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RESUMEN

El objetivo de este articulo fue describir las actividades realizadas por el Laboratorio Nacional de Poliovirus (LNP) y la Red Espafiola de Vigilancia de Pardlisis Flacida Aquda
(PFA). EI LNP coordina la red desde 1998 y se encarga de la caracterizacion de los poliovirus (PV) y otros enterovirus (EV) detectados, utilizando métodos de cultivo celular
y moleculares. Es acreditado por la Organizacién Mundial de la Salud anualmente y representa a Espafia en la Red Europea de Laboratorios de Polio para dicha organizacion.
Ademads de los casos de PFA declarados, desde su creacion la red ha analizado para EV una media de 9.000 muestras clinicas anuales, con un 7% de resultados positivos.
Se pueden distinguir dos periodos de vigilancia en Espafia: de 1998 a 2004, donde se pudieron detectar PV vacunales, ya que se vacunaba con la vacuna de polio oral,
y desde 2005 en adelante, en el cudl y ya con la vacuna inactivada, solo se han identificado tres casos de PV derivado de la vacuna, todos ellos importados. Ademds, entre
el 70% y el 85% de los EV recibidos en el LNP son genotipados con éxito. La labor realizada ha contribuido tanto a la vigilancia e investigacién epidemioldgica y clinica de dichas
infecciones, como a la rapida deteccion y caracterizacion de casos importados de poliomielitis. Ello ha facilitado la toma de medidas adecuadas para prevenir la transmision
y circulacién de PV en nuestro pafs, todo ello en el marco del Plan Global de Erradicacién de la Poliomielitis.

PALABRAS CLAVE // Poliovirus; Enterovirus; Pardlisis flacida aguda; Cultivo celular; Genotipado.

ABSTRACT

The aim of this paper was to describe the activities carried out by the National Poliovirus Laboratory (LNP) and the Spanish Acute Flaccid Paralysis (AFP) Surveillance Network.
The LNP coordinates the network since 1998 and is responsible for the characterization of polioviruses (PV) and other enteroviruses (EV) detected, using cell culture and mole-
cular methods. It is annually accredited by WHO and represents Spain in the World Health Organization European Polio Laboratory Network. In addition to the reported AFP cases,
the network has analyzed since its creation an average of 9,000 clinical samples annually for EV, with a 7% of positive results. Two surveillance periods can be distinguished
in Spain: from 1998 to 2004, when vaccine PV could be detected due to the use of the oral polio vaccine, and from 2005 onwards, when only three cases of imported vaccine-
derived PV have been identified following the introduction of the inactivated polio vaccine. In addition, between 70% and 85% of the EV samples received at the LNP are suc-
cessfully genotyped. The work carried out by the lab network has contributed to the epidemiological and clinical surveillance and research of these infections, as well as to the
rapid detection and characterization of imported poliomyelitis cases. This has facilitated the timely implementation of appropriate measures to prevent PV transmission and
circulation in our country, in alignment with the Global Polio Eradication Initiative.

KEYWORDS // Poliovirus; Enterovirus; Acute flaccid paralysis; Cell culture; Genotyping.
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INTRODUCCION
LT

a poliomielitis es una infeccién

causada por los poliovirus (PV)

tipos 1,2 0 3, virus que pertenecen
al género Enterovirus dentro de la fami-
lia Picornaviridae y que pueden afectar
de forma grave al sistema nervioso cen-
tral, destruyendo las neuronas motoras
de la médula espinal y causando para-
lisis flacida aguda (PFA). Aproximada-
mente una de cada 200 infecciones por
PV en menores no inmunizados pro-
duce paralisis irreversible (1,2). Adema3s,
entre un 5% y 10% de los casos graves
de paralisis acaban muriendo por afec-
tacion de los mudsculos respiratorios(2).
Aungue la poliomielitis no tiene trata-
miento, desde mediados del siglo XX
se dispone de dos vacunas altamente
efectivas, una inactivada (VPI) y otra
oral (VPO) que contiene cepas atenua-
das de los tres tipos de PV (1-3). Asi, en
mayo de 1988, en su 41° Asamblea, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
lanzé la Iniciativa para la Erradicacion
Mundial de la Poliomielitis (4). En aquel
momento habia 125 paises endémicos
con mas de 350.000 casos de parali-
sis notificados al afio. Desde entonces,
los casos de poliomielitis en el mundo
se han reducido en mas de un 99%(3).
Cinco de las seis regiones de la OMS
ya han alcanzado el objetivo de inte-
rrumpir la trasmisiéon de PV: las Améri-
cas (1994), Pacifico Occidental (2000),
Europa (2002), Sudeste Asidtico (2014)
y Africa (2020). Actualmente Afganis-
tan y Pakistdn son los dos Unicos pai-
ses considerados endémicos para PV
salvaje (PVS), y especificamente PVSI,

