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FuNpAMENTO: Para esclarecer el inesperado
aumento en el afo 2000 de meningitis lin-
focitarias analizadas en el Centro Nacional
de Microbiologia, se revisan sus hallazgos
microbiolégicos.

PACIENTES Y METODO: Las muestras de 732
pacientes fueron procesadas por técnicas
virolégicas y serolégicas para detectar in-
fecciones por agentes neurotropos.
ResuLTADOS: Se identificaron infecciones en
375 casos (51%). El 90% de los positivos
correspondieron a enterovirus no polio. Se
caracterizaron principalmente Echovirus 30
y 13, este ultimo por primera vez en Es-
pana.

CONCLUSIONES: La emergencia del Echovirus
13 puede explicar la situacion epidémica
pasada.

Palabras clave: Echovirus 13. Meningitis
aséptica.

Lymphocytic meningitis in Spain:
a possible epidemic situation in 2000

BackGrROUND: In order to clarify the unex-
pected increase in 2000 of lymphocytic
meningitis analized in the Centro Nacional
de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos
111, Madrid, here we present their microbio-
logical features.

PATIENTS AND METHOD: Samples of 732 pa-
tients were tested by virological and serolo-
gical methods to detect infections by neu-
rotrophic agents.

ResuLts: Infections were identified in 375
(51%) cases. No polio enteroviruses were
identified in 90% cases. Echovirus 30 and
13 were mainly characterized, the latter for
the first time in Spain.

ConcLusions: The emergence of Echovirus
13 may explain the past epidemic situa-
tion.
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Las meningitis asépticas que cursan con
pleocitosis linfocitarias tienen una etiolo-
gia viral en la mayoria de los casos!3. Los
enterovirus son los agentes causales mas
importantes de estos cuadros, ocupando
el segundo lugar los virus del grupo her-
pes. El virus de la parotiditis ha tenido
una participacion destacada en las me-
ningitis asépticas infantiles hasta el afio
1980, cuando se instauraron programas
de vacunaciones especificas, por lo que
raramente se presentan hoy dia meningi-
tis urlianas en nuestro entorno?.

Entre 1997 y 1999 se estudiaron anual-
mente en torno a 200-300 casos nuevos
de meningitis linfocitarias agudas en el
Centro Nacional de Microbiologia (CNM).
No obstante, en el afio 2000 el volumen
de pacientes con esta enfermedad y cu-
yas muestras se han procesado en el
centro ha superado los 700 casos, sin
distribucion estacional definida ni proce-
dencia Unica. Asimismo, el virus ECHO
tipo 13 se ha caracterizado por primera
vez en Espafa®.

Con el fin de obtener posibles explicacio-
nes etiolégicas a este aumento inespera-
do de meningitis, se presentan nuestros
hallazgos microbiolégicos, derivados de
un método sistematizado de trabajo.

Pacientes y método

En el afo 2000 fueron remitidas al CNM muestras de
1.817 nuevos pacientes no inmunodeprimidos con
sindromes neurolégicos. Todos los casos con diagnés-
tico clinico de meningitis linfocitaria —considerada
como sindrome meningeo con pleocitosis de predomi-
nio linfocitario en el liquido cefalorraquideo (LCR)-
fueron objeto de estudio.

Como es habitual, siguiendo nuestros protocolos de
trabajo, las muestras de LCR tomadas en la fase agu-
da de la enfermedad, fueron procesadas por técnicas
de amplificacién genémica (reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR]) para virus de la familia Herpesviri-
dae y enterovirus; y por enzimoinmunoanalisis (EIA)
para deteccion de anticuerpos clase 1gG frente a los
virus herpes simple, varicela-zoster y parotiditis, en
caso de estar conservada la barrera hematoencefali-
cal®. En los sueros se buscaron anticuerpos fijadores
de complemento frente a los virus herpes simple, va-
ricela-zoster, adenovirus y Micoplasma pneumoniae,
y anticuerpos clase IgM frente a los citados virus del
grupo herpes y el virus de la parotiditis, también por
EIA. Por ultimo, las tomas de orina, heces y exudado
faringeo se inocularon en cultivos celulares, y los en-
terovirus aislados (A) se tipificaron con el método es-
tandar de neutralizacién con mezclas de antisuero de
caballo (Lim-Benyeesh-Melnick)®**. No se considera-
ron los casos en los que Unicamente se disponia de
suero, exudado faringeo u orina.

Las asociaciones de variables cualitativas se estable-
cieron mediante la prueba de la 2.
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Resultados

Se ajustaron a la definicion clinica de
meningitis linfocitaria y a las necesidades
de muestras idéneas en microbiologia
732 pacientes. Procedian de todas las
comunidades auténomas (CC.AA.), a ex-
cepcion de Ceuta y Melilla, y sus edades
oscilaban entre 1 mes y 92 afios.

