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Resumen

Introduccion: La reemergencia de las infecciones por Enterovirus D68 (EV-D68) se reportd en los EE.UU. desde agosto-oc-
tubre de 2014 (691 casos). En México, un brote se reporto en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (24 casos).
Se presentan los resultados de la vigilancia epidemioldgica en un hospital pedidtrico nacional de tercer nivel para Entero-
virus sp. (EV) y otros virus respiratorios. Método: Tras la alerta emitida por la reemergencia del EV-D68 en 2014, la vigilancia
epidemioldgica —que solo detectaba virus respiratorios mediante PCR en pacientes con enfermedad tipo influenza median-
te toma de hisopados nasofaringeos— se expandio para incluir nifios con exacerbacion de asma o dificultad respiratoria
aguda. Las muestras positivas para EV fueron confirmadas y tipificadas por secuenciacion. Posteriormente, se utilizé secuen-
ciacion de siguiente generacion para obtener el genoma viral completo. Resultados: De 1705 muestras, 13 fueron positivas
para EV. Los pacientes con EV presentaron la siguiente comorbilidad: enfermedad pulmonar crdnica (77%), enfermedad
neopldsica (15.4%), asmalrinitis alérgica (23%), neumonias de repeticion (23%), y otras (23%). De las 13 muestras positivas
para EV, tres resultaron positivas para EV-D68. Dichos casos requirieron ventilacion mecanica invasiva, no tuvieron afectacion
neuroldgica y sobrevivieron. Conclusiones: La afectacion por EV-D68 de la poblacion estudiada fue menor que lo reporta-
do en México durante el mismo periodo. Los casos de infeccion por EV-D68 presentan diversa comorbilidad, aunque esca-
sas enfermedades pulmonares, lo cual pudiera explicar la baja tasa de ataque. La presencia del sistema de vigilancia
epidemioldgica establecido y la prevencion de infecciones pudieron haber contenido el brote.
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Surveillance for the identification of cases of acute respiratory infection by enterovirus
D68 in children in a tertiary level care hospital during 2014-2016

Abstract

Background: The reemergence of enterovirus D68 (EV-D68) infections in the United States was reported from August-Oc-
tober 2014 (691 cases). In Mexico, an outbreak at the National Institute of Respiratory Diseases was reported (24 cases).
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The results of epidemiological surveillance of Enterovirus sp. (EV) and other respiratory viruses in a national pediatric tertiary
care level hospital are presented. Methods: Following the alert issued by the reemergence of EV-D68 in 2014, epidemiolo-
gical surveillance —which only detected respiratory viruses by PCR in patients with influenza-like illness using nasophary-
ngeal swabs— expanded to include children with asthma exacerbation or acute respiratory distress. Positive samples to
EV were confirmed and typed by sequencing. Subsequent sequencing was used to obtain the complete viral genome.
Results: Of 1705 samples, 13 were positive to EV. Patients with EV presented the following comorbidities: chronic lung
disease (7.7%), neoplastic disease (15.4%), allergic asthma/rhinitis (23%), recurrent pneumonia (23%), and other (23%). Of
the 13 samples positive for EV, three were positive for EV-D68. These cases required invasive mechanical ventilation, pre-
sented no neurological involvement and survived. Conclusions: The impact of the population studied by EV-D68 was lower
than that reported in Mexico during the same period. Cases of EV-D68 infection had multiple comorbidities, but few pulmo-
nary comorbidities, which could explain the low attack rate. The epidemiological surveillance and infection prevention system

may have contained the outbreak.

Key words: Human enterovirus D. Pneumonia. Epidemiology. Pediatrics.