ya que tanto el tipo 2 como el 3 se
han declarado erradicados mundial-
mente (en 2015 y en 2019, respectiva-
mente) (2). Los casos anuales causados
por PVS1 desde 2016 no han superado
la centena, exceptuando 2019 y 2020,
cuando se notificaron 176 y 140, res-
pectivamente, llegando a ser solo cinco
en 2021. En 2024, sin embargo, se han
declarado 98 casos de PFA por PV1en
Afganistan y Pakistan(5).

Ademads de PVS1, en el mundo cir-
culan los denominados PV derivados
de la vacuna (PVDV) que se originan
a partir de las cepas atenuadas de la
VPO. Estas pueden sufrir mutaciones
durante su replicacién en la persona
vacunada, revirtiendo en ocasiones
a la forma neurovirulenta con capaci-
dad de causar PFA. Clinicamente, no
hay diferencias entre las PFA por PVS y
por PVDV (. En zonas donde hay fallos
en la inmunidad de la poblacidn, estos
PVDV se pueden mantener circulando
(PVDV circulante) y causar brotes(6).
En los Ultimos seis afios, en 46 paises
(de Africa y del Pacifico) se han detec-
tado brotes de PVDVc (principalmente
PVDV2), causando entre 367 y 1113
casos anuales de PFA, lo que supone
un grave problema de Salud Publica,
ademads de poner en riesgo la consecu-
cion de la erradicacion(4). Para impe-
dir la aparicién y circulaciéon de estos
PVDV2, el plan estratégico de la OMS
2019-2023 incluyd el cambio sincroni-
zado a nivel global de la VPO trivalente
por la bivalente (para PV1y 3), introdu-
ciendo al menos una dosis de VPI en
todos los programas de vacunacién sis-
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tematica, asi como el uso, desde 2021,
de una nueva VPO monovalente tipo 2
(nVPO2), que contiene cepas modifi-
cadas genéticamente mas estables(7)
para evitar que se produzcan los PVDV.
Aunque la situacién ha ido mejorando,
en 2024 todavia se han detectado casi
300 casos de PFA por PVDVc(5).

Junto con los objetivos de lograr la
vacunacién de todos los menores antes
de cumplir el afio de vida y de alcan-
zar y mantener altas coberturas de
vacunacién, la OMS elaboré un plan
de actuaciones complementarias para
demostrar la interrupcién de la circula-
cion de PV que consistian en:

a) Implantar un sistema de vigilan-
cia eficaz de la PFA en menores de
guince afios.

b) Realizar la vigilancia de enterovirus
(EV) en sindromes clinicos diferen-
tes a la PFA (neuroldgicos y respira-
torios, fundamentalmente).

¢) Organizar un sistema de vigilancia
ambiental de PV/EV.

d) Realizar estudios seroepidemiolégi-
cos que valorasen el estado inmuni-
tario de la poblaciéon frente a PV.

e) La budsqueda, control y contencidén de
PV almacenados en los laboratorios (8).

Estas cinco actuaciones se estan lle-
vando a cabo en Espafia desde 1997 y en
ellas tiene un papel fundamental tanto
el Laboratorio Nacional de Polio (LNP)
como los laboratorios subnacionales
para la vigilancia de PFA y de EV (9).

El propdsito de este articulo fue
describir las actividades realizadas vy
los resultados obtenidos por el LNP y
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la red de laboratorios subnacionales
desde su creacion vy, especialmente,
en los Ultimos afios, que demuestran
la necesidad de mantener y fortalecer
la vigilancia virolégica para lograr defi-
nitivamente la erradicacién de la polio-
mielitis en todo el mundo.

