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Andlisis epidemioldgico de las infecciones )

respiratorias agudas causadas por el enterovirus
D68 clado A, subclado A1 en la poblacién adulta

Epidemiological analysis of acute respiratory infections caused
by enterovirus D68 clade A, subclade A1 in the adult population

El enterovirus D68 (EV-D68) es un virus que pertenece a la
especie D del género Enterovirus dentro de la familia Picornaviridae.
Fue descrito por primera vez en 1962 en California como rinovirus
87 y causante de infecciones respiratorias pediatricas'. En 2014 se
comunicé en Estados Unidos una importante epidemia de infeccio-
nes respiratorias causadas por el EV-D68 afectando a mas de
1.100 pacientes, en ocasiones asociadas a complicaciones
neurolégicas®. A raiz de esta situacién diferentes paises ini-
ciaron la basqueda de este virus en las infecciones respiratorias,
tanto pediatricas como de adultos, habiéndose descrito en Francia,
Italia, Holanda y Alemania, entre otros paises europeos>*.

En nuestro pais se han comunicado algunos casos aislados de
infeccion respiratoria aguda asociados al EV-D68 tanto en pobla-
cién adulta como en nifios comunitarios y hospitalizados”®. La
escasa informacién referente a esta patologia en adultos nos ha lle-
vado a analizar las caracteristicas epidemiolégicas de los 12 casos
de infeccién respiratoria aguda asociados al EV-D68 detectados
recientemente.

Durante los meses de diciembre de 2017 y enero de 2018
se procesaron 1.050 muestras respiratorias de pacientes adultos.
A cada uno de ellos se les realiz6 la deteccién de virus respiratorios
mediante una RT-PCR comercial en tiempo real (Allplex Respiratory
Full Panel Assay; Seegen, Corea del Sur).

En este periodo se detectaron 651 muestras positivas (62%) y en
ellas 37 enterovirus (5,6%) de los cuales 12 (32,4%) fueron identifi-
cados como EV-D68 clado A, subclado A1 en el Centro Nacional de
Enterovirus (Madrid) mediante una RT-nested para la regiéon 32VP1
del virus y posterior secuenciacién del mismo®. Estos 12 enterovi-
rus representaron el 1,8% de las muestras positivas y el 1% del total
de las analizadas.

Las principales caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de
estos pacientes se presentan en la tabla 1. La mayoria de las
infecciones respiratorias fueron leves o moderadas o cuadros gri-
pales; solo dos pacientes (16,6%) requirieron del ingreso en la UCI
como consecuencia de una crisis asmatica intensa y un cuadro gri-
pal con distrés respiratorio. La edad media de nuestros pacientes
(52,8 anos) fue superior a la comunicada en otro estudio (36,7
afios)’. En el estudio de Meijer et al.® el 28% de los casos en adul-
tos tenian una edad situada entre los 40-59 afios. Ningtin paciente
falleci6 y todos fueron dados de alta sin secuelas valorables.

Cuando se comparan nuestros datos de incidencia con los comu-
nicados en otros estudios se observa que en Francia en 2014
Schuffenecker et al.* detectan que los 21 EV-D68 en adultos solo
representan el 10,6% de todos los aislados y que sus caracteristi-
cas clinicas son semejantes a las observadas en nuestro estudio.
Asi 3 pacientes ingresaron en la UCI (14,2%) y 4 (19%) presentaron
neumonia (8,3% en nuestro estudio). En Alemania Bottcher et al.?
han observado entre los afios 2013-2014 que el EV-D68 representa
el 0,3% de todas las muestras respiratorias aunque no se especi-
fica a qué grupos de edad corresponden. En otros estudios apenas
se comunican casos en adultos, asi Lu et al.? detectan 2 (22%) en
el periodo 2009 y 2012 casos de EV-D68 en adultos con patologia
respiratoria leve; mientras que Zhang et al.'? entre 2011 y 2015
solo detectan un caso, representando el 18% de todos los aislados.
En el estudio comparativo entre la circulaciéon del EV-D68 entre
Europa y Estados Unidos realizado por Poelman et al.'! en 2015 se
confirma la baja prevalencia de este virus en Europa y su menor
morbilidad durante el brote norteamericano. En Espafia en 2014
Gimferrer et al.> fueron los primeros en comunicar 2 (40%) casos
en adultos, en un grupo de 5 pacientes ingresados, sin necesidad de
ingreso en la UCL

En ninguno de estos estudios se han podido detectar en los adul-
tos afectaciones neurolégicas graves o paralisis flicidas como se ha

Tabla 1
Principales caracteristicas de los 12 pacientes adultos con deteccién de EV-D68 en
el tracto respiratorio

