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RESUMEN

C?iﬁgr\a/\s/eﬂfﬁie El virus West Nile (VWN) es un arbovirus cuyos vectores habituales son mosquitos y su principal reservorio

Enfermedad neuroinvasiva aves, aunque es capaz de infectar a numerosas especies de vertebrados, entre ellos a los caballos y al hom-
Vigilancia bre. Hasta el 80% de las infecciones en humanos son asintomaticas. La presentacion clinica mas frecuente
Espafia es el sindrome febril, aunque en algunos casos (menos del 1%) puede ocasionar enfermedad neuroinvasiva.
Espaiia es una zona de alto riesgo de emergencia de VWN debido a su climatologia y a que es ruta de paso
de aves migratorias procedentes de Africa, donde es endémico, y las cuales anidan en torno a humedales en
los que abundan poblaciones de posibles vectores del virus. El diagnéstico de la infeccién neurolégica en
humanos se puede realizar mediante deteccién de IgM en suero y/o liquido cefalorraquideo, demostraciéon
de aumento de al menos 4 veces el titulo de anticuerpos IgG entre suero de fase agua y suero de fase conva-
leciente, o por técnicas moleculares (especialmente (tiles en trasplantados). Al ser un virus de nivel 3 de
bioseguridad, las técnicas que impliquen cultivo celular estan restringidas a laboratorios dotados de esas
medidas de seguridad, como los laboratorios de referencia. El Plan Nacional para la Vigilancia de la Encefa-
litis por VWN permite detectar circulacién del virus en aves y vectores en zonas especialmente suscepti-
bles, como los humedales del pais, y disponer de la informacién para valorar el riesgo de enfermedad en
caballos y humanos.
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ABSTRACT
Keywords:
West Nile virus West Nile virus (WNV) is an arbovirus usually transmitted by mosquitoes. The main reservoirs are birds,
Neuroinvasive disease although the virus may infect several vertebrate species, such as horses and humans. Up to 80% of human
Surveillance infections are asymptomatic. The most frequent clinical presentation is febrile illness, and neuroinvasive
Spain disease can occur in less than 1% of cases. Spain is considered a high-risk area for the emergence of WNV

due to its climate and the passage of migratory birds from Africa (where the virus is endemic). These birds
nest surrounding wetlands where populations of possible vectors for the virus are abundant. Diagnosis of
human neurological infections can be made by detection of IgM in serum and/or cerebrospinal fluid
samples, demonstration of a four-fold increase in IgG antibodies between acute-phase and convalescent-
phase serum samples, or by detection of viral genome by reverse transcription-polymerase chain reaction
(especially useful in transplant recipients). Since WNV is a biosafety level 3 agent, techniques that involve
cell culture are restricted to laboratories with this level of biosafety, such as reference laboratories. The
National Program for the Surveillance of WNV Encephalitis allows the detection of virus circulation among
birds and vectors in areas especially favorable for the virus, such as wetlands, and provides information for
evaluation of the risk of disease in horses and humans.
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Taxonomia y descripcion del virus

El virus West Nile (VWN) es un arbovirus perteneciente a la fami-
lia Flaviviridae, género Flavivirus y se incluye en el serocomplejo del
virus de la encefalitis japonesa'.

Es un virus con envoltura de unos 50 nm de didmetro, cuyo geno-
ma consiste en una cadena sencilla de ARN de polaridad positiva (11
kb), codifica una poliproteina de unos 3.000 aminodacidos que, me-
diante la accién de proteasas virales y celulares, da lugar a 3 protei-
nas estructurales (capsida [C], premembrana [prM] y envoltura [E]) y
7 proteinas no estructurales (NS) implicadas en la replicacién del ge-
nomaz,