MATERIAL Y METODOS

TR e e e e e e

Vigilancia PFA en menores de quince
anos. La red de laboratorios para la
vigilancia de PFA coordinada por el
LNP se establecid en 1998 e inicial-
mente estaba formada por nueve labo-
ratorios de microbiologia en hospi-
tales del Sistema Nacional de Salud
(SNS) pertenecientes a nueve comuni-
dades auténomas (CC. AA.) junto con
el LNP (Centro Nacional de Microbio-
logia [CNM], Instituto de Salud Carlos
[lI), que actuaba como coordinador y
representante para Espafia en la Red
Europea de Laboratorios para Polio de
la OMS (Euro-WHO Polio Laboratory
Network). Actualmente, sélo dos labo-
ratorios subnacionales realizan labores
de vigilancia de PFA, uno estudiando
los casos declarados en Catalufia (Hos-
pital de la Santa Creu i Sant Pau, Barce-
lona) y otro, los de Andalucia (Hospital
Virgen de las Nieves, Granada).

La vigilancia de casos de PFA en
menores de quince afios para detectar
0 descartar la presencia de PV como
agente causal es obligatoria en Espafia,
y el estudio viroldgico debe realizarse
utilizando la metodologia estandar
establecida y recomendada por la OMS,
igual para todos los LNP del mundo (10).
Dicha metodologia se basa en el aisla-
miento de los PV/EV no-polio en cultivo
de diferentes lineas celulares suscepti-
bles, utilizando muestras de heces pro-
cedentes de todos los casos declara-
dos de PFA. El cultivo debe realizarse

>
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al menos en dos lineas celulares, RD
(rabdomiosarcoma) y L20B (células de
ratén modificadas genéticamente para
contener el receptor celular de PV),
y, preferiblemente, con dos muestras
separadas entre veinticuatro y cua-
renta y ocho horas. EI procesamiento
y cultivo celular de las muestras cli-
nicas, tanto de casos de PFA como de
otros sindromes clinicos compatibles
con la poliomielitis, son realizados por
los laboratorios de la red y por el LNP.
Este Gltimo se encarga de las muestras
de casos notificados en las CC. AA. que
no poseen un laboratorio subnacional
acreditado para cultivo celular de PV.

Vigilancia de EV. Estd recomendada
por la OMS como complementaria a
la vigilancia de casos de PFA(. En
Espafia, actualmente se realiza utili-
zando métodos moleculares, es decir,
deteccién directa mediante técnicas
de amplificacién genémica (PCR). La
mayoria de los laboratorios de micro-
biologia de los diferentes hospitales del
SNS va tienen incorporados en la prac-
tica asistencial métodos comerciales
de deteccidn directa de EV en muestra
clinica, validados y acreditados. EI LNP
tiene también técnicas de PCR acredi-
tadas por la Entidad Nacional de Acre-
ditacién para la deteccién de EV, dispo-
nibles a través de la Cartera de Servi-
cios del CNM(12). Asi, toda muestra que
resulte EV-positiva puede ser enviada
al LNP para su genotipado a través de
un Programa de Vigilancia Microbiold-
gica (PVM) implantado en el CNM desde
2004 (13,14), E| PVM de EV estd abierto a
todos los laboratorios y hospitales del
SNS y funciona de forma voluntaria. No
obstante, desde 2013, ademas de los
laboratorios de la red de PFA (que reali-
zan la vigilancia de EV-no polio compa-
ginando métodos celulares y molecu-
lares), otros nueve hospitales situados
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en diferentes CC. AA. (Catalufia, Nava-
rra, Galicia, Murcia, Madrid, Canarias y
Pais Vasco) colaboran de forma estre-
cha y exhaustiva con esta vigilancia
de EV. Todos ellos contribuyen con un
nimero de muestras elevado y propor-
cionan todos los datos clinicos y epi-
demioldgicos asociados a los casos y
solicitados por la OMS a cada pafs. Los
datos anuales de vigilancia de casos de
PFA y de EVNP se recopilan durante
el primer trimestre del siguiente afio
y se incorporan tanto al documento
Annual Lab Acreditation Report como
al Annual Progress Report on Polio Era-
dication Activities.