Introduccion

El enterovirus humano D68 (EV-D68) es un miembro
de las especies de enterovirus D que pertenece al
género Enterovirus y a la familia Picornaviridae. Solo
cinco serotipos se han identificado. En 1962 se identi-
ficd el rinovirus tipo 87 (HRV87) en pacientes pediatri-
cos hospitalizados con infeccion respiratoria en Cali-
fornia (EE.UU.)'. Recientemente, el HRV87 fue
reclasificado como EV-D68, considerando los anélisis
filogenéticos y de neutralizacion seroldgica cruzada?.
Las cepas de EV-D68 se clasifican en tres linajes de
acuerdo con la secuencia del gen VP1'. Las cepas de
los linajes 1 y 2 forman grupos en la misma region
geografica, mientras que las cepas del linaje 3 no pre-
sentan un patrén geografico de circulacion especifico.
Dichos linajes, descritos por Meijer, et al.®, correspon-
den a los grupos B, C y A, respectivamente, que fueron
descritos por Tokarz, et al.* Recientemente se descri-
bi6 el grupo DS. El espectro clinico abarca infecciones
respiratorias agudas con diversa gravedad, desde en-
fermedad respiratoria aguda de vias respiratorias altas
hasta neumonia grave, siendo esta condicién la més
frecuente’.

En el continente americano se han reportado diver-
sos casos de EV-D68: 17 en Canada en 20148 y 26 en
los EE.UU., de 1970 a 2005". De agosto a octubre de
2014 se reportd un incremento del nimero de casos,
con un total de 691 en 46 Estados de la unién ameri-
cana; la mayoria ocurrié en nifios con enfermedad res-
piratoria grave, produciendo casos fatales®®. En Méxi-
co se reportd un brote de 24 casos de infeccién por
EV-D68 en nifios hospitalizados por neumonia o exa-
cerbacion de asma, que correspondio al 19% de estos
casos con infeccion respiratoria aguda, con tos y dis-
nea como sintomas predominantes. Ademas, la

infeccion se asocio con linfocitopenia y propensién al
desarrollo de hipoxemia'®. Debido al incremento de los
casos de EV-D68 en todo el mundo®'"-'5, se le consi-
dera como un patégeno reemergente’.

El Hospital Infantii de México Federico Gomez
(HIMFG) es un hospital de tercer nivel de atencion, de
referencia nacional. Recibe alrededor de 7,000 pacien-
tes por afio provenientes de todos los Estados del pais.
Aproximadamente el 80% de los pacientes cursa con
algun grado de inmunocompromiso, principalmente de-
bido a diferentes tipos de cancer.

En el presente articulo se expone el resultado de la
vigilancia epidemioldgica durante la reemergencia y la
alerta para EV-D68 (octubre de 2014 a enero 2016) en
el HIMFG, asi como la caracterizacién molecular de la
cepa viral. Ademas, se muestran otros virus respirato-
rios identificados durante dicho periodo. Los datos de-
rivan del protocolo con registro HIM/2012/031, aproba-
do por el Comité de Investigacion del HIMFG.

Métodos

Vigilancia epidemioldgica

Desde enero de 2013 se realiza en el HIMFG la vi-
gilancia sistematica para la deteccion de virus respira-
torios en todos los pacientes con datos de infeccion
respiratoria aguda grave o enfermedad tipo influenza),
tanto de origen nosocomial como comunitario. Los cri-
terios de inclusion que se consideran para enfermedad
tipo influenza son fiebre o historia de fiebre mayor o
igual a 38 °C, tos y cefalea, acompafiadas de uno o
mas de los siguientes signos o sintomas: rinorrea, co-
riza, artralgias, mialgias, postracion, odinofagia, dolor
toracico, dolor abdominal, congestion nasal o diarrea.
En los nifilos menores de 5 afos, la irritabilidad, en
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Tabla 1. Iniciadores utilizados en este estudio

S S T N,

EVD68FwdExt1 Sentido AAA ACA GCC TTG GGG TTG RT-PCR/PCR
semianidada
EVD68RevExt1 Antisentido TCT TAA CTG TAC AAA GGA YCT GGT G 2700-2676 RT-PCR
EVD68RevSN1 Antisentido TTT TCA CRG TGT CAG TTG CT 2428-2409 PCR semianidada
2 EVD68FwdExt2 Sentido AGT GGA TCC CAC TAC AGG ATG 2158-2178 RT-PCR/PCR
semianidada
EVD68RevEXt2 Antisentido TGA TAC AAA GGT GGC AAT GG 5226-5207 RT-PCR
EVD68RevSN2 Antisentido GGG CAG CAT CTT TTR TAATTG G 43868-4847 PCR semianidada
3 EVD68FwdEXt3 Sentido AAG GCT TTG TCA CGC AGA TT 4723-4742 RT-PCR/PCR
semianidada
EVD68RevEXt3 Antisentido GAA AGT AAC TAY AAC TTG GGT TTC A 7299-7275 RT-PCR
EVD68RevSN3 Antisentido TCG TCT AAG ACT AGA GTA TGCA GGT 7242-7218 PCR semianidada

