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PALABRAS CLAVE Resumen

Parechovirus humano; Introduccién: Los parechovirus humanos (HPeV) son virus de la familia Picornaviridae, recien-
Lactante; temente descritos, a los que se atribuyen cuadros de fiebre sin foco (FSF), sepsis clinica,
Fiebre sin foco; gastroenteritis, meningitis o encefalitis fundamentalmente en lactantes pequefos. Nuestro
Sepsis objetivo fue describir la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de las infecciones por HPeV

en nuestro medio.
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Introduccién

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico prospectivo, llevado a cabo en 12 hospitales a nivel
nacional, entre 2013-2015, en nifios < 3 anos con FSF, sepsis clinica o patologia neurologica. Se
realiz6 determinacion de HPeV mediante RT-PCR en el Centro Nacional de Microbiologia en
suero, heces o liquido cefalorraquideo.

Resultados: Se analizan 47 infecciones por HPeV de un total de 850 muestras (5,52%), siendo
HPeV-3 el mas frecuente (29 casos), con predominio en mayo y julio, con una distribucion
bienal. El 57% eran neonatos y solo 2 > 3 meses. Todos los pacientes presentaron fiebre, el 45%
irritabilidad, el 18,6% exantema y el 14% diarrea. No se observa ninguna alteracion especifica
en las pruebas bioquimicas. El diagnostico final mas frecuente fue FSF (61%) seguido de sepsis
clinica (29%). Aungue un 29% de los nifios precisaron ingreso en cuidados intensivos, solo un
paciente presentod secuelas.

Conclusiones: Los HPeV circulan en nuestro pais, afectando fundamentalmente a lactantes
< 2 meses y se asocian a FSF y sepsis clinica, con un predominio en primavera y verano. Seria
de interés implementar las técnicas moleculares de diagnostico en todos los hospitales para
reconocer y manejar adecuadamente estas infecciones.

© 2016 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

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 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.

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.

© 2016 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-
ved.

genomicas. Las infecciones por HPeV-1 y 2 se habian aso-
ciado a cuadros gastrointestinales y respiratorios leves. Sin

Los parechovirus humanos (HPeV) son virus RNA de pequeno
tamano, de los cuales actualmente se conocen 16 tipos dis-
tintos (HPeV-1 al 16)"2. Los tipos HPeV-1y 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 aio 1999 se reclasificaron como un género
diferente, el género Parechovirus dentro de la familia Picor-
naviridae, basandose en sus caracteristicas bioldgicas y

embargo, los tipos 3-16, descritos en los Ultimos 10-12 afios,
parece que son capaces de producir infecciones neurologicas
y sistémicas mas o menos graves. Los estudios publicados en
los Gltimos afos otorgan a los HPeV, pero sobre todo al tipo
3, un importante papel en las infecciones graves de lactan-
tes pequefos’®, aunque todavia no se conoce con precision
las caracteristicas epidemioldgicas y patogénicas de estos
virus. Los HPeV son, junto con los enterovirus humanos (EV),
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agentes causales de meningitis aséptica y sindromes febriles
en la infancia®®. Sin embargo, en nuestro pais todavia hay
pocos datos publicados sobre la incidencia y la circulacion
de HPeV®. Asi, el objetivo de este trabajo fue describir las
caracteristicas clinicas de las infecciones sistémicas y neu-
rologicas por HPeV recogidas en un estudio multicéntrico
de ambito nacional sobre las infecciones por enterovirus y
parechovirus en poblacion infantil.

Pacientes y métodos

Se realizd un estudio prospectivo en el que participaron
12 hospitales espanoles entre los anos 2013 y 2015. El estu-
dio fue financiado por la AES (P112-00904) y aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Carlos lIl. Los padres o tutores
firmaron un consentimiento informado.