Caracterizacion del tipo de PV o EV
no-polio. Hasta 2000, la técnica utili-
zada por el LNP para el serotipado de
los aislados obtenidos fue la micro-
neutralizacién con mezclas de antisue-
ros especificos, segin el método des-
crito por Melnick y Wimberly (15), pero
a partir de ese afio se empieza a com-
plementar con métodos moleculares,
siendo hoy en dia los Unicos utilizados.
Para el tipado de las muestras EV-po-
sitivas se utilizan diferentes técni-
cas de PCR especificas que amplifican
parte de la regiéon gendmica de la pro-
teina mayor de la capside (VP1), sequi-
das de secuenciacién Sanger (1617). En
el caso de una sospecha o deteccién
de PV (bien por PCR o por aislamiento
en células L20B), se debe realizar una
diferenciacion intratipica de los PV
(ITD, por las siglas en inglés de intra-
typic differentiation). Esta consiste en
un sistema de RT-PCR multiplex en
tiempo real, que permite confirmar los
PV vy discriminar entre PVS, PV vacu-
nales o PVDV (18,19). Los PVDV se defi-
nen como PV con una divergencia en la
secuenciadelaregién VP1(900 nucled-
tidos) mayor o igual al 1% (para PV1y
3) o del 0,6% (para PV2)(6). Si la ITD
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da como resultado un posible PVDV, se
requiere obtener la secuencia de VP1
completa para confirmarlo y determi-
nar el origen de dicho PVDV. Para ello,
se compara la secuencia obtenida con
otras disponibles en bases de datos y
se realizan analisis filogenéticos que
permiten identificar relaciones evolu-
tivas y posibles conexiones epidemio-
I6gicas con otros PVDV previamente
caracterizados.

Vigilancia ambiental. Las personas
infectadas con PV o vacunadas recien-
temente con VPO pueden eliminar el
virus por las heces durante semanas,
e incluso afios, como estd descrito en
algunos casos de inmunodeficiencia
severa(20), de ahi que estos PV puedan
detectarse en aguas residuales. La OMS
considera que la vigilancia ambiental
es un buen sistema de vigilancia com-
plementario en paises o dreas no-endé-
micas, pero con riesgo de importacién
de casos de poliomielitis. En Espafia, la
vigilancia de EV en aguas residuales no
estd implantada a nivel nacional pero
el LNP realiza peridédicamente y desde
1999, la vigilancia de PV/EV en mues-
tras de aguas residuales proceden-
tes de plantas depuradoras de Madrid
ciudad y su drea metropolitana, gra-
cias a un acuerdo con el Canal de Isa-
bel Il. Los métodos utilizados se basan
en los métodos recomendamos por la
OMS (21, utilizando las técnicas de cul-
tivo celular para la deteccién, y de PCR
y secuenciacién para la caracteriza-
cion, similares a las usadas con mues-
tras clinicas, aunque las aguas resi-
duales requieren un procesamiento
previo de concentracién. En el LNP,
actualmente, el método de concentra-
ciéon de virus que se usa estd basado
en la precipitacién con polietilengli-
col (PEG), sequido de tratamiento con
cloroformo (22).

MARIA CABRERIZO y MARIA DOLORES FERNANDEZ-GARCIA

A modo de resumen, las principales
responsabilidades del LNP son:

a) Estudiar todos los casos de PFA en
menores de quince aflos declarados
y procedentes de las CC. AA. gue no
poseen laboratorio subnacional.

b) Caracterizar los aislados proceden-
tes tanto de casos de PFA como de
otras muestras (clinicas y ambienta-
les) que permiten tanto la confirma-
cion de resultados como la deteccidn
y caracterizacién de PV y otros EV
no-polio.

c) Caracterizar el tipo de EV en todas
las muestras clinicas EV-positivas
enviadas a través del PVM del CNM.

d) Analizar todos los datos obtenidos y
recibidos para la elaboraciéon anual
de los documentos de informacién y
acreditacién para el Comité de Certifi-
cacién de la Polio en Espafia y la OMS.

El LNP estd acreditado como tal
desde 1997 y anualmente pasa un pro-
grama de evaluacion por parte de la
OMS que incluye controles de calidad
(actualmente para el aislamiento viral
en cultivo celular y para la ITD de los
PV aislados), revisién de procedimien-
tos y uso de indicadores estdndares.
Asi mismo, el LNP debe acreditar cada
afo a los laboratorios subnacionales
de PFA para aislamiento viral en cultivo
celular, siguiendo los mismos procedi-
mientos y criterios.

RESULTADOS Y DISCUSION
T
Vigilancia microbiolégica de PV y EV-no
polio en muestras clinicas. Desde 1998,
se pueden diferenciar dos periodos de
vigilancia de poliomielitis en Espafa.
Un primer periodo, de 1998 a 2004,
>
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donde todavia habia circulacion de PV
vacunales, ya que el cambio de tipo de
vacuna administrada de VPO a VPI se
realizé en 2004, y un segundo periodo,
de 2005 a la actualidad.

Periodo 1998-2004.