*Con respecto a la secuencia KM851225.1.

sustitucion de la cefalea, se considera como un signo
cardinal. En los mayores de 65 afos y en los pacientes
inmunocomprometidos no se considera la fiebre como
un signo cardinal',

Los criterios de inclusion para la infeccion respiratoria
aguda grave son la dificultad al respirar, el antecedente
de fiebre mayor o igual a 38 °C y la tos, con uno o mas
de los siguientes sintomas: ataque al estado general,
dolor torécico o polipnea’®. A partir de octubre de 2014,
derivado de la alerta de emergencia de EV-D68", se
incluyd en la vigilancia la toma de muestra a pacientes
con exacerbacion aguda por asma o broncoespasmo.
Para este estudio se obtuvieron, de manera prospectiva,
los datos demogréficos y clinicos de los pacientes con
EV-D68, por medio de revision clinica y datos del
expediente.

Deteccion de virus respiratorios por
microarreglos de baja densidad

El diagndstico de los virus respiratorios se realizo
mediante microarreglos de baja densidad, utilizando la
plataforma CLART® PneumoVir (GENOMICA), siguien-
do las instrucciones del fabricante para la deteccion de
los siguientes virus: adenovirus, bocavirus, coronavi-
rus, enterovirus (echovirus), influenza A (subtipos H3N2
humano, HIN1 humano y HIN1/2009), B y C, metaneu-
movirus (subtipos A y B), parainfluenza 1, 2, 3 y 4
(subtipos A 'y B), rinovirus y virus sincicial respiratorio
(VSR) tipos Ay B.

Identificacion especifica y obtencion del
genoma del EV-D68

Debido a que la infeccion por EV puede confirmarse
mediante cultivo celular o reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) especifica'®, se extrajo el RNA viral
de las muestras positivas utilizando el QlAamp Viral
RNA Mini Kit (Qiagen), siguiendo las recomendaciones
del fabricante. La diferenciaciéon de enterovirus/rinovi-
rus mediante PCR en tiempo real (RT-PCR) semiani-
dada con los iniciadores EV1, EV2 'y EV3, y la posterior
identificacion especifica de EV-D68 mediante RT-PCR,
se realizaron siguiendo los protocolos previamente
descritos'®. Una vez identificadas las muestras positi-
vas para EV-D68, se selecciond la muestra 2351 ob-
tenida del caso 3, debido a que presentd un valor de
umbral de ciclo (CT) de 26.5 (menor que el de las
muestras de los casos 1y 2) en la prueba diagndstica
de RT-PCR en tiempo real. Esta cifra indica un valor
de carga viral adecuado para la amplificacion de los
fragmentos gendmicos mediante la técnica de secuen-
ciacion de productos de amplificacion, utilizando se-
cuenciacion masiva en paralelo.

