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RESUMEN

Los Enterovirus no polio producen una gran variedad de
manifestaciones clinicas en el hombre, pudiendo llegar a desarrollar cuadros
neurolégicos semejantes a los que provocan los Poliovirus. Enterovirus como el
A71 (EV-A71) y el D68 (EV-D68) estan relacionados con estas patologias.

Se observa un aumento notable en la Ultima década de pacientes
infectados con EV-D68 en todo el mundo, fundamentalmente tras el gran brote
que se produjo en EE.UU en 2014. La mayoria de los pacientes presentaron
sintomas respiratorios y algunos desarrollaron paralisis flacida aguda (PFA). En
casi todos los pacientes con PFA, el virus sélo fue detectado en muestras
respiratorias, siendo muy pocos en los que se detect6 en liquido
cefalorraquideo (LCR). Esta es la razén por la que en un principio no se
atribuyé al EV-D68 la PFA y se asocié con la presencia de una enfermedad
subyacente en el paciente. Sin embargo, estudios recientes en modelos
animales han demostrado que si existe una relacion entre el EV-D68 y la PFA.
Sucesivas mutaciones del virus han modificado su virulencia y, también, han
podido alterar la patogenia, haciéndole mas afin por el tejido nervioso y dar
lugar a nuevas subespecies cuya peligrosidad se debe investigar ain mas. El
EV-D68, el A71 y otros Enterovirus no polio podrian sustituir a los ya casi
erradicados Poliovirus, como causantes de la PFA y otras enfermedades
neuroldgicas tipo polio.

El objetivo de este trabajo monografico ha sido conocer la
epidemiologia de estos virus y su vinculacién con casos de pardlisis flacida y
otras enfermedades neurologicas.

Para ello se realiza una revision bibliografica de un conjunto de
articulos que permitan detallar la situacion del EV-A71, y mas en profundidad,
la del EV-D68.
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1. INTRODUCCION

De entre todos los agentes patégenos que afectan al ser humano,
los Enterovirus (EV) se encuentran entre los mas comunes. La mayoria de los
virus pertenecientes a este grupo fueron descubiertos tras la investigacion de
distintos casos de poliomielitis paralitica y otras alteraciones del sistema
nervioso central en la década de los 50 del siglo pasado. La infeccidon por estos
virus puede causar una amplia gama de presentaciones clinicas, siendo las
mas importantes las provocadas por los poliovirus, cuya erradicacion parece
cada vez mas cercana, por lo que, el interés se centra en el control de las
enfermedades por los enterovirus no polio, mucho mas prevalentes en nuestro

medio.

1.1. TAXONOMIA EV

Estos virus pertenecen a la familia Picornaviridae, que agrupa una
gran variedad de especies distintas’. En la actualidad, cuenta con méas de 300
sero/genotipos agrupados en 28 especies y 12 géneros. Entre estos doce
géneros, son ocho los que se han visto relacionados con infecciones en
humanos: Cardiovirus, Cosavirus, Hepatovirus, Kobuvirus, Parechovirus,
Rosavirus, Salivirus y los Enterovirus?.

Los EV forman parte del género Enterovirus, en el que también han
sido recientemente incluidos los Rhinovirus. La actual clasificacion taxonomica
basada en sus propiedades bioldgicas y genémicas, agrupa a los 93 serotipos
distintos conocidos de EV en cuatro especies EV-A, -B, -C y -D°.

Esta nueva clasificacion se basa en las distintas conformaciones de
la Proteina Virica 1 (VP1)* y dentro de cada especie se pueden encontrar

Enterovirus pertenecientes a distintos grupos de la clasificacién tradicional®.

1.2.ESTRUCTURA VIRAL EV




Los EV, como el resto de Picornavirus, son virus pequefios (30 nm).
Su cépside tiene forma icosaédrica y carece de envoltura. Su material genético
esta constituido por un ARN de cadena Unica y de polaridad o sentido positivo.
De esta forma, nada mas infectar la célula hospedadora, iniciaran la traduccién
de su secuencia genética en el citoplasma, evitando asi tener que atravesar el
nacleo celular, acoplarse al genoma y depender del ciclo celular para
reproducirse. Actian por lo tanto como un ARN mensajero®.

El genoma virico se encuentra dividido en cuatro regiones que
codifican proteinas estructurales y otras dos regiones reguladoras no
codificadoras. Estas proteinas estructurales son la VP1 ya mencionada
anteriormente, la VP2, VP3 y VP4, y son sintetizadas como una poliproteina.
Inicialmente ésta poliproteina sera metabolizada por las proteinas virales 2A 'y
C3, fragmentandola asi en las cuatro proteinas estructurales antes vistas y
otras siete no estructurales, entre las que se encuentra la nueva cadena de

ARN virico® ’.

1.3.PATOGENESIS, TRANSMISION Y CLINICA EV

Presentan una tendencia natural a la agregacion espontanea que los
defiende del efecto de los agentes externos. Se inactivan rapidamente a mas
de 50°C, por la luz ultravioleta y en condiciones de desecacion. La mayoria son
estables a pH &acido, caracteristica que los diferencia de los Rhinovirus. Esta
Ultima es la razén por la que el habitat comun y lugar de replicacién de los
Enterovirus sea, por lo general, el tracto digestivo®.

El receptor con el que se unen a las células es de tipo
Inmunoglobulina y se presenta en diferentes organos diana. Segun el tipo de
virus su 6rgano diana sera uno u otro®.

La transmision es fecal-oral y respiratoria. También se han dado
casos en los que la transmision se ha visto producida mediante un vector,
siendo los fomites y moscas los responsables. Hay muchos portadores sanos y

pueden aparecer en forma endémica o en brotes epidémicos, sobretodo en la



época estival. Cabe resaltar los grandes brotes de Poliomielitis que se
producian previamente a los programas de vacunacion®.

Al contraerlos, el periodo de incubacion oscila entre los 2 y 40 dias.
En ese tiempo el virus se multiplica en el tejido linfoide laringeo y se propaga
por el organismo. La enfermedad puede ser el resultado de la destruccion de
tejidos o de la respuesta inmune a la infeccién®.

Son los virus mas comunes que causan meningitis linfocitaria,
generalmente de curso benigno. También pueden causar encefalitis o
meningo-encefalitis con buen prondstico, asi como cuadros respiratorios,
exantemas, enfermedad mano-boca-pie (HFMD) y conjuntivitis hemorragica
aguda. Y de forma menos frecuente, pero mas grave, miocarditis y pericarditis

y sepsis en neonatos, a menudo de curso fatal® ° °.

