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Introducción

Los enterovirus (EV) son virus ARN que pertene-
cen al género Enterovirus dentro de la familia Pi-
cornaviridae. Este género está formado por 12 es-
pecies. Si exceptuamos los rinovirus (recientemen-
te incluidos en el género), hasta el momento se han 
descrito 106 tipos de EV que pueden infectar hu-
manos y que actualmente se clasifican en cuatro es-
pecies: EV de la especie A (EV-A), que incluye mu-
chos coxsackievirus (CV)-A, como CV-A16 o CV-
A6, y también el EV-A71; EV-B, donde se agrupan 
todos los echovirus (E) y los CV-B1 a B6; EV-C, con 
los poliovirus (PV) y algunos CV-A; y EV-D, donde 
se encuentra el EV-D68 [1]. Son virus ubicuos, que 
circulan en todo el mundo durante todo el año, 
aunque en países templados presentan estaciona-
lidad, con una mayor incidencia durante los meses 
de primavera y principios de verano. Las infeccio-
nes por EV pueden producirse a cualquier edad, 
pero son más frecuentes en población pediátrica. 
En Estados Unidos, se estima que los EV infectan a 
50 millones de personas anualmente, causando de 
30.000 a 50.000 hospitalizaciones [2].

Los EV se trasmiten por vía oral-fecal principal-
mente, pero también a través del contacto con se-
creciones como las respiratorias, produciéndose una 
primoinfección en la mucosa de la orofaringe. Des-
pués pasan al tracto gastrointestinal, donde tam-
bién se replican, y se eliminan a través de las heces. 
La mayoría de las infecciones son asintomáticas, pe-
ro los EV pueden llegar, a través de la sangre, a dife-
rentes órganos o tejidos e infectarlos, produciendo 

un amplio abanico de patologías según el tipo de cé-
lulas que infecten, desde cuadros respiratorios, con-
juntivitis hemorrágica, exantemas o enfermedad ma-
no-pie-boca, hasta patologías neurológicas, mio-
carditis y sepsis neonatal [3]. Las infecciones del 
sistema nervioso central son las más frecuentes. Se 
considera que los EV son los principales causantes 
de las meningitis de origen vírico (asépticas), aun-
que también pueden producir encefalitis, meningo-
encefalitis, parálisis o mielitis flácida aguda (PFA/
MFA) y ataxia [4]. En las infecciones por EV, la res-
puesta inmunológica humoral es importante, de tal 
manera que suelen cursar de forma benigna en la 
mayoría de los casos. Sin embargo, en algunos pa-
cientes, como los neonatos o los inmunodeprimidos, 
la infección puede producir una enfermedad neu-
rológica o sistémica grave que incluso acabe provo-
cando la muerte [5]. 

En general, no existe una relación directa entre 
serotipo de EV y patología clínica: el mismo seroti-
po puede producir diferentes síndromes y una mis-
ma sintomatología puede estar causada por distin-
tos serotipos de EV. Además, no todos los serotipos 
presentan el mismo patrón de circulación: los hay 
endémicos, como el CV-A9, que circulan todos los 
años con mayor o menos incidencia, y epidémicos, 
que se detectan cada 3-4 años y se producen picos o 
brotes (p. ej., E-5). En consecuencia, algunos tipos 
de EV se han asociado con la emergencia de nuevas 
o específicas enfermedades y otros han emergido 
causando grandes brotes de importancia en salud 
pública. Por ejemplo, la conjuntivitis hemorrágica 
aguda es una enfermedad que se describió por pri-
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mera vez en los años setenta, asociada a la emer-
gencia de EV-70 y una variante de CV-A24. El EV-
A71 causa grandes epidemias de enfermedad ma-
no-pie-boca en todos los países del sudeste asiático 
desde finales de los años noventa, con una impor-
tante incidencia de casos con complicaciones pul-
monares y neurológicas graves [6].

En la actualidad no existen terapias antivirales 
específicas para las infecciones por EV, aunque en 
los últimos años se ha incrementado el desarrollo 
de fármacos como el pleconaril, para el tratamiento 
de infecciones neonatales graves, o de vacunas fren-
te a las cepas de EV-A71 que circulan en Asia [7].

Infecciones neurológicas por enterovirus

Poliovirus

Los PV fueron los primeros EV que se identificaron 
a principios del siglo xx como causantes de la polio-
mielitis paralítica (o PFA), la forma más grave de la 
infección, que puede ser permanente e incluso mor-
tal si afecta a los músculos del sistema respiratorio. 
Las PFA se producen principalmente en niños me-
nores de 5 años. Menos del 1% de casos sufren pa-
rálisis irreversible (5-10% de ellos afectan a la mus-
culatura respiratoria). Esta enfermedad está a punto 
de ser erradicada gracias al uso de vacunas y a la 
Iniciativa Global de Erradicación de Polio (GPEI) 
que comenzó en 1988 impulsada por la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) y la Asamblea 
Mundial de la Salud. Actualmente, sólo en Pakistán, 
Afganistán y Nigeria la circulación de PV es endé-
mica, con 37 casos notificados en 2016 [8]. Sin em-
bargo, en los años previos ha habido un resurgi-
miento de los casos de polio en más de 20 países no 
endémicos debido a las bajas coberturas vacunales 
y por los conflictos bélicos en algunas de estas zo-
nas. Así, en la actual etapa de preerradicación, la 
OMS insiste, a través de la GPEI, en seguir mante-
niendo altas coberturas vacunales y extremar la vi-
gilancia activa de los casos.