Para este fin, se disefaron iniciadores de PCR para
la cobertura total del genoma mediante tres reacciones
de RT-PCR semianidada (Tabla 1), utilizando el progra-
ma Primer 3 Plus'® y como blanco la secuencia gené-
mica de la cepa US/MO/14-18947, con numero de ac-
ceso KM851225 del GenBank. Se utilizo el estuche
SuperScript® Il Platinum® One-Step qRT-PCR
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(Invitrogen), con las concentraciones de reactivos re-
comendadas por el fabricante y los iniciadores a una
concentraciéon de 30 pmol por reaccién. Las condicio-
nes, tanto para la primera como para la segunda ronda
de amplificacion, fueron 30 minutos a 50 °C para la
retrotranscripcién, 2 minutos a 95 °C para la activacién
de la Taq polimerasa, seguida de 40 ciclos de 15 se-
gundos a 95 °C para la desnaturalizacion, 30 segundos
a 53 °C para el alineamiento de los iniciadores y 4 mi-
nutos a 72 °C para la extension, ademds de un paso
de extension final a 72 °C por 5 minutos. Una vez ge-
nerados los productos de amplificacion, se realiz6 una
mezcla de ellos a una concentracion final de 2 ng/ul y
se generaron las librerias para la secuenciacion utili-
zando el estuche Nextera XT, de acuerdo con las ins-
trucciones del fabricante. Se realizé la secuenciacion
en un equipo MiSeq® (lllumina) utilizando 150 ciclos.
Al término de la secuenciacion se realiz6 el ensamblaje
por mapeo de la secuencia con el software Newbler v.
2.6, utilizando la secuencia de HEVD68ref-NY329 (nu-
mero de acceso KP745767.1) como referencia. El pro-
medio de la profundidad obtenida fue de 1300X.

Analisis filogenético

Se realizd el andlisis de 98 genomas del EV-D68
disponibles en la base de datos GenBank y obtenidos
de aislados de diferentes paises donde han ocurrido
brotes, utilizando el software MEGAG2°, con el método
de méxima verosimilitud basado en el modelo de sus-
titucion de Tamura-Nei y distribucion gamma.

Resultados

En el periodo de octubre de 2014 a enero de 2016 se
tomaron 1,705 muestras nasofaringeas, que tuvieron un
porcentaje de positividad para cualquier virus respira-
torio del 49.85% (n = 850) (Tabla 2), procedentes de
pacientes con un rango intercuartil de edad de 2 a 8
anos y una mediana de 4 afnos; y 360 (42.4%) corres-
pondieron al sexo femenino. El rinovirus fue el virus
mas prevalente, con el 28.1% (239 casos), seguido del
VSR con el 23.6% (201 casos) y de coinfecciones en
el 17.3% (147 casos). El porcentaje de las muestras
positivas para EV fue del 1.5% (n = 13). De las muestras
positivas para EV, el 53.8% (n = 7) fueron casos en
coinfeccion: dos con rinovirus y dos con tres virus iden-
tificados. La edad de los pacientes infectados con EV
fue de 2 a 7 afios (media de 3.1 afios y mediana de 5
afos). Cuatro pacientes (30.7%) correspondieron al
sexo femenino. Presentaban la siguiente comorbilidad:

Tabla 2. Virus detectados en los pacientes analizados

850 casos
n (%)
Adenovirus 23 (2.7)
Bocavirus 50 (5.8)
Coronavirus 1(0.1)
Enterovirus 6 (7 en coinfeccion) (0.7)
Influenza 53 (6.2)
Metaneumovirus 25 (2.9)
Parainfluenza 105 (12.4)
Rinovirus 239 (28.1)
Virus sincitial respiratorio 201 (23.6)
Coinfecciones*® 147 (17.3)

*Excepto con enterovirus.

uno con enfermedad pulmonar crénica (7.7%), dos con
enfermedad neoplasica (15.4%), tres con asma/rinitis
alérgica (23%), tres con neumonias de repeticion (23%),
tres con otras patologias (23%) y un paciente sano
(7.7%).

Se detectaron tres casos con PCR positiva para EV-
D68 (4.3% de los casos positivos para EV), los cuales
no presentaron afectacion neuroldgica. A continuacion,
se describen los casos.

Caso 1

Varén de 1 afio y 9 meses de edad con desnutricion
aguda, antecedente de sibilante temprano y dos hos-
pitalizaciones previas por neumonia adquirida en la
comunidad. Madre asmatica. Inmunizaciones acordes
con el esquema nacional de vacunacion, excepto la
vacuna contra influenza estacional. Ingresé a urgen-
cias por irritabilidad y dificultad respiratoria, sin fiebre
documentada. En la exploracién fisica presentd bron-
coespasmo, saturacion de O, del 76% y acidosis res-
piratoria descompensada; requirié ventilacién mecani-
ca por 72 horas. Los resultados de sus examenes de
laboratorio fueron hemoglobina (Hb) 12.7 g/dl, hemato-
crito (Hto) 38%, leucocitos 8,100/ul, neutrdfilos 80.2%,
linfocitos 13.6% y plaquetas 266,000/ul. El paciente
recibié tratamiento antibidtico con cefotaxima, dicloxa-
cilina y claritromicina por neumonia grave. El dia del
ingreso se realiz6 hisopado nasofaringeo, en el que se
identific6 EV. Posteriormente se confirmé el EV-D68
mediante secuenciacion parcial y RT-PCR.