1.4 POLIOVIRUS

Los poliovirus (PV) constituyen el prototipo de EV. Fueron descritos
en 1909 como los causantes de la poliomielitis. Pueden dar patologias leves
como sindromes gripales o meningitis, siendo la poliomielitis paralitica o
paralisis flacida aguda (PFA) la forma mas grave, y que puede ser permanente
e incluso mortal si afecta a la musculatura del sistema respiratorio. Las PFA se
producen principalmente en nifilos menores de 5 afios, siendo los casos
irreversibles menos del 1%°. Espafia se considera “libre de polio” desde el afio

2002, cuando la OMS lo certificé junto al resto de paises europeos™.

1.5 ENTEROVIRUS NO POLIO

1.5.1. ENTEROVIRUS A71 (EV-A71)

El EV-A71 pertenece a la especie A. Puede causar sindrome febril,
enfermedad mano-boca-pie (HFMD), herpangina y también enfermedades
neuroldgicas (meningitis, encefalitis y PFA). En Europa y EEUU se habian

descrito casos esporadicos y pequefios brotes desde que se aislé por primera



vez en 1969. En Asia, desde finales del siglo pasado se han detectado grandes
brotes de HFMD en nifios menores de 5 afios con una alta incidencia de

afectacién neurolégica grave®™.

1.5.2. ENTEROVIRUS D68 (EV-D68)

El Enterovirus D68 (EV-D68) fue descubierto en 1962, cuando fue
aislado a partir de unas muestras de esputo de nifios de California, Estados
Unidos™.

Se desarrolla y reproduce a bajas temperaturas (33°C) y no tolera
los ambientes acidos. Esto explicaria su presencia en el tracto respiratorio, de
tal forma que se asemeja mucho mas a los Rhinovirus que al resto de
Enterovirus. Por esta razén, recién descubierto se le llamaba Rhinovirus 87
(RV-87), hasta que al comparar las secuencias de la Proteina Virica 1 se le
asigno el género actual™.

Por otra parte el hecho de que se encuentre en las vias respiratorias
se debe a la sobreexpresion de los receptores formados por acido sialico en
este tejido™. El &cido sidlico de la superficie celular es esencial para la
intromision del virus. Cuando el EV-D68 se une al acido sialico se produce una
cascada de cambios conformacionales que induciran la expulsion de una
molécula de acido graso que envolvera al virus regulando su estabilidad en el
citoplasma’®. También se ha observado que puede unirse a la Molécula de
Adhesioén Intercelular (ICAM-5), la cual es neuroespecifica®®.

Los EV-D68 se dividen en tres subespecies o subtipos. Estos
subtipos son A, B y C, y su origen se debe a la diversificacion del material
genético del virus'®. Hace poco se descubrié una nueva a la que se llamé D’.

No suele manifestarse muy a menudo®’, pero por lo general, es la
causa de enfermedades respiratorias que pueden ir de leves a graves. Afecta
sobretodo a nifios, y si éstos presentan asma o antecedentes de sibilancias,
pueden sufrir patologias severas con el consiguiente ingreso en unidades
hospitalarias de cuidados intensivos. Los sintomas leves pueden incluir tos,

estornudos, secrecion nasal, fiebre y dolores musculares. En definitiva, una



enfermedad de curso gripal'®. Es capaz de inhibir la inmunidad natural antiviral
del organismo mediante la inactivacion del factor de regulacion 7, proceso que
depende de la Proteasa 3C del virus™.

Su diagnostico puede realizarse mediante analisis de laboratorio

especificos, como la transcripcién inversa de PCR en tiempo real™

, realizados
en muestras recogidas de la nariz y la garganta del paciente. De este modo se
garantiza un diagndstico preciso y por ende un mejor manejo de la infeccion.

No existe un tratamiento especifico, por lo que en caso de
observarse manifestaciones de tipo respiratorio seria conveniente tratar los
sintomas con anticatarrales. De momento, tampoco existe una vacuna contra
él, pero se esta trabajando en inhibidores de la Proteasa 3C, que podrian evitar
qgue la infeccion prolifere en el organismo, asi como en inhibidores de la a-
ketoamida proteasa®® %

Ha sido considerado un EV de baja circulacion asociado a cuadros
respiratorios leves o moderados. Sin embargo, entre agosto y septiembre de
2014, se reporté un aumento de casos de infeccidn respiratoria por EV-D68 en
EEUU y Canad4a, evolucionando en algunos pacientes a afecciones de tipo
neurolégico®’. Aun no siendo casos mayoritarios, se ha observado un cierto
namero de pacientes que desarrollaron Pardlisis Flacida Aguda, detectdndose
el EV-D68 en sus muestras de fluidos respiratorios y liquido cefalorraquideo.
Asi como casos de Mielitis Flacida o incluso Meningitis Aséptica en los que
éste virus ha sido aislado’.

Y asi, tras la aparicion del brote en Estados Unidos, se empezaron a
dar casos similares en todo el mundo. Recientemente, la Organizacion
Panamericana de Salud, publicé una alerta epidemiologica de Mielitis Flacida
Aguda asociada a EV-D68 dentro del contexto de la vigilancia de la Paralisis
Flacida Aguda?®.

Anteriormente, en otros paises ya se habian producido brotes,
siendo el EV-D68 considerado como el principal agente causal de
enfermedades respiratorias en China entre el 2009 y el 2012%*. Otro ejemplo es
Holanda, donde desde 2010 se producian brotes estacionales cada afio, pero

en el 2014 averiguaron, tras analizar la variacion que sufria la secuencia de la



VP1 en el genoma, que los virus que dieron lugar al brote de Estados Unidos
se asemejaban a los que habia en Holanda®.

Se han producido situaciones similares en otros paises de Europa,
como en Francia, Alemania y Dinamarca, con casos de nifios con enfermedad
respiratoria. En lo que respecta a éste Ultimo pais no se observaron pacientes
con ningun sintoma neurolégico®® 2. También ha llegado a Espafia, donde si
ha habido pacientes menores con Paralisis Flacida, dando lugar a cierto interés

mediatico que ha alarmado a la poblacion™.



2. OBJETIVOS

En el presente trabajo se ha planteado como objetivo principal
realizar una revisibn bibliografia sobre las caracteristicas principales,
fundamentalmente epidemioldgicas, de los enterovirus relacionados con la
pardlisis flacida aguda.

Para cumplir este objetivo principal, se plantearon una serie de
objetivos especificos:

- la situacion epidemiolégica del EV-D68 en nuestro entorno mas
cercano, en el contexto europeo y mundial.

