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Editorial

Meningitis aséptica aguda: muchas causas a considerar

Acute aseptic meningitis. Many causes to consider

José Antonio Oteo
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La meningitis aséptica es un proceso de naturaleza fundamen-
talmente infecciosa que afecta a las envolturas o meninges del
sistema nervioso central (SNC). El término aséptico hace referencia
a la ausencia de microorganismos en la tinciéon de Gram y nega-
tividad de los cultivos habituales para agentes bacterianos en el
liquido cefalorraquideo (LCR). Se caracteriza por fiebre, signos y
sintomas meningeos (cefalea y rigidez de nuca), moderado incre-
mento celular (habitualmente pleocitosis linfocitaria), valores de
proteinas normales o discretamente elevados, glucosa en el rango
de la normalidad y aspecto claro del LCR. Si la instauracién de las
manifestaciones clinicas se produce de forma rapida, en horas o
pocos dias, hablamos de meningitis aséptica aguda (MAA). Nos
referimos a una meningitis aséptica crénica cuando los signos y sin-
tomas de afectacién del SNC duran al menos 4 semanas, no son muy
llamativos y, como en el caso de las MAA, no encontramos micro-
organismos mediante el estudio convencional del LCR. En este caso
también deben constatarse datos de inflamacién crénica en el LCR.
En ocasiones las MAA tienen un curso recidivante, como es el caso
de la meningitis de Mollaret o las provocadas por virus herpes 21.

Diferenciar entre las MAA, producidas en su mayoria por virus,
generalmente de curso benigno y autolimitado, y las meningitis
bacterianas agudas puede no ser facil en algunas ocasiones. Este
hecho es especialmente preocupante cuando nos enfrentamos a
una meningitis decapitada por el uso precoz de antibiéticos. Los
antecedentes y ambiente epidemiolégico, la presencia de deter-
minados signos clinicos junto a un andlisis basico de pruebas de
laboratorio (recuento y tipo celular, valores de glucosa, protei-
nas, ADA, VDRL, pruebas de determinacién rapida de antigenos
y, ocasionalmente, otras determinaciones serolégicas) han sido
hasta hace pocos afios las herramientas que hemos manejado para
el diagnéstico y filiacién de las meningitis. En muy pocos cen-
tros se realizaba el cultivo de virus y solo la experiencia clinica
guiada de las pruebas antes citadas permitia la toma de decisio-
nes como la suspensién del tratamiento antimicrobiano iniciado
de forma empirica o un alta rapida de los pacientes. Las meningitis
causadas por virus han recibido menos atencién por considerarse
menos graves y de resolucién espontanea, y no existen estudios
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comparativos que examinen la incidencia, las manifestaciones
clinicas y el manejo diferencial entre las meningitis bacterianas y
virales en una determinada poblacién2.

No hemos encontrado datos nacionales de incidencia de menin-
gitis asépticas en la poblacién general. En nuestro hospital, que
atiende una poblacién de referencia en torno a los 320.000 habitan-
tes, estudiando el conjunto minimo de datos de los informes de alta
se han diagnosticado 174 casos (nifios y adultos) en los Gltimos 10
afios (media de 17,4 casos anuales con una tasade 5,8 casos/100.000
habitantes y afio). En Estados Unidos de Norteamérica se produ-
cen unos 75.000 casos anuales y en Grecia se estima que ingresan
17 nifios por 100.000 nifios/aflo con una incidencia mayor en los
menores de un afio3. Sabemos que las MAA son mds frecuentes
en nifios, con frecuencia en brotes epidémicos y que se producen
mas en verano y otofio?. En nifios y adultos jévenes, los agentes
responsables en la mayoria de las series en nuestro medio y en
otros paises son los enterovirus (diferentes serotipos de Echovirus
y virus Coxackie)® seguidos de las meningitis provocadas por virus
del grupo herpes (herpes 1y 2, y varicela-zéster). Estas altimas son
mas frecuentes en adultos y con frecuencia se asocian a signos de
encefalitis (meningoencefalitis)®.

Cuando se me invit6 a escribir este editorial, me vino a la cabeza
un articulo que me llamé la atencién al final de mi residencia. En
ella, el Dr. Morton N. Swartz del Hospital de Massachusetts, repa-
saba el espectro etiol6gico de las meningitis cronicas asépticas y se
congratulaba de la incorporacion de técnicas de deteccién de anti-
cuerpos para el diagnéstico por patégenos poco habituales en el
LCR?. Por aquella época también comenzabamos a leer los primeros
articulos del uso de las técnicas de biologia molecular y mas especi-
ficamente de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)3. Al igual
que sucede en otros campos de la biologia, laincorporacién de estas
técnicas a la rutina y a la investigacién ha revolucionado el estudio
de las infecciones en general y, como no podia ser menos, el de las
infecciones del SNC. No solo nos aportan un diagnéstico sensible
y especifico, sino que también han permitido ampliar el espec-
tro etiolégico de estas afecciones y el descubrimiento de nuevos
microorganismos® 10, Ahora, en practicamente todos los hospitales
se utilizan técnicas mejoradas de las PCR caseras que utilizaba-
mos en los afios 1990 y se han incorporado las técnicas de PCR
a tiempo real automatizadas que aumentan la sensibilidad, dismi-
nuyen las posibles contaminaciones y aportan resultados en horas.
Ahora muchas meningitis asépticas han pasado a denominarse de
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forma certera meningitis viral por enterovirus, meningitis viral por
virus herpes, etc. Podemos tranquilizar a los pacientes y familia-
res adelantando un buen prondstico, ahorramos antibi6ticos y nos
permitimos dar de alta en horas a muchos pacientes®19,