El aspirado endotraqueal mostré desarrollo de biota
habitual y hemocultivos sin desarrollo bacteriano. En
la radiografia de térax se observd infiltrado intersticial
difuso bilateral (Fig. 1). Al sexto dia de internamiento
se dio de alta por mejoria.
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Figura 1. Radiografia de térax. Se observa un infiltrado
intersticial difuso bilateral.

Caso 2

Varén de 1 afo 7 meses de edad, con antecedente
de neumonia grave adquirida en la comunidad y taqui-
cardia supraventricular a los 9 meses de edad. Fue
valorado por el servicio de cardiologia, sin requerir
manejo farmacoldgico. Acudid a urgencias por presen-
tar rinorrea y tos, sin fiebre documentada. A la explo-
racion fisica se encontré dificultad respiratoria progre-
siva, saturacion de O, del 67% e hipotension (que
requiri6 maniobras de reanimaciéon avanzada); se
instauré manejo hidrico y ventilacion mecanica. Los
resultados de los exdmenes de laboratorio fueron los
siguientes: Hb 9.6 g/dI, Hto 29.4%, leucocitos 17,300/l
neutrofilos 80%, linfocitos 16% y plaquetas 204,000/pl.
La gasometria arterial resultd con acidosis metabdlica
(lactato 5.5 mmol/l). Recibié tratamiento antibiético con
ampicilina-sulbactam. El dia del ingreso se realizo hi-
sopado nasofaringeo, en el que se identificé EV. Pos-
teriormente se confirmd el EV-D68 mediante secuen-
ciacion parcial y RT-PCR. No se identificé coinfeccion
con bacterias (mediante hemocultivos) y no se hallaron
otros virus respiratorios. La radiografia de térax mostro
datos de atrapamiento aéreo, horizontalizacion de los
arcos costales, abatimiento de los hemidiafragmas y
aumento de trama broncopulmonar (Fig. 2). El tiempo
de estancia hospitalaria fue de 7 dias.

Caso 3

Vardn de 15 afios de edad (cepa 2351) con diagnds-
tico de linfoma de Hodgkin variedad esclerosis nodular

Figura 2. Radiografia de térax. Se observan datos de
atrapamiento aéreo, horizontalizacion de los arcos
costales, abatimiento de los hemidiafragmas y aumento
de trama broncopulmonar.

en estadio IIB primario cervical-mediastinal con recai-
da temprana supradiafragmatica e infradiafragmatica
en el segundo ciclo posrecaida. Recibié un primer ciclo
con ifosfamida, vinblastina, citarabina y brentuximab;
el segundo ciclo, con vinorelbina, ifosfamida y citara-
bina. Acudié después por tos y dificultad respiratoria
de un dia de evolucion. En la exploracién fisica se
observaron adenopatias submandibulares bilaterales,
moviles y no dolorosas, térax con movimientos de am-
plexion y amplexacion disminuidos, tiros intercostales
bajos, retraccién xifoidea, campos pulmonares hipo-
ventilados, sibilancias basales y estertores. Su tempe-
ratura era de 39 °C, la frecuencia cardiaca de 159 la-
tidos/min, la frecuencia respiratoria de 19/min, la
saturacion del 88%, la presion arterial de 102/68 mmHg,
y los pulsos eran débiles. Los resultados de sus exa-
menes de laboratorio fueron: Hb 14.3 g/dl, Hto 42%,
leucocitos 3,500/ul, neutrdfilos 51%, neutrofilos totales
1,785, linfocitos 20%, monocitos 23%, eosindfilos 5%,
basdfilos 1%, plaquetas 210,000/ul, proteina C reactiva
2.48 mg/dl y procalcitonina < 0.10 ng/ml. Acidosis res-
piratoria compensada con lactato de 1.1 mmol/l. La
radiografia de térax mostrd infiltrado con patrén mixto,
difuso bilateral, sin evidencia de consolidacién (Fig. 3).
A su ingreso se le administraron dos cargas con cris-
taloides a dosis de 20 mi/kg. El paciente recibi6 trata-
miento con cefepima (7 dias) y amikacina (3 dias),
ademas de metilprednisolona intravenosa y microne-
bulizaciones con salbutamol y bromuro de ipratropio.
Requirid presion positiva continua en las vias
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Figura 3. Radiografia de térax que muestra un infiltrado
con patrén mixto, difuso, bilateral, sin evidencia de
consolidacion.

