Volumen 99 e202504019

g
>
) ]
,77
Ve L: =)
V4
&Od G(\,\

AUTORES

Recepcion: 17/12/2024  Aceptacion: 3/3/2025 Publicacion: 3/4/2025
© v CARTA A LA DIRECCION 5 paginas

VERSION EN LINEA [Eliecee

La amenaza que no cesa: enterovirus D68,
+>  mielitis flacida aguda y vigilancia epidemiologica

The unremitting threat: enterovirus D68, acute flaccid myelitis, and epidemiological surveillance

(1)  Cristina Guijarro-Castro (2) Marfa Cabrerizo Sanz

FILIACIONES

(3) Josefa Masa Calles

(1) Subdireccion General de Calidad Asistencial.
Ministerio de Sanidad.
MADRID. ESPANA.

MADRID. ESPANA,

CORRESPONDENCIA CITA SUGERIDA

(2) Unidad de Enterovirus y Gastroenteritis Viricas
(Laboratorio de Referencia e Investigacion
en Enfermedades Viricas Inmunoprevenibles).
Centro Nacional de Microbiologfa.
Instituto de Salud Carlos III.

(3) Epidemiologia de Enfermedades Prevenibles
por Vacunacion. Centro Nacional de Epidemiologfa.
CIBERESP. Instituto de Salud Carlos II.

MADRID. ESPARA,

Cristina Guijarro-Castro  tguijarro@sanidad.gob.es

Subdireccién General de Calidad Asistencial. Ministerio de Sanidad.
Paseo del Prado, 18-20. CP 28014. Madrid. Espafia.

Guijarro-Castro C, Cabrerizo Sanz M, Masa Calles J. La amenaza que no cesa: enterovirus D68, mielitis flcida aguda y vigilancia epidemioldgica.
Rev Esp Salud Publica. 2025; 99: 3 de abril 6202504019,

Los autores declaran que no existe ningin conflicto de intereses

emos leido con interés el articulo de

Nguyen-Tran et al., publicado en Lan-

cet Microbe (), sobre la vigilancia epi-
demioldgica del enterovirus D68 (EV-D68),
gue es un virus de 4cido ribonucleico (ARN)
gue se propaga por la via aérea y causa sin-
tomas respiratorios graves. Los estudios de
laboratorio en modelos animales indican
gue este virus, ademas, puede infectar neu-
ronas motoras de la médula espinal, lo que
conduce a una pardlisis similar a la produ-
cida por el poliovirus, y denominada mie-
litis flacida aguda (MFA). Aunque se estan
investigando tratamientos como el uso de
anticuerpos monoclonales y posibles vacu-
nas en etapas tempranas, actualmente no
existen terapias o vacunas aprobadas para
combatir la infeccién por EV-D68.

El EV-D68 se descubrié en 1962 en Cali-
fornia después de haber sido aislado de
muestras respiratorias de nifios con neu-
monia y es un enterovirus no-polio con
propiedades bioldgicas y clinicas simila-
res a las de los rinovirus humanos, por lo
gue inicialmente se clasificé como rinovi-
rus. El primer gran brote de EV-D68 se pro-
dujo en otofio de 2014 en Norteamérica(2,3),

con numerosos casos de niflos que sufrie-
ron MFA tras la infeccidn respiratoria. Pos-
teriormente, en 2016 y 2018, otros bro-
tes estacionales se han producido en Nor-
teamérica y Europa(4-6), asi como en otras
partes del mundo como Brasil(n, Argen-
tina(8) y Australia(9). Una estimacién acu-
mulada basada en los brotes de enterovirus
D68 desde 2014 indica que mds de seiscien-
tos cincuenta nifios en Estados Unidos han
quedado afectados, la mayoria con paralisis
permanente (4).

Este patréon bienal de circulacion del
EV-D68 se vio truncado por las medidas
restrictivas impuestas durante la pande-
mia de la COVID-19, y tras la ausencia de
un aumento previsto de casos en 2020, la
poblacién susceptible se iria acumulando
de manera indetectable, y podria resul-
tar en un futuro gran brote, como ocu-
rrié entre finales de 2021 y 2022, tanto en
Europa como en EE.UU.(41) Sin embargo,
este aumento de circulacién del EV-D68 no
se asocid con un aumento en los casos de
MFA, sin estar todavia clara la razén (4. Es
posible que algunas de las variantes emer-
gidas en 2021-2022 sean menos neurotro-
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picas. Otra posibilidad es que la coin-
feccién con otros virus respiratorios,
incluidos rinovirus, SARS-CoV-2 o el
virus respiratorio sincitial, proporcio-
nen protecciéon inmunoldgica frente al
EV-D68, evitando las afectaciones neu-
rolégicas(12). Entender la epidemiolo-
gia del EV-D68 sigue siendo una cues-
tion clave para predecir futuros brotes
e identificar su relaciéon causal con la
MFA. Ademas, el estudio de estas infec-
ciones es una oportunidad para iniciar
un programa de vigilancia inmunolé-
gica que permita un desarrollo rapido

