PERSPECTIVAS

Brote de enfermedad neurolégica aguda asociada
a enterovirus en Cataluha: aspectos epidemiolégicos

Susana Otero-Romero, Magda Campins-Marti

Desde marzo de 2016 se ha producido en Cataluia un
aumento del nimero de casos pedidtricos de enferme-
dad neuroldgica aguda producida por enterovirus (EV).
Aunque en febrero se produjo un primer caso con
afectacion grave del sistema nervioso central —una
nifia de 2 afios que presenté una pardlisis flicida agu-
da y secuelas importantes (tetraplejia)— no se ha in-
cluido en este brote porque el subtipo de EV identifi-
cado (EV-D68) no se ha detectado en ninguno de los
casos posteriores.

A partir de finales de marzo empezaron a diagnos-
ticarse pacientes con cuadros clinicos de rombencefa-
litis, cuya presentacion clinica mdas habitual ha sido en
forma de ataxia, mioclonfas y somnolencia en el con-
texto de un cuadro clinico de fiebre, infeccién respira-
toria, gastrointestinal o exantema cutdneo compatible
con infeccién por EV. Hasta el 26 de mayo se habian
notificado 60 casos, la mayoria con evolucién favora-
ble [1]. En todos estos casos se ha descartado la pre-
sencia de EV-D68. La baja carga viral de EV presente
en las muestras clinicas de todos estos pacientes ha di-
ficultado la identificacion del subtipo, aunque los pri-
meros resultados indican que la mayoria correspon-
den a la especie A, y alguno ya se ha caracterizado
como EV-A71. La Subdireccién de Vigilancia y Res-
puesta a Emergencias de Salud Publica (SGVRESP) de
Cataluia ha puesto en marcha un programa de vigi-
lancia epidemiolégica activa que permita conocer la
extension del brote, su caracterizacion y establecer las
medidas adecuadas de prevencién [2].

Los EV son virus ARN, de la familia Picornaviridae,
de los que se conocen mas de 100 serotipos y actual-
mente se clasifican en cuatro especies (A, B, C, D). En
climas templados, los EV tienen un patrén estacional
con un incremento durante el verano y el otono, y en
zonas tropicales y subtropicales existe transmision du-
rante todo el afno [3]. Su distribucién es universal y es
uno de los agentes etioldgicos mds frecuentes de in-
feccion en la edad pediétrica.

La infeccién cursa de manera asintomética en nu-
merosos casos y la mayoria de cuadros clinicos son le-
ves, en forma de sintomas respiratorios de vias altas,
faringitis, estomatitis, exantema, enfermedad boca-ma-
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no-pie y conjuntivitis. En algunos casos pueden pre-
sentarse complicaciones, con afectacion respiratoria
grave, miopericarditis, miositis y alteraciones neuro-
logicas (meningitis aséptica, encefalitis, paralisis flaci-
da aguda).

Cada afio se describen brotes en diferentes paises.
Desde 2009, el EV-D68 se reconoce como un patégeno
emergente en todo el mundo. En 2014y 2015, en Esta-
dos Unidos y Canada se notificé un aumento significa-
tivo de casos asociados a EV-D68 con enfermedad res-
piratoria grave, en especial en nifios asmaticos y con
complicaciones neuroldgicas en forma de paralisis fla-
cida [4,5]. En Europa también se han descrito casos,
en especial en los Paises Bajos y Francia [6].