Durante estos siete afios, la red de labo-
ratorios para la vigilancia de PFA estu-
dié mediante cultivo celular un total de
62.714 muestras clinicas (entre 8.113 y
11.383/afio) procedentes de casos de
PFA (304 casos totales, media de 43
casos/afo) y de otros sindromes com-
patibles (neurolégicos vy respirato-
rios principalmente). En el 9% de las
muestras se pudieron aislar EV (5.623
EV-positivos/62.714 muestras), dentro
del rendimiento esperado (5-25%) (1),

Delos EV aislados, 208 fueron carac-
terizados como PV Sabin-like (vacunal)
1, 2 0 3, procedentes en un 49% de
muestras fecales y en un 51% de exuda-
dos faringeos. Clinicamente, se detecta-
ron PV solo en tres menores con PFA;
el resto de aislamientos procedian de
pacientes con sindromes respiratorios
o fiebre inespecifica. El 80% corres-
pondié a nifios menores de un afo. Los
tres casos de poliomielitis asociados
a la vacuna VPO se produjeron entre
1998 y 2001 en Barcelona, Murcia y Bil-
bao, y fueron los ultimos detectados en
Espafia. Esta etapa de la vigilancia esta
descrita con mas detalle en publicacio-
nes anteriores (23,24),

Durante este periodo, de 1999 a
2002, también se inici6 el Plan de Con-
tencién de PV en los laboratorios, con
el disefio y envio de una encuesta a
todos los laboratorios del pais, previa-
mente inventariados, con el objetivo de
localizar y destruir todos los PV alma-
cenados en los laboratorios, asi como
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los materiales que pudieran contener-
los o ser origen de los mismos (25).

Periodo 2005-2023.

Este periodo se divide, a su vez, en dos:
hasta 2015, donde las muestras estu-
diadas y datos eran aportados casi
exclusivamente por los laboratorios de
la red de vigilancia de PFA; y a partir
de 2016, en el cual el nUmero de mues-
tras testadas para EV aumenta signifi-
cativamente gracias a la incorporacion
de otros laboratorios del SNS que rea-
lizan la deteccion de EV directamente
en muestras clinicas con métodos de
amplificacién gendémica, sin pasar por
cultivo celular. Asi, en |a Tasia 1se puede
observar como los datos aportados de
muestras estudiadas hasta 2015 estaba
entre 3.542 y 8.274, mientras que a par-
tir de 2016 el ndmero esta por encima
de 10.000, a excepcién de 2019 y tam-
bién 2020, como consecuencia de la
pandemia de la COVID-19. Por un lado, y
como se ha comentado anteriormente,
los datos para elaborar los documentos
anuales para la OMS se recopilan en el
primer trimestre del aflo posterior, por
o que en 2020 no todos los laborato-
rios estuvieron en condiciones de apor-
tar los datos de 2019. Por otro lado,
debido a las restricciones de movilidad
desde marzo de 2020 hasta mediados
de 2021, la circulacién de EV disminuyd
significativamente, lo que queda refle-
jado también en el bajo rendimiento de
deteccién en estos dos afios (19% vy
3,7%, respectivamente). Globalmente,
el rendimiento de EV detectados en
este periodo de estudio fue del 6,6%
(con un rango entre el 1,9% en 2020 y
el 11,7% en 2014), lo cual estd dentro de
los estandares de calidad establecidos
por la OMS (). Ademds, todos los afios
se estudian mediante cultivo celular
mas de 150 muestras de heces, lo que
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Tabla1

Muestras clinicas testadas, poliovirus (PV) y enterovirus (EV) no-polio aislados o detectados
y porcentaje de deteccion en cada afio por los laboratorios de la red durante el periodo

de estudio 2005-2023.
Afio  Muestras clinicas EV aislados/ PV aislados/ Porcentaje
estudiadas detectados detectados de deteccion (%)
2005 1.332 507 16 69
2006 8.274 783 3 95
2007 8.084 532 0 6.6
2008 6.063 425 0 70
2009 5.073 264 0 5.2
2010 4.6 275 0 6,0
20Mm 5.032 266 0 53
2012 3.542 337 0 95
2013 5.501 367 0 6,7
2014 5.743 670 0 mnr
2015 6.905 452 0 6.5
2016 10.721 983 0 9.2
2017 11.591 844 0 73
2018 11.523 668 0 58
2019 7.804 430 8 55
2020 8.918 m 0 19
2021 10.549 386 1 3.7
2022 15.764 1.258 0 8.0
2023 28.643 1174 0 41

se considera suficiente para demostrar
una adecuada vigilancia de poliomieli-
tis(9). Por ultimo, en 2023 se produjo
un aumento significativo de muestras
estudiadas debido, fundamentalmente,
al aumento en la realizacién del diag-
néstico virolégico de rutina en cuadros
respiratorios en el SNS, producido tras
la pandemia de SARS-CoV2.

