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Resumen 
Introducción: Analizar de forma prospectiva la incidencia de infecciones respiratorias agudas causadas (IRA) por el Enterovirus 
D68 (EV-D68).
Pacientes y método: Durante el período comprendido entre Julio de 2017 y Junio de 2018 se ha estudiado la presencia de EVs 
y otros virus respiratorios en las muestras respiratorias (aspirados o frotis faríngeos) de pacientes pediátricos con sospecha de IRA. 
La detección viral se realizó mediante una técnica de amplificación genómica comercial, tipo RT-PCR en tiempo real, que detecta 
de forma simultánea y diferencial 16 virus distintos.
Resultados: A lo largo del estudio se han analizado 4.590 muestras respiratorias, siendo consideradas positivas 2.436 (53%). 
En ellas se detectó la presencia de EVs en 135 muestras. De estos 135 EVs, 38 (28.1%) fueron tipificados como EV-D68, lo 
que representa el 0.8% de todas las muestras y el 1.5% de las positivas. Todos los casos fueron comunitarios y esporádicos no 
relacionados con ningún brote.
Las principales patologías respiratorias detectadas fueron bronquiolitis (26.3%), broncoespasmo (23.6%) y cuadro catarral (23.6%), 
lo que determinaron que el 37.1% de los pacientes requirieran de ingreso hospitalario, siendo trasladado a la UCI pediátrica uno 
de ellos (7.9%). No se detectaron síntomas ni afectación neurológica en ninguno de ellos. Todos los pacientes evolucionaron 
favorablemente a pesar de lo cual el 25.7% fueron tratados con algún tipo de antibiótico. Ningún paciente falleció a causa o como 
consecuencia de la infección por el EV-D68.
Conclusiones: A la vista de nuestros datos parece que la cepa de EV-D68 que circula en nuestro país no presenta la misma 
virulencia o predilección por el sistema nervioso central que la cepa epidémica americana. Es posible que exista un clon europeo 
del EV-D68 que determine su comportamiento clínico y epidemiológico. 
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Abstract
Introduction: To prospectively analyze the incidence of acute respiratory infections (ARI) caused by Enterovirus D68 (EV-D68).
Patients and method: During the period from July 2017 to June 2018, the presence of EVs and other respiratory viruses in 
respiratory samples (aspirates or pharyngeal swabs) of pediatric patients with suspicion of ARI has been studied. Viral detection 
was performed using a commercial genomic amplification technique, real-time RT-PCR type, which simultaneously and differently 
detects 16 different viruses.
Results: Throughout the study, 4,590 respiratory samples were analyzed, being considered 2,436 positive (53%). The presence of 
EVs was detected in 135 samples. Of these 135 EVs, 38 (28.1%) were typified as EV-D68, representing 0.8% of all samples and 
1.5% of the positive ones. All cases were community-based and sporadic unrelated to any outbreak.
The main respiratory pathologies detected were bronchiolitis (26.3%), bronchospasm (23.6%) and flu syndrome (23.6%), which 
determined that 37.1% of the patients required hospital admission, one of them being transferred to the pediatric ICU 7.9%). No 
symptoms or neurological involvement were detected in any of them. All patients evolved favorably despite which 25.7% were 
treated with some type of antibiotic. No patient died because of or due to infection with EV-D68.
Conclusions: In view of our data it seems that the EV-D68 strain circulating in our country does not present the same virulence 
or predilection for the central nervous system as the American epidemic strain. It is possible that there is an European clone of the 
EV-D68 that determines its clinical and epidemiological behavior.
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Introducción

Los enterovirus constituyen un grupo vírico muy amplio 
que infectan preferentemente a la población infantil 
dando en muchas ocasiones manifestaciones clínicas 
inespecíficas o asintomáticas1,2. 

Estas infecciones se presentan generalmente como 
brotes epidémicos durante los meses de verano 
(predominio estacional) o como casos esporádicos a 
lo largo de todo el año. Las principales manifestaciones 
clínicas son meningitis linfocitaria, síndromes febriles 
autolimitados, exantemas, procesos diarreicos y 
patologías neuromusculares1-3. 

Aunque existen muchos estudios sobre la mayoría 
de infecciones por enterovirus, no es así sobre su 
participación en las infecciones respiratorias agudas 
(IRAs) tanto del tracto superior como inferior. Estudios 
clásicos  parecen indicar que los enterovirus podrían 
ser los principales virus causantes de las enfermedades 
respiratorias agudas durante los meses de invierno3-5, 
pudiendo llegar a representar entre el 23-27% de todos 
los virus en este período anual6. 

El enterovirus D68 (EV-D68) es un virus que pertenece a 
la especie D del género Enterovirus dentro de la familia 
Picornaviridae1. En 2014 se comunicó en EE.UU una 
importante epidemia de infecciones respiratorias causadas 
por el EV-D68 afectando a más de 1.100 pacientes7. 
A raíz de esta situación diferentes países iniciaron la 
búsqueda de este virus en las infecciones respiratorias, 
tanto pediátricas como de adultos, del tracto respiratoria 
alto y bajo. Este virus se ha descrito en Francia, Italia, 
Holanda y Alemania entre otros países europeos8,9.

