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RESUMEN 

Introducción. Los parechovirus humanos (HPeV) son virus de la familia 

Picornaviridae y la mayoría de ellos han sido descritos en los últimos 10 años. 

La infección por HPeV se ha asociado a cuadros respiratorios o de 

gastroenteritis leves, pero también a fiebre sin foco (FSF), sepsis clínica, 

meningitis o encefalitis, estas últimas patologías fundamentalmente en 

lactantes pequeños y neonatos. La mayoría de los estudios sobre HPeV son 

muy recientes siendo, en general, retrospectivos y bastante heterogéneos, 

además de realizados con diferentes metodologías y sin búsqueda sistemática 

de dichas infecciones. El conocimiento de cuáles son las características 

epidemiológicas de las infecciones por HPeV, así como a qué cuadros clínicos 

se asocian es primordial para que puedan ser sospechadas, reconocidas, 

diagnosticadas y adecuadamente tratadas. El objetivo de esta tesis doctoral es 

la investigación de las infecciones por HPeV en población pediátrica en 

España, comparándolas con las de las infecciones por enterovirus (EV) en el 

mismo grupo de pacientes.  

Objetivos. 1) Estudiar la prevalencia de las infecciones por HPeV en 

niños menores de 3 años que requieren hospitalización. 2) Determinar las 

características epidemiológicas y clínicas de las infecciones por HPeV. 3) 

Comparar dichas características con las de las infecciones por EV en los 

mismos grupos de pacientes. 4) Analizar la evolución neurológica a medio 

plazo de los niños que han sufrido una infección por HPeV. 

Pacientes y métodos. Entre 2013 y 2015, se realizó un estudio 

multicéntrico prospectivo en 12 hospitales a nivel nacional, incluyendo niños 

menores de 3 años con sospecha de infección vírica: FSF, meningitis aséptica, 
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encefalitis o sepsis clínica. Se definió FSF como temperatura axilar superior a 

37,9 ºC sin aparente causa tras una completa exploración física y análisis de 

laboratorio. Se consideró el diagnóstico de meningitis aséptica cuando existía 

pleocitosis mayor de 30 células/mm3 en neonatos o mayor de 5 células/mm3 en 

niños mayores de un mes, con cultivo de líquido cefalorraquídeo (LCR) 

negativo para bacterias. El diagnóstico de encefalitis fue realizado sobre la 

base de la presentación clínica de disminución del nivel de consciencia, con 

otros síntomas de afectación neurológica. Se definió la sepsis clínica como la 

presencia datos clínicos y marcadores biológicos de síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica, sin confirmación bacteriológica en los cultivos.  

Se recogió muestra de LCR, suero, exudado faríngeo o heces. Las 

muestras fueron remitidas a los servicios de microbiología de los hospitales 

participantes, donde se realizó la determinación de EV utilizando métodos 

moleculares. Las muestras positivas para EV fueron enviadas a la Unidad de 

Enterovirus (UE) del Centro Nacional de Microbiología (CNM), donde se 

caracterizó el serotipo de EV mediante amplificación genómica y posterior 

secuenciación. Parte de las muestras que fueron negativas para EV fueron 

testadas para HPeV en el CNM, y en los casos positivos se caracterizó el 

genotipo. Los datos clínicos se recogieron en los hospitales de origen mediante 

una ficha clínica estructurada y se analizaron usando el programa SPSS 21.0.  

Resultados. Se incluyeron un total de 849 muestras pertenecientes a 843 

pacientes, de las cuales 574 fueron de LCR, 141 de suero, 89 de exudado 

faríngeo, 13 de heces, y 4 biopsias. Se identificaron 43 casos de infección por 

HPeV (5,1%) y 403 casos de infección por EV (47,5%). El 88,6% de las 

infecciones por HPeV fueron causadas por el tipo 3, mientras que en las 
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infecciones por EV, se caracterizaron hasta 26 serotipos diferentes. Tanto para 

EV como para HPeV, mayo y julio fueron los meses en los que se detectaron 

más casos observándose, además, un patrón bienal en las infecciones por 

HPeV-3, con mayor frecuencia en los años 2013 y 2015 que no se aprecia en 

las causadas por EV.  

La edad de los niños infectados por HPeV fue significativamente menor 

que los infectados por EV (mediana 23 días (RIQ 12-42) vs. 36 días (RIQ 18,5-

91); p=,016). En cuanto a las manifestaciones clínicas, en el grupo de 

pacientes EV-positivos fue más frecuente el meningismo (28,3% vs. 4,7%; 

p=,004), y los síntomas catarrales (23% vs. 4,7%; p=,007), y en el grupo de 

pacientes HPeV-positivos fue más frecuente la clínica de sepsis (24,4% vs. 

4,8%; p<,001). En las pruebas analíticas se observó un valor de leucocitos en 

sangre más elevado en el grupo de EV-positivos (10265 vs. 8106 células/mm3; 

p=,001), presentando con mayor frecuencia pleocitosis (51,4% vs. 6,1%; 

p<,001), mientras que en los HPeV-positivos la elevación de transaminasas era 

más frecuente (11,9% vs. 2,95%; p=,007). 

No existieron diferencias estadísticamente significativas en el uso de 

antibióticos en ambos grupos de pacientes, pero los niños infectados con HPeV 

precisaron con más frecuencia ingreso en UCIP (34,5% vs. 10,6%; p=,004).  

La evolución a corto plazo fue favorable en los dos grupos de pacientes. 

En el grupo de las infecciones por HPeV, sólo un paciente presentó secuelas 

en el momento del alta, frente a dos en el grupo de los EV-positivos. No falleció 

ningún paciente. Se pudo valorar la evolución neurológica de 15 pacientes con 

infección por HPeV, observándose en 3 de ellos alteraciones en las escalas de 
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motricidad, uno de los cuales presentó una hemiparesia. Además, otro paciente 

tuvo hipotonía leve.  

Conclusiones. El HPeV-3 circula por todas las comunidades autónomas 

incluídas en nuestro estudio, y se detecta en un 5% de los pacientes menores 

de tres años con cuadros de fiebre sin foco, sepsis clínica, meningitis o 

meningoencefalitis. Parece que tiene una distribución bienal, con predominio en 

primavera y verano. Afecta especialmente a neonatos y lactantes, presentando 

características clínicas diferentes a las de las infecciones por EV. El pronóstico 

a corto plazo es bueno pero el pronóstico neurológico a largo plazo es incierto y 

no se puede descartar que existan alteraciones del desarrollo psicomotor en los 

pacientes con afectación del sistema nervioso central. 

   

DESCRIPTORES 

Parechovirus.  Enterovirus. Picornaviridae. Sepsis. Meningitis. Encefalitis. 

Fiebre sin foco. Desarrollo psicomotor. ASQ. Neonatos. LCR.  
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SUMMARY  

Background. Human parechoviruses (HPeV) are viruses of the 

Picornaviridae family described in the last 10 years. HPeV infections have been 

associated with mild respiratory or gastroenteritis disease but also with fever 

without source (FWS), sepsis-like illness, meningitis or encephalitis, these last 

pathologies mainly in young infants and neonates. Most studies about HPeV 

have been published recently and they use to be retrospective and quite 

heterogeneous, performed with different methodologies and without a 

systematic search for these infections. The knowledge of the epidemiological 

and clinical characteristics associated with HPeV infections is essential in order 

to be suspected, recognized, diagnosed and adequately treated. The aim of this 

doctoral thesis is to investigate HPeV infections in pediatric population in Spain, 

comparing with those of enterovirus (EV) infections detected in the same group 

of patients.  

Aims. 1) To study the prevalence of HPeV infections in infants under 3 

years of age requiring hospitalization. 2) To determine the epidemiology and 

clinical caractheristics of HPeV infections. 3) To compare these characteristics 

with those of EV infections in the same age groups. 4) To analyze the medium-

term neurologic outcome of the children who had suffered an HPeV infection.  

Patients and methods. A prospective multicenter study was conducted 

between 2013 and 2015, in 12 hospitals nationwide. Children under 3 years-old 

with suspected viral infection (FWS, aseptic meningitis, encephalitis or sepsis) 

were included. FSF was defined as axillary temperature above 37.9 °C with no 

apparent cause after complete physical examination and laboratory analysis. 

The diagnosis of aseptic meningitis was considered when there was pleocytosis 
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greater than 30 cells/mm3 in neonates or greater than 5 cells/mm3 in children 

older than one month, with cultures of cerebrospinal fluid (CSF) being negative 

for bacteria. The diagnosis of encephalitis was made on the basis of clinical 

presentation of decreased level of consciousness, with other symptoms of 

neurological involvement. Clinical sepsis was defined as the presence of clinical 

data and biological markers of systemic inflammatory response syndrome, 

without bacteriological confirmation in the cultures.  

Samples of CSF, serum, pharyngeal exudate or faeces were collected. 

The samples were sent to the microbiology departments of the participating 

hospitals, where EV determination was performed using molecular methods. 

EV-positive samples were sent to the Enterovirus Unit (UE) of the National 

Center for Microbiology (CNM), where the type of EV was characterized by 

genomic amplification and subsequent sequencing. Some of the samples that 

were negative for EV were tested for HPeV in the CNM, and the genotype was 

characterized in positive cases. Clinical data were collected by the origin 

hospitals using a structured clinical record and they were analyzed using the 

SPSS 21.0 program.  

Results. A total of 849 samples from 843 patients were included, 574 of 

which were CSF, 141 serum, 89 pharyngeal swabs, 13 feces, and 4 biopsies. 

43 cases of HPV infection (5.1%) and 403 cases of EV infection (47.5%) were 

identified. 88.6% of HPeV infections were caused by type 3, whereas in EV 

infections, up to 26 different serotypes were identified. For both EV and HPeV 

infections, May and July were the months in which more positive cases were 

detected. Furthermore, a biennial pattern was observed in HPeV-3 infections, 

being more frequently in years 2013 and 2015.  
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The age of the HPeV-infected children was significantly lower than those 

infected with EV (median 23 days (IQR 12-42) vs. 36 days (IQR 18.5 to 91); 

p=,016). In the EV-positive patient group, meningism (28.3% vs. 4.7%, p=.004) 

and catarrhal symptoms (23% vs. 4.7%; p=.007) were more frequent, while 

clinical sepsis was more frequent in HPeV-positive patients (24.4% vs. 4.8%; 

p<.001). In EV-positive patients, a higher value of leukocytes in blood was 

observed (10,265 vs. 8,106 cells/mm3; p=.001), and CSF pleocytosis was also 

more frequent (51.4% vs. 6.1%; p<.001), while elevated transaminases were 

most common in the HPeV-positive group (11.9% vs. 2.95%; p=.007).  

There were no statistically significant differences in use of antibiotics in 

both groups of patients, but admission to PICU was more frequent in HPeV-

infected children (34.5% vs. 10.6%; p=.004).  

Short-term outcome was favorable in both groups of patients. In HPeV 

infections group, only one patient had sequelae at discharge, compared to two 

in the EV-positive group. No patient died. It was possible to evaluate the 

neurological outcome of 15 patients with HPV infection, with 3 of them being 

altered in the motor scales, one of which presented hemiparesis. In addition, 

another patient had mild hypotonia.  

Conclusions. HPeV-3 is circulating in all regions included in this study, 

and is detected in 5% of patients under 3 years presenting with fever without 

source, sepsis-like illness, meningitis or meningoencephalitis. It seems to have 

a biennial distribution with predominance in spring and summer. HPeV-3 

especially affects neonates and infants, presenting with different clinical 

characteristics of EV infections. Short-term prognosis is good but the long-term 
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neurological outcome is uncertain, and psychomotor development involvement 

cannot be ruled out in patients with central nervous system disease.  

   

KEYWORDS 

Parechovirus. Enterovirus. Picornaviridae. Sepsis. Meningitis. Encephalitis. 

Fever without source. Psychomotor development. ASQ. Neonates. CSF.  
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ABREVIATURAS 

 

ARN   Ácido ribonucleico 

ASQ  Age and Stage Questionnaire 

CNM   Centro Nacional de Microbiología 

CNE   Centro Nacional de Epidemiología 

DE   Desviación estándar 

FSF   Fiebre sin foco 

EMPB Enfermedad mano-pie-boca 

EV   Enterovirus 

dL  Decilitro 

IGIV  Inmunoglobulina intravenosa 

HPeV  Parechovirus humano 

LCR   Líquido ceffalorraquídeo 

mg  Miligramo 

mm3  Milímetro cúbico 

nm   Nanómetros  

OD  Orientación diagnóstica 
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PtCR  Proteína C reactiva 
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SNC   Sistema Nervioso Central 
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El pediatra se enfrenta diariamente al reto del diagnóstico, es decir, 

decidir si el paciente que tiene en su consulta o en las urgencias del hospital 

padece o no una infección u otro tipo de enfermedad, más o menos grave y de 

cuál debe ser la actitud y los pasos a seguir. Especialmente en los niños más 

pequeños, sobre todo en los primeros tres meses de vida, la sintomatología de 

múltiples cuadros es anodina e inespecífica y es complejo saber en un primer 

momento si nos enfrentamos a un proceso infeccioso o no, de etiología vírica o 

bacteriana, si el paciente va a requerir la realización de pruebas 

complementarias, invasivas o no, y si va a precisar hospitalización y 

tratamiento inmediato.  

Aunque el tema no está resuelto, importantes esfuerzos se han llevado a 

cabo para diseñar estrategias diagnósticas que nos permitan descartar 

razonablemente aquellas entidades que requieren instaurar un rápido 

tratamiento. La mejora de las técnicas microbiológicas ha contribuido 

enormemente a obtener en un corto espacio de tiempo una confirmación del 

diagnóstico etiológico de muchos de estos cuadros, cambiando nuestra actitud 

terapéutica y nuestro manejo del paciente. En los últimos años, gracias a la 

implementación en los laboratorios de métodos moleculares para la detección 

de patógenos, se ha podido determinar el agente etiológico responsable de 

infecciones que antes se quedaban sin diagnosticar. Además, estas técnicas, 

cada vez más sensibles, permiten describir nuevos patógenos o reconocer la 

relevancia clínica de otros ya conocidos. Esto es lo que ha ocurrido con los 

virus respiratorios y también con los picornavirus, algunos de los cuales se han 
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identificado recientemente como agentes causales de patología grave 

neurológica y sistémica, especialmente en los niños pequeños. 

En este contexto, se enmarca la presente tesis doctoral, que pretende 

profundizar en el conocimiento de la patología clínica causada por los 

parechovirus humanos (HPeV), un grupo de virus perteneciente a la familia 

Picornaviridae, algunos de los cuales se han identificado muy recientemente, y 

cuyo papel etiológico en las infecciones de neonatos y lactantes está 

empezando a ser reconocido.  
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1. PATOLOGÍA NEUROLÓGICA Y SISTÉMICA 

1.1 Meningitis y encefalitis   

 

Definición 

La meningitis es un proceso inflamatorio que afecta a las meninges, que 

son las membranas que recubren al sistema nervioso central (SNC), y al tejido 

neural subyacente. Existen 3 meninges dispuestas en capas que son, de fuera 

hacia dentro, duramadre, aracnoides y piamadre. Entre ellas se encuentra el 

líquido cefalorraquídeo (LCR), en el cual podemos objetivar dicha inflamación 

(Figura 1).  

 
Figura 1. Anatomía de las meninges. Tomado de www.medlineplus.gov 

 

La encefalitis es un proceso inflamatorio que afecta al cerebro1. Según la 

localización podríamos hablar de la encefalitis propiamente dicha y de la 
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encefalitis de tronco o rombencefalitis, en la cual la principal afectación se 

encuentra en el tronco cerebral, con manifestaciones propias de las estructuras 

afectadas2.  

A pesar de ser dos cuadros distintos y con manifestaciones, pronóstico y 

tratamiento diferentes, es frecuente que nos encontremos ante cuadros de 

meningoencefalitis, con manifestaciones clínicas y analíticas propias de las dos 

entidades a la vez.   

 

Etiología 

La etiología de las meningitis en los niños es fundamentalmente 

infecciosa, predominando un patógeno u otro según la edad del paciente. Las 

meningitis pueden ser debidas a infecciones bacterianas (meningitis 

bacterianas), a infecciones por virus, parásitos o también por otros agentes no 

infecciosos. Clásicamente, se habla de meningitis asépticas cuando no se 

identifica un agente bacteriano.  

Dentro de las meningitis bacterianas, en los neonatos (niños menores de 

1 mes) la principal causa es la infección por Streptococcus agalactiae, seguido 

de Listeria monocytogenes y Escherichia coli. En niños entre 1 y 3 meses el S. 

agalactiae sigue siendo el patógeno más frecuente, aunque empiezan a 

aparecer infecciones por Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis. 

Estos dos últimos patógenos pasan a ser los más frecuentes en niños mayores 

de 3 meses.  

Existen algunos factores que pueden favorecer la aparición de otros 

patógenos bacterianos. Entre ellos la patología neuroquirúrgica, que favorece 
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la aparición de infecciones por Staphylococcus aureus, bacilos gram-negativos 

y Pseudomonas aeruginosa, y las inmunodeficiencias, en las que suelen 

aparecer infecciones por S. pneumoniae y N. meningitidis, pero que también 

pueden favorecer la infección por Haemophilus influenzae y Listeria 

monocytogenes (Tabla 1).   

Otras causas poco frecuentes de meningitis bacteriana son las 

infecciones por Bartonella o Mycoplasma. Las encefalitis bacterianas no son 

muy comunes, pero pueden ser producidas por Treponema, Leptospira, 

Brucella, Mycobacterium tuberculosis, Listeria, o Rickettsia. Las meningitis 

también puede ser manifestación de otras infecciones como criptococosis, 

histoplasmosis, blastomicosis o coccidiodomicosis. 

 

Tabla 1: Causas de meningitis bacteriana.  

Edad  
< 1 mes S. agalactiale, E. coli, L. monocytogenes.  

1-3 meses S. agalactiae, S. pneumoniae, N. meningitidis 

> 3 meses N. meningitidis, S. pneumoniae 

Patología de base  

VDVP S. auerus, S. epidermidis, S. pneumoniae, P. 
aeruginosa, BGN 

Fístulas de LCR, implantes cocleares S. pneumoniae 

Mielomeningocele S. auerus, S. pneumoniae, BGN 

Déficit de linfocitos T,   S. pneumoniae, N. meningitidis, Hib L. 
monocytogenes, BGN  

Transplante S. pneumoniae, N. meningitidis, Hib,  

órgano sólido L. monocytogenes BGN 
Déficit de inmunoglobulinas, VIH S. pneumoniae, N. meningitidis, Hib 

Déficit de complemento S. pneumoniae, N. meningitidis 

Asplenia S. pneumoniae, N. meningitidis, Salmonella sp 

VDVP: Válvula de derivación ventrículo-peritoneal Hib: Haemophilus influenzae tipo B. LCR: 

líquido cefalorraquídeo. 
BGN: Bacilos gramnegativos. 
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La mayoría de las meningitis asépticas y las encefalitis están causadas 

por virus, considerándose a los enterovirus (EV) como los principales 

patógenos causantes de meningitis en todo el mundo3. 

Los parechovirus humanos, a pesar de que algunos de ellos fueron   

descritos en 1945, han empezado a cobrar importancia en los últimos años, 

identificándose como responsables de meningitis víricas y de sepsis 

especialmente en lactantes pequeños y neonatos4,5 y su estudio va a constituir 

el objetivo principal de esta tesis doctoral como se verá a continuación.  

Otros virus importantes en patología neurológica son los herpesvirus 

humanos, por su frecuencia y gravedad. Entre ellos, los virus herpes simple 

tipo 1 y 2 (VHS-1 y VHS-2), los virus herpes tipos 6 y 8 (VHH-6, VHH-8) y el 

Virus Epstein-Barr (VEB). Aunque también pueden ocasionar meningitis víricas, 

el cuadro más frecuente es el de encefalitis o meningoencefalitis. Son menos 

prevalentes que los EV pero su reconocimiento y tratamiento es de vital 

importancia, porque ocasionan cuadros graves que sin tratamiento tienen un 

pronóstico ominoso. Otros virus que pueden producir encefalitis en menor 

frecuencia son el de la parotiditis, de la rubéola, el virus respiratorio sincitial 

(VRS), parainfluenza, influenza, adenovirus (ADV), hepatitis A y B, virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) y virus de la rabia6–8.  

Aunque España no es endémica para la mayoría de los virus trasmitidos 

por artrópodos y roedores (arbovirus), muchos de ellos causan meningitis y 

encefalitis en otras regiones del mundo (virus de la encefalitis de St. Louis, 

encefalitis japonesa, virus chikungunya, virus Nipah)9,10. Además, algunos de 

los vectores que utilizan estos virus para su trasmisión están presentes en 
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nuestro territorio, lo que ha provocado que en los últimos años se hayan 

descrito casos autóctonos para virus West Nile, virus Toscana, y virus de la 

coriomeningitis linfocítica11. Por lo tanto y, según los antecedentes epidémicos 

de los pacientes, siempre hay que tenerlos en cuenta en el diagnóstico 

diferencial de estas patologías. 

 

Clínica 

Las manifestaciones clínicas de las meningitis son similares 

independientemente de la etiología, pero son de mayor intensidad y gravedad 

cuando la infección es bacteriana. En niños, las meningitis suelen presentarse 

como un cuadro febril acompañado de náuseas, vómitos, y cefalea, siendo 

característico en la exploración la presencia de rigidez de nuca y de signos de 

Kernig (dificultad para estirar las piernas en decúbito supino, con la cadera 

flexionada) y Brudzisnki (flexión de las piernas al flexionar el cuello en decúbito 

supino) positivos (Figura 2). En niños con afectación más severa puede 

acompañarse de letargia e irritabilidad. En lactantes pequeños, así como en 

neonatos, el cuadro suele ser más inespecífico, con escasa reactividad, distrés 

respiratorio, rechazo de las tomas e irritabilidad, apreciándose en la exploración 

física un abombamiento de la fontanela. 
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Figura 2.  Signos de Kernig y Brudzinski. Tomado de  www.medlineplus.gov 

 

 

Como complicación pueden aparecer crisis convulsivas, que pueden ser 

generalizadas o focales, y que se suelen presentar al inicio del cuadro, siendo 

en ocasiones la primera manifestación. Cuando se presentan más tardíamente 

suelen ser manifestación de lesiones focales abscesos, isquemia, etc. En las 

meningitis por EV, algunos autores establecen la posibilidad de desarrollar 

secuelas neurocognitivas, pero en general el pronóstico es favorable12.   
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En 2013 se publicó el documento de consenso del International 

Encephalitis Consorcium2, aplicable tanto a adultos como a niños, donde se 

establecían los criterios clínicos y analíticos para establecer el diagnóstico de 

encefalitis de probable origen infeccioso o autoinmune (Tabla 2). La 

manifestación fundamental es la alteración del estado mental, definido como 

alteración del nivel de conciencia o cambios de personalidad, y como criterios 

menores se incluyen la fiebre, alteraciones neurológicas focales, crisis 

convulsivas, y alteraciones en las pruebas complementarias (LCR, resonancia 

magnética nuclear (RMN) y electroencefalograma (EEG)). En los casos de 

afectación del tronco del encéfalo se puede manifestar como alteración del 

nivel de conciencia, afectación de pares craneales, mioclonías, temblor, ataxia, 

dificultad respiratoria y coma, y si hay afectación medular puede aparecer 

debilidad muscular en miembros, disfunción vesical, alteración sensitiva y dolor 

neuropático13,14. 

 

Tabla 2. Criterios de encefalitis 
Criterio mayor (Requerido) 

Alteración del estado mental (Definido como disminución o alteración del nivel de 
conciencia letargia o cambios de la personalidad) que duren más de 24 oras sin 

identificarse otra causa  

Criterios menores (2 para posible encefalitis, ≥3 encefalitis probable o confirmada  a)  

Fiebre documentada ≥38° C en las 72 horas previas o posteriores a la presentación 

Crisis epilépticas generalizadas o parciales no completamente atribuibles a un trastorno 
epiléptico previo 

Hallazgos neurológicos focales de instauración reciente 

Leucocitos en LCR ≥ 5/mm3 

Anormalidad en el parénquima cerebral en la neuroimagen sugestivo de encefalitis de 
nueva aparición 

Anormalidad en el electroencefalograma consistente con encefalitis y no atribuible a otra 

causa 
a Encefalitis confirmada requiere uno de los siguientes (1) confirmación de la inflamación del 
parénquima cerebral mediante anatomía patológica (2) Hallazgos microbiológicos o 
serológicos compatible con infección aguda por un microorganismo fuertemente asociado 

con encefalitis en una muestra apropiada (3) Evidencia de laboratorio de una condición 
autoinmune fuertemente relacionada con encefalitis.  
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En los recién nacidos, tanto las meningitis como las encefalitis suelen 

tener unas manifestaciones muy inespecíficas, por lo que es importante tener 

un alto nivel de sospecha. Los síntomas más frecuentes son fiebre, rechazo del 

alimento, irritabilidad, convulsiones, letargo o sepsis15.  

 

Diagnóstico 

El diagnóstico de las meningitis y encefalitis se basa en la sospecha 

clínica, hallazgos de la exploración y resultados de las pruebas 

complementarias.  

La analítica de sangre muestra alteraciones propias de la infección 

causal, ya sea bacteriana o vírica. En las meningitis bacterianas suele 

observarse una leucocitosis con neutrofilia y una elevación significativa de los 

reactantes de fase aguda (RFA) (proteína C reactiva (PtCR), y procalcitonina 

(PCT)). En las meningitis y encefalitis víricas la leucocitosis es menor, con 

predominio de linfocitos, y menor elevación RFA.  

Ante la sospecha clínica de meningitis es necesaria la realización de una 

punción lumbar, que nos va a ayudar a orientar la etiología, y posteriormente 

confirmará el diagnóstico microbiológico mediante la identificación del agente 

causal por cultivo o mediante detección directa del genoma utilizando técnicas 

de PCR (reacción en cadena de la polimerasa). La inflamación meníngea 

producirá una pleocitosis en el LCR con características diferentes según el 

patógeno. Los valores de normalidad varían según la edad, considerándose en 

neonatos un punto de corte de 30 células/mm3, mientras que en niños mayores 

un valor superior a 5 células/mm3 sería considerado patológico. En cuanto a la 
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celularidad, las meningitis bacterianas se caracterizan por el predominio de 

neutrófilos, mientras que en las víricas y las tuberculosas hay un aumento de  

los linfocitos. Desde el punto de vista bioquímico también existen diferencias, 

existiendo hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia  en las infecciones 

bacterianas, mientras que las víricas la glucorraquia es normal y la 

proteinorraquia presenta un ascenso menos marcado (Tabla 3)16,17.   