respiratorias (17 horas); posteriormente, mascarilla fa-
cial con reservorio a razén de 10 I/min y después apor-
te de O, con puntas nasales a 1 I/min. Esto permitio
lograr una saturacion mayor del 90%. El tiempo de
estancia hospitalaria fue de 9 dias. El diagndstico fue
de neumonia adquirida en la comunidad por EV. El
paciente fue dado de alta con puntas nasales a 1 I/min.
La secuencia del genoma del EV-D68 obtenido fue
incluida en la base de datos GenBank bajo el numero
KT825142.

Discusion

El presente estudio constituye el segundo reporte
sobre casos infantiles de infeccidn respiratoria aguda
causada por EV-D68, en 2014, en México. El Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) repor-
t6 los primeros 24 casos en poblacidn pediatrica de un
centro de enfermedades respiratorias, con una media
de edad de 5.2 afios y un 54.2% de afectacion en el
sexo femenino™.

La media de edad de los casos presentes fue de 6.1
anos, con exclusiva afectacién de pacientes de sexo
masculino. La media de edad en ambos centros
concuerda.

En este reporte, los pacientes presentaron un cuadro
inicial de tos, rinorrea y disnea, mismo que coincide
con lo reportado por el INER™. Los pacientes descritos
fueron recibidos en el servicio de urgencias con dete-
rioro respiratorio progresivo, hipoxemia y broncoespas-
mo. En Espafa, se report6 el 58% de los casos con

infeccion respiratoria aguda causada por EV con
hipoxemia's.

Los tres pacientes requirieron ingreso a la unidad
de cuidados intensivos. Los lactantes no presentaron
fiebre, pero en el paciente adolescente si se docu-
mentd fiebre de alto grado. En el INER se reportd
fiebre en el 67% de los casos'?; en Kansas (EE.UU.),
en el 26%, y en Chicago (EE.UU.), en el 18%?'. Todos
los pacientes del presente reporte requirieron venti-
lacion mecanica, a diferencia de lo publicado por
Vazquez-Pérez, et al.'°, quienes reportaron que solo
el 25% (n = 6) lo ameritd. Los pacientes no presenta-
ron afectacién neuroldgica, lo cual concuerda con los
casos previamente reportados en México'® y Espa-
fia'®, a diferencia de los de EE.UU., donde se ha
encontrado una relacién de EV-D68 con paralisis fla-
cida, aunque es una manifestacion rara®?. Uno de los
casos de este reporte presentd sibilancias; en el
INER se reportaron en el 75%'; en Kansas, en el
21%2'; y en Espafa se reportaron sibilancias recu-
rrentes en el 83%'. De manera relevante, uno de los
casos reportados en este trabajo se identificé como
sibilante temprano, antecedente importante en los
casos de infeccion por EV-D68°. En los EE.UU. se
reporté una mayor relaciéon con asma, del 68% y el
73% en Kansas y Chicago?®', respectivamente, a di-
ferencia de lo reportado en México, que fue del
37.5%'°. En cuanto a los hallazgos radiogréficos en
este estudio, principalmente se encontraron infiltrado
intersticial y datos de atrapamiento aéreo; en Kansas
se reporté infiltrado parahiliar y atelectasias®!, y en
el INER se reporté un 62.5% de los casos con opa-
cidades (neumonia)®.