En España, los casos de PFA en menores de 15 
años son de declaración obligatoria y requieren la 
recogida de muestras de heces para el estudio de 
PV que confirme que dichos casos no son produci-
dos por estos virus y, por tanto, no hay circulación 
de PV en el país [9,10]. 

Enterovirus no polio

La investigación de las infecciones por EV, confir-
mándolas con el diagnóstico de laboratorio y carac-

terizando los serotipos asociados a las diferentes 
presentaciones clínicas, tiene un gran valor en salud 
pública y no sólo en el contexto de la erradicación 
global de la poliomielitis. Muchos países de Europa, 
América y Asia tienen implantados sistemas de vi-
gilancia que permiten tener datos de la circulación 
de los distintos EV en su territorio. 

En España, la vigilancia de casos de PFA se com-
plementa con la vigilancia de otros EV no polio de-
tectados en otros síndromes clínicos, fundamental-
mente los neurológicos. El Laboratorio de Entero-
virus del Centro Nacional de Microbiología (CNM) 
recibe muestras clínicas en las que se ha identifica-
do un EV, que proceden de pacientes hospitalizados 
en distintos hospitales del Sistema Nacional de Sa-
lud, para caracterizar el tipo de EV utilizando fun-
damentalmente técnicas moleculares (amplifica-
ción por reacción en cadena de la polimerasa, se-
cuenciación y análisis filogenético), aunque tam-
bién métodos clásicos de cultivo celular. Así, se dis-
pone de toda la información sobre qué serotipos 
circulan cada año en el país, cuál es su epidemiolo-
gía y a qué síntomas clínicos se asocian. Un gran 
porcentaje de las muestras recibidas para tipar son 
líquido cefalorraquídeo proveniente de cuadros de 
meningitis, aunque también de síndromes febriles 
en niños pequeños. En las meningitis, cuya pronós-
tico suele ser bueno, los EV-B (sobre todo los E) son 
los que se detectan en la mayoría de casos, y los tres 
serotipos prevalentes casi todos los años han sido 
E-30, E-6 y E-9, aunque E-13 y E-5 son otros seroti-
pos que han producido numerosos casos de menin-
gitis de forma epidémica (cada 4-5 años) [11-13]. 
Con respecto a las infecciones neonatales, la mayo-
ría de los recién nacidos sintomáticos presentan un 
síndrome febril benigno, pero en un pequeño por-
centaje, los EV pueden causar enfermedades neuro-
lógicas y sistémicas graves e incluso mortales, como 
meningoencefalitis, miocarditis, neumonía y hepa-
titis [5]. En España, la incidencia de casos graves en 
esta población ha sido baja, aunque se ha podido 
encontrar una asociación entre serotipo e infección 
neonatal, siendo los CV-B, E-11 y el parechovirus 
tipo 3 significativamente más frecuentes en niños 
menores de un mes [13,14]. 

En los últimos años, dos serotipos específicos de 
EV han cobrado una mayor relevancia clínica y de sa-
lud pública en el mundo por su implicación en en-
fermedades neurológicas más graves, el EV-D68 y 
el EV-A71 [15].

El EV-D68 se describió por primera vez en 1962 
y se consideraba un EV de baja circulación asociado 
a cuadros respiratorios leves o moderados. Sin em-
bargo, en agosto de 2014, se describió un aumento 
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de casos graves de infección respiratoria por EV-
D68 en Estados Unidos y Canadá [16]. Además, al-
gunos casos tuvieron complicaciones neurológicas 
con PFA y ocasionalmente muerte, que han contri-
buido a la preocupación surgida por la emergencia 
de este virus [17]. En Europa, los datos de prevalen-
cia de EV-D68 de los que se disponía hasta enton-
ces eran escasos porque este virus no estaba inclui-
do en los sistemas de vigilancia de EV de la mayoría 
de los países, aunque parecía que era un virus con 
circulación habitual pero baja. Pero desde la emer-
gencia del brote en Estados Unidos, prácticamente 
todos los países europeos han publicado series de 
pacientes con infecciones respiratorias por EV-D68 
[18]. Además, también se han descrito casos de 
PFA o MFA tras una infección respiratoria en los 
que el único agente detectado era el EV-D68 [19-
21], lo cual apoya la posible capacidad neuropato-
génica de este serotipo. En España, los datos pre-
vios de vigilancia de EV-D68 eran escasos [22], pero 
sí parece que en los últimos años ha habido un in-
cremento significativo de su circulación, ya que du-
rante 2015 se detectó sólo en un 5% de las muestras 
procedentes de diferentes cuadros respiratorios (neu-
monía, broncoespasmo/asma, infección respirato-
ria de vías altas, bronquiolitis, bronquitis), mientras 
que en 2016 el porcentaje subió al 46% (comunica-
ción n.º E11, 19th International Picornavirus Meeting, 
2016). Además, entre diciembre de 2015 y marzo 
de 2016, por primera vez se identificó EV-D68 en 
heces y muestra respiratoria de tres niños de 2 a 4 
años que desarrollaron una PFA [23]. 