Se han descrito 5 linajes genéticos del VWN?. Los virus de los lina-
jes 1y 2 afectan a humanos, caballos y aves. El linaje 1 presenta dis-
tribucién mundial. Los virus del linaje 2 se localizaban en Africa Sub-
sahariana y Madagascar, hasta que, a partir de 2004 aparecen en
Europa (Hungria, Rusia, Rumania, Grecia) ocasionando grandes bro-
tes con numerosos casos de enfermedad neuroinvasiva*®. Se ha des-
crito un linaje 3 en Centroeuropa (Repiblica Checa) en mosquitos,
sin que se haya detectado patogenicidad en mamiferos’, y un linaje 4
en garrapatas de la region del Caucaso®. En la India se han encontra-
do cepas pertenecientes al linaje 5 en fuentes diversas (mosquito,
murciélago, humano)®. Recientemente, se ha propuesto un nuevo li-
naje para una cepa detectada en mosquitos en Espafia’.

Ciclo vital y transmision

El VWN es un arbovirus, es decir, se transmite principalmente por
picadura de artrépodo (mosquito). Lo habitual es que el virus se
mantenga en un ciclo selvético o rural, en el que circula entre aves
residentes y mosquitos ornitofilicos. El VWN es capaz de infectar a
un amplio rango de especies, tanto de vectores como de hospedado-
res vertebrados. Entre los vectores prefiere los mosquitos del género
Culex, mientras que entre las aves que actdan como hospedadores se
sabe que algunas paseriformes sufren viremias muy elevadas, lo que
las hace especialmente eficaces en la transmisién del virus. Ocasio-
nalmente, y favorecido por condiciones ambientales particulares, a
menudo relacionadas con el clima, el ciclo rural puede “desbordarse”
y desembocar en un ciclo urbano en el que participan especies de
aves sinantrépicas y mosquitos que actdan como vectores “puente”
entre las aves y los mamiferos. En estas circunstancias se producen
las graves epidemias con elevada incidencia en humanos.

La infeccion puede persistir en distintos 6rganos de aves'? y ma-
miferos como los roedores®, por lo que el contagio también se puede
producir cuando aves rapaces o carrofieras se alimentan de estos ani-
males. El papel epidemiolégico de la transmisién oral entre aves, sin
embargo, no esta claro. Se cree que puede representar un mecanismo
de supervivencia del virus durante el invierno en areas de clima tem-
plado. También se ha demostrado transmision fecal-oral entre aves™
y transmisién transovarica en mosquitos', y ambos mecanismos po-
drian estar involucrados también en la supervivencia del virus al in-
vierno, aunque el papel real de ambos fenémenos en la epidemiolo-
gia del VWN estd todavia por determinar. En particular, la via de
transmisién transovarica es poco eficiente y no parece suficiente
para mantener la infeccién en sucesivas generaciones de vectores.
Las aves migratorias tienen un papel muy importante en la distribu-
cién y propagaciéon del VWN, reintroduciendo ocasionalmente el vi-
rus en las zonas templadas cuando regresan de sus areas de inverna-
da en las que éste es endémico'>'®, Sin embargo, el virus puede
persistir en zonas templadas durante largo tiempo. Cuando esto ocu-
rre, las aves que actian como hospedadores locales (no necesaria-
mente migratorias), juegan un papel importante en la dispersion del
virus a corta y media distancia.

El VWN puede infectar a otros vertebrados, como caballos y hu-
manos, cuando mosquitos portadores lo inoculan en sus picaduras. Si
bien estas especies de mamiferos son susceptibles a la enfermedad,
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Figura 1. Ciclo bioldgico del virus West Nile.

constituyen una via muerta para la transmisién, ya que la viremia
que se alcanza en ellos no es suficiente para infectar de nuevo a otro
mosquito; por ello se consideran hospedadores accidentales" (fig. 1).
Ocasionalmente, en humanos se ha descrito transmision vertical in-
trauterina o durante la lactancia®®, y también a través de transfusio-
nes sanguineas y trasplante de 6rganos’®%,

Epidemiologia

Aunque el VWN infecta principalmente a aves, es capaz de infec-
tar a mamiferos y producir enfermedad tanto en caballos como en
humanos. La mayoria de las infecciones por VWN en humanos son
asintomaticas. Tan sélo un 20% desarrolla un cuadro clinico, general-
mente leve y autolimitado. La forma neuroinvasiva de la enfermedad
se presenta en menos del 1% de los infectados?'.

