grecia, Espana, Italia y Rusia

2012:Brotes en Grecia

EEUU (Promed 14 sept 2012)

« Aumento marcado de casos en 2012

« 2636 casos de enfermedadpor WNV confirmada
en personas, 1405 de ellos neuroinvasivos,

-+ 118 muertes
INSTIFUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGETICOS]
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Flavivirus: Epidemiologia WNV: Factores cambios
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Flavivirus: Epidemiologia WNV: Factores cambio

Re-emergencia de WNV:
Factores?

 Virologicos (ej. Nuevo genotipo EEUU 2002,
sustitucion Thr/Pro

* Reservorio aviar (patrones migracion, diversidad
especies)

« Vectores (composicion y abundancia de
poblaciones, coinfecciones)

» Clima (aumento virogenesis en vectores,
aumento tiempo de transmision)

« Co-circulacion Flavivirus: Italia, Hungria,

5 EsS pana,
[INSTITUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGETICOS] Reiter et al., 2010, Eurosurv.; Sotelo et al., 2011, Enf. Inf. :




Usutu virus (USUV)
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Flavivirus: Epidemiologia Usutu

Usutu virus

Japanese Encephalitis virus
serocomplex

Primer aislamiento 1959 de
Culex navel en centro-Africa
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Flavivirus: Epidemiologia Usutu

Emergencia de Usutu

*Primera aparicion de Usutu e
2001 en AUStna i :x(t:?:dareas

*Mirlos silvestres, Carabao
lapon cautivo

«2005 deteccion en mirlo
hallado muerto en Hungria ' o 2 ¥ ] iy PO

*Casos en aves también en
Italia (2009), Suiza (2011)
Alemania 2011, 2012

T bl

[INSTITUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGEBakenyi et al. 2007, J.Appl.Microbiol.; Steinmetz e al., 2011, Vet Micro.; Ve
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Flavivirus: Epidemiologia Usutu

.

Usutu virus: Alemania 2011

&.

Order Common name Scientific name Migration pattern® Housing USUV RNA p-us'rtiw%‘
Passeriformes Blackbirnd Turdus merula R, P Wild 72148 (48%) ?3’ 3

Commaon Staring Sturnus vulgaris R P S Wild 317 (179%)

Canary Serinue canaria domestica Captive 2/5 (409%)

House Sparrow Passer dormes s R wild 1/1 (100%:)

European Greenfinch Carduelis chioms R P, M Wild o110

Fieldfane Turdus palans 5 Wild 06

Blackcap Sylvia atricapilia M wild 0/6

Sang Thrush Turdus philomaos M Wild 0/6

Eurcpean Robin Erithacus rubecula P Wild 0/4

Eurasian Jay Garrulues glanddrius R P Wild 03

Blue Tit Parus coerufeus R Wild 02

Yellowhammer Emberiza citninella R P, 5 Wild a1

Carrion Crow Corvus corone R, P Wild a1

Mightiregake Ligcinig megarhynchos L Wild 01
Galliformes Grey Partridge Perdix perdix R Wild 02
Piciformes Grean Woodpecker Picus windis R Wiild a1
Strigiformmes Great Grey Owl Strix nebulosa Captive &6 (100%:)
Coraciiformes Common Kingfisher Alcedo atthis R P, M wild 22 (100%:)
Sphenisciformes Humbaoldt Penguin Spheniscis humboldt Captive a1
TOTAL BA/223 (3B8%)

Sccsssssssnsnsssssnsnsnsssnnnnnns

Becker, et al. (2012) Epizootic Emergence of Usutu Virus in



Flavivirus: Epidemiologia Usutu

Usutu: Epidemiologia

Seroprevalencia en aves detectada en
Inglaterra (2001), Republica checa
(2005), Alemania (2007), Polonia
(2006), Suiza (2006) y Espana.

« En Espafna deteccion en mosquitos
(2006 y 2009), sin mortalidad aviar
asociada

 Dos casos de enfermedad
neuroinvasiva en Italia (2009)

 Primer deteccion en humana en
Alemania en donante de sangre sano
(2012)

 Recurrencia y secuencias sugieren
Introduccion singular en 2001

..............................................................................

[INSTITUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGETICOS] Busquets etal., 2008, EID; Promed, Vazquez et al., 2009, Am.
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Flavivirus: Epidemiologia Usutu

Pero...