Reporte de casos. Con respecto a los
PV detectados en este periodo de estu-
dio, fueron todos PVDV y considerados
importados. Dos de estos causaron PFA
en menores de quince afios (en 2005 y
2021) y uno fue en un paciente adulto
con sintomas respiratorios, considerado
excretor prolongado. A continuacion, se
describen los tres casos brevemente.

>
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Caso 1. En 2005, el sistema de vigilan-
cia de PFA notificd la deteccién de un
PV2 en un paciente de catorce meses
de edad con residencia en Mallorca, con
una inmunodeficiencia primaria severa
del tipo HLA Il, que presentd un cuadro
de tetraparesia. El menor cuatro meses.
Los aislamientos de PV2 se obtuvieron
de diez muestras de heces consecutivas
del menor y de tres de sus contactos
familiares, recogidas en 2005 y 2006.
Los contactos positivos (sin evidencias
de estar vacunados) no desarrollaron
ningun tipo de patologia. La investiga-
cion realizada en el LNP caracterizé el
PV como un PVDV2 asociado a inmu-
nosupresién (iPVDV?2). Ademads, se con-
firmd la no circulacion de dicho PV fuera
del dmbito familiar. En abril de 2006, el
evento (considerado un caso importado
de PVDV?2) fue cerrado, ya que el menor
fallecié y los contactos positivos deja-
ron de excretar PV (26).

Caso 2. En mayo de 2019, y gracias a
la vigilancia de EV que se realiza en
muestras respiratorias en el Hospital
Vall D'Hebrén de Barcelona, se pudo
identificar PV en el exudado faringeo
de un adulto de origen pakistani, pero
residente en nuestro pais, y sin via-
jes recientes a zonas endémicas para
PV (21). Estaba adecuadamente vacu-
nado, con PVO en la infancia mas una
dosis de VPI recibida en Espafia. El
paciente habia sido diagnosticado de
una inmunodeficiencia primaria unos
aflos antes. El estudio realizado en el
LNP determind que los PV detectados
tanto en dos muestras respiratorias
como en seis muestras fecales recogi-
das entre enero y septiembre de 2019,
eran PVDV 1y 3, con un grado de diver-
gencia con la cepa Sabin vacunal cohe-
rente con un tiempo de replicacién de
dos afios (2,7% para el tipo1y 1,5% para
el tipo 3). Su pareja documentd haber
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recibido VPO bivalente en febrero de
2017 antes de salir de Pakistdn, lo cual
correlacionaba con el posible momento
de la infeccidon. Todas las muestras ana-
lizadas de los contactos familiares fue-
ron negativas para PV. El paciente reci-
bié tratamiento frente a la inmuno-
deficiencia y también con un antiviral
(pocapavir). Aun asi, el seguimiento
realizado mediante el andlisis de mues-
tras mensuales de heces indicé excre-
ciéon de PVDV3 de forma intermitente
hasta agosto de 2021. Tras seis mues-
tras consecutivas con resultado nega-
tivo, en junio de 2022 se dio por finali-
zado el seguimiento del paciente.

Caso 3. El Ultimo caso importado de
PVDV fue en un menor de cinco afios
procedente de Senegal, que realizd
una estancia en Murcia durante el mes
de agosto de 2021, con el objetivo de
recuperarse de una paralisis que habia
sufrido. La busqueda retrospectiva de
casos de PFA, complementaria a la vigi-
lancia que se realiza en Espafia junto
con la investigacién viroldgica, reveld
como agente causante de la parali-
sis un PVDV2 circulante en Senegal en
2021y con origen también en Senegal
en 2015. EI menor evolucioné favora-
blemente y regresé a su pais de resi-
dencia en septiembre. Ninguno de los
42 contactos que tuvo en Espafia se
infectaron. El estudio en aguas resi-
duales de la poblacién de residencia no
mostro circulacién activa de PV (28,29).