La época de maxima incidencia de infeccién por VWN coincide
con el pico de actividad de las poblaciones de mosquitos, que en las
regiones templadas tiene lugar del verano al otofio. A final del otofio
hay mayor riesgo de transmisién a mamiferos, al producirse durante
el verano varios ciclos de replicacion en aves y mosquitos, por lo que
un elevado niimero de mosquitos estarian infectados?. Los humeda-
les con abundancia en aves y mosquitos constituyen el entorno ideal
para la circulacién del VWN2, Esta puede ocurrir inadvertidamente
en entornos rurales como los humedales, y es solamente cuando este
ciclo rural se desborda a un ciclo urbano cuando observamos casos
clinicos en caballos y humanos.

La mortalidad por VWN observada en las aves americanas es muy
superior a la observada en aves del Viejo Mundo. Son varios los fac-
tores que podrian estar implicados en esta diferencia entre aves de
ambos lados del Océano. En primer lugar parece haber diferencias en
la resistencia de las aves a la infeccién. Las aves americanas no sélo
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carecian de inmunidad frente al VWN, sino que no habian tenido la
oportunidad de adaptarse al virus como seguramente lo hicieron por
seleccion natural las aves del Viejo Mundo tras siglos de interaccion
con este virus. Por otro lado, la virulencia intrinseca del VWN que se
introdujo en Nueva York en 1999 es probablemente mas alta que la
de muchas cepas circulantes en el Viejo Mundo. Por dltimo, la trans-
misibilidad del virus parece ser mayor en Norteamérica. Mientras
que en el Viejo Mundo los brotes son generalmente restringidos y
autolimitados, en Norteamérica no ocurre asi sino que, de hecho, la
expansion del VWN desde 1999 ha sido explosiva, afectando a miles
de humanos, aves y caballos, con elevada morbimortalidad?*. Facto-
res atin no bien conocidos, asociados al rango de vectores y/o aves
hospedadoras presentes en Estados Unidos, probablemente influyan
en esta diferente transmisibilidad.

En los Gltimos afios se han producido varios brotes de VWN en el
Viejo Mundo, y aunque su magnitud y gravedad han sido menores
que en América, la infeccién parece estar resurgiendo con una mayor
patogenicidad (con elevada tasa de enfermedad neuroinvasiva) y en
areas en las que previamente no se habian declarado casos, como los
brotes declarados en Rumania (1996)?, Rusia?® e Israel?’.

En la Gltima década ha aumentado la deteccién de VWN en diferen-
tes paises del Mediterraneo (Francia, Italia, Marruecos, Israel, Tinez)%.
Durante el verano de 2010, Rumania* y Grecia® registraron 2 brotes de
infeccién humana por VWN del linaje 2, con tasas de letalidad del 8,8
y el 16,7%, respectivamente®. Los brotes ocurrieron en afios con vera-
nos muy calurosos precedidos por fuertes lluvias, en areas cercanas a
rios que constituian importantes rutas migratorias de aves.

Las primeras actuaciones en Espafia respecto a la vigilancia de
VWN comienzan en 2003 en el contexto de la Red EVITAR (Enferme-
dades Viricas Importadas Transmitidas por Artrépodos o Roedores).
Los estudios llevados a cabo han demostrado circulacion del virus en
aves y caballos*®-32, La primera vez que se detecta infeccién humana
en Espafia es en 2004, en un caso de meningitis*. En septiembre de
2010, se diagnosticaron otros 2 casos de meningoencefalitis en varo-
nes de Cadiz, coincidiendo con un brote de VWN que afect6 a 44
caballos de las provincias de Cadiz, Sevilla y Malaga y produjo 9
muertes en estos animales®. Aunque no se realizaron estudios de
seroprevalencia en humanos, la deteccién de 2 casos de infeccién
neurolégica humana en el contexto de un brote en caballos en una
zona de especial vigilancia del virus, hace suponer que un niimero
muy superior de personas tuvo infeccién asintomatica o leve por
VWN en esta area.