Hombre, n (%) 6 (50)
Mujer, n (%) 6(50)
Edad media, afios (rango) 52,8 (16-75)
Ingreso hospital, n (%) 6 (50)
Ingreso UCI, n (%) 2(16,6)
Tratamiento antibiético, n (%) 8 (66,6)
Sintomas, n (%)
Fiebre 11 (91,6)
Tos 10(83,3)
Malestar general 6 (50)
Mialgias 5(41,6)
Faringitis 5(41,6)
Cefalea 3(25)
Disnea 2(16,6)
Diagnéstico clinico, n (%)
Gripe 4(33.3)
Infeccién respiratoria aguda 3(25)
Asma 2(16.6)
Neumonia 1(8.3)
Bronquitis 1(8.3)
EPOC 1(8.3)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; UCI: unidad de cuidados intensi-
vos.
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observado en la poblacién infantil. Es posible que tras las malti-
ples y continuas infecciones por diferentes enterovirus durante la
etapa infantil la poblacién adulta presente anticuerpos neutrali-
zantes heterotipicos que les protejan de las formas graves de esta
infeccién’~°. A pesar de lo cual el primer caso descrito de infeccién
por EV-D68 en un adulto en Estados Unidos fue una embarazada,
postulandose que esta situacion fisiol6gica podria haber favorecido
la infeccién’.

Desde el punto de vista virolégico podria considerarse a estos
12 casos como un brote ya que ademas de haberse concentrado
en un periodo de unas 7 semanas, todos los EV-D68 pertenecian al
clado A, subclado A1 que habia circulado antes de 2014, mientras
que en un estudio multicéntrico realizado en Espafia todos los EV-
D68 pertenecian al clado B, estando genéticamente relacionados
con los detectados en Estados Unidos y Canada en 2014267,

Las infecciones respiratorias agudas causadas por el EV-D68 no
parece que presenten la misma morbilidad ni virulencia que los
casos que ocurren en la poblacién infantil. A pesar de ello debe-
ria seguirse vigilando su incidencia y en lo posible caracterizarlos
desde el punto de vista genético.
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Endoftalmitis bilateral como forma de m
presentacién de una endocarditis neumocécica

Bilateral endophthalmitis as the initial presentation of
pneumococcal endocarditis

La endoftalmitis endégena o metastasica por diseminacion
hematégena desde un foco séptico extraocular representa menos
del 10% de todas las formas de endoftalmitis’. La diabetes, la inmu-
nosupresiéon y el uso de drogas por via parenteral son factores de
riesgo bien establecidos. La afectacién bilateral es rara y se observa
mas habitualmente en las formas de etiologia fiingica'. A continua-
cion describimos un caso de endoftalmitis bilateral como primera
manifestacion de una endocarditis neumocdcica y realizamos una
revisién de la literatura de este escenario clinico.

Se trata de una mujer de 80 afios con antecedentes de hiperten-
sién arterial, obesidad mérbida, sindrome de apneas-hipopneas
durante el suefio y de obesidad-hipoventilacién con insuficiencia
respiratoria crénica, y fibrilacién auricular permanente. Un eco-
cardiograma transtoracico realizado un afio antes mostraba una
valvula aértica degenerativa con apertura discretamente dismi-
nuida e insuficiencia ligera. Su tratamiento habitual comprendia
furosemida, acenocumarol, candesartin y omeprazol. Habia reci-
bido la vacuna antineumocécica de polisacaridos a los 66 afios. Fue
valorada en el Servicio de Urgencias por un cuadro de malestar
general, sensacién distérmica, somnolencia y disminucién brusca
de agudeza visual en ambos ojos desde hacia 48 h. A la exploracién

fisica destacaba una temperatura axilar de 39°C sin datos de
inestabilidad hemodinamica (tensién arterial de 142/75 mmHg,
frecuencia cardiaca de 98 Ipm), un soplo sistélico en foco aértico
de intensidad 111/vi y edemas maleolares bilaterales. La exploracién
oftalmolégica puso de manifiesto la existencia de conjuntivas
hiperémicas con cérnea transparente y un nivel de hipopion en
ambos ojos (mas evidente en el derecho), en tanto que la fundo-
scopia no permitié la visualizacién de las estructuras retinianas
por opacidad de los medios anteriores. Analiticamente presentaba
trombocitopenia (76 x 1.000 plaquetas/pL), deterioro de la funcién
renal (creatinina sérica: 1,60 mg/dL) y elevacién de la proteina C
reactiva (23,5 mg/dL [rango normal: 0,10-0,50]). Ante la sospecha
de endoftalmitis endégena se inicié6 tratamiento intravitreo con
ceftazidima y vancomicina (0,5mL), asi como antibioterapia
sistémica con piperacilina/tazobactam (4/0,5g/6h), levofloxa-
cino (500 mg/12h) y linezolid (600 mg/12 h). Un ecocardiograma
transtoracico urgente revelé una imagen moévil de 1x1,3cm
en el velo anterior de la valvula mitral con protrusién hacia la
auricula izquierda, asi como una segunda lesién de menor tamafio
(0,5 x 0,5cm) en el velo posterior que protruia hacia el ventriculo.
Estos hallazgos eran compatibles con vegetaciones endocarditicas.
En los 2 sets de hemocultivos extraidos a su llegada (tiempo hasta
positividad menor de 12 h) se identificaron de forma preliminar
cocos grampositivos en cadenas, por lo que se modificé el trata-
miento sistémico por ceftriaxona (2 g/24h) y ampicilina (2 g/ h),
manteniendo el linezolid. Finalmente se confirmé el aislamiento
de Streptococcus pneumoniae con susceptibilidad intermedia a
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