 

Tabla 3: Características del LCR 
 LCR normal LCR 

normal 
neonatos 

Meningitis 
bacteriana 

Meningitis 
vírica 

Meningitis 
tuberculosa 

Células <5 0-30 >1000 <300 <1000 

Tipo células Mononucleares >20% PMN 

PT 40-60% 

PMN MN MN 

Glucosa 
(mg/dL) 

35-100 40-80 Muy baja Normal. Baja 

Proteínas 
(mg/dL) 

<45 15-100 
PT 45-200 

Muy altas normal/altas Muy altas 

LCR: líquido ceflorraquídeo PMN: polimorfonucleares MN: mononucleares PT: pretérmino 

 

 

Se han descrito diversas escalas de valoración de los datos clínicos y 

analíticos para clasificar una meningitis como bacteriana o vírica. La más 

empleada en nuestro medio es el Score de Boyer, descrito en 1980 por Thomé 

y Boyer15, el cual relaciona dichas variables y da un valor que se correlaciona 

con el riesgo de tener una meningitis bacteriana (Tabla 4). En el año 1996 

Ramos et al.18 publicaron un score modificado en el cual se añadían la variable 

de la edad y el valor de la PtCR, aumentando la sensibilidad de la prueba hasta 

un 99%, con una mínima disminución de la especificidad19.  

 
 
 

 
 



INFECCIONES PEDIÁTRICAS POR PARECHOVIRUS.  
ESTUDIO PROSPECTIVO Y MULTICÉNTRICO DE ÁMBITO NACIONAL. 
COMPARACIÓN CON INFECCIONES POR ENTEROVIRUS                         
____________________________________________________________________________________ 

 

44 

 

Tabla 4. Score de Boyer 
 0 1 2 

Fiebre  <39,5ºC ≥39,5ºC - 

Púrpura No - Sí 

Complicaciones 

neurológicas 

No Sí - 

Células en LCR <1000 1000-4000 >4000 

% PMN en LCR   - 

       Edad > 2 años <60% ≥60%  

       Edad < 2 años <60%  ≥60% 

Proteínas LCR <90 90-140 >140 

Glucosa LCR >35 20-35 <20 

Leucocitos en sangre <15000 ≥15000 - 

LCR: líquido cefalorraquídeo PMN: polimorfonucleares 
Score ≥ 5: antibióticos inmediatamente. Score 3 ó 4: antibióticos inmediatamente o, si el 

estado general es bueno, observación y repetir punción lumbar en 6-12 horas. Score 1 ó 
2: no antibióticos. 

 

 

El documento de consenso del International Encephalitis Consortium 

establece un algoritmo diagnóstico para las encefalitis, en el cual se indican las 

pruebas necesarias tanto para confirmar el diagnóstico clínico como el  

etiológico2. Se recomienda realizar en todos los pacientes una analítica de 

sangre, punción lumbar, resonancia magnética (al menos en los casos graves), 

y electroencefalograma, salvo que estén contraindicadas en algún paciente 

concreto. En caso de que con los estudios básicos no se llegue al diagnóstico 

etiológico, se recomiendan otros estudios complementarios según las 

características del paciente y el contexto epidemiológico. Entre estas pruebas 

complementarias se incluye el análisis de virus neurotropos en el LCR a todos 

los niños menores de 3 años.   

 

Tratamiento 

El tratamiento de la meningitis depende fundamentalmente de la etiología 

y de la edad de los pacientes, que condiciona el uso de antibioterapia empírica 
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en los casos de sospecha de meningitis bacterianas. Además del tratamiento 

antibiótico, se suelen emplear medidas de soporte, como hidratación y 

analgesia. 

En el caso de meningitis y encefalitis de origen vírico, si existe sospecha 

de etiología herpética se debe administrar aciclovir, tan pronto como sea 

posible. Las infecciones por EV normalmente no precisan ningún tratamiento 

aparte del de soporte (analgésicos, hidratación…), pero en casos esporádicos 

de encefalitis graves sí se ha utilizado el tratamiento empírico con 

inmunoglobulina intravenosa (IGIV) o con corticoides a dosis altas2.21. 

Actualmente se está investigando la aplicación de otros fármacos como el 

pleconaril un inhibidor de la replicación vírica.  En un reciente ensayo clínico en 

Estados Unidos se observó un mejor pronóstico en neonatos con sepsis que 

habían recibido preconaril respecto al grupo placebo22. Además, actualmente 

se están investigando otros fármacos a nivel de laboratorio, pero sin aplicación 

todavía en la práctica clínica23.  

 

1.2 SEPSIS 

Definición 

Según el documento de consenso de la Sociedad Española de Cuidados 

Intensivos Pediátricos (SECIP) y la Sociedad española de Urgencias 

Pediátricas (SEUP), se define la sepsis como un Síndrome de Respuesta 

Inflamatoria Sistémica (SRIS) en presencia, o como resultado, de una infección 

sospechada o confirmada 24. El espectro clínico de la sepsis comienza cuando 

una infección sistémica (bacteriemia, viremia, fungemia) o una infección 
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localizada (meningitis, neumonía, pielonefritis, etc.) producen una afectación 

sistémica, y pueden progresar desde una sepsis a sepsis grave, shock séptico 

y por último a la muerte. 

A su vez, el SRIS se define como la presencia de al menos dos de los 

siguientes cuatro criterios, uno de los cuales debe ser alteración de la 

temperatura o recuento leucocitario 25:  

1. Temperatura corporal central > 38,5°C o < 36°C (rectal, vesical, oral o 

sonda central)  

2. Taquicardia, definida como una elevación >2 desviaciones estándar 

(DE) de la media para su edad en ausencia de estímulos externos, medicación 

o estímulo doloroso; o elevación persistente inexplicable durante 0,5-4 horas; o 

por debajo del año de edad, bradicardia < percentil 10 para su edad en 

ausencia de estímulo vagal, medicación beta-bloqueante o cardiopatía 

congénita o disminución de la frecuencia inexplicable durante más de 0,5 

horas.  

3. Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DE sobre la media para la edad, 

o ventilación mecánica para un proceso agudo no relacionado con enfermedad 

neuromuscular o anestesia general.  

4. Recuento leucocitario elevado o disminuido para su edad (no 

secundario a quimioterapia) o >10% de neutrófilos inmaduros. 

 

Etiología  

Los patógenos implicados en las sepsis son los mismos que pueden 

producir meningitis y encefalitis. En neonatos las bacterias más frecuentes son 
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el Streptococcus del grupo B y los bacilos gram negativos, y en grupos de 

mayor edad, la Neisseria meningitidis y el Streptococcus pneumoniae.  

Dentro de los virus, el más importante causante de sepsis, especialmente 

en neonatos, son los VHS junto con los EV y los HPeV. Otros virus que pueden 

producir un cuadro de sepsis son los virus respiratorios (VRS, influenza, 

parainfluenza, adenovirus, y metapneumovirus), el citomegalovirus y el EBV, 

estos 2 últimos especialmente en pacientes inmunodeprimidos26.  

 

Clínica 

Las manifestaciones clínicas de las sepsis van a depender de la edad y 

estado inmunológico del paciente, del agente causal, y del tiempo de evolución 

del cuadro.  

La fiebre casi siempre está presente en los niños mayores, pero puede no 

aparecer en lactantes pequeños y neonatos, así como en pacientes 

inmunodeprimidos. En neonatos los signos pueden ser inespecíficos, 

manifestándose como hiporexia, distrés respiratorio o hiporreactividad27.   

De manera general, el niño séptico se puede presentar postrado, quejoso, 

hipotónico, obnubilado, irritable o ansioso. Presentará alteraciones en la 

perfusión periférica y puede que dificultad respiratoria. El signo 

cardiocirculatorio más precoz suele ser la taquicardia y taquipnea, mientras que 

la hipotensión normalmente aparece en estadios avanzados de la sepsis25.  

Puede existir oliguria como signo de hipoperfusión renal. 

El exantema con lesiones petequiales y purpúricas es frecuente en la 

sepsis por Neisseria meningitidis pero también puede aparecer con otros 
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patógenos, y como manifestación de una coagulación intravascular 

diseminada. Las infecciones por EV y HPeV también pueden asociarse a un 

exantema característico, no siempre evidente al inicio del cuadro. 

 

Diagnóstico  

El diagnóstico de la sepsis se basa en los criterios clínicos y analíticos de 

SRIS (fiebre, taquicardia, taquipnea y leucocitosis o leucopenia), y la 

demostración del origen infeccioso. Entre las pruebas complementarias hay 

que distinguir las que se emplean para confirmar el diagnóstico de sepsis, las 

que ayudan a localizar y determinar el origen y etiología de la infección, y las 

que ayudan a valorar la repercusión sistémica, gravedad y pronóstico (Tabla 

5)24.  

Las pruebas destinadas a apoyar el diagnóstico de sepsis son el 

hemograma, la PtCR y la PCT.  

Las pruebas que ayudan a localizar el origen de la infección son, además 

del hemograma, la analítica de orina, de LCR y las pruebas de imagen. 

Para conocer la etiología de la sepsis son necesarios los cultivos 

bacterianos, tanto de sangre, como de orina y LCR. Para identificar virus, el 

procedimiento más usado es la detección de genoma vírico mediante PCR. 

Para establecer la gravedad del cuadro es necesario realizar un estudio del 

equilibrio ácido-base, lactato, coagulación, glucosa, ionograma, urea, 

creatinina, transaminasas, troponina y ecocardiografía. 
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Tabla 5: Exploraciones complementarias de utilidad en el shock séptico.  

OBJETIVO EXPLORACIONES 
Apoyar el diagnóstico clínico de sepsis Hemograma * 

Proteina C reactiva * 

Procalcitonina * 
Otros marcadores de infección 
bacteriana 

Valorar la repercusión sistémica, la gravedad y el 
pronóstico 

Equilibrio ácido-base * 
Lactato * 
Coagulación * 

Glucosa *  
Ionograma * 
Urea * 

Creatinina * 
Transaminasas * 
Troponina  

Calcio iónico * 
Ecocardiografía 

Establecer el foco origen de la infección Examen de orina * 

Examen de LCR  
Estudios de imagen 

Averiguar el agente etiológico (diagnóstico 

microbiológico) 

Hemocultivo * 

Urocultivo * 
Cultivo LCR  
Otros cultivos  

Técnicas de diagnóstico rápido (PCR) 

LCR: líquido cefalorraquídeo 
* Pruebas indicadas en el abordaje inicial. El resto se realizarán según la etiología infecciosa 

sospechada o los hallazgos clínicos  

 

Tratamiento 

El tratamiento de la sepsis debe abarcar tanto el de las alteraciones 

clínicas (distrés respiratorio, hipotensión...) como el de la causa subyacente.  

Dentro del abordaje inicial del niño con sepsis, especialmente si se 

encuentra en estado de shock séptico, debe incluir la corrección de las 

alteraciones hemodinámicas como la hipotensión, e hipoperfusión periférica, 

con control de la diuresis, y del estado mental.  

El tratamiento inicial debe incluir la administración de fluidos, mediante la 

administración de líquidos isotónicos (suero salino fisiológico o Ringer Lactato). 

En los casos en los que se presente hipotensión está indicada la administración 

de drogas vasoactivas, como dopamina o dobutamina. Se deben corregir 
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además las alteraciones metabólicas que pudiesen existir, especialmente la 

hipoglucemia o hipocalcemia. Los estados refractarios o con importante 

afectación neurológica pueden precisar intubación para ventilación mecánica. 

Además, en estos casos está indicada la administración de corticoides, e 

incluso la aplicación de oxigenación a través de membrana extracorpórea 

(ECMO)28. La administración de IGIV puede ser beneficiosa en adultos con 

sepsis, pero no ha demostrado reducir la mortalidad en neonatos con sepsis, 

por lo que todavía se debe considerar como una medicación en fase 

experimental29.  

Desde el punto de vista etiológico, se debe iniciar el tratamiento 

antibiótico lo antes posible mediante una antibioterapia de amplio espectro que 

cubra los agentes más frecuentes. Si se sospecha etiología herpética se debe 

añadir aciclovir.   

 

1.3 Fiebre sin foco 

 

Definición 

La fiebre sin foco (FSF) se define como temperatura rectal superior a 

38ºC  con una evolución inferior a 72 horas, de la que no se conoce la causa, 

tras una historia clínica y un examen físico cuidadoso30.  

La fiebre es un motivo de consulta frecuente en pediatría, ocupando, 

según el estudio publicado por Mintegui et al.31, hasta un tercio de las urgencias 

en niños menores de 14 años. Aunque la mayoría de los cuados son de 

etiología viral y de poca gravedad, es importante detectar a los pacientes que 
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pueden estar sufriendo una bacteriemia oculta, ya que son susceptibles de 

presentar infecciones graves. 

 

Etiología  

La principal causa de FSF en niños son las infecciones por virus, 

especialmente por virus respiratorios (VRS, rinovirus (RV), influenza, 

parainfluenza, adenovirus (ADV)), EV, y VHH-6. Muy recientemente se ha 

incluido también los HPeV32,33.  

Con el desarrollo de las vacunas frente a Haemophilus influenzae y 

Streptococcus pneumoniae ha bajado considerablemente la frecuencia de 

enfermedad invasiva por estas bacterias, disminuyendo así mismo la 

prevalencia de bacteriemia oculta en niños febriles con buen estado general, 

del 5 al 1%34–36. 

Otra causa recuente de FSF es la infección del tracto urinario, 

especialmente en menores de 2 años. El diagnóstico en este caso se haría con 

una analítia de orina, y tras obtenerse los resultados se seguirían los protocolos 

de dicha infección, por lo que no se comentará más a lo largo de esta tesis.  

En el manejo de la FSF, se suelen realizar planteamientos diferentes 

según la edad. Las mayores diferencias se establecen para los niños menores 

de 3 meses y por encima de 3 meses, debido al diferente grado de desarrollo 

del sistema inmunológico y a la distinta etiología presentada generalmente. Se 

estima que la prevalencia de infección bacteriana en lactantes menores de 3 

meses es del 2-3%, llegando incluso al 12,5% en niños menores de 28 días.  
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En el periodo neonatal, las bacterias que producen infección con más 

frecuencia son el estreptococo del grupo B, los bacilos gram-negativos, y con 

menos frecuencia la Listeria monocytogenes, S. pneumoniae y enterococos. En 

niños de mayor edad va cobrando mayor importancia el S. pneumoniae y la N. 

meningitidis.   

 

Clínica 

Por definición, los niños con FSF no tienen ninguna manifestación aparte 

de la fiebre. Una hiperemia faríngea o timpánica aislada y una rinorrea acuosa 

no se consideran suficientes para determinar la existencia de un foco. 

Para tratar de graduar la gravedad de los pacientes se han diseñado 

varias escalas, como la escala YIOS para lactantes pequeños (Tabla 6), o la 

escala YALE para niños entre 3 y 36 meses (Tabla 7)37.  

 

Tabla 6. Escala de observación para los lactantes pequeños (YIOS)  

Parámetro 

clínico 

1 punto 

Normal 

2 puntos 

Alteración 
moderada 

3 puntos 

Afectación grave 

Perfusión periférica Sonrosado 

Extremidades 
calientes 

Extremiades frías, 

moteadas 

Pálido, shock 

Estado/esfuerzo 
respiratorio 

No deterioro/vigoroso Compromiso 
respiratorio leve-

moderado (taquipnea 
>60 rpm), 

retracciones o 

quejoso 

Dificultad respiratoria 
grave, esfuerzo 

respiratorio 
inadecuado, apnea, 

fallo respiratorio 

Respuesta social Sonríe o no irritable Irritable, consolable Irritable, inconsolable 

Puntuación ≤7 ⇒ Sensibilidad: 76%, especificidad: 75%, valor predictivo 

negativo: 96% 96% para detectar IBG. 
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Tabla 7. Escala de Yale 

Parámetro 
clínico 

1 punto 
Normal 

2 puntos 
Alteración 

moderada 

3 puntos 
Afectación grave 

Coloración Sonrosada Palidez de 
extremidades o 
acrocianosis 

Palidez o cianosis o 
color grisáceo 

Respuesta social Sonríe o está alerta Sonríe brevemente o 

está alerta 
brevemente 

No sonríe o facies 

ansiosa, inexpresiva 
o no está alerta 

Reacción al 
estímulo de los 

padres 

Llora brevemente y 
se calma o está 

contento 

Llanto intermitente Llanto continuo o 
responde con 

dificultad 

Calidad del llanto Fuerte con tono 
normal, o contento y 
sin llorar 

Lloriqueando o 
sollozando 

Débil o con tono alto 

Hidratación Piel y ojos normales 

y mucosas húmedas 

Piel y ojos normales 

y boca ligeramente 
seca 

Piel pastosa con 

pliegue y mucosas 
secas y/u ojos 
hundidos 

Nivel de conciencia Si está despierto, 

permanece despierto. 
Si está dormido al 
estimularlo se 

despierta fácilmente 

Cierra los ojos 

brevemente o se 
despierta con 
estimulación 

prolongada 

Tendencia al sueño, 

no se despierta 

Puntuación ≤10Bajo riesgo de IBG; 11-16Riesgo intermedio de IBG; ≥16Alto riesgo de 
IBG 

 

 

Diagnóstico 

El abordaje del lactante con FSF es controvertido, no existiendo guías 

unificadas sobre las indicaciones de pruebas complementarias para el 

diagnóstico etiológico.  

Se han elaborado diferentes escalas de riesgo de infección bacteriana 

invasiva, siendo una de las más empleadas, la escala de Rochester38, que 

combina datos de la historia clínica, exploración física y analítica y que se 

aplica en los lactantes menores de 3 meses.  Los criterios catalogan a los niños 

de bajo riesgo de padecer una enfermedad bacteriana, lo cual ayuda a tomar 

una decisión en cuanto al tratamiento (tabla 8).  Existen además otros criterios 
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como los criterios de Boston y de Philadephia39,40, con similar sensibilidad y 

especificidad que los de Rochester, o el Lab-score, que utiliza únicamente 

datos de laboratorio, pudiéndose aplicar este último a niños hasta los 36 

meses41.  

En 2016 un grupo europeo de pediatras validó un sistema denominado 

“step-by-step” de abordaje del niño con fiebre, que mejora los valores de 

sensibilidad y especificidad de los criterios de Rochester (Tabla 8)30. 

 

 
Tabla 8. Criterios de Rochester 
- Buen estado general  

- Ausencia de enfermedad previa 
- Edad gestacional mayor de 37 semanas 
- No recibió antibióticos perinatalmente 

- No fue tratado por hiperbilirrubinemia de causa desconocida 
- No está recibiendo actualmente antibióticos 
- No ha sido hospitalizado previamente  

- No padece una enfermedad crónica  
- No permaneció hospitalizado tras el nacimiento más tiempo que su madre 
- No evidencia de infección focal (piel, tejido subcutáneo, hueso, articulaciones u oídos)  

- Valores de laboratorio:  
- Leucocitos en sangre periférica: 5000-15 000/mm3  
- Cayados en sangre periférica: < 1500/mm3  

- Sedimento urinario: menos de 10 leucocitos por campo  
- Razón cayados/neutrófilos totales <0,2 

 

 

Una de las mayores dificultades en el manejo del niño con FSF es decidir 

qué pruebas son necesarias. En general, la mayoría de las guías recomiendan 

una valoración completa en todos los neonatos con fiebre, incluyendo analítica 

de sangre, de orina y punción lumbar42, mientras que en los niños mayores de 

30 días puede ser suficiente con la realización de las dos primeras pruebas 43. 

Otras guías como la NICE del Reino Unido sí recomiendan la punción lumbar 

en lactantes entre 1 y 3 meses en el caso de existir alteración en el recuento 
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leucocitario (menos de 5000/mL o más de 15000/mL)44, mientras que otros 

siguen recomendando la realización de punción lumbar en lactantes entre 1 y 2 

meses, ya que en estos pacientes ni la exploración ni la analítica de sangre son 

suficientemente fiables para descartar meningitis45. No obstante, se recomienda 

individualizar el abordaje de estos pacientes, siendo la impresión clínica muy 

importante para la orientación diagnóstica. 

 

Tratamiento 

El tratamiento del niño con FSF depende de la edad del paciente y de la 

existencia o no de indicadores de infección bacteriana. Además de la 

observación y las medidas de soporte como los antitérmicos o la hidratación, la 

piedra angular del tratamiento es la decisión de iniciar o no antibioterapia 

sistémica en función de todo lo anteriormente mencionado. Es igualmente 

importante decidir si el lactante puede realizar el seguimiento y la observación 

de manera ambulatoria o si debe ser hospitalizado34,39,42,44,46. 

Es habitual la utilización de algoritmos de decisión que incluyan hallazgos 

clínicos y analíticos que permitan asistir al facultativo en estas decisiones. En 

general se recomienda el ingreso y tratamiento antibiótico de todos los 

pacientes menores de un mes, así como los que no cumplan criterios de bajo 

riesgo de infección bacteriana invasiva3.40. Algunos autores se han planteado 

aumentar la edad de ingreso a los menores de dos o tres meses47,48, aunque 

actualmente no existen suficientes evidencias que apoyen el  cambio del punto 

de corte49 (Figura 3). 
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Figura 3. Ejemplo de árbol de decisión para 

lactantes menores de 3 meses. Tomado de 
Protocolos diagnóstico-terapéuticos de la AEP: 
Infectología pediátrica. Fiebre sin foco.  
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Los algoritmos para mayores de 3 meses permiten un manejo más 

conservador, con menos indicaciones de ingreso y de antibioterapia que en los 

menores de 3 meses (Figura 4). 

 
 

 

 
Figura 4: Árbol de decisión para lactantes de 3 meses a 

3 años. Tomado de Protocolos diagnóstico-terapéuticos 
de la AEP: Infectología pediátrica. Fiebre sin foco.  
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2. PICORNAVIRUS  

La familia Picornaviridae pertenece al orden de los Picornavirales, que 

incluye además a las familias Dicistroviridae, Iflaviridae, Marnaviridae y 

Secoviridae5.51.Es una amplia y muy variada familia de virus que actualmente 

comprende  80 especies agrupadas en 35 géneros (Figura 5)52. 

 
Figura 5. Árbol filogenético de la familia Picornaviridae, con 15 de los 35 géneros que 

la forman, incluidos los que contiene virus que infectan humanos 

 

http://www.picornavirales.org/dicistroviridae/dicistroviridae.htm
http://www.picornavirales.org/iflaviridae/iflaviridae.htm
http://www.picornavirales.org/iflaviridae/iflaviridae.htm
http://www.picornavirales.org/marnviridae/marnaviridae.htm
http://www.picornavirales.org/secoviridae/secoviridae.htm
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Pueden infectar tanto a mamíferos como a aves, peces y anfibios. Sólo 8 

géneros contienen virus que afectan a humanos (Tabla 9). 

Los diversos picornavirus tienen diferentes receptores celulares, lo cual 

determina el tropismo tisular. Las manifestaciones clínicas son muy variadas, 

dependiendo del género, de la especie de virus, pero también del hospedador y 

del tipo de células que infecten.  

   

Tabla 9. Géneros de la familia Picornaviridae con virus que infectan humanos 

Género Especies 

Cardiovirus Cardiovirus A y B 

Cosavirus 
Cosavirus A 

”Cosavirus B, D, E y F” 

Enterovirus 
Enterovirus A, B, C y D 

Rhinovirus A, B y C 

Hepatovirus Hepatovirus A 
Kobuvirus Aichivirus A 

Parechovirus Parechovirus A  

Rosavirus Rosavirus A 
Salivirus Salivirus A 

 

 

2.1 Enterovirus  

 

Historia y clasificación taxonómica 

La poliomielitis es una de las enfermedades más antiguas que se 

conocen, pero la primera descripción de dicha enfermedad fue realizada en el 

año 1789 por el físico inglés Michel Underwood. Posteriormente varias 

publicaciones contribuyeron a describir el cuadro clínico, y en 1908 se identificó 

un virus (poliovirus) como el agente causal de la poliomielitis53. Años más tarde 

fueron apareciendo otros virus entéricos de características similares a los 

http://www.picornaviridae.com/aphthovirus/aphthovirus.htm
http://www.picornaviridae.com/aquamavirus/aquamavirus.htm
http://www.picornaviridae.com/aquamavirus/av_a.htm
http://www.picornaviridae.com/avihepatovirus/avihepatovirus_a/avihepatovirus_a.htm
http://www.picornaviridae.com/cosavirus/cosavirus.htm
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poliovirus que se denominaron “Enterovirus”. En 1948 se identificó en la ciudad 

de Coxsackie (USA), durante una epidemia de poliomielitis, un virus que era 

antigénicamente diferente de los poliovirus, y que se llamó virus coxsackie 

(CV). Poco después se detectó un nuevo virus, coxsackie B (CV-B), mientras 

que los primeros pasaron a denominarse coxsackie A (CV-A). Otros EV 

identificados a partir de 1951 y antigénicamente diferentes fueron denominados 

virus echo (E) (siglas de Enteric Cytopahogenic Human Orphan). A partir de 

1979, todos los enterovirus identificados son designados como enterovirus (EV) 

con una numeración correlativa. 

Esta clasificación, basada en las características antigénicas y clínicas se 

mantuvo hasta el desarrollo de las técnicas moleculares en los años 90´s.  La 

clasificación actual se basa en la organización del genoma, homología de la 

secuencia genómica y propiedades biológicas. El International Committee on 

Taxonomy of Viruses (ICTV) y el Picornaviridae Study Group divide el género 

Enterovirus en 12 especies (EV A-J y Rinovirus (RV) A-C)5.52. En los EV-A, B, C 

y D (y en RV A-C) se encuentran los serotipos que infectan los humanos 

mientras que en el resto se agrupan sólo los detectados en animales (E y F en 

ganado, G en cerdos y H y J en monos). EV-A contiene 25 serotipos; EV-B, 63 

serotipos; EV-C, 23 serotipos (incluidos los poliovirus) y EV-D, 5 serotipos 

(Figura 6). 
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Figura 6: Clasificación actual del género Enterovirus 5.52 
EV: Enterovirus. CV: coxsackievirus PV: poliovirus 

Existen más de 100 serotipos distintos de EV que pueden infectar 

humanos y, en general, no existe una asociación directa entre serotipo y 

patología clínica, pero históricamente, los EV de la especie B (que incluye 

todos los echovirus y los coxsackievirus B) son los más frecuentemente 

detectados en las meningitis de origen vírico54. Los EV son también detectados 

con frecuencia en las encefalitis, y actualmente, el enterovirus A71 (EV-A71) se 

considera uno de los principales virus neuropatológico causantes de encefalitis. 