Ademds de la ITD que se debe Ilevar
a cabo siempre que se aisle o detecte
un PV, el LNP realiza el tipado de todos
los EV no-polio detectados en muestras
clinicas y recibidos a través del PVM del
CNM. En la Fieura 1se observa el niimero
de muestras EV-positivas analizadas y
aquellas que han sido caracterizadas
anualmente. Cuatro afios fueron espe-
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Figura 1

Muestras clinicas positivas para enterovirus recibidas en el LNP cada afio durante el periodo
de estudio 1998-2023, y los poliovirus y enterovirus no-polio caracterizados.
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Abreviaturas: EV, enterovirus; PV, poliovirus.

cialmente epidémicos para EV no-po-
lio (2000, 2006, 2012 y 2016), mientras
que la circulacién de EV fue casi inexis-
tente entre marzo de 2020 y septiem-
bre de 2021, por las razones que ya se
ha comentado anteriormente. Con res-
pecto al porcentaje de EV tipados, se
puede observar como en los afios en
los que se utilizaban métodos seroldgi-
cos, el porcentaje de éxito era entre el
27% y el 60% vy que, desde 2009, con
los métodos moleculares mejorados,
se logra identificar el genotipo especi-
fico del 70%-85% de muestras recibi-
das. A pesar de no lograr caracterizar
todos los EV analizados, los métodos
de secuenciacién permiten descartar la
presencia de PV en todas las muestras.

Los resultados de la vigilancia de
EV-no polio [Fieura 2] indican que anual-
mente cocirculan en Espafia una media
de veinte tipos diferentes, causando

enfermedades neurolégicas (principal-
mente meningitis o encefalitis y fie-
bres inespecificas en neonatos y lac-
tantes), mucocutdneas (exantemas o
enfermedad mano-boca-pie [EMBP]) y
respiratorias, tanto de vias altas como
bajas (30,31). Hay tipos de EV que circu-
lan todos los afios con mayor o menor
frecuencia, como coxsackievirus (CV)
A9 o CVB3; otros, en forma de ondas
epidémicas cada dos-tres aflos, como
echovirus (E)30 o E6(32-34), Por ultimo,
la vigilancia ha mostrado cémo hay
tipos de EV que no circulaban précti-
camente, emergiendo un determinado
afo como uno de los tipos circulantes
mas frecuentes o causando enferme-
dades nuevas o mas graves. Algunos
produjeron brotes, pero no han vuelto a
ser detectados después, como EV-B75
0 CVA24v(3536). Otros, sin embargo,
acaban siendo EV endémicos. Este ha
sido el caso de CVA6, principal cau-
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Figura 2
Tipos de enterovirus no-polio identificados en el LNP cada afio durante el periodo de estudio
2005-2023.
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Abreviaturas: EV, enterovirus; CV, coxsackievirus; E, echovirus.

sante de EMBP desde 2010, afio que
emergio (37, y de EV-D68, asociado a
cuadros respiratorios, pero también a
casos de PFA en Espafia desde 2015,
siendo actualmente uno de los EV
mas prevalentes cada afio(16,38,39). Por
ltimo, el mayor brote de EV declarado
en Espafia y asociado a casos graves
de encefalitis/rombencefalitis y PFA en
niflos entre uno y seis afios de edad, se
produjo en 2016 y fue causado por una
cepa variante de EV-A71 que no habia
circulado antes, pero que desde enton-
ces se detecta cada afio con mayor o
menor prevalencia (40),

Contencién de PV en los laboratorios.
Con respecto al Plan de Contencidn,
entre 2016 y 2017 se solicitd a todos
los laboratorios de Espafia inventaria-
dos, incluidos los laboratorios subna-
cionales de vigilancia de PFA y EV-no
polio, la destruccién de todos los ais-
lados de PV que tuvieran conserva-
Rev Esp Salud Publica
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dos, tanto cepas vacunales como salva-
jes, y aguellas muestras clinicas poten-
cialmente infecciosas. Desde entonces,
solo el CNM conserva cepas vacunales
Sabin 1y 2 para los ensayos de sensibi-
lidad de las células y de caracterizacidn
de los posibles PV detectados.

Estudios seroepidemioldgicos. Entre
2017 y 2018 se realizd una encuesta
serolégica de ambito nacional para
estudiar el estado inmunolégico de la
poblacién general frente a numerosos
agentes infecciosos, que incluyd PV.
Los resultados indicaron una seropre-
valencia de anticuerpos neutralizantes
frente a PV1y 3 muy alta en todos los
grupos de edad, asegurando el nivel de
poblacién susceptible inferior al 15%
necesario para evitar la transmisién en
caso de introduccién de estos virus (4.