Se incluyé a los nifos menores de 3 afios hospitalizados
en los servicios de Pediatria o Neonatologia 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
clinica. Se defini6 FSF como temperatura axilar superior
a 37,9°C sin aparente causa tras una completa explora-
cion fisica y analisis de laboratorio (segun los protocolos
habituales de diagndstico de FSF aplicados en cada cen-
tro). Se considero el diagnostico de meningitis aséptica
cuando existia pleocitosis mayor de 30 células/mm? en neo-
natos o mayor de 5 células/mm? en nifos mayores de un
mes, con cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) negativo
para bacterias. El diagnostico de encefalitis fue realizado
sobre la base de la presentacion clinica de disminucion
del nivel de consciencia, con otros sintomas de afectacion
neuroldgica, sin precisar necesariamente la presencia de
pleocitosis en el LCR, o alteracion en la resonancia magné-
tica o el electroencefalograma, a pesar de que estos estudios
complementarios sirvieron para apoyar el diagndstico. La
meningoencefalitis comparte datos clinicos de meningitis
y encefalitis. Se definid la sepsis clinica como la presen-
cia datos clinicos y marcadores bioldgicos de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, sin confirmacion bacte-
riologica en los cultivos. Los datos clinicos y analiticos de
los pacientes se recogieron en un cuestionario disefado al
efecto.

Se recogieron muestras de LCR, exudado faringeo (EF),
heces o suero. Las muestras fueron remitidas a los laborato-
rios de microbiologia de los hospitales donde se descarto
infeccion por herpesvirus neurotropos (HHV simple 1, 2
y VZV).También se analiz6 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 Microbiologia, donde se realizo
la deteccion de HPeV mediante una RT-PCR disefiada
especificamente’. Los HPeV asi detectados fueron genotipifi-
cados usando una RT-PCR en la region VP3/VP1 previamente
descrita’, secuenciacion y analisis filogenético.

El analisis estadistico se realizé 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 desviacion estandar (DE)
para las variables continuas. Las caracteristicas clinicas y
las variables de laboratorio fueron comparadas empleando

el test t de Student, el test U de Mann-Whitney, el test de
la ¥ y el test exacto de Fisher. Un valor de p<0,05 fue
considerado como estadisticamente significativo.

Resultados

Se recogieron en total 850 muestras correspondientes a
845 pacientes, de las cuales 47 fueron positivas para
HPeV (5,52%). Se disponia de datos clinicos solo de
43 pacientes, por lo que 4 pacientes fueron excluidos
del estudio. Se detectaron casos positivos en 10 de los
12 hospitales, cuya distribucion aparece representada en la
figura 1.

Se analizaron los datos epidemioldgicos de los 43 pacien-
tes con infeccion 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 dias (rango IC 12-42 dias), con 26 de ellos neo-
natos (menores de 28 dias) 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 sintomatologia.
Ninguno de los pacientes acudia a guarderia.

La mayoria 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 afno 2014, en que solo hubo 5 casos detec-
tados (5/328, 1,52%) (fig. 2).

Todos los pacientes en los que se recogieron los datos
clinicos se presentaron con fiebre mayor de 38°C, con una
media de 38,8° C, con una DE de 0,4 y un maximo de 40,2 °C.
La duracion media de la fiebre fue 1,7 (DE 1,4) dias, con un
maximo de 6 dias. El tiempo desde el inicio de la fiebre hasta
la realizacién del estudio analitico variaba entre 1y 24 h,
con una media de 8,3 (DE 8,9) h.

Otros signos clinicos fueron irritabilidad (45% de los
pacientes HPeV positivos), exantema (18,6%), diarrea
(14%) y, en menor proporcion, sibilancias, enantema y
conjuntivitis.

Las pruebas bioquimicas mostraban valores de leuco-
citos, neutrdfilos, proteina C reactiva y procalcitonina
normales (tabla 1). El LCR tampoco mostraba alteraciones
significativas, sin detectarse pleocitosis (salvo en un caso), a
pesar de la deteccion de HPeV. Igualmente, las cifras de pro-
teinas y glucosa en el LCR se encontraban dentro de limites
normales.

En cuanto al tipo de HPeV identificado, mayoritariamente
se detecto HPeV-3 (39/43, el 90,7% de los casos) (tabla 1).
En 2 pacientes se detectd una coinfeccion. En un caso con
Salmonella en el coprocultivo (HPeV-1) y en otro fue una
infeccion urinaria por Escherichia coli (HPeV-3).

El diagnostico clinico final mas frecuente fue FSF (26
pacientes, 60,5%), seguido de sepsis clinica (13 pacientes,
30,2%), 3 gastroenteritis (6,9%) y una meningoencefalitis.
Este ultimo presentd posteriormente secuelas neuroldgicas,
con persistencia de actividad epileptiforme en el electroen-
cefalograma.
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Figura 2 Distribucion mensual (A) y anual (B) de los casos

negativos, enterovirus (EV) positivos y parechovirus (HPeV) posi-
tivos.