 

 Estructura vírica y ciclo replicativo 

Los EV, como el resto de picornavirus, son virus pequeños (30nm) sin 

envuelta, cuyo genoma es un ARN de cadena sencilla y polaridad positiva, 

incluido en una cápside icosaédrica compuesta por 60 subunidades idénticas 

En
te

ro
vi

ru
s

Enterovirus A
CV-A2-8,10,12,14,16, 

EV-A71,76,89-92,114,119-121

Enterovirus B

CV-B1-6, CV-A9 

E-1-9,11-21,24-27,29-33, 

EV-B69,73-75,77-
88,93,97,98,100,101,106, 107,111,113,

Enterovirus C
PV-1-3, CV-A1,11,A13,A17,19-22,24

EV-C95-96,99,102,104,105,109, 
113,116-118

Enterovirus D EV-D68,70,94,111,120

Rinovirus A, B, C

Enterovirus no 
humanos E, F G, H, J 
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que contienen 5 protómeros. Cada protómero está compuesto por 4 proteínas 

denominadas VP1, VP2, VP3 y VP4 (Figura 7).  

 

 

Figura 7. Estructura de la partícula vírica de los EV. Tomado de 
http://viralzone.expasy.org/ 

 

El ARN genómico tiene un tamaño de entre 7209 y 8450 nucleótidos de 

longitud y está dividido en tres regiones: la región 5´ región no traducida (NCR), un 

marco de lectura abierta (ORF) y la 3’ NCR. La ORF codifica una única poliproteína 

de aproximadamente 2200 aminoácidos. El genoma contiene regiones con 

actividad proteolítica específica que procesan dicha poliproteína dando lugar a 

3 proteínas precursoras de donde van a resultar todas las proteínas víricas, 

incluidas las que forman la nucleocápside (estructurales) y la ARN polimerasa 

vírica encargada de la replicación del genoma55. Las proteínas de la 

nucleocápside VP1 y VP3 contienen sitios fundamentales para la fijación de los 

anticuerpos neutralizantes y para la unión al receptor celular, mientras que la 

proteína VP4 es interna y se asocia al ARN genómico en la partícula vírica.  

(Figura 8).  

 

http://viralzone.expasy.org/
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Figura 8. Organización del genoma de los EV y procesamiento de la poliproteína por 

parte de las proteasas víricas para dar las diferentes proteínas que forman el virus. 
Tomado de http://viralzone.expasy.org/ 

 

 

Tras la unión al receptor celular del virión, se producen cambios en la 

estructura de la cápside que facilitan la entrada del ARN genómico. En el 

citoplasma, éste se traduce a la poliproteína utilizando la maquinaria celular. Al 

mismo tiempo, tiene lugar la replicación, dando nuevos ARN genómicos que se 

incorporarán a las partículas víricas recién formadas. Los picornavirus son 

citopáticos, produciéndose la lisis celular a las 8 horas de la infección, con la 

liberación de los nuevos viriones (Figura 9)56. 

 

 

 

 

 

 

http://viralzone.expasy.org/
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Figura 9. Ciclo replicativo de los EV. El virus se une a la superficie de 

célula huésped a través de su receptor y entra por endocitosis. La 

acidificación del endosoma genera cambios conformacionales en el 

virión, la fusión de la membrana viral con la célula y el desensamble de 

la partícula viral. El ARN es liberado en el citoplasma y es traducido en 

una sola poliproteína que es procesada por las proteasas virales para 

dar lugar a las distintas proteínas virales. El ensamblaje de las proteínas 

estructurales y el ARN sintetizado por la ARN polimerasa se realiza en 

la superficie de retículo endoplásmico. El resultado es una partícula no 

infecciosa la cual es transportada al aparato de Golgi, donde es 

procesada para dar lugar a una partícula madura e infecciosa. Los virus 

maduros son liberados por exocitosis. Adaptado de Carter y Saunders, 

200757. 

 

Como otros virus sin envuelta, los EV son bastante estables fuera del 

hospedador. Son resistentes al éter, cloroformo y alcohol, y sólo se inactivan 

con fenol, formaldehido o por irradiación. Además, aguantan temperaturas por 

encima de los 50ºC.   

 

Patogenia 

Las infecciones por EV se trasmiten fundamentalmente vía fecal-oral, 

aunque en algunos casos se pueden producir vía respiratoria (ej. el EV-D68), y 
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por contacto con otras secreciones (ej. el EV-70 o el CV-A24, que producen 

conjuntivitis hemorrágica aguda, se contagian por contacto con las secreciones 

oculares). También se ha descrito que los EV se pueden trasmitir a través de la 

leche materna o de aguas contaminadas58. Una vez que entran en el 

hospedador vía oral, tiene lugar una primo-infección en la mucosa orofaríngea 

y en el tejido linfoide de las amígdalas. Posteriormente pasa al tracto 

gastrointestinal, donde se replica, no sólo en los enterocitos si no que, 

frecuentemente, también en el tejido linfoide (placas de Peyer). En la mayoría 

de las infecciones los virus se eliminan por las heces sin causar sintomatología. 

Sin embargo, en un pequeño porcentaje, los EV pueden pasar desde el tejido 

linfoide y a través de la sangre, al sistema reticuloendotelial y/o muscular 

produciendo una primera viremia. A partir de aquí, los virus alcanzan los 

órganos diana como el SNC (meninges, cerebro o neuronas motoras de la 

médula espinal), los músculos o la piel1. El inicio de la enfermedad sintomática 

coincide con esta segunda replicación, incluyendo tanto manifestaciones 

generales (fiebre, malestar general…) como órgano-específicas (parálisis, 

meningitis, encefalitis, miocarditis, herpangina,…)59 (Figura 10). Los EV son 

virus citopáticos y por tanto, en la mayoría de los casos, la patología que 

causan es consecuencia de la destrucción de las células que infectan, aunque 

otras veces, la sintomatología tiene relación con la respuesta inmunológica (ej. 

los exantemas o las miocarditis).  Las partículas víricas se pueden detectar en 

las heces (y en la orofarínge) durante varias semanas después de la infección 

inicial, siendo mayor el periodo de excreción cuando la vía de entrada es 

gastrointestinal que cuando es por vía respiratoria.  
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Figura 10. patogénesis de las infecciones por EV60 

 

Epidemiología 

Las infecciones por EV pueden producirse a cualquier edad, siendo más 

frecuentes en niños menores de 15 años, con predominio en varones dentro de 

este grupo de edad. Ocurren durante todo el año, pero en los países templados 

presentan estacionalidad, con una mayor incidencia en  los meses de 

primavera-verano y/o  otoño61.  

Algunos EV tiene un patrón endémico, pudiendo aislarse de manera 

constante todos los años aunque con diferente incidencia (por ejemplo, CV-B3 

o CV-A9), mientras que otros presentan un patrón epidémico (E-9, E-13, E-

30)62–64, con brotes tras 3-5 años de muy baja o ninguna actividad65. 
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La incidencia exacta de las infecciones por EV es desconocida aunque el 

CDC estima que en EEUU los EV infectan a 50 millones de personas 

anualmente (causando de 30.000 a 50.000 hospitalizaciones)66 y posiblemente 

un billón o más en todo el mundo. En un estudio realizado en Holanda por 

Verboon et al., encontraron una incidencia de 26 casos de infección por EV por 

cada 100.000 recién nacidos (menores de 30 días)67. En otro estudio realizado 

en Noruega se pudo comprobar que hasta el 40% de los niños de 1 año, y el 

90% a los 2 años habían pasado una infección por EV68. 

 Sí que existen datos de incidencia en el caso de las infecciones por PV, 

por ser la poliomielitis una enfermedad de declaración obligatoria en todo el 

mundo. Cuando en 1988 comenzó el Plan Global de Erradicación de la 

Poliomielitis (GPEI, en sus siglas en inglés), se estimaba que había 125 países 

endémicos para PV, con más de 350.000 casos declarados. Actualmente, 3 

países se consideran endémicos, Nigeria, Afganistán y Pakistán,  con sólo 37 

casos notificados en 201669. 

 

Patología clínica 

Como ya se ha mencionado, la patología que causan los EV depende del 

tejido que infecten. Pueden producir desde una fiebre inespecífica, cuadros 

respiratorios, conjuntivitis hemorrágica aguda (CHA), exantemas, herpangina, 

la enfermedad mano-pie-boca (EMPB), hasta enfermedades neurológicas, 

incluyendo meningitis, encefalitis y parálisis flácida agua (PFA), miocarditis o 

pericarditis, infección crónica o diseminada en pacientes inmunocomprometidos 

y sepsis neonatal70. También se ha descrito una asociación entre la infección 
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por EV y el desarrollo de diabetes71. En general, no hay una relación directa 

entre clínica y serotipo; el mismo serotipo puede producir diferentes síndromes 

y una misma sintomatología puede estar causada por distintos serotipos de EV. 

Sin embargo, sí que algunos serotipos se detectan con mayor frecuencia que 

otros en patologías específicas. 

Los PV (tipos 1, 2 y 3) son los virus más conocidos y estudiados a lo largo 

de la historia, sirviendo así como guía para el estudio de todos los demás tipos 

de EV. Aun así, todavía no se conocen con exactitud los mecanismos 

patogénicos por los cuales llegan e infectan los diferentes órganos, incluido el 

SNC. Tras el periodo de incubación de 7-14 días, la infección por PV puede ser 

asintomática (90-95% de los casos), infección abortiva o menor (4-8%), 

poliomielitis no paralítica (1-2%), o poliomielitis paralítica (<1% de los casos). 

Actualmente el riesgo de sufrir una infección por PV en los países 

desarrollados es muy bajo debido a que las coberturas vacunales superan el 

del 95% en la mayoría de ellos72. 

Ya se ha mencionado que los EV son los principales causantes de 

meningitis asépticas o meningitis de origen vírico. Se estima que hasta el 90% 

de las meningitis en la infancia son producidas por estos virus. Aunque casi 

cualquier EV puede producir meningitis, los serotipos de la especie B (EV-B) 

son los que con más frecuencia se detectan en el LCR de los pacientes con 

esta patología.  

 Las encefalitis por EV son menos frecuentes que las meningitis, y sus 

manifestaciones clínicas son similares a las de otras encefalitis víricas, 

pudiéndose presentar como encefalitis aislada, como meningoencefalitis, o 
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como encefalomielitis aguda diseminada. La evolución es generalmente 

benigna, y el diagnóstico se hace fundamentalmente por la clínica, con el 

apoyo de los hallazgos neurorradiológicos, y se confirma con la detección 

virológica.  

Los EV también producen herpangina, la EMPB y exantemas atípicos. 

Los EV de la especie A (EV-A), especialmente CV-A16, CV-A6, CV-A10 y 

también el EV-A71, son los que se identifican con mayor frecuencia en este tipo 

de patologías aunque se han descrito casos asociados a otros EV73–75. La 

herpangina afecta fundamentalmente a niños entre 3 y 10 años, produciendo 

un cuadro clínico consistente en fiebre elevada, odinofagia, cefalea y vómitos 

ocasionales, acompañado de pequeñas vesículas en el paladar blando, pilares 

anteriores y úvula. La duración del cuadro es entre 5 y 8 días. El diagnóstico es 

clínico y el tratamiento sintomático76. La EMPB se manifiesta como un 

exantema formado por escasas vesículas sobre base eritematosa que se 

localizan fundamentalmente en las palmas de las manos y las plantas de los 

pies, aunque a veces se pueden extender hasta rodillas y codos. Las vesículas 

desaparecen en unos pocos días sin formar costra ni dejar cicatriz. Se 

transmite por vía oral, y afecta principalmente a niños menores de 10 años. En 

general tiene un pronóstico benigno, resolviéndose en pocos días sin 

secuelas77. 

Los CV-B son responsables del 25-40% de las miocarditis y pericarditis 

especialmente el CV-B378. Su incidencia es mayor en adolescentes y adultos 

jóvenes del sexo masculino, pero también pueden afectar a neonatos, 

produciendo entonces un cuadro febril seguido de fallo cardiaco agudo79. En 



INFECCIONES PEDIÁTRICAS POR PARECHOVIRUS.  
ESTUDIO PROSPECTIVO Y MULTICÉNTRICO DE ÁMBITO NACIONAL. 
COMPARACIÓN CON INFECCIONES POR ENTEROVIRUS                         
____________________________________________________________________________________ 

 

70 

 

niños mayores se manifiesta como un cuadro febril con afectación leve o 

moderada del estado general, taquicardia, disnea, cianosis, dolor precordial y 

asociación ocasional con pericarditis o pleurodinia. La intensidad del cuadro es 

variable, pudiendo ser desde asintomática hasta producir cuadros de extrema 

gravedad, especialmente en lactantes y recién nacidos. En las pruebas 

complementarias se puede observar una alteración electrocardiográfica 

derivada de la lesión miocárdica o pericárdica, siendo necesaria la realización 

de cultivo para confirmar la etiología80. 

  

Enterovirus emergentes 

Como consecuencia de la variabilidad en el patrón de circulación, algunos 

serotipos de EV se les considera “emergentes”, porque se asocian a la 

aparición de nuevas o específicas enfermedades o porque causan grandes 

brotes epidémicos de importancia en salud pública. Por ejemplo, la CHA es una 

enfermedad que se describió por primera vez en los años 70’s asociada a la 

emergencia de EV-D70 y una variante de CV-A2481. Por otro lado, aunque la 

EMPB suele cursar de forma benigna, en los últimos 15 años en la mayoría de 

los países del sureste asiático y Pacífico (Taiwan, Australia, Corea, China, 

Camboya) se producen grandes epidemias, afectando a un gran número de 

individuos y con una importante incidencia de casos con complicaciones 

pulmonares y neurológicas, a veces muy graves e incluso mortales, que 

afectan principalmente a niños menores de 5 años73,82. La mayoría de las 

complicaciones están asociadas a la infección por EV-A71 y no a otros 

serotipos EV-A.   
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Otro EV considerado emergente actualmente es el enterovirus D68 (EV-

D68) que ha sido descrito como responsable de brotes de enfermedad 

respiratoria grave desde el año 2014, con algunos casos en los que los niños 

desarrollan complicaciones neurológicas en forma de parálisis flácida. El 

cuadro clínico típico es una mielitis flácida aguda “polio-like”, que suele 

aparecer tras una infeccion respiratoria previa. Clínicamente se observa una 

debilidad y parálisis progresiva con hiporreflexia, con afectación de la segunda 

motoneurona83.  

 

Diagnóstico microbiológico 

Para realizar un correcto diagnóstico microbiológico de las infecciones por 

EV se debe elegir la muestra más adecuada según la patología que presente el 

paciente: heces (para infección por PV), exudado faríngeo (para infecciones 

respiratorias), LCR (para las meningitis y otras infecciones neurológicas), 

líquido vesicular (para EMPB o herpangina), líquido conjuntival (para CHA), o 

suero/plasma (para miocarditis o infecciones sistémicas y sepsis neonatales). 

Como los EV se replican en la orofaringe y son secretados a través de las 

heces, la detección positiva en estos tipos de muestras no siempre se puede 

asociar al cuadro clínico presentado, pudiendo representar un estado de 

portador, aunque en algunas ocasiones puede confirmar un diagnóstico de 

sospecha si no se dispone de la muestra adecuada.  

Clásicamente, para la detección de EV se han utilizado métodos de 

aislamiento en cultivo celular y posterior serotipado. En los últimos 10 años, sin 

embargo, se han ido incorporando las técnicas de diagnóstico molecular, lo 
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cual ha supuesto un aumento de la sensibilidad y especificidad del diagnóstico 

virológico, permitiendo además identificar nuevos EV u otros que no crecían 

bien en cultivo84. Estos métodos de detección directa del genoma vírico 

permiten también la caracterización y el genotipado del EV y están 

sustituyendo progresivamente a los métodos tradicionales.  

El aislamiento en cultivo celular se basa en la capacidad de los EV para 

producir un efecto citopático (ECP) cuando infectan líneas celulares 

susceptibles como las RD (rabdomiosarcoma humano), L20B (línea celular de 

ratón modificada genéticamente para contener el receptor celular de los PV), 

HEF (fibroblastos embrionarios humanos), HEP-2 (carcinoma de epitelio 

humano) o BGM (de riñón de mono verde). Este método sigue siendo el 

recomendado por la OMS para la detección de los PV, siendo obligado el 

cultivo de 2 muestras de heces (separadas 24-72h) en las líneas celulares RD 

y L20B85. La identificación del serotipo aislado se realiza mediante ensayos de 

neutralización en microplaca utilizando combinados de antisueros específicos, 

como el desarrollado por Lim y Benyesh-Melnick86, que se utiliza para 

identificar 42 serotipos comunes de EV.  

La serología no es la técnica adecuada para el diagnóstico de las 

infecciones por EV porque es poco específica y no es rentable desarrollar 

anticuerpos monoclonales para los más de 100 tipos conocidos de EV, aunque 

si se han desarrollado para algunos tipos específicos de EV, especialmente 

frente a los PV, y otros como el EV-A7121.  

Las técnicas serológicas y de cultivo celular requieren bastantes recursos 

y la especialización del personal del laboratorio. Por otro lado, no todos los EV 
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crecen en cultivo celular. La introducción de las técnicas moleculares en los 

laboratorios de microbiología de los hospitales ha mejorado la sensibilidad y 

rapidez a la hora de investigar las infecciones por EV, permitiendo, además, el 

diagnóstico diferencial con otros patógenos que causan cuadros clínicos 

similares. 

La detección directa del genoma de los EV se realiza mediante PCR con 

una RT (retro-transcripción) previa ya que son virus ARN. La mayoría de los 

ensayos (sean RT-PCR “in house” o comerciales, convencionales o en tiempo 

real) utilizan la región no codificante 5’ (5’-NCR) porque está muy conservada 

entre todos los serotipos de EV87. Sin embargo, para poder caracterizar el virus 

es necesario amplificar otra región del genoma cuya secuencia de nucleótidos 

correlacione con el sero/genotipo88. La más ampliamente usada en la región 

VP1, bien completa o parcial, que codifica para la proteína de la nucleocápside 

VP188,89. La secuenciación del producto de PCR así obtenido y el posterior 

análisis de la secuencia (mediante BLAST90 o análisis filogenético), permitirá 

identificar el serotipo de EV con un alto grado de acierto (score). 

 

Pronóstico  

En las infecciones por EV la mayoría de los autores describen un 

pronóstico a corto plazo favorable en los pacientes que han sufrido una 

meningitis aséptica, con peor evolución y mayor frecuencia de secuelas si lo 

que habían presentado era una encefalitis. En el año 1975 Sell et al.91 

realizaron un seguimiento a 19 niños que habían sido hospitalizados por 

infección del SNC por EV (nueve con meningitis, nueve con encefalitis y uno 
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con ataxia cerebelosa), observando en tres casos secuelas establecidas y en 

otros cinco casos una posible afectación neurológica. Además, observaron una 

mayor afectación en los pacientes que habían sufrido la infección en el primer 

año de vida, con menor perímetro craneal, menor cociente de inteligencia y 

peor lenguaje. Poco después Wilfert et al.92 estudiaron a 9 niños con meningitis 

por EV durante los primeros 3 meses de vida, observando diferencias 

significativas en el lenguaje comprensivo respecto al grupo control.  

Más recientemente, en 2014 Wu tl al.93 realizaron un seguimiento durante 

18 meses a 12 neonatos con infección del SNC observando alteraciones en la 

RMN en todos ellos, y parálisis cerebral en 2 de los pacientes. Posteriormente 

Balasubramanian et al.94 estudiaron a 33 neonatos con edad gestacional mayor 

de 32 semanas que habían sufrido una meningitis por EV, observando un 

desarrollo psicomotor normal al año de vida en todos los pacientes excepto 

uno, que presentaba parálisis cerebral, hidrocefalia y epilepsia.  

Con el aumento de de casos de encefalitis de tronco asociados a la 

infección por EV-A71 en los países asiáticos, también ha crecido el número de 

trabajos publicados que estudian la evolución neurológica tras dicha infección, 

especialmente en cuanto a las lesiones presentes en la neuroimagen y las 

secuelas motoras95–97. En 2007, Chang et al.95 realizaron un seguimiento 

neurológico a 142 pacientes que habían sufrido una infección del SNC por EV-

A71, observando una evolución favorable en el 95% de los pacientes que no 

habían sufrido fallo cardiaco (19/20) y retraso en el desarrollo psicomotor en el 

75% si habían sufrido un fallo cardiaco secundario a la infección del SNC.  
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2.2 Parechovirus humanos 

 

Historia y clasificación taxonómica 

Los parechovirus humanos tipos 1 y 2 (HPeV-1 y 2) fueron descritos por 

primera vez en 1956 en niños con diarrea, siendo clasificados inicialmente 

dentro del género Enterovirus como echovirus 22 y 23 (E-22 y E-23)98. 

Posteriormente se observaron diferencias respecto a otros serotipos de EV, 

tanto en el ECP que producen, como en el genoma y la replicación.  En el año 

1999 se aprobó la creación del género Parechovirus dentro de la misma familia 

Picornaviridae, basándose en sus características biológicas y genómicas, y los 

E-22 y E-23 pasaron a llamarse HPeV-1 y HPeV-299. Sin embargo, no fue hasta 

la aplicación de los métodos moleculares en la detección y caracterización de 

estos virus cuando se empezaron a describir los demás tipos. En 2004, Ito et 

al.100 identificaron el HPeV-3 en una niña de un año con parálisis transitoria, 

fiebre y diarrea. En 2006, Benschop et al.101 identificaron el HPeV-4 en un 

neonato con fiebre. El HPeV-5, a pesar de haber sido detectado previamente 

por Oberste et al99., no fue adecuadamente identificado como un serotipo 

diferente hasta 2007 por Al-Sunaidi et al.102,103. En 2007 Watanabe et al.104 

describen el HPeV-6 en una niña de un año con síndrome de Reye 

(encefalopatía aguda con disfunción hepática). El HPeV-7 fue descrito por Li et 

al.105 en 2009, en las heces de un niño de dos años que había estado en 

contacto con un paciente con parálisis flácida aguda. En 2009, Drexler et al.106 

describen el HPeV-8 en muestras de heces de niños brasileños ingresados por 

GEA. El HPeV-14 fue identificado por Benschop et al.107 en un estudio 
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retrospectivo realizado en 2008 sobre 1824 muestras de heces de 1379 niños 

menores de cinco años. El más reciente ha sido el HPeV-17, que fue 

identificado por Cristianziano et al.108 en 2015, en muestras de heces de 

pacientes sanos en Costa de Marfil. El resto de tipos (HPeV-9-13, 15 y 16) han 

sido identificados por Oberste et al.52, pero sus hallazgos no se encuentran 

publicados actualmente. 

En el año 2014 se renombraron las especies Parechovirus humanos y 

Ljungan virus como Parechovirus A y Parechovirus B. Actualmente, los 

Parechovirus A incluyen 17 tipos, HPeV del 1 al 17, y los Parechovirus B 

contienen 4 tipos, denominados Ljungan virus 1 al 4. Sólo los Parechovirus A 

pueden infectar a humanos.  

 

Estructura vírica y ciclo replicativo 

La estructura cristalográfica del HPeV-1 se ha determinado muy 

recientemente, indicando, como cabía esperar, una simetría icosaédrica similar 

a la de otros picornavirus (Figura 11)109.  

 

 

Figura 11. Imagen de la estructura 3D del HPeV-1 
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El genoma tiene una longitud de aproximadamente 7300 nucleótidos, es 

decir, un poco más corto que el de los EV. Otra diferencia importante con ellos, 

es que durante el procesamiento de la poliproteína, VP0 no se escinde en VP2 

y VP4, lo cual hace que haya diferencias estructurales de la nucleocápside de 

los HPeV con respecto a los EV y otros picornavirus109 (Figura 12).  

 

 
 
Figura 12: Estructura del genoma de los HPeV (Tomado de 

http://viralzone.expasy.org/all_by_species/657.html) 

 

 

Otra diferencia respecto a otros picornavirus es que los HPeV no 

suprimen la síntesis proteica de la célula hospedadora. Además, la proteína 2A 

en HPeV no parece tener actividad proteasa, sino que se une al extremo 3’ del 

genoma de HPeV actuando de alguna manera aún desconocida en la 

replicación viral110. 

 
 

Patogenia 

La mayoría de los estudios de patogenia de los HPeV se han realizado 

sobre los tipos HPeV-1 y HPeV-3, y sugieren que las diferentes 

http://viralzone.expasy.org/all_by_species/657.html


INFECCIONES PEDIÁTRICAS POR PARECHOVIRUS.  
ESTUDIO PROSPECTIVO Y MULTICÉNTRICO DE ÁMBITO NACIONAL. 
COMPARACIÓN CON INFECCIONES POR ENTEROVIRUS                         
____________________________________________________________________________________ 

 

78 

 

manifestaciones clínicas entre unos tipos y otros vienen derivadas de las 

diferentes características biológicas de cada uno de ellos111. Por ejemplo, 

HPeV-3 no contiene el motivo arginina-glicina-ácido aspártico (RGD) en la 

región C-terminal de la proteína VP1 que si poseen otros HPeV y que se une a 

las integrinas de la célula huésped que actúan como receptores del virus. La no 

presencia de este motivo, ausente también en los tipos HPeV-7 y HPeV-8, 

sugiere que HPeV-3 debe tener otro receptor celular, condicionando su 

tropismo. En un estudio in vitro realizado por Westerhuis et al.112 se comprobó 

que el nivel de replicación en una línea celular neuronal era significativamente 

más alto para HPeV-3 que para HPeV-1, lo que puede explicar la mayor 

neuropatogenicidad del tipo 3. Además, observaron una baja afinidad de HPeV-

3 por sus anticuerpos neutralizantes específicos y por inmunoglobulinas 

intravenosas, al contrario que con el HPeV-1, lo cual explicaría la diferente 

gravedad de las manifestaciones de uno y otro tipo.  

 

Epidemiología 

La vía de transmisión de los HPeV es la misma que la de los EV, fecal-

oral o por contacto con secreciones respiratorias, por lo que la primera 

replicación suele ocurrir en el tracto respiratorio y después en el digestivo. 

La infección por HPeV parece que afecta principalmente a niños 

pequeños. En EEUU, entre el 60-70% de las infecciones por HPeV-1 y 2 

ocurren en niños menores de un año61. En otros estudios de prevalencia 

realizados en muestras de heces se ha observado que hasta el 90% de las 

infecciones se dan en menores de dos años68,113. Sim embargo los estudios de 
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incidencia en adultos son infrecuentes114. En el caso de las infecciones por 

HPeV-3, la edad se restringe bastante más. En un estudio realizado en Escocia 

por Harvala et al.115, sólo detectaron la presencia de HPeV en niños menores 

de tres meses. Resultados similares han sido descritos también en otro estudio 

realizado en Australia, donde el 75% de 118 niños con infección por HPeV-3 

eran menores de dos meses116.  En un estudio retrospectivo realizado en 

Holanda con 89 pacientes diagnosticados de sepsis clínica se observó una 

frecuencia similar de infecciones por EV (13,5%) que por HPeV (11,6%)117. 