En nuestro país se han comunicado algunos casos 
aislados de infección respiratoria aguda (IRA) asociados 
al EV-D68 tanto en población adulta como en niños 
comunitarios y hospitalizados10-12. Por ello se presenta 
un estudio prospectivo sobre la participación de este 
virus en las IRAs pediátricas.

Pacientes y métodos

Durante el período comprendido entre Julio de 2017 
y Junio de 2018 se ha estudiado la presencia de EVs 
y otros virus respiratorios en las muestras respiratorias 
(aspirados o frotis faríngeos) de pacientes pediátricos 
(<15 años) con sospecha de IRA.

La detección viral se realizo mediante una técnica de 
amplificación genómica comercial, tipo RT-PCR en 
tiempo real, que detecta de forma simultánea y diferencial 
16 virus distintos (Allplex Respiratory Full Panel Assay; 
Seegen, Corea del Sur). Esta técnica permite diferenciar 

entre enterovirus y rinovirus pero no tipifica los diferentes 
enterovirus. Las muestras positivas a enterovirus fueron 
remitidas al Centro Nacional de Microbiología (Madrid) 
donde se realizó el tipado definitivo.

Resultados

A lo largo del estudio se han analizado 4.590 muestras 
respiratorias, siendo consideradas positivas (detección de 
algún virus) 2.436 (53%). En ellas se detectó la presencia 
de EVs en 135 muestras, lo que representa el 5.5% de 
las muestras positivas y el 2.9% del total de muestras 
analizadas. De estos 135 EVs, 38 (28.1%) fueron 
tipificados como EV-D68, lo que representa el 0.8% 
de todas las muestras y el 1.5% de las positivas. Los 
porcentajes de detección del EV-D68 variaron a lo largo 
de los meses del estudio, alcanzando la mayor incidencia 
en el mes de mayo de 2016 (70.5%) (Figura 1). Todos los 
casos fueron comunitarios y esporádicos no relacionados 
con ningún brote.

Los 38 casos de IRA causados por el EV-68 correspondían 
a 27 niños (71.4%) y 11 niñas (28.6%). La edad media de 
los pacientes fue de 2.7 años (rango 1 mes-9 años), en 
10 (28.5%) casos la edad era inferior a 1 año. 

Las características generales de los pacientes se 
presentan en las tablas I y II. Las principales patologías 
respiratorias detectadas fueron bronquiolitis (26.3%), 
broncoespasmo (23.6%) y cuadro catarral (23.6%), 
lo que determinaron que el 37.1% de los pacientes 
requirieran de ingreso hospitalario, siendo trasladado a la 
UCI pediátrica uno de ellos (7.9%). 

En 8 pacientes (21.1%) se detectó coinfección con otro 
virus, siendo su asociación con el EV-71 la predominante 
(42.8%). No se detectaron síntomas ni afectación 
neurológica en ninguno de ellos. Todos los pacientes 
evolucionaron favorablemente a pesar de lo cual el 
25.7% fueron tratados con algún tipo de antibiótico. 
Ningún paciente falleció a causa o como consecuencia 
de la infección por el EV-D68.

Figura 1: Evolución del número de casos y porcentaje de la incidencia de IRAs 
causados por el EV-D68.
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Discusión

La participación de los EVs en las IRAs varía ampliamente 
dependiendo de la edad, época del año y zona 
geográfica3,6,13. En general las grandes epidemias se han 
presentado clásicamente en las zonas asiáticas, en donde 
pueden llegar a representar el 25% de estas patologías6.

En Europa la incidencia siempre ha sido menor (3-
9%) aunque no existe un registro específico de todos 
los países. Sin embargo desde el brote epidémico 
ocurrido en EE.UU en 2014 se han realizado estudios 
prospectivos para conocer la incidencia real de los 
diferentes EVs en las IRAs pediátricas8,9. En un amplio 
estudio realizado en Alemania en 14.838 muestras 
pediátricas, se comprobó que en el período 2013-
2014 los EVs representaban tan solo el 1.7% de los 
virus implicados en patologías respiratorias9. En nuestro 
estudio el porcentaje ha sido del 5.5%, mucho mas 
elevado que de estos autores, quizás por ser un estudio 
prospectivo y dirigido. Aunque en un estudio previo 
realizado entre 1997 y 19995 los EVs representaban el 
4% de los virus respiratorios, utilizando en este estudio 
el cultivo celular como técnica diagnóstica, presentando 
una menor sensibilidad que la técnica molecular utilizada 

en este nuevo estudio. Rojo-Bello et al.11 en Valladolid 
han comunicado una incidencia del 2%.

De los diferentes EVs conocidos casi todos ellos han 
sido descritos como causantes de IRAs, sin embargo 
alguno de ellos lo hacen con mayor frecuencia. Así en un 
estudio previo comprobamos como los Coxsackievirus 
tipo A (35%) y los Echovirus (18%) eran los detectados 
con porcentajes mas elevados, aunque variaban en 
función de la patología respiratoria14-16.