Actualmente existe un Plan Nacional para la Vigilancia de la Ence-
falitis por VWN?* que se activa desde marzo-abril hasta finales de
noviembre. Los objetivos del plan de vigilancia son: detectar circula-
cién del virus en una zona y disponer de la informacién para valorar
el riesgo de enfermedad desde el punto de vista de la sanidad animal
y de la salud publica, para asi adoptar las medidas especificas de con-
trol. En el &mbito veterinario, la vigilancia se centra en mosquitos,
aves y caballos. Las principales zonas a vigilar son los humedales de
Espafia (Parque Nacional de Dofiana y humedales de Catalufia, Va-
lencia, Murcia y Baleares).

Caracteristicas clinicas de la infeccion en humanos

Aproximadamente, el 80% de las personas con infeccion por VWN
permanece asintomatico y un 20% desarrolla infeccién clinica?, de-
nominada fiebre por VWN; de éstos, menos del 1% desarrolla enfer-
medad neuroinvasiva®.

El periodo de incubacién de la infeccién es de 2-14 dias. Se pre-
senta normalmente como un sindrome seudogripal con sintomas
inespecificos como fiebre, mialgia, fatiga, malestar general, cefalea,
exantema maculopapular, vémitos, diarreas y ocasionalmente
linfadenopatia®®,

La enfermedad neuroinvasiva ocurre tras un periodo de viremia,
por la penetracién del virus a través de la barrera hematoencefalica

e invasion directa de las neuronas, principalmente del bulbo raqui-
deo, ganglios basales y asta anterior de la médula espinal3:.

Enfermedad neuroinvasiva por virus West Nile

Los estudios serolégicos indican que por cada caso de enfermedad
neuroinvasiva tienen lugar 150 infecciones por VWN. La enfermedad
neuroinvasiva por VWN se clasifica en 3 sindromes: encefalitis, me-
ningitis y un sindrome similar a la poliomielitis (seudopoliomielitis).
Realmente se desconoce si estos 3 sindromes son la consecuencia de
diferentes fases de un espectro clinico continuo o si, por el contrario,
son diferentes entidades clinicas®.

Las encefalitis representan el 55-60% de los cuadros de enferme-
dad neuroinvasiva por VWN, las meningitis el 35-40% y las seudopo-
liomielitis el 5-10%, aunque estas tasas varian en el contexto de una
epidemia local o estacional dada®63°40, Otras presentaciones asocia-
das a la enfermedad neuroinvasiva por VWN son: cerebelitis, neuro-
patia craneal, polineuropatia, radiculopatia, coriorretinitis, rabdo-
miblisis y neuritis 6ptica. Aunque muy infrecuentemente, se han
descrito casos de pancreatitis, hepatitis, uveitis, miocarditis, orquitis
y vitritis?. En un mismo paciente se pueden dar varios de estos sin-
dromes a la vez?3,

Meningitis. Se presenta habitualmente con fiebre, cefalea, fotofo-
bia, fonofobia y rigidez de nuca. El andlisis del liquido cefalorraqui-
deo (LCR) demuestra pleocitosis, generalmente inferior a 500 leuco-
citos/pl, con predominio linfocitario y valores de glucorraquia
normales*-*3, Por tanto, son signos inespecificos compatibles con una
meningitis aséptica.

Encefalitis. La encefalitis por VWN tiene lugar cuando la infeccién
invade el parénquima cerebral. Los sintomas mas frecuentes son co-
munes a cualquier encefalitis viral, e incluyen fiebre, cefalea, altera-
cién del nivel de conciencia y signos y sintomas neurolégicos focales:
disartria, temblores, ataxia, movimientos involuntarios y parkisonis-
mo?. También se han descritos otros sintomas como vémitos (30-
75%), seguidos de diarrea (15-35%) y exantema (5-15%).