Hasta el momento actual, los estudios realizados que tratan de determinar 

la prevalencia de lass infecciones por HPeV son muy heterogéneos, con 

diferencias tanto en el tipo de muestras utilizadas como en el rango de edad de 

los pacientes incluidos y en los periodos de recogida de muestras, lo cual 

produce diferencias notables tanto en la prevalencia observada como en el tipo 

de HPeV detectado. En los estudios realizados en muestras de LCR la 

prevalencia varía entre el 2,3 y el 8,3%115,118, detectándose fundamentalmente 

el HPeV-3, mientras que lo estudios que han utilizado muestras de heces han 

obtenido una prevalencia de alrededor del 6%119,120 , observándose en estos 

casos un predominio del HPeV-1. En pacientes con sepsis tardía ingresados en 

UCIN la prevalencia de infección por HPeV es aún mayor, llegando al 13%4.  

Desde el punto de vista estacional, las infecciones por HPeV parece que 

tienen la misma distribución anual que las producidas por los EV, con 

predominio en verano y otoño en los países templados121,122. Además, el HPeV-

3 parece tener una circulación bienal, como se ha observado en el estudio 
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publicado por van der Sanden realizado en Holanda123, aunque son necesarios 

estudios con mayor número de muestras para confirmar este patrón.  

 

Patología clínica 

Los primeros HPeV descritos, los tipos 1 y 2, considerados inicialmente 

como EV, se habían asociado más a cuadros gastrointestinales y respiratorios 

leves que a infecciones del SNC. Sin embargo, los tipos 3-16, identificados en 

los últimos 10-12 años, parece que si son capaces de producir infecciones 

neurológicas y sistémicas más o menos graves. Los estudios publicados en los 

últimos años otorgan a los HPeV, pero sobre todo al tipo 3, un importante papel 

en las infecciones graves de neonatos y lactantes113. Parece que el HPeV-3 

puede producir cuadros de sepsis o encefalitis en este tipo de pacientes4,5.  Las 

infecciones también pueden manifestarse en forma de síndrome febril y 

exantema124,125. Actualmente, se considera que los HPeV son junto con los EV, 

los principales  agentes causales de meningitis aséptica y síndromes febriles 

en niños pequeños126,127.  

La gastroenteritis aguda es una manifestación frecuente de la infección 

por HPeV, aunque habitualmente sus síntomas son leves128, siendo el serotipo 

más frecuente el HPeV-1 129. Otros HPeV (4, 5 y 6) también se han detectado 

en diarreas pero con una menor incidencia130. En diferentes estudios realizados 

en Europa, los HPeV fueron los responsables de entre el 11 y el 16% de los 

cuadros de gastroenteritis aguda diagnosticados106,131.  

Los HPeV también se detectan en cuadros de bronquitis, bronquiolitis o 

neumonía, habitualmente de carácter leve, pero que en ocasiones pueden 
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complicarse llegando incluso a ser fatales132. Sin embargo, en la mayoría de las 

ocasiones se detectan en coinfección con otros virus respiratorios, por lo que 

no está del todo claro su papel patogénico en estos casos133,134.  

Una de las características de la infección por el HPeV-3 es la frecuente 

asociación con exantema cutáneo. Shoji et al.125,135 realizaron un estudio 

retrospectivo de 15 neonatos con infección por HPeV-3, observando en todos 

ellos la aparición de un exantema cutáneo, una media de 3 días después del 

ingreso, siendo característico que en el 80% de los casos se presentó como un 

eritema palmoplantar que desaparecía entre 2 y 7 días después (Figura 13). 

 

 
Figura 13: Rash maculopapuloso en las piernas y eritema plantar en un 

caso de infección por HPeV-3124 

 
 

En 2017, Yeom et al.136 publicaron otros 2 casos de neonatos con 

infección por HPeV-3 que se manifestaron como sepsis clínica, y que 

presentaban también un eritema palmoplantar e hiperferritinemia. 

 

Diagnóstico microbiológico  

Los HPeV al igual que en los EV, son citopáticos por lo que, en principio, 

el diagnóstico microbiológico de la infección se podría realizar mediante cultivo 
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celular. Sin embargo, el ECP que inducen algunos serotipos (HPeV-1 al 6) es 

bastante menor que el de los EV137,138. Otros, HPeV-7 al 16, ni siquiera creen 

en las líneas celulares habitualmente usadas. Por esta razón, la identificación 

de los tipos 3 al 17 fue gracias al uso de técnicas moleculares de amplificación 

genómica. En los últimos años, diferentes ensayos para la detección y 

caracterización de los diferentes tipos de HPeV (diseñadas en las mismas 

regiones del genoma que se usan para los EV) han sido desarrolladas y 

validadas por diferentes grupos de investigación139–141. Estas nuevas RT-PCR, 

ya suelen ser en tiempo real e incluyen la detección múltiple de EV y HPeV 

para hacer un diagnóstico diferencial de los mismos cuadros clínicos. Las 

muestras clínicas adecuadas son las mismas que para las infecciones por EV, 

es decir, heces, LCR o sangre, según la patología. 
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3. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

  

Los estudios realizados hasta la fecha sobre las infecciones por HPeV 

son recientes y heterogéneos, con distinta metodología y generalmente no 

realizan una búsqueda sistemática de dichas infecciones. Muchos de ellos 

incluso son retrospectivos. El verdadero papel de los HPeV en los cuadros 

neurológicos y sistémicos de los lactantes y niños pequeños está aún por 

determinar. Además, las técnicas de diagnóstico microbiológico no están 

implantadas de forma rutinaria en los servicios de microbiología de nuestros 

hospitales, por lo que habitualmente no se identifican.  

 El conocimiento por parte de los pediatras de los cuadros clínicos 

asociados a las infecciones por HPeV es primordial, para que estas infecciones 

sean sospechadas, reconocidas, diagnosticadas y adecuadamente tratadas. 

Además, el contar con el diagnóstico etiológico de las infecciones víricas en 

general, puede dar lugar sin duda a una disminución del uso innecesario de 

antibióticos en estos pacientes, que por la edad a la que se ven afectados, van 

a ser subsidiarios de su empleo empírico rutinario. Las técnicas de detección 

virológica, si se implementan en todos los hospitales del sistema nacional de 

salud (SNS), pueden permitir que en pocas horas se obtenga un diagnóstico 

diferencial, evitando así tanto la antibioterapia inadecuada como las 

prolongadas hospitalizaciones que suelen acompañar a estos cuadros. 

 Hasta el momento de iniciar esta tesis, en España no existían datos 

sobre la incidencia, la epidemiología y las características clínicas de las 

infecciones por HPeV.  El único trabajo publicado era el de Piñeiro et al.142, que 
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describía una muestra de 9 niños con infección por HPeV en el Pais Vasco. En 

este contexto, se plantea la realización de este estudio prospectivo 

multicéntrico de ámbito nacional, para investigar el papel de las infecciones por 

HPeV en niños menores de 3 años. Además, y dado que los HPeV causan 

patologías similares a las que producen los EV, se pretende comparar la 

epidemiología y las características clínicas de ambas infecciones en el mismo 

grupo de pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

II. OBJETIVOS 
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1. OBJETIVO PRINCIPAL  

 

Estudiar la prevalencia y las características epidemiológicas y clínicas de 

las infecciones por HPeV en niños menores de 3 años que requieren 

hospitalización.  

 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Detección y caracterización de los (sero)tipos de EV y HPeV en 

infecciones neurológicas, fiebre sin foco, miocarditis, neumonía o sepsis clínica 

en niños menores de 3 años (incluidos neonatos) hospitalizados. 

2. Describir las características epidemiológicas y clínicas de las 

infecciones por HPeV en la población pediátrica estudiada.  

3. Comparar las características clínicas de las infecciones por EV y HPeV 

en los mismos grupos de pacientes. 

4. Analizar la evolución neurológica a medio plazo de los niños que han 

sufrido una infección por HPeV. 
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III. PACIENTES Y MÉTODOS 
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

1.1 Ámbito del estudio (centros y hospitales 
participantes) 

 
 Se ha realizado un estudio observacional prospectivo de las infecciones 

por EV y HPeV en el que han participado la Unidad de Enterovirus (UE) y el 

Área de Orientación Diagnóstica (OD) del Centro Nacional de Microbiología 

(CNM), el Servicio de Vigilancia Epidemiológica del Centro Nacional de 

Epidemiología (CNE) , y los departamentos de Pediatría, Neuropediatría, 

Neonatología y/o Microbiología/Virología de los siguientes hospitales 

españoles:  

• Complejo Asistencial de Burgos,  

• Hospital La Paz y Hospital Severo Ochoa de Madrid,  

• Hospital San Joan de Déu y Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de 

Barcelona,  

• Hospital de Cruces de Bilbao,  

• Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia,  

• Complejo Hospitalario de Orense,  

• Hospital Virgen de las Nieves de Granada,  

• Hospital Dr. Negrín y Complejo Hospitalario Materno-Infantil de Las 

Palmas de Gran Canaria, 

• Hospital Miguel Servet de Zaragoza. 
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1.2 Criterios de inclusión 

Se incluyeron en el estudio los casos con sospecha de infección vírica 

diagnosticados clínicamente como fiebre sin foco (FSF), meningitis aséptica 

(MA), encefalitis/meningoencefalitis (ENC/ME), miocarditis, o sepsis 

generalizada, en los servicios de pediatría, neurología pediátrica o 

neonatología de dichos hospitales, en niños de hasta 3 años de edad, incluidos 

los neonatos (menores de 28 días).   

Se definió fiebre sin foco (FSF) como temperatura axilar superior a 37,9ºC 

sin aparente causa tras una completa exploración física y análisis de 

laboratorio (según los protocolos habituales de diagnóstico de FSF aplicados 

en cada centro). Se consideró el diagnóstico de meningitis aséptica (MA) 

cuando existía pleocitosis mayor de 30 células/mm3 en neonatos o mayor de 5 

células/mm3 en niños mayores de un mes, con cultivo de LCR) negativo para 

bacterias. El diagnóstico de encefalitis (ENC) fue realizado sobre la base de la 

presentación clínica de disminución del nivel de consciencia, con otros 

síntomas de afectación neurológica, sin precisar necesariamente la presencia 

de pleocitosis en el LCR, o alteración en la resonancia magnética o el 

electroencefalograma, a pesar de que estos estudios complementarios 

sirvieron para apoyar el diagnóstico. La meningoencefalitis (ME) comparte 

datos clínicos de meningitis y encefalitis. Se definió la sepsis clínica como la 

presencia datos clínicos y marcadores biológicos de síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica, sin confirmación bacteriológica en los cultivos.  
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1.3 Criterios de exclusión 

1) Negativa de los padres o tutores a participar en el estudio;  

2) Insuficiente cantidad de muestra clínica para realizar las 

determinaciones planteadas. 

3) Cuadros con sospecha o confirmación de etiología bacteriana, así 

como las infecciones por virus herpes. 

 

1.4 Recogida de muestras 

Dependiendo de la manifestación clínica presentada por el paciente, se 

recogió la muestra más adecuada: LCR (fiebre, MA, E/ME), suero/plasma 

(sepsis generalizada, miocarditis) y exudado/frotis nasofaríngeo o heces 

cuando no se dispusiera de la muestra idónea.  

Las muestras clínicas fueron recibidas en los Servicios de Microbiología 

de los hospitales participantes y en aquellos que disponían de técnicas de 

diagnóstico de rutina (métodos clásicos de aislamiento en cultivo celular y/o 

métodos moleculares) se realizó la determinación de EV. En todos los casos 

positivos para EV, los aislados, los extractos de RNA obtenidos o/y la muestra 

clínica original, se conservó a -80ºC hasta su envío a la UE del CNM. En la UE 

se realizó la detección de EV (en los casos sin resultado previo) y el tipado de 

los EV detectados. Las muestras que resultaron negativas para EV en los 

laboratorios de los hospitales participantes (o en la UE del CNM), en las que se 

hubiese descartado previamente la presencia de otros posibles agentes 

infecciosos, se conservaron a -80ºC hasta su envío al CNM dónde fueron 
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testadas para HPeV y, en el caso de resultar positivas, también se caracterizó 

el tipo.   

 

1.5 Recogida de datos clínicos 

Los datos microbiológicos fueron registrados en el sistema informático del 

Centro Nacional de Microbiología (CNM), en su web GIPI, que permite hacer 

on-line las peticiones analíticas correspondientes y consultar los resultados 

finales.  

De cada paciente se cumplimentó una ficha con los datos clínicos y 

epidemiológicos (Anexo I). Los datos clínicos para el estudio se incluyeron en 

una base de datos diseñada al efecto, anonimizada que cumple con los 

requisitos de confidencialidad de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre 

de protección de datos de carácter personal. Las variables analizadas fueron 

las siguientes:  

1. Variables cuantitativas:   

-Edad (meses)  

-Temperatura axilar máxima (ºC)   

-Días de fiebre previos al ingreso  

-Duración total de la fiebre (días);  

-Duración total del ingreso (días)   

-Duración del ingreso en la Unidad de Cuidados Intesivos Pediátricos 

(UCIP) o Neonatal (UCIN)(días)  

-Si se ha realizado analítica de sangre:   

Hemoglobina: mg/dL 

Plaquetas/mm3 

Leucocitos en sangre periférica: células/mm3 

Porcentaje de neutrófilos  

Proteína C reactiva sérica: mg/dL  
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Procalcitonina (ng/mL) 

-Si se ha obtenido LCR:  

Proteínas (g/dL),  

Glucosa (mg/dL),  

Células (clas/mm3) 

Polimorfonucleares (%).  

2. Variables cualitativas nominales:  

-Hospital de procedencia 

-Lugar de residencia 

-País de nacimiento  

-Antecedentes viaje previo SI/NO 

-Brote epidémico SI/NO 

-Escolarización SI/NO 

-Género: hombre/ mujer   

-Estacionalidad: mes del año en el que ocurre la hospitalización  

-Tipo de muestra: LCR/suero/aspirado nasofaríngeo/biopsia/heces 

-Diagnóstico clínico: Fiebre sin foco/Meningitis/Encefalitis/Meningo-

encefalitis/Sepsis/Miocarditis/Otros cuadros 

-Tratamiento antibiótico durante el ingreso: SI/NO  

-Antecedente de prematuridad: SI/NO  

-Antecedente de enfermedad subyacente: SI/NO  

-Necesidad de tratamiento en unidad cuidados intensivos: SI/NO  

-Necesidad de ventilación mecánica: SI/NO   

-Aparición de complicaciones:  

Coma SI/NO,  

Convulsiones SI/NO,  

Distrés respiratorio SI/NO,  

Alteración de la función hepática sin insuficiencia SI/NO,  

Fallo hepático SI/NO,  

Fallo cardiaco SI/NO.  

-Síntomas acompañantes:  

Irritabilidad: SI/NO 

Otitis: SI/NO;  

Conjuntivitis: SI/NO;  

Gastroenteritis: SI/NO;  
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Exantema: SI/NO,  

Broncoespasmo SI/NO,  

Infección respiratoria de vías altas SI/NO  

- Hemocultivo: Positivo (agente bacteriano identificado)/ negativo/No 

-Evolución final: alta, secuelas (especificar), muerte. 

 

 

1.6 Estudios microbiológicos 

 

Detección y caracterización de EV y HPeV en muestras clínicas  

Se realizó mediante métodos clásicos de aislamiento en cultivos celulares y/o 

métodos moleculares de extracción del RNA viral, amplificación genómica, 

secuenciación y análisis de la secuencia (utilizando distintos programas 

informáticos como DNAstar, BLAST y bases de datos como NCBI). 

 

1. La detección de EV se realizó:  

1.1.  En los laboratorios de microbiología de los hospitales participantes 

mediante cultivo celular y/o métodos moleculares como GeneXpert 

(Cepheid) o “in house” RT-PCR140. 

1.2. En la UE del CNM (en los casos sin resultado previo), mediante una 

RT-nestedPCR en la región 5'-NC del genoma de los EV según el 

método descrito por Casas I, et al 87. Esta PCR puede ser múltiplex para 

la amplificación y detección de los herpesvirus HHV1-2, VZV, CMV, 

HHV6 y EBV.  
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2. La caracterización del serotipo de EV se realizó en la UE del CNM 

mediante tipificación molecular usando una RT-nestedPCR en la región 3'-VP1 

(cápside) específica de especies EV-A, B y C143, posterior secuenciación y 

análisis de secuencia (BLAST).  

 

3. La detección de HPeV se realizó en la UE del CNM mediante una RT-PCR 

a tiempo real que amplifica parte de la región 5'-NC del genoma vírico, 

diseñada y validada en la UE del CNM139.  

 

4. La caracterización del tipo de HPeV se realizó en la UE del CNM mediante 

una RT-nestedPCR en la región VP3/VP1 del genoma vírico133, posterior 

secuenciación y análisis de secuencia (BLAST).  

 

1.7 Análisis estadístico 

Para la realización del análisis estadístico todos los datos fueron incluidos 

en una base de datos anonimizada que cumplía los criterios de la LOPD 

15/1999. Para el análisis estadístico se ha empleado el programa SPSS 21.0 

(SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). La representación gráfica de los 

resultados se ha realizado mediante los paquetes gráficos de Word y SPSS. 

Inicialmente se realizó un análisis estadístico descriptivo de las variables 

recogidas, tanto en la serie completa como de manera independiente en los 

dos grupos de pacientes, infectados por EV y por HPeV. Se analizó la 

normalidad de las variables continuas mediante la prueba de Kolgomorov-

Smirnof. En los casos en los que las variables presentaban una distribución 
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normal, se describieron los resultados mediante la media y desviación estándar 

(DE), y en caso contrario se utilizó la mediana y rango intercuartílico (RIQ).  Las 

variables categóricas se han descrito utilizando proporciones y porcentajes.  

Posteriormente se compararon ambos grupos de pacientes, EV-positvos y 

HPeV-positivos, entre sí. Para ello se utilizó en las variables cualitativas el test 

de χ2, excepto en los casos con frecuencia esperada menor de 5 en al menos 

una casilla de las tablas de contingencia, en los que se empleó el test exacto 

de Fisher. En las variables cuantitativas, se compararon las medias utilizando 

la t de Student cuando las variables cumplían los criterios de normalidad, y la U 

de Mann-Withney cuando no lo cumplían.  

Dentro del grupo de los HPeV-positivos se dividió la muestra entre 

neonatos y no neonatos. Se compararon en este caso las variables cualitativas 

mediante el test exacto de Fisher, y las cuantitativas mediante la U de Mann-

Withney.  

Se ha considerado estadísticamente significativo un valor de p<0.05 tanto 

en variables cuantitativas como cualitativas.   

 

1.8 Evaluación del desarrollo psicomotor 

Se incluyeron en el estudio, los niños con infección confirmada del SNC 

por HPeV, cuyos padres o tutores aceptaron participar, siempre y cuando 

hubiera pasado al menos 1 año de la infección aguda. 

El pediatra responsable de la atención de los niños contactó con la familia 

y les ofreció participar en el estudio. Tras el contacto, se concertó con la familia 

una cita para informar a los padres, donde se realizó el test de desarrollo 
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psicomotor. En caso de que los padres tuvieran problemas de acceso al 

hospital de referencia (domicilio en otra ciudad o provincia, etc.) y desearan 

participar sin asistir a la consulta, se contempló la posibilidad de enviar el 

cuestionario por correo ordinario o electrónico o de realizar la visita de manera 

telefónica. 

Se aplicó el test Age and Stage Questionnaire (ASQ) adaptado a la edad 

de cada paciente una vez transcurrido al menos 1 año de la infección (Anexo 

3). Los resultados de los test fueron interpretados en todos los casos por el 

mismo neurólogo pediatra, participante en el estudio, para evitar discrepancias 

entre evaluadores. Si en la interpretación de los test se detectó alguna 

alteración del desarrollo psicomotor, se ofertó a los padres la consulta con un 

neuropediatra. 

 

 
2. ASPECTOS ÉTICOS  

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del CNM (Anexo II). Se 

solicitó y recogió consentimiento informado (CI) del padre/madre/tutor de los 

pacientes (Anexo III). Se excluyeron los datos clínicos de los pacientes de los 

que no se disponía del CI. 
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1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

1.1 Pacientes incluidos  

En el estudio se incluyeron 844 pacientes que habían ingresado en 

alguno de los hospitales participantes. Tres pacientes tuvieron 2 episodios 

independientes, y por tanto, sufrieron dos ingresos. 

  La distribución geográfica de los casos puede verse en la figura 14. La 

mayoría de los pacientes fueron reclutados en Madrid (202, 23,9%), en 

Barcelona (190, 22,5%), en Orense (124, 14,7%) y en Burgos (99, 11,7%).  

 

 

 
Figura 14. Procedencia de los pacientes por provincias. Se muestra el nº de 

pacientes seguido del porcentaje con respecto al total. 
 

 
 
 

 

Los meses en los que más ingresos se produjeron fueron mayo, junio y 

julio (109, 12,9%; 103, 12,2%; y 110 13%, respectivamente) (Figura 15), con 

una distribución similar en los 3 años del estudio.  
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Figura 15: Distribución de los pacientes ingresados por mes y año. 

  

 
La media de edad de los pacientes al ingreso fue de 135,5 días (DE 243), 

con una mediana de 34,5 días (RIQ 14-92,3), un mínimo de cero (al 

nacimiento) y un máximo de 1095 días. Del total de la muestra, 376 pacientes 

eran neonatos (44,4%), 632 (74,7%) menores de 3 meses y 107 pacientes eran 

mayores de un año (12,6%) (Figura 16). 

 

 
Figura 16. Edad de los pacientes de la serie completa (en días). 
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La distribución por sexo mostró un predominio de varones (61%) frente a 

mujeres (39%) (Figura 17).  

 

 
Figura 17. Nº y porcentaje de varones y mujeres en la serie completa. 

 

 

1.2 Antecedentes personales 

En 62 casos (7,3% del total) existía alguna patología de base, siendo las 

más frecuentes las neurológicas (15 casos; 24,2%) seguido de las respiratorias 

(8 casos; 12,9%), cardiacas y digestivas (5 casos; 8% cada una). Tres 

pacientes tenían patologías en 2 aparatos (respiratorio y digestivo o digestivo y 

hematológico). En la Figura 18 puede verse la distribución de las patologías de 

base, con una descripción detallada en la Tabla 10. 

503; 61%
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Figura 18. Patologías de base de los pacientes estudiados indicando el número de 
pacientes 
 

 
 

 
 

Tabla 10. Antecedentes patológicos (Número de casos y % de los 

patológicos) 
Tipo de patología Total 

Neurológica 

   ACV 
   Convulsiones/epilepsia 
   Encefalopatía neonatal 

   Enf. Neuromuscular 
   Otros 
 

15 

1 
2 
5 

2 
5 

Respiratoria 
  Neumotórax 
   Apneas 

   DBP 
   Fibrosis quística 
   Asma 

    

9 
3 
2 

1 
1 
2 

Digestiva 
  RGE 

  Trasplante hepático 
   Celiaquía 
   Estancamiento ponderal 

   Atresia esofágica 
   Colestasis 
 

8 
2 

2 
1 
1 

1 
1 

Cardiaca 
   CIV 
   CoAo 

5 
2 
1 

15; 24%

9; 14%

5; 8%
5; 8%

3; 5%

5; 8%

5; 8%

2; 3%

3; 5%

6; 10%

1; 2%3; 5%
Neurológica

Respiratoria

Digestiva

Hematologíca

Oncológica

Nefrológica

Cardiaca

Endocrina

Traumatologica

Otras

Síndrome malformativo

Alergia
n=62
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   HTP 
   Otros 

    

1 
1 

Nefrológica 
   Reflujo vesicoureteral 

   Riñón multiquístico 

5 
4 

1 
Hematológica 
   Alt. coagulación 

   Anemia 
   Neutropenia 
 

5 
2 

2 
1 

Oncológica 
   Neuroblastoma 
 

1 
1 

Trauma y ortopedia 
   Displasia de cadera 
    Talos valgos 

 

3 
2 
1 

Alergia 
   APLV 

 

4 
4 

Endocrino 
   Hipotiroidismo 

 

2 
2 

Síndrome dismórfico 
  Sd. Treacher-collins 

1 
1 

Otras 6 

Total 64 

ACV: accidente cerebrovascular; DBP: displasia Bbroncopulmonar; RGE: 
reflujo gastroesofágico; CIV: comunicación interventricular; CoAo: 

coartación de Aorta; APLV: alergia a proteínas de leche de vaca  

 

Cincuenta pacientes fueron prematuros (50/847; 5,9%, 24-36 semanas de 

edad gestacional), siendo nueve de ellos (18% de los prematuros) menores de 

32 semanas de edad gestacional, y 41 (82%) de 32 o más semanas 

(prematuros tardíos).  

De los 497 casos en que estaba registrado el tipo de alimentación que 

recibían en el momento del episodio, 351 estaban con lactancia materna 

(7.6%). Veinticuatro de 479 niños (5%) acudían a guardería. Sólo dos habían 

realizado un viaje reciente (Figura 19).  
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Figura 19: Antecedentes personales en la serie completa 

 

1.3 Manifestaciones clínicas 

Sólo se obtuvieron datos clínicos de 553 del total de pacientes 

estudiados. El síntoma más prevalente fue la fiebre, que se observó en 483 

pacientes (87,3%), seguido de meningismo (91/553; 6,6%) e irritabilidad 

(118/40; 29,5%). Otras manifestaciones frecuentes fueron la infección 

respiratoria de vías altas (104/553; 18,8%), sepsis (67/553; 12,11%) y síntomas 

digestivos (63/553; 11,6%). El resto de manifestaciones clínicas pueden verse 

en la tabla 11. Las complicaciones más frecuentes fueron el distrés respiratorio 

(49/561; 8,7%) y las convulsiones (29/560; 5,2%).  