Aunque se llevo a cabo una vigilancia epidemioldgi-
ca en pacientes hospitalizados para busqueda de ca-
sos de EV-D68 en un hospital de referencia, solo se
identificaron tres. El presente reporte no concuerda
con lo referido previamente en México, con un reporte
de 24 casos en un solo centro en el mismo periodo.
Es posible que el menor nimero de casos identificados
en este trabajo, en comparacion con el reporte del
INER, se deba a que los pacientes que se atienden en
el HIMFG no son predominantemente asmaticos o con
antecedente de broncoespasmo, sino mas bien pacien-
tes inmunocomprometidos y con comorbilidad de otro
tipo.

El andlisis filogenético mostrd que la cepa MEX/
DF/2014-InDRE2351 pertenece al grupo B de clasifica-
cion del EV-D68, que incluye la mayoria de las secuen-
cias obtenidas a partir de casos del brote de los EE.UU.
en 2014, y se ha propuesto que deriva de la cepa CA/
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Figura 4. Arbol filogenético basado en genomas completos
de EV-D68. El analisis incluy6é las cepas de casos en
México, las secuencias obtenidas a partir del brote de los
EE.UU. en 2014 y cepas representativas de los subtipos A,
B, Cylareciéndescrita D. Las secuencias estan marcadas
con el nimero de acceso GenBank y la designacion de la
cepa.

AFP/11-1767° (Fig. 4). La relacién evolutiva méas cerca-
na fue establecida con la cepa EV-D68/Homo sapiens/
EE.UU./SSENT29/2014, identificada en un paciente pe-
diatrico (mujer, de 5 afios de edad) en Massachusetts
(EE.UU.), en septiembre de 2014. La secuencia del
genoma del EV-D68 obtenido del caso 3 fue incluida
en la base de datos GenBank con el nimero de acceso
KT825142.

En 2014 se establecid un riesgo moderado de trans-
mision del EV-D68 basado en que la circulacion del
virus en la poblacién es baja, de acuerdo con los es-
tudios realizados en la Unién Europea?'. Sin embargo,
se debe continuar la vigilancia activa para detectar
nuevos casos. Por tal motivo, se recomienda el tami-
zaje para la busqueda de EV-D68 en los casos nega-
tivos para otros virus respiratorios, en aquellos con
reporte de EV o rinovirus y en los casos graves de
infeccion respiratoria aguda?'. Aunque en el HIMFG la
vigilancia epidemioldgica con toma de hisopado naso-
faringeo en casos con infeccién respiratoria aguda se
realiza desde hace varios afnos, y se agregé el cuadro
de broncoespasmo debido a la alerta sanitaria, no se
encontraron mas casos que los descritos ni transmi-
sion secundaria. Las medidas aplicadas que pudieron
ayudar a evitar la transmision fueron la estricta aplica-
cion de medidas de aislamiento por contacto y gotas
en todo paciente en quien se diagnosticara EV, ade-
mas de la higiene de manos, la cual, durante el periodo
de estudio, se mantuvo en el 72-80%2°.

Este estudio sugiere que es posible que el EV-D68
no afecte de manera frecuente a pacientes pediatricos
con comorbilidad importante o inmunocompromiso,
como son los que se reciben en este centro. En con-
traste, los pacientes con patologia pulmonar previa,
como sugieren los Centros de Control de Enfermeda-
des de Europa?®' y el reporte mexicano de Vazquez-Pé-
rez'%, pueden afectarse de manera mas frecuente. En
el estudio de vigilancia realizado en Europa, de julio a
diciembre de 2014 y con la participacion de 13 paises,
se reportd un 4.1% de pacientes con inmunocompro-
miso de un total de 196 nifios menores de 17 afios con
informacién documentada. En el grupo de menores de
2 afos (con informacion disponible en el 76% de los
casos) se reportaron problemas respiratorios cronicos/
recurrentes en el 21.9%, otra comorbilidad en el 11%,
inmunocompromiso en el 3.3% y ausencia de comor-
bilidad identificada en el 63.7%2.
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