- comparar la situacion del EV-D68 con otros virus como el EV-A71

- describir en qué tipo de pacientes este virus ha dado lugar a
enfermedades con sintomatologia neuroldgica.

- comprobar si estamos ante una alerta real, saber si en efecto el
EV-D68 es el agente causal de estos cuadros neuroldgicos o su deteccion en
las muestras de pacientes con estas afecciones deriva de un mayor control

diagndstico.
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3. MATERIAL Y METODOS Y RESULTADOS

Se trata de un estudio descriptivo de los trabajos seleccionados
en una busqueda bibliografica.

Todos los documentos que se revisaron en este estudio fueron
obtenidos de la consulta directa y acceso, via internet, a la literatura cientifica
indizada en estas bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed), The
Cochrane Library, Scopus y Web of Science.

Se trataron los articulos de cualquier pais, siempre y cuando
estuviesen disponibles al menos en inglés o espafiol, y para definir los términos
de busqueda se utilizé el Medical Subject Headings (MeSH), un thesaurus
desarrollado por la U. S. National Library of Medicine.

El descriptor (MeSH) empleado fue «Enterovirus D, Human»
utilizado seguidamente en formato texto para interrogar al campo de registro de
cada base de datos. La férmula de basqueda en PubMed fue:

"Enterovirus D, Human"[Mesh]

obteniéndose 188 resultados que quedaron reducidos a 178 al
aplicarsele el filtro Humans, para concretar la basqueda a articulos sobre seres
humanos.

En The Cochrane Library la ecuacién de busqueda fue:

MeSH descriptor: [Enterovirus D, Human] explode all tres

no obteniéndose ningun resultado.

El Servicio de Bibliotecas de la Universidad Miguel Hernandez
facilitd el acceso a The Web of Science y a Scopus. En la primera base de
datos la ecuacion fue:

Tema: ("Enterovirus D, human”)

obteniéndose solo un resultado y en Scopus fue:

(TITLE-ABS-KEY ( "Enterovirus D, human"))

En este caso el numero de articulos recuperados fueron 165.

Se determinaron los siguientes criterios de inclusién que debian
cumplir todos los articulos a estudiar: Los documentos deberian ser originales y

adecuados a los criterios de busqueda. Tratar sobre los Enterovirus D68, su
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epidemiologia, y sus manifestaciones neurologicas. Carecer de obsolescencia,
la cual queda definida con un maximo de 6,8 afios de antigiiedad segun el
estudio de Fidias G. Arias®®. En definitiva, se descartarian los trabajos
publicados antes del afio 2011. Ademas se deberia poder acceder al texto
completo del articulo y que no esté duplicado, asi como que esté disponible,

como ya se ha mencionado, en espafiol o en inglés.

Tras realizar las busquedas, se recopilaron un total de 343 articulos.
Este nimero se redujo a 312 cuando fueron descartados aquellos que se
consideraban obsoletos. Una lectura ligera de los titulos de los mismos permitié
eliminar de la lista los que se encontraban repetidos, quedandose en 157.
Fueron descartados 73 al no ser posible acceder al texto completo o estar en
un idioma distinto a los nombrados en los criterios de inclusion. De los 84 que
quedaban, tras leer detenidamente los abstracts de cada uno, sélo fueron
seleccionados 20, los cuales quedaban dentro de los criterios establecidos.

El tutor también proporcionaria tres abstracts extraidos de la web de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) pertenecientes al XXl Congreso de dicha institucion celebrado en
Malaga en el afio 2017. También proporcioné diecisiete articulos de gran
relevancia para la realizacion de este trabajo. Todo lo anteriormente

desarrollado se encuentra resumido en el Diagrama 1.
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¢ Busqueda inicial

¢ Descarte por obsolescencia

¢ Descarte por duplicidad

¢ Enlaces con acceso al texto completo

e Seleccionados segun los criterios de inclusién

* Total final de trabajos recopilados (se incluyen los facilitados por el tutor)

v
V
J
v

DIAGRAMA 1
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4. DISCUSION

Durante varias décadas el conocimiento sobre los enterovirus
estuvo enfocado en la investigacion para la erradicacion del virus de la polio®.
Una vez que la gran mayoria de paises del hemisferio norte quedaron libres de
los poliovirus en los 90, los casos de Paralisis Flacida Aguda (PFA) que se
dieron desde entonces se asociaban al Sindrome de Guillain-Barré, los Herpes
virus, los adenovirus, los flavovirus (donde se encuentra el West Nile) y algunos
enterovirus no polio como el EV-A71y el EV-D68.

Espafa esta “libre de polio” desde 2002. La Iniciativa Global de
Erradicacion de la Polio (GPEI), creada en 1988, ya ha certificado como “libre
de polio” ademas de Europa, al continente americano (en 1994), el oeste del
Pacifico (en 2000) y al Sudeste Asiatico (en 2014). Desde el 88, la deteccion
de PV ha descendido desde 350.000 casos a 37 en todo el mundo, siendo
estos ultimos notificados en 2016. De las tres cepas de poliovirus salvaje (1, 2y
3), el poliovirus tipo 2 se erradicé en el 99, y no se han dado casos debidos al
tipo 3 desde el ultimo notificado en Nigeria en 2012. Actualmente, sélo en éste
pais, Pakistan, y Afganistan la circulacion de PV es endémica. Sin embargo, en
los dltimos afios ha habido un resurgimiento de los casos de polio en mas de
20 paises no-endémicos por diversos motivos. En Africa, por las bajas
coberturas vacunales y los conflictos bélicos. Por todo ello, entre 2010 y 2014
hemos presenciado casos importados y brotes en Rusia, China, Siria, Somalia,
Egipto e Israel, entre otros. Asi, ahora que estamos en una etapa de pre-
erradicacion, la OMS insiste, en mantener altas coberturas vacunales y
extremar la vigilancia de los casos>".

La vigilancia de casos de PFA, se complementa con la Vigilancia de
otros EV no polio detectados en otras afecciones. En Espafa la vigilancia de
EV la realiza una red de laboratorios primarios (en las CCAA de Cataluiia,
Andalucia, Canarias, Galicia y Aragon) coordinados por el Laboratorio Nacional
de Poliovirus (LNP) del Centro Nacional de Microbiologia (CNM), el laboratorio
de referencia en nuestro pais para el estudio viroldgico de los casos a través

del programa de Vigilancia de PFA en menores de 15 afios®* 3,
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El LNP del CNM lleva a cabo continuos estudios sobre la
epidemiologia molecular de los distintos EV, como el realizado entre 2010 y
2013. Analiz6 1251 muestras positivas para EV de nifios menores de 4 afios en
nuestro pais. El 20% de las mismas correspondieron a neonatos, el 47% a
nifios entre 1 mes y dos afios y el resto a nifos por encima de 2 afios. Se
identificaron un total de 33 tipos diferentes. De entre todos ellos el EV-A71 fue
principalmente detectado en nifios entre 1 mes y dos afos. El resto eran en su
mayoria Coxsackievirus. Entre 2013 y 2015, los casos estudiados fueron
similares a los ya mencionados, encontrandose el EV-A71 presente en torno al

3% de las muestras®.