 

Tabla 11. Manifestaciones clínicas de los pacientes de la serie 

completa 
Manifestación clínica Frecuencia % 

Fiebre 483/553 87,3 

Meningismo 91/553 16,5 

Irritabilidad 118/400 29,5 

Otitis 7/555       1,3 

Síntomas catarrales 104/553 18,8 

Bronquitis 11/555 2,0 

Síntomas digestivos 63/554 11,4 
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Encefalitis 22/555 4,0 

Sepsis 67/55 12,1 

Exantema 64/555 11,5 

Enantema 12/553 2,2 

Conjuntivitis 12/560 2,1 

Miopericarditis 2/560 0,4 

Coma 3/560 0,5 

Convulsiones 29/560 5,2 

Distrés respiratorio 49/561 8,7 

Elevación transaminasas 22/560 3,9 

Fallo hepático 3/559 0,5 

Fallo cardiaco 4/560 0,7 

Derrame pleural 1/559 0,2 

  

 

1.4 Diagnóstico clínico  

El diagnóstico final más frecuente fue el de FSF (361/846; 42,7%), 

seguido de MA (145/846; 17,1%), sepsis clínica (120/846; 14,2%) y ENC/ME 

(32/846; 3,8%) (Figura 20). No se disponía del diagnóstico de 26 pacientes.  

 

 

Figura 20: Diagnóstico clínico definitivo de los pacientes de la serie  

Completa. FSF: fiebre sin foco; GEA: gastroenteritis aguda 
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1.5 Determinaciones analíticas  

   Se dispuso de datos de hemograma de 519 pacientes, valores de RFA 

de 554 pacientes y y datos del LCR de 454. Se observó una leucocitosis mayor 

de 15.000 leucocitos/mm3 en 132/519 pacientes (25,4%), y neutrofilia superior 

al 60% en 146/499 (29,3%). La PtCR fue mayor de 7mg/dL en 89/559 

pacientes (15,9%) (Figura 21), y la PCT fue mayor de 2 ng/mL en 47/411 

pacientes (11,4%) (Figura 22). 

 

 

Figura 21. Nº de pacientes (y porcentaje) con proteína C reactiva  

elevada (>7 mg/dL). 
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Figura 22. Nº de pacientes (y porcentaje) con procalcitonina (PCT)  
elevada (>2 ng/mL) 

 

 

1.6 Tratamiento 

Del total de niños con datos clínicos, 441 niños (75,9%) recibieron 

tratamiento antibiótico, 121 (20,9%) precisaron ingreso en UCIP y 32 (5,8%) 

ventilación mecánica.  

El diagnóstico más frecuente entre los que precisaron antibiótico fue FSF 

(143/441; 32,4%), seguido de sepsis clínica (98/441; 22,2%) y meningitis 

(94/441; 21,3%) (Figura 23). De los pacientes con FSF, sepsis y meningitis 

recibieron antibiótico el 65,6%, 94,9% y 77,3% respectivamente (Figura 24). 
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Figura 23. Diagnóstico de los pacientes que recibieron tratamiento 

antibiótico en la serie completa (nº de pacientes y porcentaje) 
FSF: fiebre sin foco; GEA: gastroenteritis aguda 

 
 

 

 
Figura 24. Utilización de antibióticos en la serie completa según 

el diagnóstico (nº de pacientes). FSF: fiebre sin foco; GEA: gastroenteritis 
aguda. 

 
 

 

De los pacientes que precisaron ingreso en UCIP, 49 (40,5%) fueron 

diagnosticados de sepsis clínica, 19 de FSF (15,7%) y 9 (7,4%) de meningitis.  

El 48% de las sepsis (49/102) precisaron ingreso en UCI, el 57,1% de las 
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encefalitis (8/13), el 8,8% de las FSF (19/216) y el 7,6% de las meningitis 

(9/119) (Figuras 25 y 26). 

 

 
Figura 25. Diagnóstico de los pacientes de la serie completa que 

ingresaron en UCI (nº de pacientes y porcentaje) 

 
 

 
Figura 26. Ingreso en UCI de la serie completa según diagnósticos  

(se indica el nº de pacientes). FSF: fiebre sin foco; GEA: gastroenteritis aguda. 

 
 

Precisaron ventilación mecánica 32 pacientes (5,8%), de los cuales 21 

tenían el diagnóstico de sepsis clínica (65,6%), 1 de encefalitis (3,1%), 1 de 
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meningitis (3,1%), 1 perimiocarditis (3,1%) y 8 de otras patologías (25%) 

(Figura 27). 

 
 

Figura 27. Diagnósticos de los pacientes que precisaron ventilación 
mecánica en la serie completa (nº de pacientes y porcentaje). 
 
 

1.7 Evolución 

La mediana de duración del ingreso fue 5 días (IQ 3-7), con un mínimo de 

1 día y un máximo de 92 días. Fallecieron 2 pacientes, un niño de 18 días con 

una encefalopatía epiléptica mioclónica precoz y una niña de 29 meses que 

falleció por una sepsis tras un trasplante hepático, Nueve pacientes 

presentaron secuelas en el momento del alta, según se muestra en la tabla 12. 

 

Tabla 12. Secuelas en el momento del alta. 
Tipo de secuela Nº de pacientes 

Epilepsia 3 
Aneurisma 1 
Hemiplejia transitoria 1 

Insuficiencia cardiaca 1 
Encefalopatía 1 
Preexcitación ventricular 1 
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2. DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO 

 

2.1 Muestras estudiadas 

Para el estudio microbiológico, se recogieron 849 muestras clínicas 

pertenecientes a los 843 pacientes (846 episodios). De tres pacientes se 

recogieron 2 muestras.  

Del total de muestras analizadas, 579 fueron de LCR (68,2%), 146 de 

suero (17,2%), 89 de exudado faríngeo (10,5%), 13 de heces (1,5%), 4 

biopsias (0,5%). En 18 casos (2,1%) el laboratorio regional no indicó el tipo de 

muestra analizada (Figura 28).  

 

 

         Figura 28. Tipos y porcentajes de muestras clínicas incluidas en el estudio. 

         LCR: líquido cefalorraquídeo EF: exudado faríngeo 
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2.2 Resultados virológicos: detección de EV y HPeV 

Del total de las muestras analizadas, 406 (47,8%) resultaron positivas 

para EV, 44 para HPeV (5,2%) y 399 fueron negativas (46,7%) (Figura 29). 

 

 

Figura 29. Distribución de los casos según el diagnóstico virológico 

(nº de muestras y porcentaje) 

 

 

Globalmente, 223 muestras de LCR (38,5%) fueron positivas para EV o HPeV, 

129 de suero (88,4%), 82 de EF (92,1%), 12 de heces (92,3%) y 1 biopsia 

(25%). En la Figura 30 se puede ver la distribución de muestras analizadas 

según el virus identificado. La Figura 31 muestra la distribución de los 

pacientes EV o HPeV-positivos según la provincia en el que estuvieron 

hospitalizados.  
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Figura 30: Tipo de muestra positiva para EV o HPeV 
LCR: líquido cefalorraquídeo; EF: exudado faríngeo 

 

 

 

 

 
Figura 31. Distribución de los pacientes por provincia de ingreso y 

por diagnóstico virológico. 
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2.3 Distribución anual de las infecciones 

La mayor incidencia de infecciones por EV se produjo en mayo, junio y 

julio, con 55 (13,9%), 54 (13,4%) y 59 (14,6%) casos respectivamente, mientras 

que los HPeV predominaron en mayo y julio (11, 25,6%; y 9, 20.9% 

infecciones, respectivamente) (Figura 32). 

 

 

  
Figura 32: Distribución mensual de las infecciones de EV y HPeV. 

 
 
 
 

2.4 Caracterización de los serotipos de EV y HPeV 

De los 43 HPeV detectados, 41 (95,3%) pudieron ser genotipados, HPeV-

positivos, 39 como HPeV-3 (90.7%), 1 como HPeV-1 (2,3%) y otro como HPeV-

5 (2,3%). En 2 casos no se pudo confirmar el genotipo (Figura 33). 
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Figura 33. Tipos de HPeV identificados (número de episodios y porcentaje) 

 

 

El serotipo de EV identificado más frecuentemente fue el E-16 (49/404; 

12,1%), seguido del E-6 (37/404; 9.2%) y del E-18 (23/404; 5,7%). Los 

coxackievirus A y B, en conjunto, también fueron frecuentes, como puede verse 

en el gráfico, y 69 de los EV (17%) no pudieron ser tipados (Figura 34). 
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Figura 34: Serotipos de EV identificados (número de infecciones y 

porcentaje repecto al total) 

 

 

2.5 Otros estudios microbiológicos 

Se dispuso de datos de hemocultivo de 472 pacientes de los cuales 24 

salieron positivos (5,1% del total). En ninguno de los pacientes con hemocultivo 

positivo se detectaron HPeV y sólo 3 tenían una infección por EV (0.7% de las 

infecciones por EV). Estas 3 coinfecciones EV-bacteria fueron con 

Enterococcus faecalis, Pasteurella multocida y Acinetobacter Baumanii, 

respectivamente. 

En 79 pacientes se recogió aspirado nasofaríngeo para realizar estudio de 

virus respiratorios, observándose coinfección en 1 paciente HPeV-positivo 

(2,3% del total) y en 7 casos con infección por EV (1,7% de total) (Tabla 13).    
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Tabla 13. Resultado de coinfecciones bacterianas o con virus 

respiratorios en los pacientes infectados por EV o HPeV.   

Valor HPeV EV Negativo Total 

Hemocultivo     
Positivo 0 3 21 24 

Negativo 33 194 178 404 
     
Aspirado 

nasofaríngeo 

    

Rinovirus 1 5 5 11 

VRS 0 0 1 1 
Infección 
múltiple 

0 2 0 2 

Negativo 4 18 28 50 
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3. INFECCIONES POR PARECHOVIRUS 

3.1 Pacientes HPeV-positivos 

De los 846 pacientes incluidos en el estudio, se identificaron 43 casos de 

infección por HPeV (5%). De 42 se disponía de datos clínicos completos.  

La mediana de edad de los niños con infección por HPeV fue de 23 días 

(RIQ 12-42) (Figura 35). 41 casos fueron menores de tres meses (95,5%), de 

los cuales 25 se encontraban en el periodo neonatal (58,1% del total). Los 2 

casos restantes tenían 3 meses y medio y 33 meses, siendo este último el 

único con infección por el tipo HPeV-1.  

 

 

 
Figura 35. Edad (días) de los pacientes con infección por HPeV 
Nota: Se excluye del gráfico el caso de 33 meses 

 

 

 

 

n=42 
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El 53,5% de los pacientes HPeV-positivos eran varones (23/43) (Figura 

36) 

 
Figura 36. Distribución por sexo en los pacientes con infección por 

HPeV (nº de pacientes y porcentaje). 

 

 
 

3.2 Antecedentes personales 

Cinco pacientes presentaban antecedentes patológicos en el momento de 

la infección con HPeV (11,6%): 2 tuvieron retraso del crecimiento intrauterino, 1 

enfermedad celiaca (el paciente con infección a los 33 meses), 1 con reflujo 

vesicoureteral y 1 con malformación ortopédica (Tabla 14). 

 
Tabla 14. Patología de base en pacientes con infección por HPeV 

(Número de casos y % con respecto al total de pacientes HPeV-
positivo con patología). 
Tipo de patología HPeV % 

Digestiva 
   Celiaquía 
 

1 
1 
 

20 

Nefrológica 
   Reflujo vesicoureteral 
 

1 
1 

20 

Trauma y ortopedia 
    Talos valgos 
 

1 
1 

20 

Otras 
     RCIU 
 

2 
2 

40 

Total 5  
RCIU: retraso del crecimiento intrauterino 

20; 47%

23; 53%

Mujer

Varón

n=43
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Un paciente (2,3%) fue prematuro, de 36 semanas, y el 80% estaban 

recibiendo lactancia materna (32/40) en el momento de la infección. Sólo un 

paciente acudía a guardería (2,3%) (Figura 37). 

 

 
Figura 37. Antecedentes personales en pacientes con infección por 

HPeV 

 
 

3.3 Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes en los pacientes HPeV-

positivos fueron fiebre (43/43; 100% de los casos), irritabilidad (12/31; 38,7%), 

exantema (8/42; 19%) y síntomas gastrointestinales (6/42; 14,3%) (tabla 15).  

Tabla 15. Manifestaciones clínicas de los pacientes con infección por 

HPeV. 
Manifestación clínicas Casos % 
   
    Fiebre 43/43 100% 
    Irritabilidad 12/32 37,5% 

    Aspecto septico 
    Exantema 

12/42 
8/42 

28,6% 
19,0% 

    Sintomas gastrointestinales 6/42 14,3% 

    Meningismo 2/42 4,8% 
    Convulsiones 
    Síntomas catarrales 

2/42 
1/42 

4,8% 
2,4% 

    Conjuntivitis 1/42 2,4% 
    Dificultad respiratoria 1/42 2,4% 
    Alteración de conciencia 1/42 2,4% 
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3.4 Diagnóstico clinico 

Los diagnósticos clínicos definitivos de los pacientes con infección por 

HPeV fueron FSF (26/43; 60.5%), sepsis clínica (12/43; 27,9%), GEA (3/43; 

7%), y encefalitis (1/43; 2,3%) (Figura 38). En un caso no constaba el 

diagnóstico.   

En relación al diagnóstico clínico, no se encontraron diferencias 

significativas en el grupo de neonatos respecto a los mayores de 28 días 

(p=,440) (Figura 38). 

 
Figura 38. Diagnóstico clínico en las infecciones por HPeV 

(porcentaje en eje Y y valores absolutos en las columnas) 
FSF: Fiebre sin foco. GEA: Gastroenteritis Aguda.  

 
 

 

3.5 Determinaciones analíticas  

   Se dispuso de datos analíticos de 40 pacientes. Los resultados de los 

hemogramas mostraban 3.200-27.020 leucocitos/mm3 (mediana 7250; RIQ 

5275-9245), con 7-87,8% de neutrófilos (media 47,1%; DE 17,9) y 7,1-77,8 % 
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linfocitos (media 38,2; DE 18,5), los valores de hemoglobina estaban entre 8,4 

y 18,3 g/dL (media 12,8; DE 2,85), y los de las plaquetas entre 67000 y 451000 

células/mm3 (media 283875; DE 106196). El rango de la PtCR era de entre 

0.03 y 5 mg/dL (media 1,1; DE 1,15) y el de la PCT entre 0,01 y 2,9 ng/mL 

(mediana 0,2: RIQ 0,1-0,3). Se observó elevación de las transaminasas en 5/42 

pacientes (11,9%). El LCR mostraba una celularidad entre 0 y 18 células/mm3 

(mediana 2; RIQ 0-5,5), con 40-71 mg/dL de glucosa (media 55,5; DE 7,4), y 

14-411 mg/dL de proteínas (mediana 50; RIQ 36,2-66,7). Sólo en 2 casos 

constaba el porcentaje de neutrófilos en el LCR, que era de 17 y 28%, 

respectivamente.  

 

3.6 Tratamiento 

De los que se disponía el dato (39), un total de 31 pacientes con infección 

por HPeV (79,5%) recibieron algún tipo de tratamiento antibiótico (Figura 39).  

 
Figura 39: Nº (y porcentaje) de pacientes HPeV-positivos que 

recibieron tratamiento antibiótico. 
 

Además, 10/39 pacientes (25,6%) precisaron ingreso en UCI, con un 

tiempo medio de estancia de 2,14 días (DE 1,07), con un mínimo de 1 día y un 
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máximo de 4 días (Figura 40). Nueve de los pacientes que ingresaron en la 

UCIP eran neonatos. Sólo un paciente precisó ventilación mecánica (2,7%).  

 
Figura 40. Nº (y porcentaje) de pacientes HPeV-positivos 

que ingresaron en UCI. 
 

 

No se encontraron diferencias significativas entre haber recibido 

tratamientos (antibiótico, UCI, ventilación mecánica) y los diferentes 

diagnósticos clínicos (Figura 41). 

 
Figura 41. Tratamientos recibidos según el diagnóstico clínico en las infecciones 

por HPeV (Diagrama de barras: antibiótico si/no; Línea: ingreso en UCI) 
FSF: Fiebre sin foco GEA: Gastroenteritis aguda 

 

 

10; 26%

29; 74%

Sí

No

0

5

10

15

20

25

FsF Sepsis Encefalitis GEA Otros

Antibiótico SI Antibiótico NO UCI

N=39 



INFECCIONES PEDIÁTRICAS POR PARECHOVIRUS.  
ESTUDIO PROSPECTIVO Y MULTICÉNTRICO DE ÁMBITO NACIONAL. 
COMPARACIÓN CON INFECCIONES POR ENTEROVIRUS                         
____________________________________________________________________________________ 

 

128 

 

3.7 Evolución a corto plazo 

La mediana de la duración del ingreso de los niños infectados por HPeV 

fue de 5 días (RIQ 3-7), con un mínimo de 1 día y un máximo de 95 días.  

En la valoración a corto plazo (previa al alta) sólo un paciente presentó 

secuelas. Se trataba de un paciente con meningoencefalitis, que fue dado de 

alta con persistencia de actividad epileptiforme en el electroencefalograma. 

Ningún paciente con infección por HPeV falleció. 

 

3.8 Evaluación del desarrollo psicomotor 

Se realizó una valoración a medio plazo a 15 pacientes con detección de 

HPeV en LCR en el momento agudo. Se les aplicó el test ASQ cuando había 

pasado al menos un año de la infección por HPeV. La edad media en el 

momento del ingreso de estos pacientes fue de 23,6 días (DE 15,1) y en el 

momento de la valoración fue de 23,7 meses (DE 11,3). El tiempo transcurrido 

desde el ingreso hasta la valoración osciló entre 12 y 43,5 meses (mediana 18; 

RIQ 15-38,4). Eran 8 varones y 7 mujeres, con diagnóstico de FSF (7/15; 

46,7%), sepsis clínica (7/15; 46,7%), y gastroenteritis aguda (1/15; 6,7%). 

Catorce pacientes habían tenido infección por el HPeV-3. Se pasó el 

cuestionario apropiado para la edad de cada paciente, obteniéndose resultados 

normales en las escalas de comunicación, resolución de problemas y social en 

todos los pacientes. Tres pacientes presentaban resultados en el límite de la 

normalidad en las escalas motoras: un paciente en las escalas motora gruesa y 

fina, uno sólo en la motora gruesa y otro en la motora fina. Estos tres pacientes 
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fueron incluidos en un programa de seguimiento. Se puede ver un resumen de 

los resultados del test ASQ en la Tabla 16. 

 

Tabla 16. Resumen de resultados del test ASQ-3 en los 15 pacientes estudiados 
Nº EI(días) EE(meses) Diagnóstico C MG MF RP S 

1 22 22 GEA N N N N N 
2 19 42 FSF N N N N N 

3 17 12 FSF N N N N N 
4 13 15 FSF N N N N N 
5 11 29 Sepsis N N N N N 

6 16 18 FSF N N N N N 
7 8 14 Sepsis N N V N N 
8 28 12 Sepsis N N N N N 

9 8 18 Sepsis N N N N N 
10 51 36 Sepsis N V N N N 
11 56 18 FSF N N N N N 

12 14 42 FSF N N N N N 
13 32 18 Sepsis N N N N N 
14 18 42 FSF N N N N N 

15 41 18 Sepsis N V V N N 
EI: edad al ingreso; EE edad de la evaluación; C: comunicación; MG: motor grueso; MF motor fino; RP: 
resolución de problemas; S: social; N: normal; V: vigilar. GEA: gastroentteritis aguda; FSF: fiebre sin foco. 

 

Un paciente (nº 5) presentó una hipotonía en la exploración neurológica 

pero sin alteraciones en las escalas motoras del test. El paciente nº 15, en el 

que se observó una alteración motora gruesa y fina, presentó una hemiparesia 

derecha leve durante el seguimiento, observándose en la neuroimagen una 

asimetría ventricular con aumento de tamaño del asta frontal izquierda. A los 18 

meses, el desarrollo cognitivo era normal y había iniciado la deambulación.  
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4. INFECCIONES POR ENTEROVIRUS 

4.1. Pacientes EV-positivos 

Fueron positivas 406 muestras correspondientes a 404 episodios 

diferentes (en 2 episodios se recogieron 2 muestras). Un paciente había 

presentado un episodio previo de fiebre sin foco que fue también incluido en el 

estudio con resultado positivo en el aspirado nasofaríngeo para gripe A, y 

negativo para EV y HPeV. Otro paciente presentó un episodio posterior de 

fiebre sin foco con resultado negativo para EV y HPeV. 

La mediana de edad en el grupo de niños con infección por EV fue de 36 

días (RIQ 18,5-91), siendo 304/404 menores de 3 meses (75,2%) y 164/404 

neonatos (40.6%) (Figura 42).  

 

 
 

Figura 42. Edad (días) de los pacientes con infección por EV 

 

 

 

n=404 
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El 60% de los pacientes EV-positivos eran varones (242/404) (Figura 43).  

 
Figura 43. Distribución por sexo de los pacientes con infección 

por EV (nº y porcentaje). 

 

 

4.2 Antecedentes personales 

 

De los 404 pacientes con infección por EV, 24 tenían alguna patología 

previa (5,9%), siendo las más frecuentes las neurológicas (5 casos, 20%), 

respiratoria (4 casos, 16%), y digestiva (3 casos, 12%) (Tabla 17). 

 

 
Tabla 17. Patología de base en niños con infección por EV (Número 

de casos y % con respecto al total de pacientes EV-positivo con 
patología) 
Tipo de patología Nº % 

Neurológica 
   Convulsiones/epilepsia 
   Encefalopatía neonatal 
   Enf. Neuromuscular 
   Otros 
 

5 
1 
1 
1 
2 

20 

Respiratoria 
  Neumotórax 
   Apneas 

4 
1 
2 

16 

242; 60%

160; 40%

Varones

Mujeres

n=404 
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   Asma 

    
1 

Digestiva 
  RGE 
  Trasplante hepático 
   Atresia esofágica 

 

3 
1 
1 
1 

 

12 

Nefrológica 
   Reflujo vesicoureteral 
 

1 
1 

4 

Hematológica 
   Alt. coagulación 
   Anemia 
 

2 
1 
1 

8 

Oncológica 

   Neuroblastoma 
 

1 
1 

4 

Trauma y ortopedia 
   Displasia de cadera 
 

2 
2 

8 

Alergia 
   APLV 
 

2 
2 

8 

Otras 4 16 

Total 25  

RGE: reflujo gastroesofágico. APLV: alergia a proteínas de leche de vaca 

 

El 5,7% de los pacientes eran prematuros (23/403), y el 76,1% recibían 

lactancia materna (185/243). Acudían a guardería 16/239 pacientes (6,7%). 

Sólo 2/228 pacientes habían realizado un viaje reciente (0,9%)(Figura 44). 

 

Figura 44. Antecedentes personales en pacientes con infección por EV 
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4.3 Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes fueron la fiebre (255/272; 

93,8% de los casos), seguido de irritabilidad (56/192; 29,2%), meningismo 

(76/272; 28%), síntomas catarrales (62/271; 22,9%), exantema (41/273; 15%) y 

síntomas digestivos (31/272; 11,4%) (Figura 45).  

 
Figura 45. Manifestaciones clínicas de los pacientes con infección por EV 

(se indica el nº de pacientes) 
 

 

4.4 Diagnostico clínico 

Los diagnósticos clínicos finales más frecuentes fueron FSF (205/404 

casos; 50,7%) y meningitis (114/404, 28,2%). Se diagnosticaron de sepsis 16 

pacientes (4%) y 3 de encefalitis (0,7%) (Figura 46). 
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Figura 46. Diagnóstico clínico en los pacientes con infección por EV 

(nº de pacientes y porcentaje). FSF: fiebre sin foco; GEA: 
gastroenteritis aguda. 
 

 

Entre los pacientes con FSF, los tipos más frecuentes fueron el E-16 

(32/205; 15,6%), el E-25 (16/205; 7,9%) y el E-18 (15/205; 7,3%). En los 

pacientes con meningitis, los tipos más frecuentes fueron el E-6 (20/112; 

17,8%), y el E-5 y E-30 (9/105; 8,6% cada uno).  

Globalmente, los EV de la especie A se han presentado con más 

frecuencia como FSF (18/34; 52,9%), mientras que en las meningitis los EV 

detectados con más frecuencia han sido los de la especie B (90/114; 78,9%) 

(Figura 47).  

 

 

205; 51%

114; 28%

16; 4%
3; 1%
5; 1%
3; 1%

49; 12%1; 0,2%
3; 1%

5; 1%
FSF

Meningitis

sepsis

GEA

Neumonía

Encefalitis

Otros

miocarditis

Hepatitis

Exantema
n=404



RESULTADOS 
______________________________________________________________________________________________ 

135 

 

 
Figura 47. Frecuencia de los diferentes tipos de EV por especie 
según los diagnósticos más frecuentes (% del grupo de virus en 
Eje Y, número de casos sobre la columna). Especie A incluye los 
CV-A y el EV-A71. Especie B incuye los echovirus, CV-B y CV-
A9. Se excluye el único caso de EV-D68. 
FSF: fiebre sin foco; CV-A: coxsackievirus A; CV-B: coxsackievirus B; 
EV: enterovirus 

 
 

 

4.5 Determinaciones analíticas 

Los datos bioquímicos y sanguíneos del grupo de pacientes EV-positivos 

mostraban valores de 1850-32000 leucocitos/mm3 (mediana 9050; RIQ 6775-

12310), con un 11-88% de neutrófilos (media 5,3; DE 16,3) y 6-81,3 % linfocitos 

(media 37,6; DE 14,4). La hemoglobina era de entre 7,4 y 19,6 g/dL (mediana 

12,6; RIQ 11,2-14), y las plaquetas entre 485.000 y 660000 células/mm3 (media 

369.385, DE 106196). Los RFA mostraban unos valores de PtCR entre 0,01 y 

28,56 mg/dL (mediana 1, RIQ 0,4-2,9) y de PCT entre 0,01 y 14 ng/mL 

(mediana ,17: RIQ 0,1-0,35). Los LCR mostraban entre 0 y 6000 células/mm3 
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14-764 mg/dL de proteínas (mediana 60; RIQ 42-85). El porcentaje de 

neutrófilos era entre 0 y 95% (media 5,3; DE 31,1). 

 

4.6 Tratamiento 

Se dispuso de datos del tratamiento recibido en 250 pacientes con 

infección por EV. Recibieron tratamiento antibiótico 166/250 pacientes (66,4%) 

(Figura 48) y precisaron ingreso en UCIP 24/250 (9,6%) (Figura 49), con una 

duración media de 9,33 días (DE 1,8). Ocho pacientes precisaron ventilación 

mecánica. 

 
Figura 48. Utilización de antibiótico en pacientes EV-positivos (nº 

de pacientes y porcentaje) 
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Figura 49. Ingreso en UCI en pacientes con EV (nº de 

pacientes y porcentaje) 
 

 

Se encontró asociación significativa entre el diagnóstico de sepsis y el uso 

de antibióticos (p=,008), el ingreso en UCI (p<,001) y la necesidad de 

ventilación mecánica (p<,001) (Figura 50). 