Al analizar de forma independiente en funcion del
diagnostico, se encontré que los pacientes con sepsis cli-
nica tenian mas frecuentemente alteracion hepatica de
forma significativa (28,6% vs. 3,6%, p=0,018). Como era

Distribucion geografica de los casos.

de esperar, presentaron mas frecuentemente ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCl) (50% vs. 19,2%,
p=0,043).

El 90% de los pacientes recibieron tratamiento anti-
bidtico, siendo mucho mas frecuente entre los que eran
neonatos (100% vs. 73%, p=0,01). Ademas, 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 alteracion hepa-
tica con elevacion de las transaminasas. Ningln paciente
presentd coma, fallo hepatico o cardiaco ni derrame pleural.

Analizando por separado a los menores y mayores de un
mes, las Unicas diferencias encontradas fueron la tempera-
tura maxima (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 evolucion fue favorable en todos los pacientes, no
existiendo ningln paciente fallecido, si bien un paciente
precisé seguimiento en Neuropediatria por persistir activi-
dad epileptiforme en el electroencefalograma.

Discusioén

En este articulo se presentan los resultados de un estudio
prospectivo multicéntrico realizado entre 2013 y 2015, en
el que se han recogido muestras y datos clinicos de 845
pacientes con sepsis clinica, 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 ambito nacional de estas caracte-
risticas durante un periodo de 3 afos y se demuestra que los
HPeV circulan en nuestro pais y que se asocian a infecciones
neurologicas y sistémicas graves en lactantes pequenos. En
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los 43
ninos con infeccion por parechovirus (HPeV)

Sintomas 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
Alteracion hepatica 5/43 (11,6)
Convulsiones 2/43 (4,7)
Distrés respiratorio 1/43 (2,3)

Datos viroldgicos

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)

Diagnéstico
Fiebre sin foco
Sepsis clinica

26/43 (60,5)
13/43 (30,2)

Gastroenteritis 4/43 (9,3)?
Meningoencefalitis 1/43 (2,3)
Infeccién urinaria 1/43 (2,3)°
Laboratorio.
Datos bioquimicos Media (DE)

Leucocitos en sangre cls/mm?3
Neutrdfilos totales cls/mm?3

8.103 (5.005)
4.449 (4.541)

Leucocitos en LCR cls/mm?3 4,33 (5,58)
Proteinas en LCR mg/dl 60,11 (65,95)
Glucosa en LCR mg/dl 54,73(6,89)
Proteina C reactiva mg/dl 4,09 (4,86)
Procalcitonina ng/ml 0,3 (0,54)

DE: desviacion estandar; LCR: liquido cefalorraquideo.
a Se incluye una coinfeccion por Salmonella.
b ITU por Escherichia coli + infeccién por parechovirus.

la serie analizada hay 2 hospitales en los cuales no se han
detectado casos de infeccion por HPeV, situados en las comu-
nidades autonomas de Andalucia y Aragon. Sin embargo,
posiblemente este hecho ha sido debido al escaso nimero
de muestras de estos centros de que se dispuso y no a una
falta de circulacion del virus en dichas regiones.

En nuestra serie, la circulacién de HPeV presenta esta-
cionalidad, con un predominio de casos detectados en
primavera y verano (fig. 2). Esta distribucion difiere lige-
ramente de los estudios realizados en otros paises, en los
cuales encontraban un predominio en verano y otofo®°.
Ademas, parece que la circulacion de HPeV-3 es bienal,
con mayor numero de casos en los afos 2013 y 2015
que en el 2014. Estas observaciones ya estaban descritas
previamente'®, aunque son necesarios estudios con mayor
numero de muestras para confirmar la circulacion bienal del
HPeV tipo 3.

Los HPeV son agentes infecciosos frecuentes en la infan-
cia precoz, ya que, segun algunos estudios seroldgicos,
hasta el 90% de los ninos menores de 2 anos han pasado
una infeccion por algin tipo de HPeV, manifestandose