Desde su descubrimiento a principios de los afos
setenta, el EV-A71 ha causado diversas epidemias de
boca-mano-pie en el mundo y especialmente durante
la dltima década se ha detectado un aumento en la
prevalencia, virulencia y extension geografica, con gran
impacto en el sudeste asidtico y paises de Europa
oriental [7,8]. El EV-A71 supone una importante ame-
naza debido a su potencial de causar complicaciones
neuroldgicas, incluyendo meningitis, rombencefalitis,
paralisis flaicida y edema pulmonar de origen neurogé-
nico, sobre todo en menores de 5 afnos [9]. Existe una
importante variabilidad en la tasa de letalidad entre
los distintos brotes, posiblemente relacionada con las
diferencias en el potencial patogénico entre los distin-
tos genogrupos del EV-71. En Taiwén se produjo una
epidemia en 1998 con 130.000 casos de infecciéon boca-
mano-pie, 405 con afectacién neurolégica grave y 78
fallecimientos. En 1999, otro gran brote ocurrié en
Perth (Australia), con aproximadamente 6.000 casos y
29 con complicaciones neuroldgicas graves. Desde el afio
2008 se han descrito varios brotes en China, el mayor
ocurrido en 2010, que afecté a 1,7 millones de perso-
nas, con 27.000 casos con complicaciones neurolégi-
cas y 905 fallecimientos [10]. En Estados Unidos, Ca-
nadd y Europa también se han notificado brotes, aun-
que de menor intensidad [8,11]. En Esparia, el EV-A71
ha sido un serotipo infrecuente, asociado sobre todo a
sindromes febriles. Desde 2012, la incidencia de sin-
drome febril y enfermedad boca-mano-pie por este sub-
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tipo estd en aumento, pero hasta el momento no habia
ocasionado una patologia neurolégica grave [12].

En Espana, la enfermedad por EV no es de declara-
cién obligatoria y los tinicos datos disponibles de 4m-
bito nacional son los procedentes del sistema de vigi-
lancia de la pardlisis flicida aguda (vigilancia de casos
compatibles con polio en menores de 15 afios). En el
periodo 2001-2014, el porcentaje anual de casos de
pardlisis flaicida aguda en los que se identificé6 un EV
no polio oscil6 entre el 0% y el 11,9%. En el aiio 2015 se
identific6 el primer EV-D68 en un caso notificado de
pardlisis flicida aguda [13].

La transmisién de los EV ocurre fundamentalmen-
te por via fecal-oral y, en menor medida, a través de
gotas respiratorias. En el 90% de casos, los EV se en-
cuentran en la faringe durante la primera semana des-
de el inicio de los sintomas y en las heces hasta dos
semanas después. Ademads, el virus puede sobrevivir
en superficies, lo que permite la transmisién a través
de fémites.

Hasta la fecha no existe intervencién farmacolégica
alguna que proteja frente al virus. El aumento en la vi-
rulencia y extension geogréfica del EV-A71 observado
en los ultimos afos ha evidenciado la necesidad de de-
sarrollar una vacuna segura y efectiva, con proteccién
cruzada frente a los distintos genotipos del EV-A71
[14]. La similitud viroldgica y clinica entre el EV-A71y
los poliovirus abre la posibilidad de que se pueda
adoptar una estrategia vacunal con éxito, similar a la
llevada a cabo frente a la poliomielitis. Existe una va-
cuna inactivada de células enteras, en desarrollo en el
sudeste asidtico y probada en estudios en fase III, que
muestra titulos protectores de anticuerpos hasta 60
meses tras la administraciéon de dos dosis, con una efi-
cacia superior al 90%. No obstante, esta vacuna no ge-
nera proteccién cruzada y resulta muy poco efectiva
en situaciones de cocirculacion de diferentes genoti-
pos. Por este motivo, se estd trabajando en el desarro-
llo de otros preparados vacunales (vacunas de subuni-
dades, de particulas virales, péptidos sintéticos...) con
un mejor perfil de proteccién [15].

En ausencia de una vacuna disponible, las medidas
de prevencion y control estin encaminadas a inte-
rrumpir la cadena de transmisién. Asi, la deteccién
precoz de brotes y la implantacion de medidas de hi-
giene son los dos pilares basicos para reducir la apari-
cién de formas graves de la enfermedad [3]. La Orga-
nizacién Mundial de la Salud recomienda una serie de
medidas de control durante un brote causado por EV,
fundamentalmente basadas en el refuerzo de los siste-
mas de vigilancia y la prevencién de la transmisién
[11]. Resulta imprescindible establecer un sistema de
vigilancia con una definicién de caso adecuada al con-
texto epidemiolégico y dotarlo del refuerzo institucio-
nal adecuado. Ademds, es necesario proveer a los ser-
vicios sanitarios de los recursos (logisticos y de perso-

nal) necesarios para afrontar la asistencia de pacientes
con complicaciones graves o muy graves. Por otro
lado, y con el objetivo de controlar la transmisién del
virus, hay que establecer campafias de educacién de
medidas de higiene, tanto en el dmbito hospitalario
como en la comunidad, con especial énfasis en jardi-
nes de infancia y escuelas.
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