Al EV-A71 se le considera el ‘nuevo PV’ [5] por-
que desde hace 15 años causa grandes brotes de en-
fermedad mano-pie-boca en países asiáticos, con 
un porcentaje significativo de casos en niños meno-
res de 5 años, con graves complicaciones neuroló-
gicas (encefalitis) y también cardiopulmonares a 
consecuencia de una afectación bulbar. En Europa, 
este serotipo se consideraba de baja incidencia, 
pero en los últimos años su circulación se ha incre-
mentado [24]. Los estudios virológicos indican la 
emergencia y cocirculación de diferentes genotipos 
y subgenotipos. De los cuatro genotipos de EV-A71, 
A-D, los subgenotipos B3-5 y C2 y C4 son prevalen-
tes en Asia, mientras que en Europa y Estados Uni-
dos, los mayoritarios han sido C1 y C2 [25]. 

En Cataluña, en abril de 2016, comenzó un brote 
de encefalitis que, según los últimos datos todavía 
no publicados, ha afectado a más de 100 niños, al-
gunos con clínica muy grave y posibles secuelas. 
Los pacientes, la mayoría niños de 1 a 4 años, pre-
sentaban cuadros clínicos de romboencefalitis. Lo 
más habitual eran temblores, mioclonías y ataxia, 

en ocasiones con manifestaciones de afectación mo-
tora bulbar [26,27]. Dicho brote se asoció a la infec-
ción por EV y se extendió por gran parte de la pe-
nínsula, declarándose casos en la región mediterrá-
nea (Castellón, Valencia y, sobre todo, Alicante) y 
en el norte (Burgos, Zaragoza, Cantabria) y centro 
(Guadalajara, Madrid) del país. Casi en el 60% de los 
casos recibidos en el CNM en el que refirieron una 
patología neurológica más grave (encefalitis/rom-
boencefalitis, meningoencefalitis, ataxia o PFA), el 
EV identificado fue EV-A71. Este serotipo ha sido 
el más frecuentemente detectado en España duran-
te 2016, suponiendo el 23% de los EV totales geno-
tipados. La epidemia se puede considerar una con-
secuencia de la emergencia de una nueva variante 
recombinante del subgenogrupo C1 de EV-A71, que 
previamente no había circulado en el país (comuni-
cación n.º ESP17-0187, 35th Annual Meeting of ES-
PID, 2017). Hasta 2015, los datos que poseía el CNM 
sobre el EV-A71 indicaban que su incidencia era 
muy baja, no mayor del 2% y la mayoría de las ce-
pas caracterizadas pertenecían al subgenogrupo C2 
[28]. Aunque no con la alta incidencia descrita en 
España, en otros países europeos también se ha de-
clarado un aumento de casos neurológicos graves 
debidos a esta nueva ce pa de EV-A71 [29,30].

Conclusiones

En Europa, durante los últimos años, se han produ-
cido epidemias por diferentes EV, algunas asocia-
das a patologías neurológicas graves, que han su-
puesto una alerta de salud pública [15]. Los siste-
mas de vigilancia de las infecciones por EV permi-
ten no sólo mejorar nuestro conocimiento de la 
epidemiología de dichas infecciones, sino también 
identificar brotes para poder tomar las medidas ade-
cuadas de control y prevención. En España, gracias 
a la red nacional de laboratorios que participan de 
manera voluntaria en la vigilancia, tenemos datos 
de cuáles son los serotipos que circulan cada año y 
a qué patologías se asocian, lo cual permite la de-
tección y caracterización de manera precoz de los 
brotes que se puedan producir, asociados o no a 
nuevos serotipos o variantes. Sin embargo, es fun-
damental unir esfuerzos, incorporando nuevos la-
boratorios a la vigilancia y estableciendo una red 
europea que permita tener datos globales sobre la 
epidemiología de las infecciones por EV.
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Importance of enteroviruses in neuropaediatrics: from polioviruses to other enteroviruses

Summary. Enteroviruses are among the most common human viruses around the world. More than 100 different 
serotypes that can cause a range of clinical pathologies have been identified, although the most frequent are those that 
affect the central nervous system, such as aseptic meningitis, encephalitis or paralysis, which in some cases can be very 
severe or even fatal. In recent years, enterovirus outbreaks associated to new diseases have been reported all over the 
world, and as a result some serotypes have been considered ‘emerging’ pathogens. Yet, our knowledge about these 
viruses, especially about the non-polio enteroviruses that produce neuropathologies, is still limited. Surveillance systems 
are crucial to understand the epidemiology of the infections due to enterovirus and to be able to take appropriate action 
to deal with future outbreaks or epidemics.
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