La presencia de debilidad grave e hiporreflexia en un paciente con
meningoencefalitis podria hacer sospechar una infeccién por VWN.
A diferencia de otras encefalitis, éstos son sintomas frecuentes en los
casos de encefalitis por VWN, en ausencia de trastornos sensoriales.
Otros hallazgos diferenciales son neuropatia craneal (20%), discine-
sias y anomalias oculares383940,

Los hallazgos patoldgicos son inespecificos e incluyen nédulos
microgliales, inflamacion crénica perivascular, y pérdida neuronal
variable y necrosis*.

La mayoria de los pacientes con meningitis o encefalitis por VWN
se recupera en un periodo variable que va de dias a meses, aunque el
prondstico de los pacientes con encefalitis es peor®. En pacientes
inmunodeprimidos la encefalitis es la enfermedad mas comin. Los
individuos trasplantados de 6rgano sélido tienen un riesgo 40 veces
superior que los pacientes inmunocompetentes de sufrir una infec-
cién neuroinvasiva por VWN. También se han descrito casos de ence-
falitis por VWN en pacientes con trasplante de precursores hemato-
poyéticos®.

Seudopoliomielitis. Cerca del 10% de los pacientes hospitalizados
en Nueva York en el brote de 1999 desarroll6 un sindrome similar a
la poliomielitis®. Este puede darse aisladamente o en combinacién
con meningitis o encefalitis en un mismo paciente®.

A diferencia de la encefalitis, mas frecuente en ancianos, la seudo-
poliomielitis por VWN no tiene preferencia de edad. El cuadro es de
evolucién rapida (24-48 h). La caracteristica clinica mas frecuente es
la paralisis flacida asimétrica, acompaifiada de hiporreflexia o arre-
flexia de los miembros afectados. Puede afectar a los 4 miembros o a
uno solo. En algunos casos aparece insuficiencia respiratoria que re-
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Tabla 1

Criterios diagnoésticos de la enfermedad neuroinvasiva y no neuroinvasiva por arbovirus*

Criterios clinicos
Enfermedad neuroinvasiva
Fiebre y al menos uno de los siguientes:

Alteracion del estado mental (desorientacién, somnolenia, estupor o coma)

Otros signos agudos de disfuncion neurolégica central o periférica (paresia, paralisis nerviosa, déficit sensorial, reflejos o0 movimientos anormales, convulsiones)

Pleocitosis en el LCR asociada con enfermedad compatible con meningitis (p. ej., cefalea, rigidez de nuca)

Enfermedad no neuroinvasiva
Fiebre
Ausencia de enfermedad neuroinvasiva

Ausencia de otro diagnéstico clinico

El compromiso de otros érganos (higado, pdncreas, corazén) se debe documentar basdndose en criterios clinicos y de laboratorio

Criterios de laboratorio
Al menos uno de los siguientes hallazgos:

Aumento de 4 veces el titulo de anticuerpos frente a VWN

Aislamiento del virus o demostracién de antigeno viral o ARN en tejido, sangre, LCR u otro liquido organico

Valores de anticuerpos IgG elevados en suero de fase aguda o convalenciente mediante técnicas de ELISA, neutralizacion o inhibicién de la hemaglutinacién

Deteccién de IgM especifica en suero mediante ELISA de captura

Definicion de caso

Presencia de al menos un criterio clinico y uno o mas criterios de laboratorio
Caso confirmado

Uno de los siguientes:

Aumento (>4 veces) del titulo de anticuerpos especificos

Aislamiento del virus o demostracién de antigeno viral o ARN en tejido, sangre, LCR u otro liquido organico

Demostracién de IgM especifica en LCR mediante ELISA de captura

Demostracién de IgM especifica en suero mediante ELISA de captura y confirmada por demostracién de IgG especifica en la misma muestra u otra muestra posterior mediante

otra técnica serolégica (neutralizacién o inhibicién de la hemaglutinacién)
Caso probable

Aumento (< 2 veces) del titulo de anticuerpos especificos, o

Demostracién de IgM especifica (ELISA de captura) sin resultados de confirmacion (demostracion IgG en la misma muestra u otra posterior por otra técnica serolégica)