habitualmente como cuadros leves con clinica gastrointes-
tinal o respiratoria'"'2. Sin embargo, en un porcentaje de
casos la infeccion puede manifestarse como un cuadro mas
grave con importante afectacion del estado general, lle-
gando a precisar ingreso en la UCI, correspondiendo estos
casos a las infecciones sistémicas y neurolégicas (sepsis cli-
nica y encefalitis, fundamentalmente). En estudios previos
se describe el HPeV-1 como el tipo de HPeV mas frecuente
detectado, pero es el HPeV-3 el que se relaciona con cuadros
de mayor gravedad, como meningitis o sepsis neonatal'> "4
También en nuestra serie el HPeV-3 fue el HPeV identifi-
cado con mas frecuencia (90,7% de los casos), aunque los
criterios de inclusion del estudio favorecian la seleccion
de pacientes con enfermedad grave. Solo en un paciente
con gastroenteritis, y que ademas presentd una convulsion
febril, se detect6 un HPeV-1. Sin embargo, no podemos ase-
gurar que toda la sintomatologia clinica fuera debida a este
virus, ya que también presento un coprocultivo positivo para
Salmonella. El Unico paciente con infeccion por HPeV-5 pre-
sento un sindrome febril sin foco en el periodo neonatal.
Estas manifestaciones son similares a las descritas por van
der Sanden et al."® en un estudio de 8 afos desarrollado en
Holanda, donde el HPeV-1 se relaciond con sintomas gastro-
intestinales, el HPeV-3 con sepsis y el HPeV-5 con sintomas
gastrointestinales, fiebre y exantema. En este mismo estu-
dio, el HPeV-3 fue también el mas frecuente, por delante
del HPeV-1 (57% vs. 35%). La diferencia en la distribucion de
los tipos entre nuestra serie y la de van der Sanden et al.
probablemente esté en relacion con los criterios de inclu-
sion 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 infeccion por HPeV es muy
caracteristica, presentandose 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 meses'. Resultados similares han sido descri-
tos también en otro estudio realizado en Australia, donde el
75% de 118 nifos con infeccion por HPeV eran menores de
2 meses'®. Esta distribucion segin la edad diferencia a los
HPeV de los EV, cuyas infecciones se pueden dar a cualquier
edad, y no solo en nifios pequefos’’.

Las caracteristicas clinicas de la infeccion por HPeV inclu-
yen la presencia de fiebre en todos los casos, si bien ni la
duracion de la fiebre ni su intensidad son caracteristicas de
esta infeccion. Si que resulté un dato frecuente la presencia
de irritabilidad, en mas de la mitad de los pacientes, como
ya han descrito Vanagt et al., en una serie de 89 pacientes
de Holanda'®. En el 30,4% de los casos se observé una sepsis
clinica, encontrando una asociacion entre el diagndstico de
sepsis y la presencia de alteracién hepatica e ingreso en la
UCI. En el 17,4% de los pacientes se observd exantema, una
frecuencia similar a la descrita en otras series'”.

Los hallazgos de bioquimica son poco especificos, con
niveles de leucocitos, proteina C reactiva y procalcitonina
bajos, como en otras infecciones virales. Si es significativa
la ausencia de pleocitosis en la practica 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 neonatos?®?'. En la mayoria de los casos el
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tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la reali-
zacion de la puncion lumbar podria contribuir a esta escasez
de células en el LCR. Es relevante destacar la ausencia de
pleocitosis ya que en estos casos seria importante no dese-
char el LCR y realizar el analisis de HPeV mediante PCR, para
poder llegar al diagnostico de la infeccion. Por tanto, clinica-
mente, la infeccion por HPeV se comporta como un cuadro
de FSF, y sospecha de sepsis en la mayoria de los pacien-
tes, sobre todo en los mas pequenos, con afectacion del
estado general, que a menudo aconseja el ingreso en la UCI,
si bien la evolucion es buena en pocas horas, como ocurre
en los casos aqui presentados. Solo un paciente fue diagnos-
ticado de meningoencefalitis y presenté 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 algin caso
mortal'41%22,

No existen actualmente datos de seguimiento a largo
plazo de nifos con infeccion por HPeV, pero multiples
estudios hablan de la buena evolucion a corto plazo. Sin
embargo, Verboon-Maciolek et al.?® observaron la aparicion
de retraso psicomotor en una revision retrospectiva en 3 de
11 neonatos con infeccion por HPeV. En nuestra serie tam-
bién se observa un buen pronostico general a corto plazo de
la infeccion por HPeV, a pesar de que la mayoria de nuestros
pacientes presentaron la infeccion por el tipo 3, que es el
asociado a mayor gravedad. Un estudio reciente realizado
en una pequeia serie de nifos, en su mayoria prematuros,
con encefalitis graves por HPeV, ha descrito a largo plazo,
alteraciones neuroldgicas en el desarrollo de estos nifios?.