4.1 ENTEROVIRUS A71 (EV-AT71)

Como ya se ha indicado, el EV-A71 puede ocasionar una paralisis
que recuerda a la producida por PV (polio-like diesase). En concreto en China,
entre 2008 y 2010, se han detectado mas de 4 millones casos, con casi 900
muertes, considerandolo desde entonces como una enfermedad de declaracion
obligatoria. De hecho, al EV-A71 se le denomina “el nuevo poliovirus” y en
estas zonas el desarrollo de antivirales y vacunas es prioritario. Se desconoce
con qué se asocia la mayor severidad. Se ha considerado que puede deberse
a mutaciones en determinadas regiones. En concreto parece que el
subgenotipo C4 es el implicado en estos casos mas severos™.

En Europa se ha detectado un aumento de circulacion del
subgenotipo C4 en los ultimos afios (que es el que circula mayoritariamente en
Asia), reportandose casos neuroldgicos severos asociados a este serotipo. Asi,
en Francia en 2012*° se registré la muerte de un adulto inmunodeprimido con

encefalitis y en Rusia®® *’

, se ha comprobado un incremento del EV-A71,
suponiendo entre el 18-80% de los detectados. Si bien se trata del subgenotipo
C2 y no del C4. En Dinamarca entre 2009 y 2013 también se han incrementado
los casos de EV-A71 con aumento también de los subgenotipos C4. A pesar de

lo cual, los casos no han sido mas severos™.
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En Espafia hasta ahora era muy infrecuente, y se asociaba a
sindromes febriles. Desde 2012 se ha triplicado, asociado a sindrome febril y
HFMD, pero hasta ahora no a patologia neurolégica grave®®. En un estudio
prospectivo realizado entre 2013 y 2015, de un total de 448 nifios menores de
3 afios, se ha detectado Unicamente en 5 casos en Canarias ( tenian meningitis
linfocitarias), y otro en Zaragoza (sindrome febril)**. No se ha asociado a

ninguna paralisis flacida y no se detecta habitualmente en LCR.

4.2 ENTEROVIRUS D68 (EV-D68)

Desde su descubrimiento en 1962, la deteccion del EV-D68 era
anecdotica. La secuencia aislada aquel afio fue replicada y almacenada en el
Banco de Genes bajo el nombre de “cepa Fermon”, siendo desde entonces la
cepa de referencia para detectar este virus*® **. De 1970 a 2005 sélo se
registraron 26 casos en los que el EV-D68 estuvo involucrado®.

La alarma generada en torno al EV-D68 vino promovida por el gran
brote que se produjo en los Estados Unidos y Canada durante el verano y el
otofio de 2014. Los pacientes oscilaban entre los 6 y los 16 afios, y un
porcentaje importante requiri6 ingreso en UCI, afectando especialmente a
asmaticos. Ademas del cuadro respiratorio mas severo, empezaron a
detectarse casos de enfermedad neuroldégica con pardlisis flacida y
ocasionalmente muerte, que han contribuido a la preocupacién surgida por la
emergencia de este virus®®. Ademas de este brote, también contribuy6 a la
emergencia sanitaria, aunque con menor repercusion, el que se produjo en
nifios hospitalizados de Filipinas con neumonia entre Octubre de 2008 y Marzo
de 2009. Desde ese momento, es considerado como un patdégeno
remergente*. Pero esta no fue la primera ocasién en la que el EV-D68 se hizo
notar en la comunidad sanitaria. Se conoce un caso en 2006 de un adolescente
con PFA en cuyo liquido cefalorraquideo (LCR) pudo aislarse el EV-D68%. Dos
afios después ocurria algo parecido con un nifio de 5 afios, en el que el virus

fue aislado también en el LCR. En este caso el nifio acabaria perdiendo la
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vida®. Pero estos casos, como se detallard mas adelante, resultan ser
excepcionales, pues es raro hallar este virus en el LCR.

Como se explica en el trabajo de Cristina Calvo et. al., entre los afios
60 y los 90 la secuencia de la region espaciadora de la VP1 ha ido sufriendo
reordenamientos consistentes en dos delecciones que presentan un efecto
significativo al inicio de la translacion de la secuencia. Los trabajos de Cristina
Calvo et. al. muestran que en su origen, la region espaciadora se constituia de
150 a 180 nucledtidos y hoy en dia ha quedado reducida de 130 a 115%. Estas
mutaciones han podido modificar la virulencia, asi como contribuir a las
manifestaciones clinicas y a la gravedad de la enfermedad, como ocurre con el
EV-A71 y otros virus**. El tropismo respiratorio, entendido como la afinidad del
virus por el tejido del tracto respiratorio, también se ve aumentado a causa de
estas delecciones, como pasa con los Rhinovurus, cuya region espaciadora es
mucho més corta*®. Algo que ha podido motivar un incremento de la presencia
del virus en la comunidad es que las infecciones respiratorias por Enterovirus y
Rhinovirus no son de declaracion obligatoria en la Union Europea, ademas de
subestimarlo al considerar bajo su riesgo de transmision.

En 2016 el trabajo de Yu-Nong Gong permitio el analisis filogenético
y de diversidad genética en todas las secuencias disponibles del D68 del
Banco de Genes, asi como 11 cepas aisladas en 2014 en Taiwan. En el Banco
hay secuencias aisladas de la gran mayoria de brotes que se han producido en
la dltima década y de él fueron extraidos 1.248 genomas parciales y 147
enteros. A partir de ellos se determinaron 169 cepas de EV-D68. Con ellas se
generd un arbol filogenético en el que se encontraban los Subtipos ya
conocidos A, B (subdividido en B1y B2), C y D, afiadiéndose uno nuevo, el B3,
el subtipo que predomina en Asia Oriental y al que se le asocian varios casos

severos en otros puntos del mundo®?.

4.2.1 EV-D68 EN PATOLOGIAS NO NEUROLOGICAS

En Espafia se registraron varias series de infecciones por EV-D68.