 
Figura 50. Tratamientos recibidos según el diagnóstico clínico en las infecciones 

por EV (Diagrama de barras: antibiótico si/no; Línea: ingreso en UCIP)  
FSF: Fiebre sin foco GEA: Gastroenteritis Aguda 
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4.7 Evolución a corto plazo 

Ningún paciente infectado con EV falleció. Sólo 2 pacientes presentaban 

secuelas en el momento del alta, uno con aneurismas coronarios 

(diagnosticado de Enfermedad de Kawasaki atípica) y otro con insuficiencia 

cardiaca grave pretransplante (diagnosticado de miocarditis por CV-B4).  
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5. COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS 
EPIDEMIOLÓGICAS Y CLÍNICAS DE LAS INFECCIONES 

POR ENTEROVIRUS Y PARECHOVIRUS 

 
Se realizó un análisis comparativo entre el grupo de los pacientes con 

infección por HPeV y el grupo con infección por EV, con el fin de establecer si 

existen características específicas de la infección por HPeV.  

 

5.1 Características epidemiológicas 

Se observaron diferencias significativas en la edad de los niños, con 

menor edad en el grupo con infección por HPeV (mediana 23 días (RIQ 12-42) 

vs. 36 días (RIQ 18,5-91), p=,016) (Fig. 51). 

 

 

 
Figura 51. Edad (en días) de los pacientes en las 

infecciones por HPeV y por EV 
 

p=,016 
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Otras variables como el sexo, prematuridad, lactancia materna, asistencia 

a guardería y la realización de viajes previos, también se analizaron y 

compararon, pero no se encontraron diferencias significativas (Figura 52). 

 

 
Figura 52. Frecuencia (%) de los diferentes antecedentes personales en los 

dos tipos de infección, por HPeV y por EV. 
 

 

5.2 Manifestaciones clínicas 

Cuando se compararon los síntomas clínicos en ambos grupos, se 

observó la presencia de meningismo en 76/272 niños con infección por EV 

(28%) y sólo en 2/42 niños con infección por HPeV (4,8%), lo que resultó 

estadísticamente significativo (p=,005). También hubo diferencias significativas 

con presentar o no síntomas catarrales, ya que éstos se observaron en 62/271 

niños con infección por EV (22,9%) y en 1/42 de los niños con infección por 

HPeV (2,4%) (p=,002) (Figura 53).  
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Figura 53. Frecuencia (%) de meningismo y síntomas catarrales en 

los pacientes HPeV y EV-positivos 

 

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes HPeV y 

EV-positivos en la frecuencia de presentar fiebre (43/43 vs. 255/272), 

irritabilidad (12/32 vs. 56/192),  encefalitis (1/42 vs. 9/273), otitis (0/42 vs. 

5/273), broncoespasmo (1/42 vs. 5/273), síntomas gastrointestinales (6/42 vs. 

31/272), exantema (8/42 vs. 41/273), enantema (1/42 vs. 7/271) o conjuntivitis 

(1/42 vs. 7/271) (Figura 54).  

 
Figura 54. Frecuencia (%) de diferentes manifestaciones clínicas en los grupos HPeV 
y EV-positivos. 
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En el grupo de infecciones por HPeV fue más frecuente la clínica de 

sepsis que en los niños EV-positivos (12/42 vs. 16/272; p<,001). También la 

elevación de transaminasas fue significativamente mayor en los pacientes 

HPeV-positivos (5/42 vs. 8/272; p=,007) (Fig. 55).  

 
Figura 55. Frecuencia de la elevación de transaminasas y de clínica 

de sepsis en las infecciones por HPeV y por EV 

 

 

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de presentar 

miopericarditis (0/42 vs 2/273; p=,576), convulsiones (2/42 vs. 3/273; p=,079), 

distrés respiratorio (1/42 vs. 11/273; p=,598), fallo hepático (0/42 vs. 1/273; 

p=,693), fallo cardiaco (0/42 vs. 2/273; p=,576) o derrame pleural (0/42 vs. 

1/272; p=,693) (Figura 56).   
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Figura 56. Frecuencia (%) de diferentes complicaciones en los 

pacientes HPeV y EV-positivos  

 

5.3 Diagnóstico clínico 

Con respecto al diagnóstico clínico final, el de sepsis fue 

significativamente más frecuente en el grupo de infección por HPeV (12/43 vs. 

16/404; p<,001), mientras que el de meningitis lo fue en el grupo de infección 

por EV (0/43 vs. 114/404; p<,001) (Figura 57). No se encontraron diferencias 

con con el de FSF o con otros diagnósticos menos frecuentes.  
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Figura 57. Frecuencia (%) de los diferentes diagnósticos clínicos en 
los pacientes con infección por HPeV y EV  
FSF: fiebre sin foco. 

 

 

5.4 Determinaciones analíticas 

Se encontraron diferencias significativas en el número de leucocitos 

totales, que fue más elevado en el grupo de los EV-positivos (9050 vs. 7250 

leucocitos/mm3, p=,001) (Figura 58). Las plaquetas también eran más elevadas 

en el grupo de las infecciones por EV (283875 vs. 336938 plaquetas/mm3, 

p=,009) (Fig 59). No se observaban diferencias significativas en los valores de 

los RFA. Sin embargo, la elevación de las transaminasas fue más frecuente en 

el grupo de los HPeV-positivos (5/42 vs. 8/271; p=,007). 
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Figura 58. Valores de leucocitos (células/mm3) en las 
infecciones por HPeV y por EV 

 

 

 
Figura 59. Valores de plaquetas (células/mm3) en las 

infecciones por HPeV y por EV. 
 

 

 

Se observaron también diferencias significativas en el número de células 

en el LCR, observándose mayor leucorraquia en el grupo de los EV-positivos, 

tanto en el valor total (mediana 15 leucocitos/mm3 (RIQ 5-129,8) vs. 2 (RIQ 0-
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5,5), p<,001), como si consideramos la presencia o no de leucorraquia (51,4% 

vs. 6,1%; p<,001) (Figura 60). No se encontraron diferencias significativas en 

los valores de glucosa, proteínas, o porcentaje de PMN en LCR (Tabla 18). 

 

Figura 60: Presencia de pleocitosis en los pacientes HPeV y 

EV-positivos (porcentaje) 
 

 
Tabla 18. Comparación de las-determinaciones analíticas en los grupos de pacientes 

HPeV y EV-positivos 

Valor HPeV 

mediana (RIQ) 

EV 

mediana (RIQ) 

Significación 

SANGRE    

Leucocitos(nº/mm3) 7250 (5275-9245) 9050 (6725-12490) P=,019 

PMN (%) 45 (36,6-59,3) 50 (39,2-60,2) P=,275 

Linfocitos (%) 

Hemoglobina (g/dL) 

37,2 (24,3-47,1) 

11,8 (10,7-15,5)                    

37,1 (27,8-46,8) 

12,6 (11,2-14) 

P=,708 

P=,059 

Plaquetas (nº/mm3)  299500  

(209750-381000) 

369500 (299250-

432750) 

   P=,009 

PtCR (mg/dL) 0,68(0,24-1,41) 1(0,4-2,9) P=,107 

PCT (ng/mL) 

 

0,2 (0,11-‘,3) 0,17(0,1-0,35) P=,348 

LCR    

Proteínas (mg/dL) 50 (36,2-66,7) 60 (42-85) P=,281 

Glucosa (mg/dL) 56 (50-61,7) 52 (46-58,8) P=,070 

Células (nº/mm3) 2 (0-5,5) 16 (5-130) P=,102 

PMN (%) 

Pleocitosis (%) 

22,50 

6,1 

54 (23-80) 

51,4 

P=,203 
P<,001 

RIQ: rango intercuartílico; PtCR: proteína C reactiva; PCT: procalcitonina; PMN: polimorfonucleares 
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5.5 Tratamiento y evolución 

En cuanto a la necesidad de antibioterapia, no existieron diferencias 

significativas, ya que fue indicada en 31/39 pacientes con infección por HPeV 

(79,5%) y 166/250 pacientes con infección por EV (66,4%) (p=,0103). Sí 

existieron diferencias en la necesidad de ingreso en UCIP, que fue mayor en el 

grupo de los HPeV-positivos (10/29 vs. 24/250, p=,004). El tiempo medio de 

estancia en UCIP fue de 2,14 días (DE 1,1) en los HPeV-positivos frente a 9,33 

días (DE 1.8) en las infecciones por EV (p=,074). 

Un paciente HPeV-positivo precisó ventilación mecánica (2,7%) y 8 (3,3%) 

con infección por EV, sin existir diferencias significativas entre ambos grupos 

(p=,847) (Figura 61). Ningún paciente falleció. Sólo 1/42 paciente HPeV-

positivo presentó secuelas en el momento del alta, frente a 2/202 con infección 

por EV (p=,634).  

  

 
Figura 61. Frecuencia (%) en los diferentes tratamientos recibidos 

en los pacientes HPeV y EV-positivos. 
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Los virus son frecuentes agentes causales de infección en niños, 

especialmente en los menores de 3 años. Habitualmente se relacionan con 

cuadros banales, con clínica respiratoria o digestiva, pero también pueden 

producir cuadros de mayor gravedad, como meningitis, encefalitis o sepsis. La 

implicación de los enterovirus en estos cuadros es conocida desde hace años, 

ya que estos virus empezaron a identificarse a mediados del siglo XX. Desde la 

identificación de los Parechovirus, que ha ocurrido en los últimos 10-12 años, 

se ha ampliado el espectro de agentes responsables de estos cuadros en niños 

pequeños.  

Hasta el momento de iniciar esta tesis doctoral sólo existía un estudio 

unicéntrico en nuestro país que investigase la presencia de los parechovirus en 

infecciones pediátricas142. El objetivo de esta tesis ha sido estudiar la 

epidemiología de los parechovirus mediante la realización de un estudio 

multicéntrico a nivel nacional durante un periodo de 3 años, describiendo 

además las características clínicas de las infecciones por estos virus, y 

comparándola con las de las infecciones por enterovirus, con los cuales 

mantienen muchas similitudes a nivel genómico y patogénico, pero también 

algunas diferencias. 

El conocimiento de las características clínicas y epidemiológicas de los 

parechovirus es importante para poderlos incluir en el diagnóstico diferencial de 

las infecciones graves del lactante y niño pequeño y mejorar, así, el abordaje 

clínico y el manejo terapéutico de estos pacientes.  
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1. INFECCIONES POR PARECHOVIRUS 

Esa tesis doctoral recoge los resultados obtenidos en el primer estudio 

prospectivo multicéntrico realizado sobre la circulación y la epidemiología de 

los parechovirus humanos (HPeV) en España. Los criterios de inclusión de 

nuestro trabajo, seleccionando a pacientes con enfermedades graves (sepsis, 

meningitis, encefalitis, fiebre sin foco, miocarditis, o neumonía) han favorecido 

la detección del tipo 3 (HPeV-3) respecto a los demás tipos de HPeV, 

condicionando tanto los hallazgos clínicos como la epidemiología, que puede 

ser referida casi exclusivamente a HPeV-3.  

Los 12 hospitales participantes pertenecen a 10 provincias diferentes en 9 

Comunidades Autónomas, lo cual nos ha permitido conocer su distribución por 

todo el territorio nacional y evitar sesgos por la diferente climatología en las 

distintas regiones del país. En la serie analizada, hay 2 hospitales en los cuales 

no se han detectado casos de infección por HPeV, situados en Andalucía y 

Aragón. Sin embargo, posiblemente este hecho ha sido debido al escaso 

número de muestras procedentes de infecciones pediátricas enviadas desde 

éstos y no a una falta de circulación del virus en dichas regiones. 

El estudio se desarrolló durante 3 años consecutivos, observándose una 

frecuencia mayor de infecciones en los años 2013 y 2015 y menor en 2014. 

Aunque el corto periodo del estudio (3 años) y el bajo número de detecciones 

de HPeV cada año no puede confirmar una distribución bienal del HPeV-3, este 

patrón de circulación ya había sido descrito previamente en Europa107,113,123, sin 

que todavía se conozca la causa, ya que no parece estar relacionada con la 

aparición de variaciones o recombinaciones genéticas144. Son necesarios 
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investigaciones con peridos de estudio más largos y un mayor número de 

pacientes para confirmar si realmente la circulación de HPeV-3 es bianual. 

En cuanto a la distribución mensual, se observa una mayor frecuencia de 

casos en primavera y verano, especialmente en los meses de mayo y julio. 

Esta distribución concuerda con la observada en Francia por Schuffenecker et 

al.145 y en Holanda por van der Sanden et al.123 En el estudio holandés, 

realizado entre los años 2000 y 2007, describen una mayor incidencia de las 

infecciones por HPeV-3 en primavera y verano (especialmente en julio y 

agosto), mientras que la circulación de HPeV-1 disminuye en dichos meses. En 

otro estudio retrospectivo realizado en el Reino Unido entre 2005 y 2010115, 

también se observó un predominio de la infección por HPeV en primavera de  

años alternos. Sin embargo, hay publicaciones donde se describen 

distribuciones diferentes con predominio entre finales de verano y el otoño, 

como en el realizado por Piralla et al. 146, en el norte de Italia entre 2008 y 2010, 

el realizado por Fischer et al.147 entre 2009 y 2012 en Dinamarca, o el de 

Selvarangan et al.148 realizado entre 2006 y 2008 en Estados Unidos, todos con 

idénticos resultados. Se desconoce la razón de estas diferencias, pero 

probablemente esté relacionado con la diferente climatología o con que la 

vigilancia de estos virus no es todavía sistémica en la mayoría de los países. 

La frecuencia de detección de HPeV en nuestra serie fue de un 5%, 

siendo en los menores de 3 meses del 6,5%, lo cual resulta algo superior a lo 

observado por Harvala et al.115 en Escocia, donde describen una  incidencia de  

un 2,8% en este grupo de niños. El diferente diseño de ambos estudios podría 

explicar esta diferencia en la incidencia, ya que en el estudio aquí presentado 

sólo se incluyeron niños menores de 3 años y en el de Havala et al, se estudió 
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un mayor número de muestras (>4000) procedentes de pacientes de todas las 

edades.  

El 53,5% de nuestros pacientes eran varones, sin existir diferencias 

significativas en la distribución por sexos, como ocurre en la mayoría de las 

series previas146,149, salvo en el estudio retrospectivo realizado por Benschop et 

al.113 entre 2000 y 2005, en el que sí existía un claro predominio de varones, 

con una proporción 9:1.     

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio tenía alteraciones de la 

inmunidad susceptibles de favorecer la infección por HPeV. En la literatura 

disponible hasta el momento, las patologías de base que presentaban los 

pacientes (retraso del crecimiento intrauterino, alteraciones ortopédicas y 

reflujo vesicoureteral) no se han relacionado con una mayor predisposición a 

padecer infecciones.  

El 80% de los pacientes estudiados recibían lactancia materna cuando se 

infectaron con HPeV. En 2015 Aizawa et al.150 establecieron la importancia de 

los anticuerpos maternos en la protección al recién nacido, observando títulos 

bajos en sangre de cordón de neonatos con infección grave por HPeV, con 

aumento significativo de los niveles de anticuerpos en sangre a los 6 meses. 

Hasta donde sabemos, no hay estudios sobre la transmisión de anticuerpos 

frente a HPeV a través de la lactancia materna, pero parece razonable pensar 

que puede existir un efecto protector de la lactancia materna si la madre posee 

anticuerpos frente al HPeV. En nuestra serie, el 80% de los pacientes con 

infección por HPeV recibían lactancia materna, un porcentaje mayor que el 

registrado en la serie completa (7.6%). Sin embargo, no se dispuso de datos de 
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seroprevalencia en las madres. Es probable que la mayoría de ellas fueran 

negativas, ya que los pocos estudios publicados sobre seroprevalencia para 

HPeV-3 en adultos indican que ésta es mucho menor comparada con la 

presentada para otros HPeV como el tipo 1100,151,152.  La menor seroprevalencia 

para HPeV-3 en adultos podría ser debido  a que este tipo, según los estudios 

de evolución molecular, es un virus relativamente reciente, de finales de los 

años 80’s144. 

La presentación clínica de la infección por HPeV depende del serotipo 

causante de la infección y de la edad del paciente. El HPeV-1 se ha observado 

que es el de mayor circulación en Europa, produciendo en la mayoría de los 

casos una infección asintomática68, o con sintomatología leve, y sólo en casos 

aislados puede dar lugar a cuadros de mayor gravedad como sepsis o cuadros 

con afectación neurológica113.  

 En la serie aquí presentada, más del 90% de las infecciones por HPeV 

las causó el tipo 3, todas ellas en menores de 3 años. El único caso de 

infección por HPeV-1 era eun niño que de casi 3 años. Estos datos concuerdan 

con estudios previos que han observado una mayor incidencia de infecciones 

por HPeV-3 en lactantes menores de 3 meses, y principalmente en 

neonatos115,146. En el estudio realizado por Benschop et al.113 en Holanda, la 

edad media de los pacientes con infección por el HPeV-1 fue de 6,6 meses, 

mientras que los que tenían infección por HPeV-3 tenían una edad media de 

1,3 meses. En un estudio realizado por el mismo grupo analizando las 

características de pacientes con infección por los serotipos HPeV-4-6 

observaron una edad media de 14 meses130. Los datos aportados por Fisher et 
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al.147 en Dinamarca confirman la menor edad de los pacientes con infección por 

HPeV-3 respecto al HPeV-1.   

Los resultados de este estudio confirman que casi un 60% de las 

infecciones por HPeV en España se producen en la etapa neonatal, lo cual es 

importante porque una sospecha de infección en un lactante pequeño y 

especialmente en un neonato conlleva la realización de pruebas diagnósticas 

en ocasiones invasivas, como la punción lumbar, y tratamientos agresivos, 

pudiendo además precisar ingresos, en ocasiones prolongados. Existen varias 

publicaciones que asocian la infección por HPeV en neonatos con cuadros más 

graves, especialmente sepsis clínicas, pero también con encefalitis. En 2005 

Boivin et al., comunicaron 3 casos de neonatos ingresados en Canadá por 

cuadros de sepsis neonatal153. Piralla et al.121 en 2014 describieron una muestra 

de neonatos ingresados en la UCIN en la que se encontraban 3 pacientes con 

infección por HPeV-3, 2 de los cuales presentaban cuadros de sepsis y uno de 

encefalitis. Más recientemente, en 2016, Strenger et al.154 también publicaron 9 

casos de neonatos ingresados en la unidad neonatal con cuadros de sepsis 

clínica por HPeV. Sin embargo, en este estudio no hubo casos graves. Sólo un 

caso con encefalitis se presentó con disminución del nivel de conciencia, 

además de convulsiones. No se dispuso de datos de la RMN del paciente con 

encefalitis para comprobar la existencia de lesiones de la sustancia blanca, que 

suelen hallarse preferentemente en áreas periventriculares, y subcorticales de 

lóbulos frontales, cuerpo calloso, cápsula blanca interna y externa y tractos 

piramidales, y que pueden ser similares a las encontradas en la encefalopatía 

hipóxico-isquémica155. 
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La manifestación clínica más frecuente fue la fiebre (100% de los 

pacientes con infección por HPeV), independientemente del diagnóstico, 

seguido de irritabilidad y aspecto séptico. Esta presentación ya ha sido descrita 

por otros autores. En el estudio de Vergnano et al.149, se describían como 

signos más frecuentes el rechazo de la alimentación, fiebre, aspecto séptico e 

irritabilidad. Benschop et al.113 también observaron la fiebre como el signo más 

frecuente en los pacientes con infección por HPeV-3, seguido de la apariencia 

séptica y los síntomas gastrointestinales. En la serie de Vanagt et al.117, sin 

embargo, el signo clínico más frecuente de la infección por HPeV era la 

irritabilidad, que se llegaba a presentar en el 90% de los pacientes.  

Sólo el 19% de los pacientes HPeV-positivos presentó un exantema 

cutáneo. Esta frecuencia es ligeramente menor a la de Vergagno149 en el Reino 

Unido (34%), y muy alejada de la serie japonesa publicada por Shoji et al.125, 

en la que todos sus pacientes (15/15) presentaron un exantema cutáneo 

durante el ingreso por infección por HPeV. Quizás la propia evolución del 

exantema, que aparece varios días después de iniciado el cuadro, hace que 

pase desapercibido y en muchas ocasiones no se describa, a pesar de que su 

reconocimiento puede ser de gran ayuda para orientar el diagnóstico en los 

casos en los que el estudio molecular no esté disponible.  

En cuanto a las pruebas de hematología y bioquímica sanguínea, éstas 

muestran escasas alteraciones, con valores de leucocitos dentro de los límites 

de la normalidad. Los RFA tampoco muestran elevaciones significativas. Todos 

estos datos pueden ayudar a orientar el posible origen vírico de la infección. De 

forma característica y a pesar de que los HPeV se detectan en el LCR, en la 

mayoría de los casos no se observa pleocitosis, como ya se ha descrito en 
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trabajos anteriores y se confirma en nuestro estudio129,156,157. Este dato sí 

puede ser de mucha utilidad para ayudar a orientar el diagnóstico etiológico de 

la infección por HPeV.  

En los casos de infección por HPeV fue muy frecuente la utilización de 

antibióticos, ya que se emplearon en el 79,5% de los pacientes. Un diagnóstico 

precoz de la infección por HPeV durante la atención en Urgencias podría limitar 

el uso de antibióticos en los pacientes con FSF sin ningún otro signo de 

gravedad.  

Por otro lado, el hecho de que haya infecciones por HPeV más severas, 

especialmente en lactantes pequeños y neonatos hace que sea necesario el 

desarrollo de tratamientos específicos para esta infección, por el momento no 

disponibles.  

Por otro lado, el hecho de que haya infecciones por HPeV más severas, 

especialmente en lactantes pequeños y neonatos hace que sea necesario el 

desarrollo de tratamientos específicos para esta infección, por el momento no 

disponibles. En casos graves se ha utilizado el tratamiento con inmunoglobulina 

intravenosa, como en el trabajo de Wildenbeest et al.158, en el que un paciente 

con una miocardiopatía dilatada secundaria a infección por HPeV fue tratado 

con éxito. Otra vía de investigación es el diseño de anticuerpos monoclonales 

dirigidos contra el HPeV-1 y 2, sin que se hayan alcanzado todavía resultados 

aplicables a la práctica clínica159. Ninguno de nuestros pacientes precisó 

alguno de estos tratamientos. El 23% de los pacientes con infección por HPeV 

precisó ingreso en UCI, siendo el diagnóstico clínico más frecuente entre estos 

pacientes la sepsis, lo cual justifica por sí mismo el ingreso en UCI 
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independientemente de la edad. Sin embargo, probablemente la edad de los 

pacientes juega un papel relevante en este hecho, ya que 9 de los 10 pacientes 

con infección por HPeV que ingresaron en la UCI eran neonatos. Aunque la 

estancia en cuidados intensivos sea corta y la recuperación de los niños sea 

rápida y sin precisar apoyo tecnológico ni vasoactivo en muchas ocasiones, la 

corta edad de los pacientes hace que se deriven inicialmente a la UCI, al 

menos hasta confirmar que el cuadro no progresa. De hecho, la estancia en 

cuidados intensivos de estos niños fue breve, con una duración media de 2,14 

días, lo que demuestra que el cuadro mejora rápidamente y que no entraña 

gravedad. 

El diagnóstico más frecuente entre los pacientes fue el de FSF (6.5%), 

seguido de sepsis (27,9%), sin que existan diferencias significativas en el grupo 

de los neonatos respecto a los mayores de 28 días. La corta edad de los 

pacientes con infección por HPeV, con un porcentaje grande de neonatos y 

lactantes pequeños, favorece la aparición de síntomas inespecíficos como la 

irritabilidad y el aspecto séptico, así como el diagnóstico de sepsis, frente a los 

síntomas más específicos y localizadores de la infección como el meningismo, 

que es poco frecuente en este grupo de pacientes. La infección por HPeV se 

ha asociado con frecuencia a la sepsis113,116,117,136,148, , pero es importante 

tener en cuenta que en la mayoría de artículos publicados sobre infección por 

HPeV no se utiliza el término “fiebre sin foco”, y se utiliza el término “sepsis-like 

illness” tanto en casos de disfunción respiratoria y/o circulatoria113 como 

cuando existe una combinación de irritabilidad, fiebre y rechazo de la 

alimentación148. Esta diferencia en la nomenclatura puede jusificar la baja 
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proporción de diagnósticos de sepsis clínica en esta serie en relación con la 

literatura.  

Las muestras más apropiadas para el diagnóstico de la infección 

neurológica o sistémica por HPeV son el LCR y la sangre, respectivamente, 

porque la presencia del virus en ellas es indicativa de infección aguda. No 

ocurre lo mismo con las muestras de heces o de secreciones respiratorias, ya 

que el virus se puede excretar durante varias semanas o incluso meses de 

forma asintomática. Harvala et al.160 estudiaron la carga de virus en sangre y 

LCR en niños con encefalitis y sepsis por HPeV, observando una carga vírica 

mucho mayor en sangre que en LCR, incluso en casos en los que el HPeV se 

detectaba en el LCR. Además, la ausencia de pleocitosis no descarta la 

presencia de afectación del SNC.  En el único paciente con meningoencefalitis 

de este estudio, el HPeV fue detectado en el suero del paciente, apoyando la 

teoría de que, incluso en los casos en los que hay afectación del SNC, la 

muestra de suero puede ser de gran utilidad.   
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2. EVOLUCIÓN NEUROLÓGICA DE LOS PACIENTES 
CON INFECCIÓN POR PARECHOVIRUS 

 

Aunque la infección por HPeV se ha asociado a cuadros graves como 

encefalitis severas, con crisis convulsivas y secuelas neurológicas tras la 

infección aguda, habitualmente el pronóstico de los niños es bueno a corto 

plazo, con la resolución del cuadro clínico y recuperación de la normalidad en 

la exploración neurológica157. OcasionalmenTe se han descrito casos de 

evolución fatal, aunque son infrecuentes en la literatura161. La infección por 

HPeV normalmente se produce en un cerebro inmaduro, en pleno desarrollo, y 

las consecuencias a largo plazo todavía no se conocen con certeza, ya que los 

estudios son escasos y con metodologías muy diferentes. En 2008 Verboon-

Maciolek et al.162 observaron secuelas neurológicas en en 4/10 pacientes con 

encefalitis por HPeV. Sin embargo, 2 de los pacientes eran prematuros de 25 y 

28 semanas, lo cual podía también influir en la evolución neurológica. En otro 

caso observaron dificultades del aprendizaje a los 7 años y el cuarto 

niñopresentaba hipertonía distal a los 18 meses.  