Estudio pormenorizado de secuencias g e
sugiere cocirculacion de 3 cepas de e
Usutu en Italia (2008-2011)

TV2-09-Tm
MO-09-Hu

TV1-09-Tm

USU-MO-m4/2010
USU-FE-1/2009
USU-RE-m2/2010

USU-B 009
USU-BO-10/2009

QJ‘
USU-FE-m7/2010
USU-BO-1/2009
USU-BO-m16/2010
USU-RA-m3/2010
SAAR 1776

Datos recientes documentan
circulacion de Usutu en ltalia al
menos desde 1996 (deteccion
en material fijado de mirlos)

2

[INSTITUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGETICOS]  Savini et al., 2011, Vet Microbiol.; Peleretto et el., 2012, new mi
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Bagaza virus (BAGV)
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Flavivirus: Epidemiologia Bagaza

 Flavivirus, Grupo Ntaya.
« Aislado por primera vez en mosquitos Culex spp. en

1966, en Bagaza (Republica Centroafricana).

 Nunca antes detectado en Europa.

[INSTITUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGETICOS] Aguero et al., 201



Flavivirus: Epidemiologia Bagaza

Caracteristicas generales

-- Familia Flaviviridae, grupo Ntaya.

— Aislado en mosquitos del género Culex, Aedes y
Mimomyia, en el oeste de Africa y en India.

— Muy relacionado filogenéticamente con el complejo
Encefalitis Japonesa (West Nile Virus).

— Probablemente sinonimo con el virus de la
meningoencefalitis del pavo (ITV).

— Anticuerpos en humanos en India: ¢ agente
zoonotico?

[INSTITUTO DE INVESTIGACION EN RECURSOS CINEGETICOS]




Flavivirus: Epidemiologia Usutu
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Flavivirus: Bagaza: Patogenicidad en aves

Emaciacion 2/6 1/3
Hepatomegalia 2/6 0/3
Inyeccion vasos encefalicos 3/6 0/3
Palidez musculo pectoral 4/6 1/3
Palidez del pancreas 4/6 0/3
Contraccién del miocardio 3/6 0/3
Inyeccion vasos epicardicos 4/6 0/3
Palidez del miocardio 3/6 1/3
Engrosamiento del pericardio 1/6 2/3
Esplenomegalia 1/6 0/3
L | e G 1/3




. Tejido/Lesion  Perdiz  Faisin Flavivirus: Bagaza: Patogenicidad en aves

Cerebro

Neuronofagocitosis 2/6 0/3

Satelitosis 3/6 0/3

Gliosis 6/6 3/3

Manguitos perivasculares 5/6 3/3

Cerebelo
Gliosis 0/6 2/3
Manguitos perivasculares 2/6 2/3
Necrosis células de Purkinje 2/6 3/3 z
Desaparicion células de Purkinje 5/6 3/3 E_

Bazo =
Engrosamiento capsular 5/6 2/3
Hemosiderosis 6/6 0/3
Infiltracién de granulocitos 3/6 2/3

Higado é
Infiltracién inflamatoria (mixta) 2/6 0/3 _§
Hemosiderosis 5/6 0/3 B
Necrosis 2/6 0/3

Rifi6n
Infiltracién inflamatoria (monon) 5/6 2/3
Necrosis tubular 2/6 2/3

Corazoén
Infiltraciéon inflamatoria (monon) 2/6 0/3
Degeneracion/necrosis miofibrilar 2/6 0/3

Pulmén
Infiltracién inflamatoria (monon) 1/6 2/3
Necrosis 1/6 2/3

Piel
-Infiltracion-inflanmatoria-fiixta)---=---==-=- Y —— ~0/3

[IN) HTOTO DEINVEST lbl\LIUN ENRECURSOS LINtUt HCUS ) Gamino et al.. 2
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Flavivirus: Bagaza: Patogenicidad en aves

pressssssnns
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Flavivirus: Bagaza: Patogenicidad en aves

Hemosiderosis
severa
causada por
BAGV en
perdiz roja

D L e Y csnne
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Flavivirus: Bagaza: Patogenicidad en aves

-Primera vez que se detecta en Europa.

-Primera vez que se detecta en aves.

-BAGV patogeno tanto para perdiz como para faisan; mortalidad
mayor en la primera (80% vs 30%).

-Ausencia de mortalidad en otras especies aviar?

-Via de entrada del virus: desconocida.

-BAGV gran tropismo por el SNC de las aves que infecta.
-Diferencias en presencia y severidad de lesiones entre perdices,

faisanes y paloma torcaz podria explicar la diferente patogenici

..............................................................................
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Flavivirus: Vigilancia

Flavivirus: Vigilancia

» Epidemiovigilancia aves (Centros de
recuperacion, corvidos, aves
cinegeticas?)

~* Vigilancia vectores (No. de capturas)
B - Mamiferos?

2012, Vet Micro, Garcia-Bocanegra et al., 2012, Vet J.; Randall'e
7 Wildl Dic
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