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EV D68

Comparte el tropismo
de otros enterovirus



EV D68. Revision sistematica

Global emergence of enterovirus D68: a systematic review @ ()

Charlotte Carina Holm-Hansen, Sofie Elisabeth Midg ley, Thea Kalsen Fischer

2014

Casos de
. T enfermedades
respiratorias por
EV-DG8

» Enfermedad respiratoria alta
» Neumonia, bronquiolitis
» Hasta 45% de hospitalizacion
» 20% de UCI
» 1% de mortalidad

~~~~~~ aof enterovirus D68: a systematic review. Lancet ID. 2016;16:€64-75



Casos de paralisis flaccida
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Morbidity and Mortality Weekly Report .
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FIGURE. Number of confirmed cases of neurologicillness with limb weakness (N =87), by week of onset — United States, August 1-November 13, 2014"
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Mielitis aguda flaccida

MMWR / October 10,2014 / Vol. 63 / No. 40

Morbidity and Mortality Weekly Report

Acute Neurologic lliness of Unknown Etiology in Children — Colorado,

August-September 2014

Daniel M. Pastula, MD!, Negar debad1, MD!, Amber K. Haynes, MPH2, Kevin Messacar, MD?3, Teri Schreiner, MD?,
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Acute Flaccid Myelitis in the United States, August-
December 2014: Results of Nationwide Surveillance

Estudio prospectivo de casos de mielitis aguda flaccida
Periodo: 08/2014 -12/2014
N:120 casos
Mediana de edad: 7.1 aios (4.8-12)
59% varones

Caracteristicas clinicas
n: 120

—81% 9
%o 64% 81%

43%
3% 23%

Inf. respiratoria Fiebre Monoplejia MS Monoplejia Ml Ambos Hiporreflexia

-December 2014: Results of Nationwide Surveillance. CID 2016;63:737-45



Acute Flaccid Myelitis in the United States, August-
December 2014: Results of Nationwide Surveillance

James J. Sejvar,' Adriana S. Lopez” Margaret M. Cortese,” Eyal Leshem,” Daniel M. Pastula,” Lisa Miller,' Carol Glaser,** Anita Kambhampati,™*
Kayoko Shioda,*® Negar Aliabadi,® Marc Fischer,” Nicole Gregoricus? Robert Lanciotti,” W. Allan Nix? Senthilkumar K. Sakthivel? D. Scott Schmid,”
Jane F. Seward,” Suxiang Tong,? M. Steven Oberste! Mark Pallansch,” and Daniel Feikin®

A
Health alert released requesting
20 gtrospective and prospective
18 3
i 16 Earliest illness onset to
14 meet case definition
Casos de mielitis | =
a
T &
-]
E B
= 4
: ] |
0 ——————— = : :
o T T T T T T T T - T T T T T T TE
c oo oooooooccbocosooe e de 2 Do e DD Do 2
o e R L oL O o R o B o nU oL B 1 I B Y o o i R Y o, | Ea 2 o IS S O o S Y L xR oL
Eﬂ‘;ﬁ@ﬁm‘@@ﬁ&:".::"f":" m:_—q_m"l.ﬁﬁd-“@n:?r':ih"-—"
F. i W R S o o S - I - o o s e e I Sl W
E & 5 ~ R R - = " EFExsasflszEleE-c === 8 A S Aaaa
20000
Consultas por 18000
]
= 16000 .
L ol = —
dificultad g 14000 -
a 12000 =
1 1 2 10000
o
respiratoria g A
=2 BODOD
@
£ /000
24000
=
2000
0 \\
o T T T T T T T T T T o o e o T T T T T T T T
OO0 D0 DDCOoD0D0D0ODDOoODOODO0ODODOoODOOoDDoODOD
S R L O R U A S L 5o 0 e v T o e B
bﬂnmmmmcrymémcgmﬁhﬁ-—w }mNU‘\_ﬁMEhr—-
gD DO oo Qpggs D0 OO &5 O e S B R B b
B 8 3 ~ o~ & @ o - -