de nuevas vacunas en el caso de un
resurgimiento de este patdgeno, con
gran repercusion en la Salud Publica.

En el articulo se describe la ini-
ciativa PREMISE (Pandemic Response
Repository through Microbial and
Immunological Surveillance and Epide-
miology), que se centra en la vigilancia
microbiana e inmunolégica para res-
ponder a las pandemias. Su objetivo
es realizar andlisis inmunoldgicos en
cohortes humanas para detectar reacti-
vidad contra virus potencialmente pan-
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Entrada al SNC a través de neuronas periféricas infectadas.
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Figura 2
Impacto de la brecha de inmunidad en la dinamica del enterovirus D68, implicaciones para

futuras pandemias y preparacion mediante la vigilancia inmunoldgica.

1004 A B
Tasas de transmision Tasas de transmision
1.009 2020 2021-2022
754
Incremento del rlesgo de == Reduccion 40% == Sin reduccién
° un brote mayor y retrasado P Reducc?c:)n 60% == Reduccién10%
< 8 Reduccién 80%
E 507 Brecha de inmunidad %
= pandémica -.qc-’ 0.50
X

Penodos conocidos de brotes de EV-D68 y AFM

254
= 2015, 2017, 2019 0.25
Luna de miel
2021 —>
Pandemla

0.00 T
2 H 0 2022

2014 2019

2015 2016 m\

0 2 H 6 H 10
Edad (afios)

A: La brecha de inmunidad, predicha mediante el modelo SIR, entre la inmunidad a nivel poblacional al inicio de los afios impares
tipicos (2015, 2017, 2019), que siguieron a grandes brotes bienales, y la inmunidad a nivel poblacional a principios de 2021,
asumiendo una reduccién del 40% en las tasas de transmision en 2020 debido a intervenciones no farmacéuticas
destinadas a reducir la propagacion del SARS-CoV-2.

B: Predicciones del modelo SIR respecto a futuros brotes de EV-D68 tras un periodo de /una de miel o baja transmisién,
durante el cual la poblacién susceptible se acumula de manera indetectable, resultando en un futuro gran brote.
Suponemos una reduccion del 40% al 80% en las tasas de transmision durante 2020, sequida de un levantamiento total
(sin reduccion en la tasa de transmision; lineas continuas) o parcial (con una reduccién del 10% en la tasa de transmision;
lineas discontinuas) de las intervenciones en 2021-2022. Las reducciones en las tasas de transmisién
se modelan en relacion con sus valores prepandémicos correspondientes.

C: El flujo de trabajo de PREMISE
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Fuente: Nguyen-Tran H, Park SW, Messacar K, Dominguez SR, Vogt MR, Permar S, Permaul P, Hernandez M, Douek DC, McDermott AB,
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démicos y encontrar regiones inmuno-
génicas para el desarrollo de vacunas
y anticuerpos monoclonales. Los resul-
tados incluirdn informacién sobre las
regiones inmunogénicas, que son areas
especificas del virus que inducen una
respuesta inmune, y sobre anticuerpos
especificos frente a virus alarmantes,
ademads de datos seroepidemioldgicos
que contribuirdn a la respuesta pandé-
mica. PREMISE no es una red global de
serovigilancia ni un sistema de alerta
temprana, sino que utiliza la informa-
cion de estas redes para disefiar pro-
ductos inmunolégicos. Su enfoque
inmunoldgico busca complementar los
enfoques viroldgicos para acelerar la
respuesta ante amenazas pandémicas,
usando el enterovirus D68 como caso
de estudio.

Usar el EV-D68 como caso de
prueba para PREMISE proporcionard
informacién sobre la seroepidemiolo-
gia de este virus y establecerd un bio-
repositorio inmunoldgico para acelerar
la capacidad de responder a futuros
brotes de MFA por EV-D68, asi como
establecer mejores prdcticas para la
vigilancia inmunolégica de patdgenos
pandémicos futuros. ®
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