La mas numerosa, se realiz6 entre 2012-2013 en nifios hospitalizados, nifios
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con infecciones respiratorias ambulatorias y controles sanos. El virus se
detectd en el 2,5% de los nifios hospitalizados con infeccidn respiratoria, pero
también en uno con infeccién leve y en otro asintomético®. Ninguno de estos
pacientes fue ingresado en la UCI y el cuadro se caracterizé por afectar a nifios
en edad preescolar, con episodios de sibilancias o crisis asmatica. Inicio brusco
y corta duracion. Los cuadros no difirieron de los causados por otros virus
como el Rhinovirus. Estos datos son muy similares a los publicados por otros
autores en San Louis durante el brote de 2014,

Por otro lado, el LNP, desde finales del afio 2014, esta recibiendo un
namero creciente de muestras clinicas procedentes de pacientes con
diferentes patologias respiratorias en los que se habia detectado EV. La
caracterizacion del sero/genotipo demostré que, desde octubre 2014 hasta
mayo 2016, el EV mas frecuentemente detectado en infeccion respiratoria ha
sido el D68 con un 13%, seguido de CV-A6 y E-6.

Otros grupos han reportado casos en Barcelona y Madrid, y algunos
de los nifios han requerido ingreso en la UCI, pero con resultado favorable®*’ .
En Europa se ha referido un caso fatal de enfermedad respiratoria en un

paciente inmunodeprimido™.

4.2.2 EV-D68 y PFA

Cabe recordar que este tipo de virus, por lo general, es asintomatico,
por lo que muchos casos pueden pasar inadvertidos. Y el aumento de casos de
enfermedad no tiene por qué sugerir una modificacion de la patogenia del virus,
sino un mayor numero de gente infectada, a consecuencia del incremento de la
virulencia.

Si hay algo que hace que el resurgimiento de este virus como
patdgeno de gran virulencia en todo el mundo sea considerado como un
problema sanitario es su vinculacién con casos de afecciones neuroldgicas,
como la PFA o la Meningitis Aséptica. El tropismo neurolégico esta descrito
especialmente en los Poliovirus y en el EV-A71, ademas de otros virus antes

mencionados®’. En cada uno de los brotes producidos, los pacientes con estas
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patologias han sido los mas minoritarios, pero su situacion no deja de ser
preocupante.

El caso de 2008 de un nifio de cinco afios descrito por Justin D.
Kreuter et. al. es uno de los primeros en los que se establecié la asociacion
entre el EV-D68 y patologias neuroldgicas. El suceso se produjo en New
Hampshire (EE.UU.) y resultdé, como ya se ha comentado, en el fallecimiento
del menor. Los hallazgos post-mortem detectaron el virus en el LCR, neumonia
aguda con hemorragia e inflamacion de los pulmones, bazo y encéfalo.
Presentaba un excesivo infiltrado linfocitario en el ndcleo motor, siendo sus
neuronas positivas para la perforina, sustancia citotoxica producida por los
linfocitos T. Este fendmeno es debido a que los linfocitos B impiden la
replicacion del virus y lo aislan con la ayuda de los macréfagos. Los linfocitos T
llegan al punto donde se encuentran aislados los virus y lo intentan destruir
produciendo dafio tisular y muerte celular®.

Durante el brote de EE.UU. se registraron 120 pacientes con Mielitis
Flacida Aguda, un tipo de PFA, y de todos ellos, solamente en uno se detect6
el D68 en el LCR. En el resto, el virus pudo ser detectado en muestras
respiratorias, pero solo en un 20% de las mismas. La enfermedad neurolégica
se caracterizaba por la debilidad flacida asimétrica de las extremidades con
alteraciones en la materia gris. Todo muy parecido a la Pardalisis Flacida de la
Polio®.

Es dificil saber si hubo un incremento de casos de este tipo porque
en EE.UU. la vigilancia de la MFA y la PFA no es comun. El aumento de los
casos de MFA vino acompafiado del aumento de los casos de enfermedad
respiratoria por EV-D68 y bajaron cuando éstos udltimos disminuyeron, a
mediados de Diciembre. Esta situacion dio a suponer que se tratd de una
asociacion temporal, puesto que en 2015 no se observo. Eso y que solo se
detectase el virus en una sola muestra de LCR, la cual presentaba glébulos
rojos. Este detalle hace pensar que el D68 llegé al LCR por la sangre y no por
haber provocado la enfermedad neurologica. Se sabe que el virus puede

infectar los linfocitos y de este modo llegar a otros puntos del organismo?°.
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El trabajo de James J. Sejvar et. al. muestra que el EV-D68 es
necesario pero no suficiente para provocar la MFA, en lugar de ser
verdaderamente invasivo. Es posible que otros factores, junto con el propio
virus, sean los desencadenantes. También se plante¢ la etiologia autoinmune,
pero se rechazé por los hallazgos, que sefialan a un patégeno neuroinvasivo,
sugerido por el comienzo abrupto de la debilidad, la afeccién de la materia gris
y la falta de respuesta a la terapia inmunosupresora®.

Tampoco era la primera vez que se estudiaba la MFA en EE.UU.
Antes y durante el brote, entre 2012 y 2015 se reportaron 59 casos de un
sindrome distinto de PFA con mielitis anterior, que era como se denominaba
anteriormente a la MFA, y englobaba a casos con debilidad flacida aguda,
lesiones en la sustancia gris de la médula espinal y en la neurona motora®?.

La mayoria de afectados eran nifios varones de entorno a los 7
afos, solo habiendo 9 pacientes con mas de 21 afos. Casi todos tenian como
enfermedad subyacente el asma. En todos los casos, previamente a las
afecciones neuroldgicas, habia enfermedad respiratoria. Este fenémeno de
neuropatia precedida por cursos gripales o catarrales era conocido como
Sindrome de Hopkins, que fue descrito en 1972. Con los datos descubiertos a
raiz del brote de 2014, es posible que este Sindrome, y por lo tanto, estos
casos producidos entre 2012 y 2015 estén muy relacionados con lo ocurrido en
Estados Unidos en 2014 y en otras partes del mundo. Nuestro EV-D68 puede
estar detras de este Sindrome®.

Una situacién que cabe resefiar, y que también ocurrié durante el
brote de EE.UU., fue el de un caso con PFA en el que el virus aislado no fue el
EV-D68, sino el Enterovirus C105 (EV-C105)%. La nifia que presentaba dicho
virus tenia 6 afios y tenia debilidad muscular. A penas dos semanas antes
tanto ella como varios miembros de su familia tuvieron enfermedad respiratoria.
El virus fue detectado solamente en muestras nasofaringeas. El EV-C105 fue
descubierto en 2010 en pacientes peruanos y en la Republica Democratica del
Congo. Es miembro de la especie C de Enterovirus (recordar que hay A, B, Cy
D) la cual incluye los Poliovirus y 11 serotipos de Coxsackievirus A. Soélo se

asociaba con enfermedad respiratoria, salvo un caso fatal con PFA visto en el
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pais africano. Por otro lado, en la paciente en cuestion no se detect6 el EV-D68
en ninguna muestra. No se ha visto ningun caso similar desde este Ultimo en
2014, por lo que no podemos considerar todavia al C105 como una amenaza
real.