Tampoco existe todavia ningln 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.?®, en el que un paciente
con una cardiomiopatia dilatada secundaria a infeccion
por HPeV fue tratado con éxito. El diseno de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra HPeV-1 y 2 se encuentra en
investigacion?®. Sin embargo, son precisos mas estudios para
poder utilizar los anticuerpos monoclonales en la practica
clinica. Ademas, seria 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 nifos recibieron tratamiento antibiético, llegando
al 100% en el subgrupo de los neonatos. Sin duda, el desarro-
llo de técnicas de diagndstico precoz y el desarrollo de tera-
pias dirigidas al virus podria optimizar el uso de estos tra-
tamientos, permitiendo la retirada de los mismos, una vez
se haya descartado una infeccion bacteriana. No debemos
dejar de considerar que en un pequeno porcentaje de casos
puede asociarse una coinfeccion entre virus y bacterias.

Podemos concluir que el HPeV-3 es una causa relevante
y frecuente de FSF y sepsis clinica en lactantes pequefos.
El cuadro clinico es caracteristico en nifos menores de
2 meses, con fiebre, irritabilidad, mal aspecto y a veces
exantema. La evolucion a corto plazo es buena, aunque en
ocasiones requieren ingreso en la UCI.

Consideramos que el conocimiento de las caracteristicas
clinicas de las infecciones por HPeV y la implementacion de
las técnicas moleculares de diagnostico en todos los hospi-
tales pueden ayudar a mejorar el manejo de los pacientes
con infecciones por estos virus.
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Anexo 1.

Los miembros del Grupo de Estudio de las Infecciones
por enterovirus y parechovirus en nifos: Martinez-Almagro
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Garcia-Garcia ML, Rey Cao S.

Bibliografia

1. Hyppia T, Horsnell C, Maaronen M, Khan M, Kalkkinen N, Auvinen
P, et al. A distinct picornavirus group identified by sequence
analysis. Proc Natl Acad Sci USA. 1992;89:8847-51.

2. Knowles NJ, Hovi T, Hyypia T, King AMQ, Lindberg M, Pallansch
MA, et al. Picornaviridae. En: King AMQ, Adams MJ, Carstens
EB, Lefkowitz EJ, editores. Virus taxonomy: Classification and
nomenclature of viruses: Nintyh Report of the International
Committee on Taxonomy of Viruses. San Diego: Elsevier; 2011.
p. 855-80.

3. Benschop KS, Schinkel J, Minnaar RP. Human parechovirus infec-
tions in Dutch children and the association between serotype
and disease severity. Clin Infect Dis. 2006;42:204-10.

4. Wolthers KC, Benschop KS, Schinkel J, Molenkamp R, Bergevoet
RM, Spijkerman 1J, et al. Human parechoviruses as an important
viral cause of sepsislike illness and meningitis in young children.
Clin Infect Dis. 2008;47:358-63.

5. Messacar K, Breazeale G, Wei Q, Robinson CC, Dominguez SR.
Epidemiology and clinical characteristics of infants with human
parechovirus or human herpes virus-6 detected in cerebrospinal
fluid tested for enterovirus or herpes simplex virus. J Med Virol.
2015;87:829-35.

6. Pineiro L, Vicente D, Montes M, Hernandez-Dorronsoro Cilla G.
Parechoviruses in infants with systemic infection. J Med Virol.
2010;82:1790-6.

7. Cabrerizo M, Calvo C, Rabella N, Munoz-Almagro C, del Amo E,
Pérez-Ruiz M, et al. Design and validation of a real-time RT-PCR
for the simultaneous detection of enteroviruses and parechovi-
ruses in clinical samples. J Virol Methods. 2014;208:125-8.

8. Piralla A, Mariani B, Stronati M, Marone P, Baldanti F. Human
enterovirus and parechovirus infections in newborns with
sepsis-like illness and neurological disorders. Early Hum Dev.
2014;90 Suppl 1:575-7.

9. Lee BE, Chawla R, Langley JM, Forgie SE, al-Hosni M, Baerg K,
et al. Paediatric Investigators Collaborative Network on Infec-
tions in Canada (PICNIC) study of aseptic meningitis. MC Infect
Dis. 2006;6:68.

10. Van der Sanden S, de Bruin E, Vennema H, Swanink C, Koopmans
M, van der Avoort H. Prevalence of human parechovirus in the
Netherlands in 2000 to 2007. J Clin Microbiol. 2008;46:2884-9.