En 2015 Vergnano et al.149 publicaron los resultados de un estudio 

retrospectivo en el que describieron las características clínicas de 50 pacientes 

con infección por HPeV, a 19 de los cuales pudieron realizar un seguimiento 

neurológico, observando un retraso psicomotor en 6/19 pacientes, y secuelas 

en 3 pacientes (parálisis cerebral, retraso del lenguaje e hipotonía 

generalizada). Además, en 10 de las 12 RMN que realizaron, observaron 

lesiones en la sustancia blanca. Los tres pacientes con secuelas habían 

presentado crisis convulsivas durante el momento agudo, y presentaban 

también lesiones en la sustancia blanca. 
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En 2016 Britton et al.163 evaluaron el desarrollo psicomotor de 13 

pacientes un año después de presentar una encefalitis por HPeV, encontrándo 

un alto porcentaje de  casos (40%), con secuelas severas, que incluyeron la 

parálisis cerebral.  

En esta tesis, se incluye un estudio sobre eln seguimiento neurológico a 

pacientes con infección por HPeV en el contexto de un estudio prospectivo, 

incluyendo no sólo a pacientes con encefalitis sino con cualquier manifestación 

clínica. Es el primero realizado en España. Para llevarlo a cabo, se seleccionó 

el test ASQ por su facilidad de aplicación y su correcta adaptación a las edades 

de los pacientes. El cuestionario se encuentra validado para su aplicación tanto 

por los padres como por los profesionales para detectar pacientes en riesgo de 

presentar retraso psicomotor. Además, ha sido aplicado en población general y 

en poblaciones de riesgo como niños prematuros y en aquellos que han sufrido 

una encefalopatía hipóxico-isquémica164–167.   

Cuatro hospitales decidieron participar En este seguimiento neurológico, 

consiguiendo localizar a 15 pacientes. No se observaron alteraciones 

significativas en el test ASQ en ninguno de los pacientes, y sólo en tres se 

obtuvieron valores que recomendaban un seguimiento. Uno de estos pacientes, 

con resultados en el límite de la normalidad en las escalas de motricidad fina y 

gruesa, presentaba una hemiparesia derecha, pero ni la historia clínica ni los 

hallazgos de la neuroimagen resultan concluyentes para establecer la causa de 

dicha alteración, ya que no se puede descartar un origen prenatal de la 

hemiparesia. Otro paciente presentaba una hipotonía leve, sin repercusión en 

los resultados del test ASQ, por lo que podemos considerarlo como afectación 
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leve. Aunque el HPeV había sido detectado en el LCR de todos los pacientes 

del estudio de seguimiento, ninguno había presentado una encefalitis, lo que 

puede contribuir al mejor pronóstico a nivel motor de los pacientes de nuestra 

serie respecto a las publicaciones previas149,162,163. A nivel cognitivo no se 

puede valorar la presencia de dificultades del aprendizaje, ya que sólo 4 de los 

pacientes asistían a un centro educativo el momento del estudio, porque 

ninguno había alcanzado la edad para la escolarización obligatoria. Sin 

embargo, la normalidad en las escalas de comunicación y de resolución de 

problemas hace suponer como poco probable la presencia de discapacidad 

intelectual en la serie. De todas formas, son necesarios estudios con mayor 

número de pacientes y mayor tiempo de seguimiento para conocer con 

seguridad cuál es la evolución neurológica a largo plazo tras la infección por 

HPeV.    
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3. COMPARATIVA ENTRE LAS INFECCIONES POR 

ENTEROVIRUS Y PARECHOVIRUS 
 

Las infecciones por EV y HPeV tienen muchas características similares, 

pero también presentan diferencias que pueden llevar a sospechar que sea una 

u otra, por lo cual a continuación se hará una descripción de la comparación 

realizada entre ambas infecciones. 

Las infecciones por HPeV y EV en nuestra muestra presentan 

estacionalidad, con un predominio de primavera-principios de verano en ambos 

casos. De igual manera, la circulación bienal de los HPeV-3 parece similar a los 

ciclos epidémicos que muestran algunos EV como el E-30, E-9 o E-13  (cada 3-

5 años)61,143.  

La edad de los pacientes con infección con HPeV-3 fue estadísticamente 

menor que la de los pacientes con infección por EV, siendo especialmente 

significativa la incidencia de la infección por HPeV en neonatos. Estos 

resultados concuerdan con otros publicados, como por ejemplo el de Harvala et 

al.115, que en una revisión retrospectiva de LCR recogidos durante un periodo 

de 5 años encontraron la presencia de HPeV exclusivamente en pacientes 

menores de tres meses, mientras que los EV se distribuían en todos los grupos 

de edad, incluidos adultos jóvenes.  

Las manifestaciones clínicas presentadas por los pacientes con infección 

por EV y por HPeV son muy similares, excepto para los síntomas de 

meningismo y catarrales, que son significativamente más frecuentes en las 

infecciones por EV. Los signos de meningismo concuerdan con la presencia de 

pleocitosis en esos mismos pacientes. En los pacientes HPeV-positivos, sin 
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embargo, no se observa pleocitosis en el LCR. Estudios previos confirman 

estos datos168. En cualquier caso, la corta edad de los niños con infección por 

HPeV da lugar a una ausencia de especificidad en los síntomas.  

La irritabilidad se ha descrito como una característica muy común en las 

infecciónes por HPeV169. Sin embargo, en esta serie no hubo, diferencias 

significativas en el porcentaje de niños con irritabilidad en ambos grupos de 

infecciones. Respecto al exantema cutáneo, se ha objetivado también en 

ambos grupos pacientes.  

Con respecto a los serotipos de EV y HPeV identificados, casi todos los 

HPeV fueron tipo 3, mientras que se detectaron 26 serotipos diferentes de EV. 

La mayoría fueron EV de la especie B (echovirus y CV-B), que son los que con 

mayor frecuencia se asocian a infecciones neurológicas, sobre todo meningitis. 

Estos datos concuerdan perfectamente con datos previos de vigilancia de 

infecciones por EV y HPeV123,170,171. 

En los últimos 3 años, 2 serotipos de EV han cobrado especial 

importancia en Europa como causantes de enfermedad neurológica grave, el 

EV-A71 y el EV-D68172. Desde 2015 se ha comunicado un aumento de casos 

de encefalitis por EV-A71 en diferentes países europeos, aunque el mayor 

número de casos se produjo en España en la primavera de 2016, con más de 

100 casos de encefalitis atribuibles a la infección por este serotipo. La mayoría 

de ellos fueron detectados en Cataluña, y se manifestaron como 

rombencefalitis, parálisis flácida aguda, y excepcionalmente como fallo 

troncoencefálico grave y alteración cardiaca173–176. La presente tesis se 

desarrolló entre los años 2013 y 2015, por lo que fue anterior al brote de 

rombencefalitis por EV-71. Sí se detectó en 8 pacientes, 5 de los cuales 
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tuvieron meningitis y 2 una FSF, sin que existiesen complicaciones en ninguno 

de ellos. En el caso restante no se disponía de la ficha clínica.   

El EV-D68 por su parte, causa principalmente infecciones respiratorias, 

siendo responsable en los últimos años de múltiples brotes epidémicos en 

Norteamérica177,178 y Europa179–181. En España también se ha visto un aumento 

de las detecciones del EV-D68 asociado a infecciones respiratoras, en general 

de menor gravedad que las descritras en el brote de Norteamérica182. Este EV 

también se ha asociado a cuadros neurológicos de mayor gravedad similar a la 

parálisis flácida aguda83,183. Los criterios de inclusión de este estudio sólo 

incluían la infección respiratoria grave, por lo que sólo en un caso se detectó 

EV-D68. Era un varón de dos meses que precisó ingreso en UCIP por un 

cuadro de infección respiratoria con un fallo hepático asociado. Probablemente 

el EV-D68 sí haya circulado por nuestro país durante el periodo del estudio, 

presentándose con una clínica leve, y por tanto sin cumplir los criterios de 

inclusión de este trabajo.    

En relación a los datos de hematología y bioquímica sanguínea, las 

únicas diferencias encontradas entre ambos tipos de infecciones, son unos 

valores de leucocitos y plaquetas en los pacientes HPeV-positivos inferiores a 

los observados en las infecciones por EV. Sin embargo, a pesar de que estas 

diferencias son estadísticamente significativas, no tienen relevancia en la 

práctica clínica, debido a que los niveles en ambos grupos de pacientes se 

encuentran muy próximos a los valores considerados normales. Esta 

apreciación ya había sido realizada por Vanagt et al.117 en su estudio 

retrospectivo. Los RFA no muestran diferencias significativas entre los dos 
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tipos de infecciones, por lo que no resultan útiles para diferenciar entre ambas 

etiologías. No obstante, tanto los valores de leucocitos como los reactantes sí 

ayudan a orientar el diagnóstico hacia una etiología vírica.  

El estudio bioquímico en LCR muestra, sin embargo, algunas diferencias 

que son muy características. La presencia de pleocitosis es rara en los 

pacientes con infección por HPeV, a pesar de que en la mayoría de los casos 

el HPeV se puede detectar en el LCR. Este dato hace que ante un cuadro 

clínico sugestivo de FSF o sepsis clínica sin pleocitosis, en un niño pequeño, 

generalmente menor de 2 meses, debamos sospechar una infección por HPeV, 

mientras que si se detectan células en el LCR, posiblemente nos encontremos 

ante una meningitis por EV111,184. Esta cuestión tiene, además de una gran 

importancia clínica para la sospecha de una u otra etiología, una implicación 

semántica, dado que se puede considerar que estamos ante una meningitis por 

HPeV ante la identificación del virus en el LCR, o bien no considerarlo así si no 

existe leucorraquia. Esta consideración puede dar lugar a diferencias en los 

datos obtenidos en la literatura, según el criterio considerado por los diferentes 

autores.  

Para estudiar el porqué de esta diferencia con respecto a la presencia o 

no de pleocitosis en el LCR, Fortuna et al.185 investigaron la diferente respuesta 

inmune en la infección por EV y HPeV, observando una respuesta inflamatoria 

menor en la infección por HPeV, con un patrón de quimiokinas y citokinas 

carácterístico que puede ayudar al diagnóstico en los casos en que la carga 

viral en el LCR es baja. Esta menor respuesta inflamatoria, podría también 

justificar que no hubiera pleocitosis en las infecciones por HPeV. 
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El diagnóstico clínico definitivo más frecuente entre los pacientes con 

infección por HPeV fue el de FSF seguido de sepsis, sin que existan 

diferencias significativas en el grupo de los neonatos respecto a los mayores de 

28 días. Si se compara con el grupo de infección por EV, se observa como el 

diagnóstico más frecuente en estos últimos fue el síndrome febril seguido de 

meningitis, siendo mucho menos frecuente la sepsis. La diferente edad de los 

pacientes, con mucha mayor proporción de neonatos y lactantes pequeños en 

el grupo de los HPeV, favorece la aparición de síntomas inespecíficos como la 

irritabilidad y el aspecto séptico, así como el diagnóstico de sepsis, frente a los 

síntomas más específicos y localizadores de la meningitis que presentan los 

niños mayores con infección por EV. En 2015, se publicaron datos parciales 

que forman parte de esta tesis. La serie estaba formada por los pacientes 

menores de un mes con infección por EV y HPeV. En dicha comunicación157 ya 

se observaban las diferencias en los diagnósticos clínicos que existen en ese 

grupo de edad, siendo más frecuente el diagnóstico de meningitis en el grupo 

de infección por EV y el de FSF y sepsis, en el grupo de HPeV. Estos datos se 

han ido confirmando al completar el presente estudio.    

Tanto en el grupo de pacientes infectados por EV como en el de 

infectados por HPeV, la utilización de antibióticos fue muy frecuente (66,4% y 

79,5% respectivamente). Hay que tener en cuenta que en la práctica clínica 

diaria, tanto la sospecha de sepsis a cualquier edad como cualquier sospecha 

de infección en neonatos, son criterios para el tratamiento antibiótico hasta 

confirmar la negatividad de los cultivos para bacterias. Por ello, un diagnóstico 

precoz de la infección por HPeV durante la atención en Urgencias podría limitar 
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el uso de antibióticos en los pacientes con FSF sin ningún otro signo de 

gravedad, o en el peor de los casos, permitiría realizar una retirada precoz de 

antibióticos si se confirma la infección vírica y se descarta razonablemente la 

bacteriana.  

En cuanto a la necesidad de terapia intensiva, se observó una mayor 

frecuencia de ingresos en la UCIP en los pacientes con infección por HPeV 

respecto a los de infección por EV, aunque, como ya hemos dicho, los 

pacientes con infección por HPeV tenían una edad media menor, con un alto 

porcentaje de neonatos, lo cual favorece el ingreso en la UCIN por el mayor 

riesgo de presentar complicaciones. 

Hasta el momento actual no existe ningún tratamiento específico para las 

infecciones por HPeV ni por EV. El único fármaco que ha llegado a demostrar 

alguna utilidad en el tratamiento de las infecciones por EV ha sido el 

pleconaril186, pero actualmente no se encuentra disponible en la práctica 

clínica. Se está valorando el posible uso de la IGIV en el tratamiento tanto de la 

infección por EV como por el HPeV-3158,187. Sin embargo, hasta el momento no 

existen estudios concluyentes que recomienden su uso en la infección por 

HPeV. Ninguno de nuestros pacientes recibió tratamiento con IGIV.  
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4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS  

La presente tesis tiene varios aspectos que lo hacen singular, como son 

su carácter prospectivo y su ámbito nacional. Además, y como ya se ha 

comentado, es el primer estudio de estas características sobre las infecciones 

por HPeV en España. Sin embargo, tiene diversas limitaciones derivadas de su 

diseño y de sus criterios de inclusión. Se trata de un estudio multicéntrico 

realizado durante 3 años en 12 hospitales españoles. A pesar de establecerse 

los criterios para la inclusión del estudio en los hospitales participantes, el 

número de muestras recogidas entre unos hospitales y otros presenta una gran 

variabilidad, lo que nos hace suponer que un importante número de pacientes 

no han sido incluidos en el estudio. Ha sido imposible conocer con exactitud el 

número de pacientes elegibles en cada centro y cuántos de ellos se han 

incluido definitivamente. Aunque la prevalencia de infecciones por HPeV es 

similar a otros estudios publicados, no podemos asegurar que sea extrapolable 

a la población general en nuestro país. 

Otra limitación viene derivada de la recogida de los datos clínicos. En 243 

pacientes no disponemos de los datos clínicos, y el diagnóstico final tiene que 

ser obtenido a partir de los datos aportados en el envío de la muestra, lo cual 

puede no corresponderse con el diagnóstico en el momento del alta. En el caso 

de uno de los hospitales participantes, el diagnóstico en el momento del envío 

de la muestra era por defecto “encefalitis/meningoencefalitis”. Estos 

diagnósticos, en los casos en los que no se disponía de la ficha clínica, tuvieron 

que ser codificados bajo el epígrafe “sin diagnóstico”. Ello hace que el 

porcentaje final de cada diagnóstico no sea exacto, si bien no es un porcentaje 
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que invalide los resultados. Además, ninguno de estos pacientes presentaba 

infección por HPeV, por lo que no modifica la descripción de la muestra objeto 

de esta tesis. 

Los criterios de inclusión del estudio favorecen el reclutamiento de 

pacientes con patologías graves, produciendo por tanto un sesgo a favor del 

tipo HPeV-3, que es el que se manifiesta habitualmente de esta forma, e 

infradiagnosticando el HPeV-1, que es el que más frecuentemente causa 

infección en la población general, u otros tipos de HPeV. Podemos, por tanto, 

establecer que el trabajo objeto de esta tesis describe las características 

clínicas y la distribución epidemiológica exclusivamente del tipo HPeV-3. 

En la serie presentada, el diagnóstico más frecuente ha sido FSF, seguido 

de sepsis clínica. En publicaciones de otros paises no se suele recoger el 

diagnóstico FSF, y ambos diagnósticos se suelen incluir bajo el epígrafe 

“sepsis-like illness”, que se define como “enfermedad con fiebre y/o malestar 

general”. La distinción entre FSF y sepsis o sepsis clínica es importante, ya que 

son cuadros de diferente gravedad y con implicaciones distintas en el abordaje 

diagnóstico y terapéutico. Sin embargo, esta distinción dificulta la comparación 

de nuestra serie con las series previamente publicadas.  

A pesar de las limitaciones expuestas, creemos que el trabajo en el que 

se basa esta tesis doctoral aporta una información muy relevante para el 

conocimiento de la epidemiología y manifestaciones clínicas de las infecciones 

asociadas a HPeV-3 en España y puede contribuir a la implementación del 

diagnóstico molecular de dichas infecciones en los hospitales del SNS.  
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Los resultados anteriormente expuestos nos han permitido obtener las 

siguientes conclusiones: 

1. Los parechovirus humanos (HPeV) circulan en España, 

preferentemente en pacientes menores de tres años con cuadros 

de sospechada etiología vírica que precisan hospitalización y que 

cursan como fiebre sin foco, sepsis clínica, meningitis o 

meningoencefalitis.  

2. Las infecciones en los niños hospitalizados con cuadros graves 

sistémicos y neurológicos son causada exclusivamente por el tipo 3 

(HPeV-3), predominando en primavera y verano.  

3. El HPeV-3 afecta especialmente a neonatos y lactantes menores 

de 3 meses, dando lugar a un cuadro clínico característico de fiebre 

sin foco o sepsis-like, con escasas alteraciones en la analítica 

sanguínea y con ausencia de pleocitosis en el líquido 

cefalorraquídeo, a pesar de la detección del virus en esta muestra. 

La presencia de irritabilidad y exantema son datos relativamente 

frecuentes que pueden orientar la sospecha diagnóstica. 

4. El pronóstico a corto plazo de las infecciones por HPeV-3 es 

bueno, si bien alrededor de un tercio de los casos precisan ingreso 

en cuidados intensivos por un corto periodo de tiempo, tras lo cual 

la recuperación es rápida y completa en la mayoría de los casos. 

Sin embargo, el pronóstico neurológico a largo plazo es incierto y 

no se puede descartar que existan alteraciones del desarrollo 

psicomotor en los pacientes con afectación del sistema nervioso 

central. 
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5. A diferencia de las infecciones por HPeV, las causadas por 

enterovirus (EV) fueron más frecuentes en niños de mayor edad y 

se asociaron principalmente a cuadros de fiebre sin foco y 

meningitis. Precisaron con menor frecuencia ingreso en las 

unidades de cuidados intensivos y el pronóstico a corto plazo fue 

favorable.  

6. Las diferencias epidemiológicas y clínicas encontradas entre las 

infeciones por EV y por HPeV y la disponibilidad de técnicas 

moleculares en todos los centros hospitalarios del país que 

permitan realizar un diagnóstico diferencial y rápido, pueden 

contribuir a mejorar el manejo de los pacientes pediátricos de corta 

edad que ingresan con cuadros neurológicos y sistémicos, 

permitiendo evitar antibioterapia innecesaria y acortando las 

hospitalizaciones de estos pacientes. 
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ANEXO I: Hoja de recogida de datos 

Hospital:  

Iniciales nombre paciente:  

 

Fecha nacimiento     Sexo: 

País de Nacimiento:    Año de llegada a España:  

Lugar de residencia (municipio, provincia, CA, país):  

Fecha de ingreso:     

Antecedentes Personales:  

   -Prematuridad: SI/NO  semanas:   

   -Otra patología de base y/o tratamiento:  

   -Lactancia materna SI/NO              duración (meses): 

   -Guardería/colegio   SI/NO         -Viaje reciente SI/NO  País: 

Clínica: 

   -Fecha de inicio de síntomas:   

   -Temperatura máxima (en hospital o en casa):  

   -Duración de fiebre (desde el comienzo en días):     

   -Horas desde inicio de fiebre a ingreso:  

   -Síntomas acompañantes: Meningitis SI/NO, Encefalitis SI/NO, Síndrome febril inespecífico 

SI/NO, Otitis SI/NO, IRVA SI/NO, Bronquitis: SI/NO, GEA Si/NO, exantema SI/NO, enantema 

SI/NO, conjuntivitis SI/NO, Miopericarditis SI/NO, irritabilidad SI/NO 

   -Complicaciones: -coma    -convulsiones 

-distrés respiratorio  -alteración hepática 

-fallo hepático  -fallo cardiaco    -derrame pleural 

-sepsis 

Tratamiento/soporte: 

   -Tratamiento antibiótico: SI/NO 

   -Ingreso en UCIP/UCIN: SI/NO   Fecha ingreso:        Fecha alta:  

   -Ventilación mecánica: SI/NO  Duración (en días): 

   - Otros (gammaglobulina, ECMO…) 

 

Diagnóstico clínico principal: 

   Otros Diagnósticos:  

Epidemiología: 

   -Vía de transmisión: respiratoria     

   Directa (feco-oral, gotículas respiratorias, cutáneo)      vertical, canal-parto           

   -Lugar de probable infección (municipio, provincia, CA, país):           

   -Asociación con brote: 

 

Pruebas complementarias: 

   -Hemograma 

Hb (g/dl)         plaquetas:       Leucos              (nº/ml)           

Limfocitos       (nº/ml)               Neutrófilos         (nº/ml) 

   -Hemocultivo:  -PCR:     (mg(dl):                      -PCT:      (ng/ml) 

   -Otros (transaminasas alteradas): 

   -Aspirado naseofaríngeo: 

   -LCR:   

   -Proteínas      (mg/dL):   -Glucosa     (mg/dl): 

   -Células/mm3:   -Porcentaje  PMN:   % 

Evolución: 

   -Fecha Alta:      Secuelas (especificar):                                 

   -Fallecimiento: SI/NO Fecha: 
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ANEXO II: Informe del Comité de ética 
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ANEXO III Consentimiento informado 

Estudio sobre la Epidemiología y patogenia molecular de los enterovirus y parechovirus asociados a 

sepsis e infecciones neurológicas en población infantil en España  

 
Información para el paciente  
Con esta información se le invita a tomar parte en un estudio clínico destinado al estudio de las infecciones producidas 

por virus en los primeros años de la vida. Antes de que tome una decisión, nos gustaría informarle sobre por qué se está 
realizando el estudio y que conlleva su participación. Por favor tómese  tiempo en leer esta información y no dude en 
preguntarnos si tiene alguna duda. 
¿Por qué organizar un estudio de estas características?  
Los niños en sus primeros años de vida, presentan con frecuencia infecciones a menudo acompañadas de fiebre y de 

otros síntomas, que en ocasiones se acompañan de complicaciones y requieren ingreso hospitalario. Estas infecciones, 
generalmente son transmitidas por los adultos y los hermanos convivientes y muchas veces en ellos pasan 
desapercibidas o con síntomas muy leves. 
En el niño pequeño la sintomatología es inespecífica pudiendo presentarse como fiebre, rechazo del alimento, vóm i tos , 

diarrea, rinitis, dificultad respiratoria pero con frecuencia motiva ingreso hospitalario para evaluación y vigilancia. En 
algunos casos pueden ser mas importantes y ocasionar meningitis o cuadros neurológicos.  
¿Qué implica este estudio?  
No existen consecuencias, ni molestias adicionales a la propia enfermedad como participante en este estudio, y puede 

resultar beneficiado de los resultados de la investigación pues podrá ser informado de su diagnóstico en el caso de 
llegar a él. Solamente se van a emplear en este estudio el restante de las muestras que le van a s er tom adas  para e l  
diagnóstico (muestras de líquido cefalorraquídeo, suero, plasma, exudado faríngeo, biopsia, a criterio de su médico). No 

existen por tanto riesgos adicionales. Las muestras tomadas no serán utilizadas en estudios genéticos.   
Los datos personales van a estar absolutamente protegidos. La información se depositará en  una base de datos 
disociada, lo que significa que la información personal y los datos clínicos que se estudian están localizados en soportes 

distintos, no conectados y codificados para imposibilitar su lectura por personal ajeno al estudio. El fichero ser á dado de 
alta en la Agencia de Protección de Datos y se localizará en el Centro Nacional de Microbiología (CNM), del Institu to  de 
Salud Carlos III (ISCIII) (Ctra. Majadahonda-Pozuelo km 2, Majadahonda, Madrid) y será custodiado por su responsable, 

María Cabrerizo Sanz. Tendrá un acceso restringido, y se utilizará de forma confidencial y agregada de acuerdo con las  
exigencias de la Ley Orgánica de protección de Datos para ficheros de alta sensibilidad. Esto quiere decir que NUNCA 

será vinculada al paciente y SIEMPRE será gestionada dentro del conjunto de la información aportada por otros 
pacientes. Los datos no serán cedidos para otras investigaciones si usted no vuelve a darnos su consentimiento 
expreso a tal fin. Si usted autoriza a que las muestras sean a lmacenadas para estudios futuros en caso de quedar 

remanentes, éstas se conservarán en la Unidad de Enterovirus -CNM. Una vez iniciado el estudio podrá retirarse del 
mismo en cualquier momento, con la posibilidad de que los datos personales sean eliminados del mismo, s in  que e l lo  
suponga ninguna consecuencia. Para ello debe dirigirse a la Dra. María Cabrerizo, cuyos datos de contacto se 

especifican un poco más abajo.  
Si Ud. da su consentimiento, su hijo será incluido en un estudio colaborativo sobre la "Epi demiología y patogenia 
molecular de los enterovirus y parechovirus asociados a sepsis e infecciones neurológicas en población infantil en 
España" del que es investigador responsable la Dra. María Cabrerizo Sanz, del CNM, Madrid. Dicho estudio será 

llevado a cabo en varios hospitales en España y el estudio de los virus se hará en la Unidad de Enterovirus (Área de 
Virología) del citado Centro durante un periodo de 3 años. El estudio tiene por objeto determinar y caracterizar los 
serotipos de enterovirus y parechovirus que más frecuentemente afectan niños menores de 3 años en Es paña, y es tá 

financiado por el FONDO DE INVESTIGACIONES SANITARIAS. Este estudio respeta en todos sus extremos los 
principios fundamentales de la Declaración de Helsinki, del Convenio de l Consejo de Europa relativo a los Derechos 

Humanos y la Biomedicina, y cumple los requisitos establecidos en la legislación española en el ámbito de la 
investigación biomédica, de la protección de datos de carácter personal, y de la bioética. Este estudio  no tiene ánimo de 
lucro.  
¿Tiene que dejar a su hijo participar?  
Es decisión suya que su hijo participe o no. Si decide no dejar a su hijo participar, su decisión no influirá en el tra to que  
reciba su hijo por parte del médico. Si decide que tome parte le será entregada esta hoja de información que deberá 
guardar y se le pedirá que firme un consentimiento. Será libre de abandonar el estudio en cualquier momento, s in  dar 

ninguna explicación para ello. Esto no influirá en los cuidados médicos que usted y su hijo reciban. 
¿Quién es responsable de este estudio en el hospital?  
Dr/a. …………………………………  
Hospital: …………………….  
Servicio/Departamento/Unidad: ………………………….  
Teléfono: …………………  
Dirección: ………………………………………  
¿Quién es el responsable último y coordinador del estudio?  
Dra. María Cabrerizo Sanz 
Área de Virología.  
Centro Nacional de Microbiología  
Instituto de Salud Carlos III  

Majadahonda, 28220 Madrid  
Teléfono 918223663  
E-mail: mcabrerizo@isciii.es 
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CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL 
 

 
Yo……………………………………………………………………………DNI:………………………… 

 
En calidad de ………………………………………………………………………………………………  

(relación con el participante) 
 
de………………………………………………………………………………………

……………………. (nombre del participante) 

 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado  
- He podido hacer preguntas sobre el estudio  
- He recibido la suficiente información sobre el estudio  
- He hablado con:…………………………………………………………………………………….  