LCR: liquido cefalorraquideo; VWN: virus West Nile.

quiere intubacién endotraqueal. En un 30% de los pacientes también
tiene lugar disfuncién del intestino y vejiga urinaria

Anteriormente a la debilidad muscular (1-2 semanas antes), los
pacientes debutan con un sindrome seudogripal seguido de rigidez
de nuca y alteracion del estado mental. En los casos descritos en la
bibliografia, los pacientes con seudopoliomielitis por VWN no eran
inmunodeprimidos. En la fase avanzada de la enfermedad aparece
atrofia muscular, y algunos estudios publicados refieren secuelas
neuroldgicas.

Los estudios patolégicos demuestran signos y sintomas derivados
de la inflamacién aguda del asta anterior de la médula espinal por
mecanismos debidos a efectos directos del virus, o derivados de la
respuesta inmune3s,

Diagnéstico de laboratorio de infeccion humana

En la tabla 1 se muestran los criterios clinicos y de laboratorio
definidos por los CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
para el diagndstico de enfermedad neuroinvasiva y no neuroinvasiva
por arbovirus*,

Para el diagndstico de laboratorio se pueden emplear métodos
indirectos como la deteccién de anticuerpos frente a VWN en LCR y
suero, y métodos directos como las técnicas de amplificacién del
ARN viral y cultivo celular.

Bioseguridad

El VWN esta clasificado como un agente infeccioso de nivel 3 de
bioseguridad. Se ha demostrado infeccién adquirida en personas por
motivos laborales, como trabajadores en laboratorios y criadores de
pavos®.

El VWN puede estar presente en sangre, suero, tejidos y LCR de
personas infectadas. La inoculacién parenteral es la via principal de
contagio.

La manipulacién de muestras clinicas para diagnéstico que no im-
plique cultivo virol6gico ni riesgo de amplificacién de virus vivo se
puede realizar en un laboratorio 2 de bioseguridad, con equipamien-
tos y material de proteccion adecuados. La manipulacién de cultivos
celulares, 6rganos y tejidos infectados esta restringida a laboratorios
que dispongan de nivel 3 de bioseguridad®.

Métodos indirectos

El diagnéstico de la infeccién por VWN se basa esencialmente en
la demostracién de anticuerpos IgG y/o IgM en el paciente infectado.
La demostracion de IgM especifica frente a VWN en suero se consi-
dera diagnéstica de una infeccién reciente. La toma de la muestra de
suero debe realizarse entre los dias 8 y 21 del inicio de los sintomas.
Por ello pueden darse casos de falsos negativos cuando la sangre se
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extrae antes del 8.° dia o después del dia 21. Se han descrito casos en
los que la IgM anti-VWN puede persistir positiva hasta 1 afio; en
estos casos, una determinacién positiva aislada puede no ser indica-
tiva de infeccién. Por tanto, para el diagnéstico definitivo de la infec-
cion se recomienda la toma de sueros pareados de fase aguda y fase
convaleciente para demostrar seroconversién o aumento de 4 veces
el titulo de anticuerpos IgG especificos>'.

En muy raras ocasiones se diagnostica infeccion leve por VWN, ya
que no esta incluida en el perfil seroldgico compatible con sindrome
febril en nuestro medio. En este contexto, la deteccién de IgM anti-
VWN en el suero de un paciente puede ser diagnéstica de enferme-
dad neuroinvasiva. El diagnéstico definitivo de infeccién neurolégica
se puede realizar mediante demostracién de IgM especifica en LCR.