/s in the US,August-December 2014: Results of Nationwide Surveillance. CID
2016;63:737-45



Acute Flaccid Myelitis in the United States, August—
December 2014: Results of Nationwide Surveillance

James J. Sejvar,’ Adriana S. Lopez® Margaret M. Cortese.” Eyal Leshem.” Daniel M. Pastula,” Lisa Miller,' Carol Glaser,** Anita Kambhampati,™*
Kayoko Shioda,*® Negar Aliabadi® Marc Fizcher,” Nicole Gregoricus? Robert Lanciotti,® W. Allan Nix? Senthilkumar K. Sakthivel® D. Scott Schmid,®

Jane F. Seward.” Suxiang Tong > M. Steven Oberste Mark Pallansch,® and Daniel Feikin®

RMN:
Compromiso de sustancia gris
Afectacion en “H”
Hiperintensidad en T2 y Flair

LCR:
81% pleocitosis
Mediana recuento celular 44 cel/ mm (0-64)

Enterovirus D68:
Identificacion en SNF 20% (24)




Hospital Juan P Garrahan
Abril 2016
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Programa de
vigilancia de paralisis aguda flaccida

Argentina 2015
204 casos notificados

Hospital Garrahan. 2015
15 casos notificados
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Presentacion clinica

Paciente de 4 anos
Debilidad de MMSS izquierdo + dolor y rigidez cervical

Antecedentes:
Inf respiratoria alta febril 72 horas previas

Vacunas completas para edad

Monopa

P



PARALISIS AGUDA FLACCIDA (PAF)

Sindrome clinico caracterizado por un inicio rapido de debilidad
muscular 1 6 mas extremidades

Puede afectar musculos de la respiracion y/o a las estructuras
anatomicas dependientes del tronco del encéfalo (bulbares, etc.)
> Ausencia de reflejos osteotendinosos y flaccidez

@ Incluye distintas entidades clinicas:
Mielitis, meningoencefalitis, neuropatias perifericas, miopatias,
sindrome de guillain-Barre (SGB), neuropatias toxicas, tumores,
traumaticas.

@ Causas mas frecuentes: SGB y mielitis transversa.

DENUNCIA OBLIGATORIA: LEY 15465/60




Paralisis Aguda flaccida

Arbovirus

Enterovirus no polio

EV D68 West Nile
EV 71 Dengue
Otros Zika

Encefalitis japonesa

Poliovirus
Virus derivado de vacuna
sabin

Herpes virus

Adenovirus

Botulismo
Ricketsia
Difteria
Otros



Estudios complementarios

SUERO
1. VIH, VEB, CMV, Mycoplasma, HTLV

2. Arbovirus:

Dengue y zika

SECRECIONES NASOFARINGEAS
IFI + PCR ADN, INF, Mycoplasma
Enterovirus en SNF

MATERIA FECAL
EV
Poliovirus

Botulismo

LCR

1. citoquimico
2. cultivo gérmenes comunes, BAAR 'y
micoldgico
3. Virologia: HSV 1-2-6 VEB CMV VZ ADN INF y
Myc
4. Neurovirus: Instituto Malbran

5. Bandas oligoclonales




Resultados

» LCR:
Glucorraquia 107mg%
Proteinorraquia 67mg%

Gl. Blancos 187/mm (pred linfoc)

» ELECTROMIOGRAMA:
Indemnidad de nervio periférico,

compromiso medular




Senales hiperintensas en T2 y Flair
protuberancia anular y el centro del
bulbo raquideo y médula cervical
Engrosamiento ME cervical hacia el
cono medular
Sin refuerzo
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Resultados

+ Enterovirus D68

SNF

LCR




Evolucion

Evoluciona con cuadriparesia arreflectica
Compromiso respiratorio
Requiere ARM
Tragueostomia

Tratamiento
Pulsos de metilprednisolona
Plasmaferesis

Internacion domiciliaria




Mielitis aguda. Hospital Garrahan