Mientras que eso ocurria en Norteamérica, en Francia se produjo el
primer caso de un paciente con PFA en cuyas muestras se aisl6 un EV-D68
que era genéticamente muy parecido al que circulaba por EE.UU. (Subtipo
B)>%. El nifio en cuestién tenfa 4 afios y no habia salido de Francia ni habia
tenido contacto con ningun americano. Su LCR no contenia enterovirus, pero si
presentaba pleocitosis (células en el LCR) y las pruebas de imagen revelaron
que, a nivel neuroldgico, sélo estaba dafiada la via motora.

Este es uno de los tres casos de esta indole vistos durante el 2014
en Europa. Los otros dos se dieron en Noruega* >,

Volviendo a EE.UU. uno de los pocos casos en los que estas
alteraciones neuroldgicas asociadas al D68 afectdé a un adulto, fue el descrito
por R. K. Wali et. al. Se trata de un hombre de 45 afios que pasadas ocho
semanas de un trasplante de rifion, desarroll6 enfermedad respiratoria
detectdndose el virus en sus muestras nasofaringeas. Al poco tiempo
desarroll6 una diplopia binocular que evolucioné a disfunciones del nervio
craneal (Sindrome Bulbar Agudo). Le siguié Paralisis Flacida asimétrica del
brazo izquierdo y retencién urinaria. Mostraba alteraciones en la materia gris de
la médula espinal y en las células del cuerno anterior del mesencéfalo®. En el
estudio desarrollado en torno a este paciente se sospechd que su enfermedad
se debia a que se encontraba inmunodeprimido por el reciente trasplante,
considerandose entonces como grupos de riesgo para el D68 a los nifios y los
adultos inmunocomprometidos. Se llegé a la posibilidad de que en éste
paciente y en los nifios hubiera una infeccion concomitante de un Picornavirus
con neurotropismo y, como ya se ha mencionado, la presencia del D68 en el
organismo contribuya a su diseminacién hasta el SNC. También se elabor6 otra
teoria consistente en que el D68 presente una afinidad por el receptor del

Poliovirus humano, imitando de esta manera las patologias de la poliomielitis®>.

21



Todas estas lesiones descritas se asemejan a las que causan el A71
y los Poliovirus, asi como el West Nile. Practicamente todos los casos
coinciden en los sintomas, el curso y los resultados de analiticas, siendo muy
pocas las veces en las que el EV-D68 fue aislado en el LCR, solo detectandose
en las muestras respiratorias. Por lo general, cuando los pacientes quedan
curados, no se conserva en ellos ningun signo de enfermedad neuroldgica,
salvo excepciones como una nifila noruega que perdi6 gran parte de su
movilidad®®.

Sin embargo, cifiéndonos a los resultados de laboratorio es dificil
establecer una asociacion real entre el virus y la enfermedad neuroldgica. Es
su ausencia en el LCR lo que desmonta las teorias. En 2016 se realizd un
estudio de casos-controles retrospectivo en 11 nifios de Colorado (EE.UU.) que
desarrollaron MFA en 2014 teniendo 10 un prédromo respiratorio con EV-D68
en las muestras de cuatro®’. Estos nifios fueron comparados con un grupo con
enfermedad respiratoria aguda y otro infectado por Bordetella pertusis. Los
analisis ajustados indicaron que, para los nifios con MFA, las probabilidades de
tener infeccion por EV-D68 eran 10.3 veces mayores que las de aquellos con
pruebas de infeccion respiratoria aguda y 4.5 veces mayores que los
examinados por infeccion por B. pertussis. Por lo tanto existe una asociacion
estadistica entre el virus y las enfermedades neurolégicas, ademas de
plausibilidad biolégica®’.

H C Pfeiffer et. al. indican que lo que haria definitiva la relacién entre
el EV-D68 y la MFA seria detectar anticuerpos anti EV-D68 intratecales (dentro
del LCR), indicando de esta manera que el patégeno es neurotréfico®®. Cada
vez hay mas casos de MFA asociada a D68, pero puede que esto no sea por el
neurotropismo del virus, sino por un mayor numero de infectados, como ya se
ha descrito previamente. Dentro del trabajo de H C Pfeiffer et. al. se plantea
gue ciertas mutaciones en regiones concretas del genoma virico puede que
sean las responsables del tropismo neurolégico, o que haya factores
relacionados con los hospedadores que determinen el curso de la enfermedad.

Esto ultimo se propuso al encontrarse una secuencia idéntica del VP1 en el

22



D68 hallado en una de las pacientes noruegas con MFA y en el D68 de un nifio
de enfermedad exclusivamente respiratoria®.

Pasado el brote de 2014, en el 2015 se registraron casos de D68
involucrados en enfermedades nerviosas en Espafia, y en 2016 en otros paises
de Europa. En Holanda se detectaron 25 pacientes con enfermedad
respiratoria por D68, siendo 20 de las secuencias obtenidas pertenecientes al
subgrupo de reciente descubrimiento B3. Las muestras en las que fue aislado
eran de esputo y nasofaringeas. Seis de los ocho adultos implicados eran
trasplantados y cursaban con sintomatologia gripal. Veintiuno tenian una
enfermedad subyacente o recurrente, s6lo un nifio de 4 afios presentaba MFA.
Todos eran de distintos puntos de los Paises Bajos por lo que no habia un
enlace epidemiologico entre ellos. Hubo mas ingresos en UCI que en los brotes
producidos de 2010 a 2014. Se pensaba que el nifio tenia el Sindrome de
Guillain-Barré, pero fue descartado al verse alteraciones del axén motor y de la
célula del cuerpo anterior, asi como el conjunto del cuadro clinico®®.