(nombre del investigador) 
 
Comprendo que la participación es voluntaria  
Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que 

repercuta en los cuidados médicos 
 
Y presto mi conformidad para 

que………………………………………………………………….. 

(nombre del participante)  
participe en este estudio. 
 
 

 
Firma del representante: Fecha: 
 
 
 

 
Firma del investigador: Fecha: 
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ANEXO IV: Modelo de hoja de recogida de datos del cuestionario ASQ-3 para 

18 meses 
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 Paciente s y métodos : Estudi o multi c éntri co prospecti vo , llevado a cabo en 12 hospital e s a nivel   

   nacional , entre 2013-20 15 , en ninos˜ < 3 anos˜ con FSF, sepsis clínica o patologí a neuro lógi ca . Se  

   realizó determinación de HPeV mediante RT-PCR en el Centro Nacional de Microbiología en 

   suero, heces o líquido cefalorraquídeo. 

   Resultados: Se analizan 47 infecciones por HPeV de un total de 850 muestras (5,52%), siendo 

   HPeV-3 el más frecuente (29 casos), con predominio en mayo y julio, con una distribución 

   bienal . El 57% eran neona to s y solo 2 > 3 meses . Todos los  pacient es presenta ron  fiebre , el 45% 

   irritabilidad, el 18,6% exantema y el 14% diarrea. No se observa ninguna alteración específica  

   en las pruebas bioquí mi c as . El diagnó s ti co final más frecuent e fue FSF (61%) segui do de sepsis  

   clínica (29%). Aunque un 29% de los ninos˜ precisaron ingreso en cuidados intensivos, solo un 

   paciente presentó secuelas. 

   Conclusiones: Los HPeV circulan en nuestro país, afectando fundamentalmente a lactantes  

   < 2 meses y se asocian a FSF y sepsis clínica, con un predominio en primavera y verano. Sería 

   de interés implementar las técnicas moleculares de diagnóstico en todos los hospitales para 

   reconocer y manejar adecuadamente estas infecciones. 

   © 2017 Publica do por Elsevie r Espana,˜ S.L.U . en nombre  de Asocia cion´ Espanola ˜ de Pediatr´ı a . 
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Epidemiological and clinical characteristics of infants admitted to hospital due 
to human parechovirus infections: A prospective study in Spain 

 
Abstract  
Introduction: Human parechovirus (HPeV) is one of the recently described picornaviridae 

viruses that have been associated with fever of unknown origin (FUO), clinical sepsis, 

gastroenteri-tis, meningitis, or encephalitis in very young infants. The aim of this study is to 

describe the epidemiology and clinical features of these viruses.  
Patients and methods: A prospective multicentre 3-year study was conducted in 12 hospitals in 

Spain. Out of 850 specimens examined, 47 were positive (5.52%), with HPeV-3 being the most 

frequent (29 cases). Infections occurred throughout the year, but mainly in May  and July , and a 

biennial distribution was observed. More than half (57%) were neonates, and only 2 childr en wer e 

older than 3 months. Fever was present in all children, with irritability in 45%, rash in 18.6%, and 

diarrhoea in 14%. The results of biochemical tests were all in normal range. The most common 

final diagnosis was FUO (61%), followed by clinical sepsis (29%). Up to 29% of infants were admitted 

to the intensive care unit, but only one patient had sequelae.  
Results: Out of 850 specimens examined, 47 were positive (5.52%) for HPeV, with HPeV-3 being the 

most frequent (29 cases). Infections occurred throughout the year, but mainly in May and July, and 

a biennial distribution was observed. More than half (57%) were neonates, and only 2 children were 

older than 3 months. Fever was present in all children, with irritability in 45%, rash in 18.6%, and 

diarrhoea in 14%. The results of biochemical tests were all in normal range. The most common 

final diagnosis was FUO (61%), followed by clinical sepsis (29%). Up to 29% of infants were admitted 

to the intensive care unit, but only one patient had sequelae Conclusions: HPeV circulates in our 

country, mainly during spring and summer, and affects young infants with a FUO and clinical 

sepsis. Molecular diagnostic techniques in all hospitals could help in improving the management of 

patients with these infections.  
© 2017 Published by Elsevier Espana,˜ S.L.U. on behalf of Asociacion  ́Espanola˜ de Pediatr´ıa. 

 
 
 
 

 
Introducción 
 
Los parechovirus humanos (HPeV) son virus RNA de pequeno˜ 

tamano,˜ de los cuales actualmente se conocen 16 tipos dis -

tintos (HPeV-1 al 16)1,2. Los tipos HPeV-1 y 2 fueron descritos 

por primera vez en 1945, siendo clasificados inicialmente 

como echovirus 22 y 23, dentro del género de los Ente-

rovirus. En el ano˜ 1999 se reclasificaron como un género 

diferente, el género Parechovirus dentro de la familia Picor-

naviridae, basándose en sus características biológicas y  

 
 
 
 

 
genómicas. Las infecciones por HPeV-1 y 2 se habían aso-ciado 

a cuadros gastrointestinales y respiratorios leves. Sin 

embargo, los tipos 3-16, descritos en los últimos 10-12 anos,˜ 

parece que son capaces de producir infecciones neurológicas y 

sistémicas más o menos graves. Los estudios publicados en los 

últimos anos˜ otorgan a los HPeV, pero sobre todo al tipo 3, 

un importante papel en las infecciones graves de lactan-tes 

pequenos˜3, aunque todavía no se conoce con precisión las 

características epidemiológicas y patogénicas de estos virus. 

Los HPeV son, junto con los enterovirus humanos (EV), 
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agentes causales de meningitis aséptica y síndromes febriles 

en la infancia4,5. Sin embargo, en nuestro país todavía hay 

pocos datos publicados sobre la incidencia y la circulación de 

HPeV6. Así, el objetivo de este trabajo fue describir las 

características clínicas de las infecciones sistémicas y neu-

rológicas por HPeV recogidas en un estudio multicéntrico de 

ámbito nacional sobre las infecciones por enterovirus y 

parechovirus en población infantil. 

 
Pacientes y métodos 

 
Se realizó un estudio prospectivo en el que participaron 12 

hospitales espanoles˜ entre los anos˜ 2013 y 2015. El estu-
dio fue financiado por la AES (PI12-00904) y aprobado por 

el Comité de Ética del Instituto Carlos III. Los padres o 
tutores firmaron un consentimiento informado.  

Se incluyó a los ninos˜ menores de 3 anos˜ hospitalizados 

en los servicios de Pediatría o Neonatología de los hos-pitales 

incluidos en el estudio, que presentaron cuadros compatibles 

con fiebre sin foco (FSF), meningitis asép-tica, encefalitis o 

meningoencefalitis, miocarditis o sepsis clínica. Se definió FSF 

como temperatura axilar superior a 37,9 ◦ C sin aparente 

causa tras una completa explora-ción física y análisis de 

laboratorio (según los protocolos habituales de diagnóstico de 

FSF aplicados en cada cen-tro). Se consideró el diagnóstico de 

meningitis aséptica cuando existía pleocitosis mayor de 30 

células/mm3 en neo-natos o mayor de 5 células/mm3 en 

ninos˜ mayores de un mes, con cultivo de líquido 

cefalorraquídeo (LCR) negativo para bacterias. El diagnóstico 

de encefalitis fue realizado sobre la base de la presentación 

clínica de disminución del nivel de consciencia, con otros 

síntomas de afectación neurológica, sin precisar 

necesariamente la presencia de pleocitosis en el LCR, o 

alteración en la resonancia magné-tica o el 

electroencefalograma, a pesar de que estos estudios 

complementarios sirvieron para apoyar el diagnóstico. La 

meningoencefalitis comparte datos clínicos de meningitis  y 

encefalitis. Se definió la sepsis clínica como la presen-cia 

datos clínicos y marcadores biológicos de síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica, sin confirmación bacte-

riológica en los cultivos. Los datos clínicos y analíticos de los 

pacientes se recogieron en un cuestionario disenado˜ al 

efecto.  
Se recogieron muestras de LCR, exudado faríngeo (EF), 

heces o suero. Las muestras fueron remitidas a los laborato-

rios de microbiología de los hospitales donde se descartó 

infección por herpesvirus neurotropos (HHV simple 1, 2 y 

VZV).También se analizó la presencia de EV mediante 

técnicas moleculares y aquellas muestras que resultaron EV 

negativas fueron enviadas a la Unidad de Enterovi-rus del 

Centro Nacional de Microbiología, donde se realizó la 

detección de HPeV mediante una RT-PCR disenada˜ 

específicamente7. Los HPeV así detectados fueron genotipifi-

cados usando una RT-PCR en la región VP3/VP1 previamente 

descrita7, secuenciación y análisis filogenético.  
El análisis estadístico se realizó mediante el Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS), Version 13.0. Los 

valores fueron expresados como porcentajes para las varia-

bles discretas y como media y desviación estándar (DE) para 

las variables continuas. Las características clínicas y las 

variables de laboratorio fueron comparadas empleando 

 
el test t de Student, el test U de Mann-Whitney, el test de  

la x2 y el test exacto de Fisher. Un valor de p < 0,05 fue 
considerado como estadísticamente significativo. 

 

Resultados 
 
Se recogieron en total 850 muestras correspondientes a 

845 pacientes, de las cuales 47 fueron positivas para HPeV 
(5,52%). Se disponía de datos clínicos solo de 43 pacientes, 

por lo que 4 pacientes fueron excluidos del estudio. Se 
detectaron casos positivos en 10 de los 12 hospitales, cuya 

distribución aparece representada en la figura 1. 

 
Se analizaron los datos epidemiológicos de los 43 pacien-

tes con infección por HPeV, 24 varones y 19 mujeres. De 

todas las muestras positivas, 31 lo fueron en LCR (31/596 

muestras de LCR en el estudio, 5,2%), 11 en suero (11/145, 

7,58%) y una en EF (1/91, 1,09%). No se encontraron casos 

positivos en las muestras de heces (13 muestras), biopsia (4 

muestras) ni lavado bronquial (1 muestra). La mediana de 

edad fue de 24 días (rango IC 12-42 días), con 26 de ellos neo-

natos (menores de 28 días) y solo 2 mayores de 3 meses. Dos 

de los ninos˜ eran prematuros. Todos los pacientes se encon-

traban en su domicilio cuando iniciaron la sintomatología. 

Ninguno de los pacientes acudía a guardería.  
La mayoría de las infecciones por HPeV ocurrieron en 

primavera y verano, con predominio en el mes de mayo 

(11 pacientes) y julio (9 pacientes), pero se detectaron 
casos durante todo el ano˜. La incidencia fue mayor en los 

anos˜ 2013 (9/159 muestras analizadas, 5,66%) y 2015 

(29/352, 8,29%), frente al ano˜ 2014, en que solo hubo 5 
casos detec-tados (5/328, 1,52%) (fig. 2).  

Todos los pacientes en los que se recogieron lo s datos 

clínicos se presentaron con fiebre mayor de 38 ◦ C, con 

una media de 38,8◦ C, con una DE de 0,4 y un máximo de 

40,2 ◦ C. La duración media de la fiebre fue 1,7 (DE 1,4) 
días, con un máximo de 6 días. El tiempo desde el inicio 
de la fiebre hasta la realización del estudio analítico 
variaba entre 1 y 24 h, con una media de 8,3 (DE 8,9) h.  

Otros signos clínicos fueron irritabilidad (45% de los 
pacientes HPeV positivos), exantema (18,6%), diarrea 

(14%) y, en menor proporción, sibilancias, enantema y 
conjuntivitis.  

Las pruebas bioquímicas mostraban valores de leuco-

citos, neutrófilos, proteína C reactiva y procalcitonina 
normales (tabla 1). El LCR tampoco mostraba alteraciones 

significativas, sin detectarse pleocitosis (salvo en un caso), 

a pesar de la detección de HPeV. Igualmente, las cifras de  
pro-teínas y glucosa en el LCR se encontraban dentro de 

límites normales.  
En cuanto al tipo de HPeV identificado, mayoritariamente 

se detectó HPeV-3 (39/43, el 90,7% de los casos) (tabla 1). En 

2 pacientes se detectó una coinfección. En un caso con 

Salmonella en el coprocultivo (HPeV-1) y en otro fue una 

infección urinaria por Escherichia coli (HPeV-3).  
El diagnóstico clínico final más frecuente fue FSF (26 

pacientes, 60,5%), seguido de sepsis clínica (13 pacientes, 

30,2%), 3 gastroenteritis (6,9%) y una meningoencefalitis. 
Este último presentó posteriormente secuelas 

neurológicas, con persistencia de actividad epileptifo rme 
en el electroen-cefalograma. 
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Figura 1 Distribución geográfica de los casos. 
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Figura 2 Distribución mensual (A) y anual (B) de los casos  

negativos, enterovirus (EV) positivos y parechovirus (HPeV) 

posi-tivos. 

 
Al analizar de forma independiente en función del 

diagnóstico, se encontró que los pacientes con sepsis c lí -

nica tenían más frecuentemente alteración hepática de 
forma significativa (28,6% vs. 3,6%, p = 0,018). Como era 

 
 
de esperar, presentaron más frecuentemente ingreso en la 

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (50% vs. 19,2%, p = 
0,043).  

El 90% de los pacientes recibieron tratamiento anti-

biótico, siendo mucho más frecuente entre los que eran 
neonatos (100% vs. 73%, p = 0,01). Además, 12 pacientes 

(26%) precisaron ingreso en UCI, de los cuales 11 eran 
meno-res de un mes.  

Como complicaciones graves, 2 pacientes presentaron 

convulsiones, uno distrés respiratorio y 6 alteración hepá-tica 

con elevación de las transaminasas. Ningún paciente presentó 

coma, fallo hepático o cardiaco ni derrame pleural.  
Analizando por separado a los menores y mayores de un 

mes, las únicas diferencias encontradas fueron la tempera-
tura máxima (mayor en el grupo de los no neonatos, 39,1 

vs. 38,6 ◦ C, p = 0,01) y la cifra de hemoglobina (superior 
en los neonatos, 14,5 vs. 10,3 mg/dl, p < 0,01).  

La evolución fue favorable en todos los pacientes, no 
existiendo ningún paciente fallecido, si bien un paciente 

precisó seguimiento en Neuropediatría por persistir activi-
dad epileptiforme en el electroencefalograma. 

 
 
Discusión 

 
En este artículo se presentan los resultados de un estudio 

prospectivo multicéntrico realizado entre 2013 y 2015, en el 

que se han recogido muestras y datos clínicos de 845 

pacientes con sepsis clínica, meningitis, encefalitis o FSF, 

entre los que se ha encontrado que un 5,56% de infecciones 

estaban asociadas a HPeV (47 casos). Es la primera vez que se 

realiza un estudio de ámbito nacional de estas caracte-rísticas 

durante un periodo de 3 anos˜ y se demuestra que los HPeV 

circulan en nuestro país y que se asocian a infecciones 

neurológicas y sistémicas graves en lactantes pequenos˜. En 
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Tabla 1 Características clínicas y de laboratorio de los 43 

ninos˜ con infección por parechovirus (HPeV) 
 

Síntomas N.◦  pacientes (%) 

Fiebre 43/43 (100) 

Irritabilidad 13/29 (44,8) 

Exantema 8/43 (18,6) 

Diarrea 6/43 (14) 

Encefalitis 1/43 (2,3) 

Bronquitis 1/43 (2,3) 

Complicaciones  
Alteración hepática 5/43 (11,6) 

Convulsiones 2/43 (4,7) 

Distrés respiratorio 1/43 (2,3) 

Datos virológicos  
HPeV-3 39/43 (90,7) 

HPeV-1 1/43 (2,3) 

HPeV-5 1/43 (2,3) 

HPeV no tipificados 2/43 (4,7) 

Diagnóstico  
Fiebre sin foco 26/43 (60,5) 

Sepsis clínica 13/43 (30,2) 

Gastroenteritis 4/43 (9,3)a 

Meningoencefalitis 1/43 (2,3) 

Infección urinaria 1/43 (2,3)b 

Laboratorio.  
Datos bioquímicos Media (DE) 

Leucocitos en sangre cls/mm3 8.103 (5.005) 

Neutrófilos totales cls/mm3 4.449 (4.541) 

Leucocitos en LCR cls/mm3 4,33 (5,58) 

Proteínas en LCR mg/dl 60,11 (65,95) 
Glucosa en LCR mg/dl 54,73(6,89) 

Proteína C reactiva mg/dl 4,09 (4,86) 

Procalcitonina ng/ml 0,3 (0,54) 
 

DE: desviación estándar; LCR: líquido cefalorraquídeo. 
a
 

Se incluye una coinfección por Salmonella. 

b  ITU por Escherichia coli + infección por parechovirus. 

 
la serie analizada hay 2 hospitales en los cuales no se han 

detectado casos de infección por HPeV, situados en las comu-

nidades autónomas de Andalucía y Aragón. Sin embargo, 

posiblemente este hecho ha sido debido al escaso número de 

muestras de estos centros de que se dispuso y no a una falta 

de circulación del virus en dichas regiones.  
En nuestra serie, la circulación de HPeV presenta esta-

cionalidad, con un predominio de casos detectados en 
primavera y verano (fig. 2). Esta distribución difiere lige-
ramente de los estudios realizados en otros países, en  lo s 

cuales encontraban un predominio en verano y otono˜8,9. 
Además, parece que la circulación de HPeV-3 es bienal, 
con mayor número de casos en los anos˜ 2013 y 2015 que 
en el 2014. Estas observaciones ya estaban descritas 

previamente10, aunque son necesarios estudios con mayor 
número de muestras para confirmar la circulación bienal 
del HPeV tipo 3. 
 

Los HPeV son agentes infecciosos frecuentes en la infan-

cia precoz, ya que, según algunos estudios serológicos, hasta 

el 90% de los ninos˜ menores de 2 anos˜ han pasado una 

infección por algún tipo de HPeV, manifestándose 

 
habitualmente como cuadros leves con clínica gastrointes-

tinal o respiratoria11,12. Sin embargo, en un porcentaje de 

casos la infección puede manifestarse como un cuadro más 

grave con importante afectación del estado general, lle-gando 

a precisar ingreso en la UCI, correspondiendo estos casos a las 

infecciones sistémicas y neurológicas (sepsis clí-nica y 

encefalitis, fundamentalmente). En estudios previos se 

describe el HPeV-1 como el tipo de HPeV más frecuente 

detectado, pero es el HPeV-3 el que se relaciona con cuadros 

de mayor gravedad, como meningitis o sepsis neonatal13,14. 

También en nuestra serie el HPeV-3 fue el HPeV identifi-cado 

con más frecuencia (90,7% de los casos), aunque los criterios 

de inclusión del estudio favorecían la selección de pacientes 

con enfermedad grave. Solo en un paciente con 

gastroenteritis, y que además presentó una convulsión febril, 

se detectó un HPeV-1. Sin embargo, no podemos ase-gurar 

que toda la sintomatología clínica fuera debida a este virus, 

ya que también presentó un coprocultivo positivo para 

Salmonella. El único paciente con infección por HPeV-5 pre-

sentó un síndrome febril sin foco en el periodo neonatal. 

Estas manifestaciones son similares a las descritas por van der 

Sanden et al.10 en un estudio de 8 anos˜ desarrollado en 

Holanda, donde el HPeV-1 se relacionó con síntomas gastro-

intestinales, el HPeV-3 con sepsis y el HPeV-5 con síntomas 

gastrointestinales, fiebre y exantema. En este mismo estu-

dio, el HPeV-3 fue también el más frecuente, por delante del 

HPeV-1 (57% vs. 35%). La diferencia en la distribución de los 

tipos entre nuestra serie y la de van der Sanden et al. 

probablemente esté en relación con los criterios de inclu-sión 

de ambos estudios, predominando el HPeV-3 cuando se 

incluye a pacientes ingresados o con infecciones graves, y el 

HPeV-1 cuando se realizan estudios poblacionales.  
La edad de los pacientes con infección por HPeV es muy 

característica, presentándose en el 83,7% de los casos en 

ninos˜ menores de 2 meses y especialmente en neonatos 

(55,8%). Esto ha sido descrito también por otros autores, 

como Harvala et al., que en un estudio realizado en Escocia 

durante 8 anos˜ solo detectaron la presencia de HPeV en 

ninos˜ menores de 3 meses15. Resultados similares han sido 

descri-tos también en otro estudio realizado en Australia, 

donde el 75% de 118 ninos˜ con infección por HPeV eran 

menores de 2 meses16. Esta distribución según la edad 

diferencia a los HPeV de los EV, cuyas infecciones se pueden 

dar a cualquier edad, y no solo en ninos˜ pequenos˜17.  
Las características clínicas de la infección por HPeV inclu-

yen la presencia de fiebre en todos los casos, si bien ni la 

duración de la fiebre ni su intensidad son características de 

esta infección. Sí que resultó un dato frecuente la presencia 

de irritabilidad, en más de la mitad de los pacientes, como ya 

han descrito Vanagt et al., en una serie de 89 pacientes de 

Holanda18. En el 30,4% de los casos se observó una sepsis 

clínica, encontrando una asociación entre el diagnóstico de 

sepsis y la presencia de alteración hepática e ingreso en la 

UCI. En el 17,4% de los pacientes se observó exantema, una 

frecuencia similar a la descrita en otras series19.  
Los hallazgos de bioquímica son poco específicos, con 

niveles de leucocitos, proteína C reactiva y procalcitonina 

bajos, como en otras infecciones virales. Sí es significativa la 

ausencia de pleocitosis en la práctica totalidad de los casos, 

como ha sido descrito en otras series, incluido un tra-bajo 

previo publicado por nuestro grupo sobre infecciones por 

HPeV y EV en neonatos20,21. En la mayoría de los casos el 
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tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y la reali-

zación de la punción lumbar podría contribuir a esta escasez 

de células en el LCR. Es relevante destacar la ausencia de 

pleocitosis ya que en estos casos sería importante no dese-

char el LCR y realizar el análisis de HPeV mediante PCR, para 

poder llegar al diagnóstico de la infección. Por tanto, clínica-

mente, la infección por HPeV se comporta como un cuadro de 

FSF, y sospecha de sepsis en la mayoría de los pacien-tes, 

sobre todo en los más pequenos,˜ con afectación del estado 

general, que a menudo aconseja el ingreso en la UCI, si bien 

la evolución es buena en pocas horas, como ocurre en los 

casos aquí presentados. Solo un paciente fue diagnos-ticado 

de meningoencefalitis y presentó crisis convulsivas, 

precisando posteriormente un seguimiento por persistencia de 

actividad irritativa en el electroencefalograma. No obs-tante, 

hay algunos estudios que describen cuadros graves, 

fundamentalmente asociados a encefalitis, en algún caso 

mortal14,19,22.  
No existen actualmente datos de seguimiento a largo plazo 

de ninos˜ con infección por HPeV, pero múltiples estudios 

hablan de la buena evolución a corto plazo. Sin embargo, 

Verboon-Maciolek et al.23 observaron la aparición de retraso 

psicomotor en una revisión retrospectiva en 3 de 11 neonatos 

con infección por HPeV. En nuestra serie tam-bién se observa 

un buen pronóstico general a corto plazo de la infección por 

HPeV, a pesar de que la mayoría de nuestros pacientes 

presentaron la infección por el tipo 3, que es el asociado a 

mayor gravedad. Un estudio reciente realizado en una 

pequena˜ serie de ninos,˜ en su mayoría prematuros, con 

encefalitis graves por HPeV, ha descrito a largo plazo, 

alteraciones neurológicas en el desarrollo de estos ninos˜24.  
Tampoco existe todavía ningún tratamiento para las 

infecciones por HPeV. En casos graves, se ha utilizado el 

tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, como en el 

trabajo de Wildenbeest et al.25, en el que un paciente con 

una cardiomiopatía dilatada secundaria a infección por HPeV 

fue tratado con éxito. El diseno˜ de anticuerpos monoclonales 

dirigidos contra HPeV-1 y 2 se encuentra en investigación26. 

Sin embargo, son precisos más estudios para poder utilizar los 

anticuerpos monoclonales en la práctica clínica. Además, 

sería interesante poder disenar˜ este tipo de tratamientos 

frente al HPeV-3, que es el que se ha relacio-nado con 

infecciones de mayor gravedad. En nuestra serie, el 90% de los 

ninos˜ recibieron tratamiento antibiótico, llegando al 100% en 

el subgrupo de los neonatos. Sin duda, el desarro-llo de 

técnicas de diagnóstico precoz y el desarrollo de tera-pias 

dirigidas al virus podría optimizar el uso de estos tra-

tamientos, permitiendo la retirada de los mismos, una vez se 

haya descartado una infección bacteriana. No debemos dejar 

de considerar que en un pequeno˜ porcentaje de casos puede 

asociarse una coinfección entre virus y bacterias.  
Podemos concluir que el HPeV-3 es una causa relevante  

y frecuente de FSF y sepsis clínica en lactantes pequenos̃ . 
El cuadro clínico es característico en ninos˜ menores de 2 

meses, con fiebre, irritabilidad, mal aspecto y a veces 
exantema. La evolución a corto plazo es buena, aunque en 

ocasiones requieren ingreso en la UCI.  
Consideramos que el conocimiento de las 

características clínicas de las infecciones por HPeV y la 
implementación de las técnicas moleculares de diagnóstico 

en todos los hospi-tales pueden ayudar a mejorar el 
manejo de los pacientes con infecciones por estos virus. 
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