La presencia del EV-D68 en las IRAs se ha estudiado 
recientemente, de este modo en Francia se ha 
comunicado que representa entre el 5-12% de todos los 
EVs, mientras que en Alemania alcanza valores situados 
entre el 13-18% dependiendo del año analizado8. Los 
38 casos de EV-D68 detectados en este estudio han 
representado el 0.8% de todas las muestras respiratorias 
analizadas, porcentaje un poco mas elevado del 0.3% 
descrito por Böttcher et al.9. Sin embargo el EV-D68 
representó el 28.1% de todos los EVs estudiados, 
valor mucho mas elevado que en otros estudios8,9. Es 
posible que los países del sur de Europa presenten 
epidemiológicamente valores de prevalencia e incidencia 
de infecciones por EVs superiores a países del norte, 
quizás las condiciones ambientales favorezcan su mayor 
difusión16,17.

Desde el punto de vista patológico lo llamativo 
de la epidemia americana eran los cuadros de 
broncoespasmo, asma y distress respiratorio 
que obligaban casi al 60% al ingreso en las UCIs 
pediátricas18, aunque en un estudio canadiense sólo el 
6.8% requirieron del ingreso en intensivos19. Nuestros 
pacientes presentaron la mayoría procesos respiratorios 
leves, como bronquiolitis, bronquitis o simples cuadros 
catarrales, que presentaron una evolución favorable. Tan 
solo el 37.1% de los pacientes precisaron de ingreso 
hospitalario básicamente por alguna de las patologías 
de base que presentaban previamente. El asma ha sido, 
como ya se ha descrito, el principal factor asociado a las 
crisis de broncoespasmo y sibilancias inducidas por la 
infección del EV-D68 y la causa del único ingreso en la 
UCI de nuestros pacientes18-20. 

La implicación del EV-D68 en las neumonías esta poco 
descrito, pero en China puede representar hasta el 10% 
de las patologías respiratorias de este tipo viral1,2. Los 
tres casos (7.8%) observados en nuestro estudio eran 
pacientes de entre 3-5 años sin antecedentes previos y 
que evolucionaron favorablemente, a pesar de precisar 
de ingreso hospitalario.

Una de las manifestaciones que mas destaca en la 
epidemia americana de EV-D68 es su asociación 
con cuadros de parálisis flácida aguda. De este 
modo se observó que el 45% de los niños con esta 
patología neurológica presentaban este tipo de virus 

Tabla I: Características generales de los pacientes con infección respiratoria 
causada por el EV-D68.

* porcentaje. 

Niño	 27 (71.1)*
Niña	 11 (28.9)
Patología respiratoria:	

Bronquiolitis	 10 (26.3)
Broncoespasmo	 9 (23.6)
Cuadro catarral	 9 (23.6)
Bronquitis	 4 (10.5)
Neumonía	 3 (7.8)
Faringoamigdalitis	 3 (7.8)

Síntomas:
Fiebre	 26 (68.4)
Sibilancias	 3 (7.8)
Distress 	 2 (5.2)
Vómitos	 2 (5.2)
Expectoración	 1 (2.6)

Tabla II: Características generales de los pacientes con infección respiratoria 
causada por el EV-D68.

* porcentaje. 

Patología de base	 12 (31.5)*
Asma	 8 (21.1)
Prematuridad 	 3 (7.8)
Cardiopatía congénita	 1 (2.6)
Ingreso hospitalario	 14 (36.8)
Ingreso en UCI	 1 (2.6)
Tratamiento antibiótico	 10 (26.3)
Coinfección con otro virus:	 8 (21.1)

Enterovirus A71	 3
Rinovirus 	 2
Echovirus 13	 1
Coxackievirus B4	 1
Adenovirus	 1

2021/36 (1): 13-16
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en la faringe18,21. Los casos estaban concentrados en 
una determinada área geográfica y globalmente sólo 
representaron el 0.1% de todos los pacientes con 
infección EV-D68 demostrada virológicamente1,16,21. 

En los estudios europeos, sólo el comunicado por 
Schuffenecker et al.8 en Francia ha descrito un caso de 
parálisis flácida aguda, representando el 0.5% de todos 
pacientes infectados, aunque el número de pacientes 
analizados es bajo. También han descrito dos casos de 
convulsiones y un cuadro de meningismo8. Por su parte 
el estudio alemán no ha detectado ninguna patología 
neurológica entre sus pacientes, coincidiendo con 
nuestro estudio. Parece en general que su implicación 
debe de ser baja dado los escasos datos comunicados, 
al menos en los países europeos8,9.

A la vista de nuestros datos parece que la cepa de EV-
D68 que circula en nuestro país no presenta la misma 
virulencia o predilección por el sistema nervioso central, 
ya que las manifestaciones de este territorio son escasas. 
Es posible que exista un clon europeo del EV-D68 que 
determine su comportamiento clínico y epidemiológico. 
A pesar de ello debe realizarse una vigilancia activa de 
los casos respiratorios o neurológicos causados por 
este enterovirus para establecer conclusiones definitivas.
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