En 375 (51%) de ellos se identificaron in-
fecciones recientes y/o actividad viral (ta-
bla 1): 330 (45%) fueron positivos por
PCR a enterovirus (no polio); 36 cumplie-
ron los criterios de infeccion por virus del
grupo herpes, paramixovirus, adenovirus
y M. pneumoniae (presencia de anticuer-
pos especificos clase IgM, anticuerpos fi-
jadores de complemento a titulos iguales
0 superiores a 1/256, anticuerpos clase
IgG en LCR y/o técnicas de PCR positivas
para herpes virus). En los 9 restantes se
detectaron infecciones multiples: una de
ellas asociada a virus ECHO 30 y otra a
virus ECHO 13 (en nifios de 6 y 3 afios,
respectivamente). Otras 4 infecciones mix-
tas incluyeron enterovirus.

Todas las meningitis por enterovirus fue-
ron autolimitadas y evolucionaron favora-
blemente. Afectaron de forma esencial a
menores de 20 afios (prueba de la ¥?,
p < 0,05), al contrario de lo sucedido con
las infecciones herpéticas (tabla 1). La
proporcion de los virus ECHO tipos 30 y
13 supuso el 82% de los enterovirus tipi-
ficados (55 frente al 27%), y su infeccion
se produjo exclusivamente entre una po-
blacion pediétrica. La frecuencia de
infecciones Unicas por herpesvirus fue
baja, del 4%.

Discusion

Como cabia esperar, los enterovirus y
herpesvirus han sido los agentes etiologi-
cos mayoritariamente identificados en las
meningitis linfocitarias analizadas. No
obstante destaca —en comparaciéon con
los hallazgos de trabajos similares realiza-
dos anteriormente en Espafia®- la ele-
vada participacion de los enterovirus:
336 (90%) casos del total de 375 positi-
vos, si incluimos las infecciones multi-
ples. Igualmente, es llamativa la forma de
irrumpir del echovirus tipo 13, al seguir
en importancia al virus ECHO 30, preva-
lente hasta ahora junto al virus ECHO 9
en Espafiad.
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TABLA 1
Infecciones asociadas a meningitis linfocitaria aguda durante el afo 2000
Enterovirus Herpes virus Otros
Edad Echovirus (tipo) Virus parotiditis Mixtos
C hie B5 ENP HSV wz H6 MP Ad
30 13 Otros
> 20 afios - - - - 18 10 7 - 1 - - 6
< 20 afios 28 14 2 8 157 2 4 2 5 2 1 3
No consta 2 - - - 101 - - 1 1 - - -
30 14 2 8 276 12 11 3
Total (n = 375) 330 6 7 2 1 9

HSV: virus herpes simple; VVZ: virus varicela-zoster; H6: virus herpes humano tipo 6; MP: Micoplasma pneumoniae; Ad: adenovirus; ENP: enterovirus no polio. No se pudieron caracterizar estos
enterovirus no polio, amplificados por reaccién en cadena de la polimerasa, por no poder aislarse en cultivos celulares (falta de heces); * Echovirus tipo 25 (n = 1); Echovirus tipo 6 (n = 1).

Los boletines epidemiolégicos semanales
(BES) evidenciaron una circulacion pe-
culiar de enterovirus en el afio 2000:
817 declaraciones frente a 281, 237 y
396 en los afios 1997, 1998 y 1999, res-
pectivamente®’. Sin embargo, como las
meningitis linfocitarias no figuran entre
las enfermedades de declaracién obliga-
toria de nuestro palis y los enterovirus re-
gistrados en los BES no recogen la situa-
cion clinica del caso, se desconoce el
indice epidémico de estas meningitis es-
poradicas no meningococicas. La apre-
ciacion de una onda epidémica se ha de
inferir, por tanto, a través de métodos in-
directos.

Es muy probable que la presentacion en
Espafia del Echovirus 13 —serotipo infre-
cuente en todos los paises'’~ haya moti-
vado la elevada casuistica de meningitis
asépticas pediatricas, siendo su pro-
noéstico bueno, al igual que el de otras
infecciones por enterovirus no polio. En
Inglaterra y Gales se dio una situacion si-
milar®, y en Alemania se describié un
agrupamiento (cluster) de meningitis por
Echovirus 13 también el afio pasado®.
Desde abril hasta septiembre del afio
2000, Cuba registro la primera epidemia
de meningitis por echovirus tipo 16'°: po-
siblemente debido a la falta de contacto
previo con este virus, el numero de afec-
tados se elevo a 16.943.

Los casos negativos pueden obedecer a
causas no infecciosas, ser producidos
por infecciones no determinadas en este
estudio o bien explicarse por la falta de
disponibilidad simulténea de las mues-
tras idoéneas: LCR, suero y heces. En
nuestra experiencia, la recepcion de LCR
junto con las heces ha sido esencial para
lograr una caracterizacion de los entero-
virus implicados: el LCR como muestra
de gran valor etiologico y las heces como
muestras de alta replicacion viral, indis-
pensables para cualquier tipificacion pos-
terior. La extraccion simultdénea de LCR y
suero ha permitido conocer la produc-
cion intratecal de anticuerpos especificos
frente a virus herpes, completando asi el
diagnostico realizado por PCR.

Ante la eventualidad de epidemias por
agentes emergentes, este trabajo indica
la conveniencia de desarrollar estudios
etiolégicos amplios en enfermedades
neurolégicas de supuesta causa viral, y
propone la necesidad de contar con al-
gln tipo de registro nacional de menin-
gitis no meningocdcicas para dar una
respuesta lo mas cientifica posible a
nuestros problemas de salud publica.
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