La técnica recomendada para detectar anticuerpos frente a VWN
es el ELISA de captura. Existen algunos kits comerciales para realizar
tests seroldgicos, mediante ELISA e inmunofluorescencia (IF), para
deteccion de IgG e IgM especifica frente a VWN32,

Hay que tener en cuenta que en determinadas areas geograficas
en las que cocirculan otros flavivirus se pueden dar reacciones cruza-
das. Por ello, ante una prueba serolégica positiva (ELISA, IF) es nece-
sario confirmar el caso mediante otra técnica mas especifica, como la
neutralizacién del efecto citopatico. Para determinar reaccién cruza-
da con otros flavivirus, se deben incluir en esta prueba como antige-
nos, ademas de VWN, otros flavivirus que haya o se sospeche estén
circulando en la zona. Si el titulo de anticuerpos neutralizantes fren-
te al VWN es > 4 veces el titulo obtenido frente a los otros flavivirus,
la serologia se atribuye a una respuesta especifica frente al VWN.

Técnicas de amplificacion de dcidos nucleicos

Existen reactivos comerciales para deteccién de genoma de VWN
en muestras clinicas, principalmente basados en técnicas de RT-PCR
en tiempo real®2 La rentabilidad de estas pruebas frente a la serologia
depende de varios factores:

—

. El tipo de paciente. Aunque la serologia es la técnica de referencia
para el diagnéstico de infeccién por VWN, la RT-PCR es especial-
mente (til en trasplantados de 6rgano sélido y de precursores he-
matopoyéticos, en los que la serologia ha demostrado dar falsos
negativos®.

2. Momento de toma de la muestra. En los casos humanos de infeccién
por VWN descritos en Espafia, el diagnéstico de confirmacién fue
exclusivamente seroldgico. La incapacidad para detectar ARN del
VWN pudo deberse, en parte, al retraso en la sospecha diagnéstica
y, por tanto, en la toma de la muestra®.

3. Dianas del genoma. Dado el alto grado de variabilidad genética en

el VWN, la RT-PCR debe dirigirse a regiones conservadas para de-

tectar cualquier variante y, fundamentalmente, los linajes 1y 2,

que son los que afectan al hombre>,

Cultivo

El VWN se propaga en diversas lineas celulares de mamiferos,
como Vero y BHK-1, asi como en células de embrién de pollo y en
diversas lineas celulares de mosquitos®®. Con fines de diagnéstico ru-
tinario, el cultivo celular no ofrece ventajas con respecto a la serolo-
gia o la RT-PCR, teniendo en cuenta ademas que debe realizarse en
un laboratorio de biosegutidad tipo 3. Por ello, se restringe principal-
mente a laboratorios de referencia. En este contexto, el aislamiento
del virus en cultivo celular proporciona cepas virales de cuyo estudio
se obtienen valiosos datos epidemiol6gicos.

Conclusiones

El VWN es un patégeno emergente en diversas partes del mundo,
entre ellas la region mediterranea, que abarca nuestro pais. Actual-

mente hay en marcha un plan de vigilancia epidemiolégica de esta
enfermedad en Espaiia, que sirve para poder detectar de forma tem-
prana la circulacién del virus y asi poder estar mejor preparados ante
un posible brote. Dado que actualmente no se investiga rutinaria-
mente VWN en casos de meningitis y/o encefalitis, y que la enferme-
dad neuroinvasiva suele ser indistinguible de la producida por otros
virus, es fundamental que exista una rapida comunicacién y coordi-
nacién entre sanidad animal y salud publica cuando se detecte un
aumento de circulacién del virus y/o mortalidad anormalmente ele-
vada en aves y/o caballos en una determinada zona. De esta forma se
podra alertar a los clinicos para incluir la investigaciéon de VWN en el
estudio de meningitis y encefalitis con sospecha de etiologia viral.
Ademas, es importante realizar un buen diagndstico de laboratorio
teniendo en cuenta las limitaciones de cada una de las técnicas reco-
mendadas para el diagnéstico de infeccién por VWN. Aunque hay
pruebas serol6gicas comerciales, es conveniente confirmar la detec-
cién de anticuerpos anti-VWN mediante ELISA o IF con una técnica
de confirmacién, como la seroneutralizacién. Esta tltima, que impli-
ca el manejo de cultivos celulares, s6lo puede realizarse en laborato-
rios con nivel 3 de bioseguridad.
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