En este nimero de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA
CrinIca, Floren-Zabala et al. publican un excelente trabajo sobre
las meningitis asépticas en la poblaciéon adulta de la isla de Gran
Canaria en el periodo 2007-2010'1. Aplican técnicas de biologia
moleculary cultivo para enterovirus y virus herpes 1, 2 y 6, varicela-
z6ster, citomegalovirus y Epstein-Barr. Ademas, en el periodo de
2008, las muestras de LCR con resultado negativo se enviaron al
Centro Nacional de Microbiologia para la investigacién de otros
posibles agentes como el virus de la rabia, Phlebovirus, arenavirus y
Orthobunyavirus. En ese periodo de tiempo diagnosticaron 94 adul-
tos de MAA, de los cuales el 89% fueron filiados de etiologia viral. El
resto fueron meningitis bacterianas decapitadas, meningitis medi-
camentosas, migrafia con pleocitosis, linfoma cerebral primario y
sindrome de Vogt-Koyangi-Harada. En el 76,2% se detect6 un agente
infeccioso demostrando la gran rentabilidad de las pruebas uti-
lizadas, siendo los enterovirus en el 85,9% los mas frecuentes y
posteriormente los del grupo herpes (sobre todo el tipo 2 y varicela-
zéster). En ninguna de las muestras negativas se detectaron otros
agentes en el Centro Nacional de Microbiologia. Las técnicas de
biologia molecular fueron mas sensibles que los cultivos, que
no aportaron ningin diagnéstico nuevo. Otro dato de interés es
la variacién en la incidencia en el periodo estudiado, quedando
patente la importancia de los brotes epidémicos por enterovirus
en las MAA. Como era de esperar, la disposicion de resultados rapi-
dos fue de gran ayuda en el manejo de los pacientes, permitiendo
el alta desde urgencias a un gran niimero de los mismos o altas
precoces. Queda patente que el uso de las técnicas de biologia mole-
cular son una herramienta de gran utilidad para el manejo de las
meningitis de perfil aséptico y que son coste-efectivas, ahorrando
estancias hospitalarias y consumo de antibidticos. No obstante, un
porcentaje de las MAA queda sin filiar. La lista de agentes causa-
les de MAA es muy amplia, y como se demuestra en el estudio de
Floren-Zabala et al., no solo son los virus los responsables del pro-
ceso MAA. La simple toma de ibuprofeno puede provocar MAA!Z,
Asi, y a pesar de la tecnificacion, y avances en el campo diagnéstico,
la silla (para hablar con el paciente) sigue siendo fundamental a la
hora de poner nombre y apellido a las enfermedades. Otra reflexién
que debemos plantearnos a la hora de completar el espectro etio-
l6gico de cualquier sindrome infeccioso es que «lo que no se busca,
no se encuentrar. En este caso no se detecté ninguna arbovirosis en
el periodo estudiado, a pesar de que algunas muestras se enviaron
a un centro de referencia. Puede ser casualidad, puede ser falta de
sensibilidad de las técnicas empleadas, quizas el caracter insular
del estudio. . .

Enel programa cientifico del XVI Congreso de la SEIMC celebrado
en mayo de 2012 en Bilbao, se dedicé una de las mesas redondas a
las arbovirosis. En ella, el Dr. José Maria Navarro del Hospital Vir-
gen de las Nieves de Granada nos informé de que, en la actualidad,
el segundo agente causal de meningitis en Andalucia, sobre todo
en adultos, era el virus Toscana!3. Este virus se viene detectando
en Andalucia desde hace mas de 20 afios y por diferentes moti-
vos, al igual que otras arbovirosis parece que estd aumentando'4.
El vector Phlebotomus perniciosus esta ampliamente distribuido en
el area mediterraneay en algunas zonas de Italia es el primer agente
causante de MAA en verano!®. También debemos tener en cuenta,
la reciente descripcién en Espaifia de los primeros casos confirma-
dos de infeccién por el virus del Nilo Occidental'®. Es decir, a la
hora de diagnosticar un paciente con MAA, debemos establecer un
protocolo diagnéstico que incluya las determinaciones clasicas en

LCR, a las que debemos sumar técnicas de biologia molecular que
han demostrado ser de gran utilidad en el manejo clinico de estos
pacientes. Filiar una meningitis viral permite ademas instaurar un
tratamiento especifico en el caso de las meningitis herpéticas y ha
permitido poner apellido a muchos de los casos de la denominada
meningitis recidivante de Mollaret, que ahora sabemos que esta
producida en una gran parte de los casos por el virus herpes sim-
ple 217, Si con este protocolo no llegamos al diagndstico etioldgico,
o el ambiente epidemiolégico lo sugiere, debemos pensar en un
amplio espectro de agentes infecciosos a determinar en centros de
referencia (Toscana, virus del Oeste del Nilo, virus de la encefalitis
transmitida por garrapatas, virus de la coriomeningitis linfocitaria,
etc.). No obstante, un porcentaje de los pacientes quedan sin filiar
y seguimos teniendo dificultades para distinguir, en algunos casos,
las meningitis virales de las meningitis bacterianas. Quizas la incor-
poracién de otros marcadores como las interleucinas (IL-6 y [L-8) u
otros puedan ayudarnos en el futuro!8,
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