Vigilancia ambiental. Hasta 2009, el
estudio en aguas residuales fue espo-
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radico, ya que el grueso de muestras
de aguas recibidas en el LNP era pro-
cedente de ETAP (estaciones de trata-
miento de aguas potables), no detec-
tandose EV en ninguna de ellas. Desde
2005 se han analizado entre seis vy
sesenta muestras de aguas residuales
procedentes de depuradoras de Madrid
ciudad y su drea metropolitana, con
un porcentaje de deteccién para EV de
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entre el 13% y el 100%. EI cambio de
método de concentracién de las mues-
tras (hasta 2019 era mediante filtracion
y actualmente con precipitacién con
PEG) ha aumentado significativamente
el rendimiento de deteccién (por PCR,
no por cultivo celular), como se puedo
observar en la Tasta 2. Los tipos de
EV identificados en estas muestras se
correlacionan en parte con los detecta-

Tabla 2

Muestras de aguas residuales (AR) testadas, enterovirus (EV) no-polio aislados o detectados
y porcentaje de deteccion en cada afio por los laboratorios de la red durante el periodo

de estudio 2005-2023.
Afio Muestras AR EV aislados/ Porcentaje de deteccion
analizadas detectados (%)
2005 6 3 50
2006 6 3 50
2007 6 2 33
2008 6 5 83
2009 6 4 67
2010 8 4 50
2011 6 1 17
2012 6 3 50
2013 16 2 13
2014 20 4 20
2015 20 10 50
2016 22 3 14
2017 1 2 18
2018 12 6 50
2019 10 6 60
2020 60 4 68
2021 6 6 100
2022 24 24 100
2023 16 16 100

>
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dos en muestra clinica cada afio, pero
también se detectan otros EV poco fre-
cuentes como son CVA1, CVA19, CVA22,
EV-C99 o EV-C116 (pertenecientes a la
especie Enterovirus C), lo que puede
indicar una circulacién asintomatica de
estos EV no-polio.

CONCLUSIONES
TR e e

spafia obtuvo el certificado de

territorio libre de polio en 2002,

junto con el resto de la regién euro-
pea. Desde entonces, las altas cobertu-
ras de vacunacién mantenidas junto
con adecuados sistemas de vigilancia,
hacen que se clasifigue como pais con
bajo riesgo de transmision por parte
de la Comisién de Certificacion para la
Erradicacién de la Poliomielitis(42). Es
cierto que, desde entonces, la calidad de
la vigilancia de casos de PFA en meno-
res de quince aflos ha disminuido (solo
se declaran y estudian para PV la mitad
de los casos esperados)(43), reflejo de
la pérdida de concienciacién sobre la
poliomielitis especialmente tras el cam-
bio de la VPO ala VPl en 2004, que hace
gue sea muy poco probable la detec-
cion de casos de PFA causados por PV.
Sin embargo, los casos declarados son
estudiados adecuadamente vy la vigilan-
cia complementaria de EV, tanto por el
ndmero de muestras de heces analiza-
das como por el de EV caracterizados
anualmente, permiten que se siga con-
siderando a Espafia como un territorio
de bajo riesgo de circulacién de PV tras
una importacién, como se ha demos-
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trado con los tres casos de PVDV detec-
tados en los ultimos afios y descritos
previamente. Ademas, esta vigilancia
contribuye al estudio sistematico de las
infecciones por EV, mejorando los datos
sobre su circulacion y distribucién, las
caracteristicas clinicas asociadas y su
epidemiologia molecular.

Espafia debe mantener la infraes-
tructura creada con el Plan de Erradica-
cién de la Poliomielitis y continuar con
la inmunizacidn y vigilancia, incluida la
vigilancia ambiental. Las detecciones
en 2022 de PVDV2 en aguas residuales
en Nueva York y Londres(44,45), y las
mas recientes en 2024 en varios paises
europeos, incluida Espafia(4é), indican
gue también en paises libres de polio y
usuarios de la VPI la poliomielitis puede
aparecer y propagarse en poblaciones
0 grupos de individuos que no estén
adecuadamente inmunizados (47,

Globalmente, los principales desa-
fios siguen siendo la interrupcién per-
manente de la transmisién de PVS en
los paises endémicos y el control de los
brotes de PVDV2c en regiones no endé-
micas. Para ello, se necesitan vacunas
mas seguras que no causen poliomie-
litis, pero que produzcan una inmuni-
dad intestinal suficiente para detener
la transmisién de los PV. La poliomieli-
tis deber sequir siendo motivo de pre-
ocupacioén en todo el mundo, y hay que
continuar trabajando para evitar la cir-
culacién de PV vy, finalmente, lograr la
erradicacién. ®
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