La situacion fue muy parecida en otros paises europeos, como se
recoge en la comunicacion de Antona D. et. al. publicada en 2016,
registrandose en Francia un incremento de las enfermedades neurologicas
graves, informando a todos los paises europeos de esta amenaza. Alli fueron
detectados 52 nifios con sintomas neuroldgicos. En 8 de ellos se aislo el D68,
pero en 21 el virus hallado fue el EV-A71. Como ya se sabe es uno de los
enterovirus no polio mas neuropatico en humanos y 18 de ellos pertenecian al
subgenotipo C1. El subgenotipo mas comun de A71 en Francia es el C2. El C1
nunca habia sido visto y éstos estaban muy estrechamente relacionados con
un EV-A71-C1 detectado en Alemania en 2015,

En Espafa los primeros pacientes con Paralisis Flacida severa
asociada al D68 se produjeron entre Enero de 2015 y Mayo 2016. En 5 de los
43 casos de PFA notificados durante ese periodo se detecté un EV en heces,
siendo identificado como EV-D68 en 3 de ellos®®. En el Cuadro 1 se presentan

las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de laboratorio de estos 5 casos.
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Casos de Paralisis Flacida Aguda (PFA) notificadas al Sistema de Vigilancia de PFA en los que se ha identificado Enterovirus,

afios 2015-2016

Enfermedad
Afio CCAA Fecha de Edad Sexo Localizacion  Enterovirus  Diagnéstico de laboratorioc  Diagnéstico clinico residual a los 60
Inicio de la de la dias
Paralisis Pardlisis
2015 Murcia 31/10/2015  1afio H Miembros ~ Coxackievirus  Heces: PCR+ Sindrome de Guillén Paralisis Residual
A2 LCR: PCR(-) Barré
2015 Aragon 03/12/2015 4 H Miembros Enterovirus  Exudado respiratorio: PCR+  Rombencefalitis con Parélisis Residual
afios D68 Heces: PCR+ tetraparesia flicida
LCR: PCR (-]
2016 Catalufia 11/02/2016 2 M Miembrosy  Enterovius  Exudado respiratorio: PCR+  Polirradiculonueritis ~ Paralisis Residual
afios Bulbar D68 Heces: PCR+ / Sind Guillén/Barré
LCR: PCR ()
2016 Galicia 2/03/2016 22 H Miembros Enterovirus  Exudado respiratorio: PCR + Mielitis transversa Paralisis residual
mese Deg Heces: PCR+ aguda
s LCR: PCR ()
2016  CValenciana  15/02/2016 4 M Miembrosy  Coxsakieviis  Heces: PCR+ Sindrome de Miller Sin Paralisis
afios Bulbar A6 Fisher

CUADRO 1. Datos del trabajo de Mesa Calle J et al. (60)

Otro estudio®, se centr6 en los casos de tres nifios de entre 20
meses a cuatro afilos con cuadros similares a los producidos en otros paises:
enfermedad respiratoria que derivd en debilidad muscular de los miembros
superiores. En la nifia de 4 afios los sintomas empeoraron después de tratarla
con antimicrobianos ante la sospecha de una meningitis bacteriana. Todos
mostraban leucocitosis con neutrofilia, pleocitosis y cultivos fecales viricos
negativos. Dieron positivo en muestras fecales y respiratorias tras realizar una
RT-PCR en cada una de ellas. Los 3 pacientes estaban vacunados segun el
calendario vacunal de cada regién y no habian salido del pais. Los EV-D68 de
los tres pacientes eran del Subgrupo B, pero la del paciente de 2015 era B2 y
los dos de 2016 del B3®".

La comunicacion presentada en el XXI congreso de la SEIMC en
Malaga describe un brote en Guiplzcoa en la primavera de 2016, siendo
detectado el D68 en las muestras nasofaringeas de 44 nifios y 7 adultos (2 de
ellos inmunodeprimidos). Sélo una nifia de 3 afios desarroll6 MFA, no
detectandose el virus en el LCR. Todos los demas pacientes presentaban
sintomas respiratorios. La mayoria de los EV-D68 aislados pertenecian al
Subgrupo B3%.
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En Burgos y en Elche se producia un incremento de enfermedades
neurologicas asociadas a EV-A71, siendo el primer brote de estas
caracteristicas en la ciudad alicantina®® ®*. En Catalufia también se produjo un
brote de éste virus casi al mismo tiempo que en Francia™®.

El A71 estd perfectamente reconocido como agente causal de
patologias neuronales desde hace tiempo y tiene una caracteristica llamativa, y
es que no puede ser detectado en el LCR®.. En este sentido cabe destacar la
dificultad en la deteccién del EV-D68 en el LCR, que constituye el motivo
principal por el que la asociacion entre el D68 y la PFA aun no esté del todo
aceptada.

En 2016 un estudio analizé los requerimientos para que un receptor
fuese afin al D68, mediante un cribado genético haploide®. Se realizé6 una
pantalla haploide en todo el genoma para la cepa Fermon y asi obtener una
visién general de los factores celulares que promueven la infeccion por D68. Se
comprobd que el virus presenta afinidad por el &cido sialico de superficie ceular
(Sia), tanto el unido por a2,6 como el a2,3 (éste segundo es mas abundante en
el tejido respiratorio inferior). Pero algunas cepas de las que han ido surgiendo
desde su descubrimiento podian infectar células carentes de Sia, por lo que
podrian utilizar un receptor alternativo no sialilado. Aun asi estas cepas aun
pueden unirse al Sia de los eritrocitos humanos. Todo esto aumenta la
posibilidad de que estos virus usen receptores multiples, apoyando la idea
antes explicada de la capacidad del virus de presentar afinidad por el receptor
de Poliovirus humano®. También se observo que la afinidad por el Sia puede
estar determinada por los residuos cercanos al sitio de union del virus a la
molécula. Unas pocas sustituciones de aminoacidos en esa zona podrian
alterar la afinidad por el Sia, algo que es muy probable que se haya producido
debido a las sucesivas mutaciones que ha ido sufriendo la especie desde
1962,

Pero aun existen dudas para establecer definitivamente la
asociacion entre el D68 y la enfermedad neurolégica, y por ello en 2016 se
desarroll6 un modelo animal mediante cribado de 7 cepas de EV-D68 para la

capacidad de inducir la enfermedad en ratones neonatales®®. De las cinco
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cepas del brote de 2014, cuatro produjeron una enfermedad paralitica en los
ratones similar a la MFA humana. Mientras, la cepa remanente de dicho brote y
las cepas del prototipo Fermon de 1962 no produjeron, o raramente produjeron
pardlisis en los ratones®.