Abril-Julio 2016

n: 10 pacientes
Edad: mediana 4 afos (3 meses-5 afnos)
6/10 varones
Todos inmunocompetentes

10

Caracteristicas clinicas

n: 12

2 2 2
Inf. Fiebre Monoplejia Monoplejia Paralisis facial Cervicoplejia
respiratoria MS Ml




Mielitis aguda. Hospital Garrahan

LCR
Pleocitosis 7/10
Mediana de células: 32 elementos/ml (7-187)
Glucorraquia 58mg% (56-69)
Proteinorraquia 36mg% (31-38)

RMN
Todos tuvieron imagenes hiperintensas en T2 y Flair




RMN
Evolucion de PATRONES

N

Servicio Neurologia y serv. de diagnostico por imdagenes. Hospital de pediatria JP Garrahan



Mielitis aguda. Resultados

ID SNF Materia fecal Liquido cefalorraquideo
1 EV D68 Enterovirus B EV D68 _
2 EV D68 Enterovirus C —
3 EV D68 —
4 EV D68 —
5 Enterovirus C
6 Enterovirus B Enterovirus B
7 Echo virus Enterovirus C

Adenovirus
8 Rinovirus C

Enterovirus A

10

Influenza A
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Mielitis aguda. Hospital Garrahan
Evolucion

Tratamiento instaurado

Bn

Pulsos de Plasmaferesis Gamaglobulina
corticoide

Requirieron UCI
4/10
Mediana de internacién
26 dias (12-116)

Ligera mejoria 4/10

Todos presentan paresia residual en
los miembros comprometidos




Pronostico

Estudio de cohorte retrospectiva. Utah nevada montana y Colorado 2014-15
Mielitis segun definicion de caso del CDC. n: 11

Secuelas 6 meses

m Disfuncion en la vida
cotidiana
M Debilidad moderada

m Debilidad distal

B Deambulan con muletas

B ARM

Nelson G Pediatric Neurology . 2016 Feb;55:17-2




Opciones terapéuticas

Dirigido al agente etiologico
Alternativas disponibles para EV:

PIeconarll Estudio randomizado controlado
. GIV-plecoranil vs GIV- placebo

PocapaV|r 43 vs 18 pacientes

FIuoxetina Eliminacion viral 4 vs 7 dias

Estudios in vitro.
Fluoxetina NO modifica la
entrada ni replicacion viral
Disminuye marcadamente
la sintesis de ARN

Otras

* |traconazol

* Mefloquina
* Nitazoxanida

Tyler K JAMA Neurology 2015 (72): 794-98

Abzug M. Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society 2015: 1-10
Zuo J Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2012 (56): 4838—-44
Rhoden E. Antimicrob. Agents Chemother. 2015 (12):7779-81



Opciones terapéuticas

Inmunomoduladores

Corticoi

elitis: Interim Considerations for Clinical Management . Disponible online
://www.cdc.gov/non-polioenterovirus/hcp/EV-D68-hcp.html.




Enterovirus D68 Infection
in Children with Acute Flaccid
Myelitis, Colorado, USA, 2014

Negar Aliabadi, Kevin Messacar, Daniel M. Pastula, Christine C. Robinson, Eyal Leshem,
James J. Sejvar, W. Allan Nix, M. Steven Oberste, Daniel R. Feikin, Samuel R. Dominguez

Estudio de casos (EV D68+) y controles
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Aliabadi N. EVD68 Infection in Children with AFM, Colorado, USA. Emerg Infect Dis. 2016,22(8):1387-94




Conclusiones

» La vigilancia epidemioldgica activa permitio
identificar aumento en el numero de casos de PAF

» Se confirma la circulacion de EV D68 y su asociacion
con mielitis

» Es una entidad que genera alta morbilidad
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