11. Benschop K, Thomas X, Serpenti C, Molenkamp R, Wolthers
K. High prevalence of human parechovirus (HPeV) genotypes
in the Amsterdam region and identification of specific HPeV
variants by direct genotyping of stool samples. J. Clin. Micro-
biol. 2008;46:3965-70.


http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0185

88

F. Martin del Valle et al.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Tapia G, Cinek O, Witsg E, Kulich M, Rasmussen T, Grinde B,
et al. Longitudinal observation of parechovirus in stool samples
from Norwegian infants. J Med Virol. 2008;80:1835-42.
Esposito S, Rahamat-Langendoen J, Ascolese B, Senatore L, Cas-
tellazzi L, Niesters HG. Pediatric parechovirus infections. J Clin
Virol. 2014;60:84-9.

Sedmak G, Nix WA, Jentzen J, Haupt TE, Davis JP, Bhattacharyya
S, et al. Infant deaths associated with human parechovirus
infection in wisconsin. Clin Infect Dis. 2010;50:357-61.
Harvala H, Calvert J, van Nguyen D, Clasper L, Gadsby N, Moly-
neaux P, et al. Comparison of diagnostic clinical samples and
environmental sampling for enterovirus and parechovirus sur-
veillance in Scotland, 2010 to 2012. Euro Surveill. 2014;19,
pii=20772.

Khatami A, McMullan BJ, Webber M, Stewart P, Francis S, Tim-
mers KJ, et al. Sepsis-like disease in infants dueto human
parechovirus type 3 during an outbreak in Australia. Clin Infect
Dis. 2015;60:228-36.

Seo J, Yeom JS, Youn HS, Han TH, Chung JY. Prevalence of human
parechovirus and enterovirus in cerebrospinal fluid samples in
children in Jinju, Korea. Korean J Pediatr. 2015;58:102-7.
Vanagt WY, Lutgens SP, van Loo IH, Wolffs PF, van Well GT.
Paediatric sepsis-like illness and human parechovirus. Arch Dis
Child. 2012;97:482-3.

Karsch K, Obermeier P, Seeber L, Chen X, Tief F, Mihlhans
S, et al. Human parechovirus infection associated with sei-
zures and rash in infants and toddlers. Pediatr Infect Dis J.
2015;34:1049-55.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Vollbach S, Miiller A, Drexler JF, Simon A, Drosten C, Eis-
Hubinger AM, et al. Prevalence, type and concentration of
human enterovirus and parechovirus in cerebrospinal fluid sam-
ples of pediatric patients over a 10-year period: A retrospective
study. Virol J. 2015;12:199-205.

Cabrerizo M, Trallero G, Pena MJ, Cilla A, Megias G, Munoz-
Almagro C, et al. Comparison of epidemiology and clinical
characteristics of infections by human parechovirus vs those
by enterovirus during the first month of life. Eur J Pediatr.
2015;174:1511-6.

Kolehmainen P, Jaaskelainen A, Blomqvist S, Kallio-Kokko H,
Nuolivirta K, Helminen M, et al. Human parechovirus type 3 and
4 associated with severe infections in young children. Pediatr
Infect Dis J. 2014;33:1109-13.

Verboon-Maciolek MA, Krediet TG, Gerards LJ, de Vries LS, Groe-
nendaal F, van Loon AM. Severe neonatal parechovirus infection
and similarity with enterovirus infection. Pediatr Infect Dis J.
2008;27:241-5.

Britton PN, Dale RC, Nissen MD, Crawford N, Elliott E, Macart-
ney K, et al. Parechovirus encephalitis and neurodevelopmental
outcomes. Pediatrics. 2016;137:1-11.

Wildenbeest JG, Wolthers KC, Straver B, Pajkrt D. Successful
IVIG treatment of human parechovirus-associated dilated car-
diomyopathy in an infant. Pediatrics. 2013;132:e243-7.
Shakeel S, Westerhuis BM, Ora A, Koen G, Bakker AQ, Claassen
Y, et al. Structural basis of human parechovirus neutralization
by human monoclonal antibodies. J Virol. 2015;89:9571-80.


http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(17)30054-1/sbref0260

	Características epidemiológicas y clínicas de los lactantes hospitalizados por infecciones por parechovirus humanos. Estud...
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Resultados
	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía
	Bibliografía