El examen de la paralisis causada por una cepa de 2014, revel6
virus infeccioso, particulas viricas y genoma viral en la médula espinal de los
ratones paralizados. La paralisis se produjo tras una enfermedad intramuscular,
intracerebral, intraperitoneal e intranasal, y se asocio con infeccidn y muerte de
neuronas motoras en los cuernos anteriores de la médula espinal, igual que en
algunos casos en humanos. Se elaboré un suero inmune al EV-D68 y se les
administré a algunos ratones. A otros se les inyectdé un suero normal. Cuando
el virus aislado de la médula de ratones infectados fue inyectado en los ratones
qgue no habian recibido el suero inmune acabaron contagiados y padeciendo la
misma enfermedad, cumpliendo, segin se explica en el articulo, con los
postulados de Koch. Los que si tenian el suero inmune al virus quedaron
protegidos contra el desarrollo de la paralisis®®.

El estudio de Kevin Messacar et. al. publicado en Febrero de 2018
respalda la asociacion virus-enfermedad con la aplicacion de los criterios de
Bradford-Hill®’. Segin el articulo los criterios de fuerza, consistencia,
temporalidad, verosimilitud, coherencia, experimento y analogia se cumplen.
En cambio, los criterios de especifidad y gradiente biolégico son insuficientes,
pero, como se explica, estos mismos criterios no se cumplen para muchas
condiciones infecciosas que se consideran reales como con el EV-A71 y la
MFA asociada al virus West Nile. Si existe una relacion causal, por la falta de
especifidad, la MFA seria una manifestacion infrecuente del EV-D68 y éste es

solo uno de los muchos patégenos que pueden provocarla®’.

4.3 SITUACION EPIDEMIOLOGICA

Previamente al brote de 2014, en Europa se dieron algunos
esporadicos. Se tiene constancia de uno en Espafia en 2010 y de la presencia

de al menos 12 pacientes con enfermedad respiratoria en los que se detecto el
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D68 entre 2012 y 2013 en el Hospital Severo Ochoa de Madrid. En Francia
entre 2009 y 2010 se detectaron 10 cepas de D68. En los Paises Bajos, desde
2011, existe una circulacion estable del virus durante los periodos de otofio e
invierno, afectando en mayor medida a nifios menores de 10 afios. Y en ltalia
entre 2008 y 2009 fueron detectados 12 pacientes con el virus*.Unos afios
después, se registraron los casos de dos nifios italianos con Meningitis
Aséptica (MA) en cuyos LCR fue detectado el D68,

Una vez se produjo la emergencia en Norteamérica en el 2014, el
Centro Europeo de Control y Prevencion de Enfermedades avisé a los paises
de Europa de vigilar con mayor detencion las muestras destinadas al screening
de enterovirus y los casos de enfermedad respiratoria grave. Un estudio®* con
el objetivo de determinar la epidemiologia en Europa del EV-D68 recogio datos
del 1 de Julio al 1 de Diciembre de 2014 para secuenciar la VP1. De 17.248
especimenes, so6lo 389 eran positivos para EV-D68 en 14 paises, dandose mas
en nifios y adultos inmunocomprometidos.

Los virus vistos en Europa fueron genéticamente similares a los de
EE.UU. y la mayoria fueron asignados al Subtipo B2. Las mayores tasas de
deteccion se dieron en los paises escandinavos (Dinamarca, Noruega y
Suecia) y en Centroeuropa, habiendo menos en Espafa e Italia. Esta
disgregaciéon en el continente con mayor presencia en el norte y menor en el
sur puede deberse a que, como ya se sabe, el virus no sobrevive a
temperaturas mayores de 33°C, y los paises del norte tienen veranos mas
frescos que en el sur. En Noruega no llegé a haber muertes, pero los casos
mas graves ocurrian en pacientes con antecedentes de asma y alergias®*.

Durante el 2016 en Catalufia se detecté un aumento del nimero de
pacientes pediatricos con enfermedad neurolégica aguda en los que se ha
detectado EV. El primer caso ocurrio en Febrero de 2016, con una paralisis
flacida en una nifia que empez6 con dificultad respiratoria y evolucion6 a una
grave tetraplejia; el virus se identificd como el D68*".

A partir de finales de marzo y primeros de abril empezaron a
diagnosticarse pacientes con cuadros clinicos de rombencefalitis e incluso

alguin caso de fracaso -cardio-respiratorio con edema agudo pulmonar
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neurogénico. El factor comun en todos los casos ha sido la ausencia de EV en
el LCR pero si en muestras respiratorias y fecales, y la existencia de
rombencefalitis en la RM. En todos el D68 se identific6 gracias a la PCR
especifica. La escasa cantidad de EV en las muestras dificulto la identificacion
del virus, aunque los primeros resultados se identificaron la mayoria como de la
especie A, siendo alguno caracterizado como el EV-A71, como sugeria desde

el principio la sintomatologia de los pacientes™”.
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5. CONCLUSIONES

1. El EV-D68 es un patdgeno que desde hace una década esta

incrementando su virulencia y patogenia en todo el mundo.

2. Las mutaciones que ha ido sufriendo desde su descubrimiento
han contribuido a este proceso, hasta el punto de dar lugar a nuevos
subgrupos como el B3 cuya peligrosidad aun esta por investigar, pero pueden

ir ligadas al incremento de los casos de enfermedades neurolégicas.

3. Es muy probable que el aumento de PFA, MFA y Meningitis
Asépticas asociadas al D68 sea debido a que el contagio de este virus esta
creciendo en la poblacién mundial y estos sucesos, aun siendo minoritarios, ya

suponen un nimero preocupante de pacientes.

4. La patogenia de la enfermedad neurolégica se asemeja en
muchos aspectos a la que provocan algunos familiares del D68, entre ellos los

Poliovirus.

5. Aunque son pocos los pacientes que han sufrido secuelas con
paralisis o movilidad reducida tras la enfermedad (algo que contrasta con el
virus de la polio), la similitud del transcurso de la enfermedad y el hecho de
pertenecer a la misma familia virica, podria indica una posible evolucion del
virus como patégeno con tropismo neurolégico, al igual que el A71, que
también se esta haciendo notar en varias regiones de Europa. O incluso que
estemos ante un conjunto de virus (en el que se incluiria el D68) que podrian
considerarse como los causantes de un nuevo tipo de poliomielitis. Algo asi
como una Polio del siglo XXI, que por su virulencia y contagio alrededor del
mundo, podria tratase de la perfecta sucesora de la ya casi extinta
enfermedad.
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6. Es importante llevar un control exhaustivo de los EV-D68 aislados
de muestras respiratorias y de los pacientes con MFA y otras alteraciones
neuronales, asi como fomentar el desarrollo de estrategias preventivas y

terapéuticas.
7. Las multiples cepas podrian complicarlo, pero el hallazgo de una

vacuna eficaz contra este virus y otros con tropismo neuroldgico podrian

prevenirnos de un posible peligro potencial en la salud publica mundial.
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