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influenza A virus before 1957, when just the HIN1 subtype was cir-
culating among humans. This would support again the well-known
concept of “antigenic original sin” of influenza. In addition, as less
elder people became infected because of pre-existing immunity,
the involvement of the youngest increased in percentage terms
when analysing both morbidity and mortality. This effect limits the
meaning of interpretations favouring a higher pathogenic poten-
tial of the pandemic strain for children and young adults. Actually,
comparison of age-specific case fatality rates rather than popula-
tion mortality rates in the Spanish experience did not support such
assertions.? Considerations about immunopathogenesis, risk fac-
tors for serious illness, and ability to produce pneumonia®-7 for the
pandemic strain are also of great interest, but contribute very few
to examine its potentially differential features because of the lack
of useful data from seasonal virus strains for a proper comparison.

The experience teaches that, whatever the agent involved could
be, declaring a pandemic of an infectious disease is much more than
a technical issue. Once the message reaches the politicians and the
population - and it happens nowadays extremely fast and in a lar-
gely uncontrolled fashion - the social consequences multiply and
may be serious. The declaration of an influenza pandemic should
involve, in the opinion of many, some consideration of seriousness
for the population. The mere analysis of the geographical distri-
bution of the virus in time, or the predictions about differential
antigenic properties drawn from genetic studies, cannot be enough.
Since the 2009 influenza pandemic has come to be unanimously
qualified as mild in comparison with prior pandemics, but also with
some seasonal epidemics, it can be concluded that the first cha-
llenge that the new WHO criteria for declaring influenza pandemics
had to meet did not support its adaptation to the real needs of the
citizens and of the society. In many aspects, this last pandemic dis-
played many of the characteristics leading formerly to qualify the
influenza epidemics of 1947 and 1977 as pseudopandemics.8 Such

a denomination would perhaps be much more adequate than the
word pandemic for the behaviour shown by the A(HIN1)pdmO09
strain and for the epidemic it rose up.

A return to the concept that influenza pandemics must only be
declared after the emergence of type A virus strains belonging to
subtypes novel to the human beings seems, in conclusion, worth
to be considered and discussed.
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Coleccion de microorganismos («cepario») para uso
en investigacion biomédica. Experiencia de un hospital
oncologico

Microorganism collection (microbial strain library) for use
in biomedical research. Experience in an Oncology Hospital

Sr. Editor:

La creacién de una coleccién de microorganismos («cepario»)
a partir de muestras de origen humano con el objeto de obte-
ner informacién traslacional en la investigacion biomédica debe
ser multidisciplinar. La importancia del estudio de cepas bacte-
rianas y las repercusiones de las resistencias antimicrobianas en
el paciente oncolégico son de enorme trascendencia. En este sen-
tido, tanto la Ley 14/2007 de Investigaciéon Biomédica, que regula
los analisis genéticos y la obtencién o uso de muestras biol6gicas
para investigacién, como el Real Decreto 1716/2011, establecen los
requerimientos para el establecimiento de colecciones de mues-
tras biolégicas privadas y autorizacién de biobancos con fines de
investigacion y diagnéstico.

Ambas normativas definen los biobancos como un
«establecimiento publico o privado, sin finalidad de lucro, que acoge
una coleccién de muestras biolégicas concebidas con finalidades
diagnésticas o de investigacion biomédica y organizada como una
unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino»!4.

Cuando se plantea la constitucién de un cepario, realmente lo
que se almacena no es la muestra bioldgica de origen, sino la cepa

aislada de la fuente de origen. Estrictamente hablando, los cepa-
rios, por cuanto que no son muestras humanas, quedarian fuera
de este marco normativo. Sin embargo, cuando nos planteamos
una investigacién traslacional con estas muestras en el contexto
de un hospital oncoldgico, esta no se puede realizar si no es en
compaiiia de datos asociados relativos al huésped del que se ha
obtenido la cepa. Esto implica una serie de requisitos indispen-
sables para garantizar los derechos y la autonomia del huésped
(derecho a ser informado, consentimiento, etc.) del que obtenemos
la muestra y que ofrece un marco sobre el que se desarrolla investi-
gacién con plenas garantias (trazabilidad, calidad, almacenamiento,
distribucién. ..)>5. En el contexto de nuestra institucién, hemos
optado por esta estrategia: constituir un cepario como coleccién
integrada en el biobanco hospitalario cuyas cepas se encuentran en
régimen de biobanco.

El aislamiento de microorganismos se obtuvo de colonia pura y
suspensién en medio de conservacién y congelacién MAIM® (bio-
Mérieux, Barcelona, Espafia). La congelacién de las cepas fue a
-40°C y almacenamiento en cajas especificas para estos viales,
organizadas en ndmero de caja y ntimero de posicién. La ges-
tion de donantes y de muestras se llevd a cabo con el sistema
de gestion de la informacién de la Red Valenciana de Bioban-
cos, que incluye ademas un moédulo de gestion de solicitudes
y garantiza la completa trazabilidad desde que se da el alta al
donante y la muestra hasta que esta puede ser cedida a un
tercero.

El disefio y la autorizacién de su aprobacién por parte de nuestro
comité ético se elaboraron bajo las normas de la declaracién de
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Helsinki y solicitud de exencién de consentimiento informado en
caso de fallecimiento del paciente/cliente o usuario.

Lanormativa actual!2 deja claro el concepto de «muestras biol6-
gicas de origen humano», pero no define con propiedad la inclusién
de material bacteriano, virico, parasitario, fingico y/o priénico
en un biobanco. Dicha normativa no desarrolla el concepto de
«material biol6gico no humano procedente de muestras humanas»,
aspecto, a priori, fundamental. Nuestro punto de vista es conside-
rablemente discrepante, y de hecho pensamos que deberia existir
un equilibrio entre la legislacion, el progreso cientifico o la inves-
tigacién y la ética, principalmente en el campo de la microbiologia
clinica.

La solicitud de consentimiento informado para la captacion de
muestras humanas con fines cientificos mediante el aislamiento
y la conservacién de microorganismos es controvertida. La con-
servacion de material microbiolégico puro y su inclusién en un
biobanco hospitalario, en ausencia de ADN humano, desencadena
incertidumbre.

Tras esta nota divergente, nuestro grupo también debe admi-
tir que las colecciones privadas deben ser controladas, pero
creemos que iniciativas similares a la nuestra pueden incentivar
la investigacién y potenciar determinados campos de la medicina,
como la microbiologia clinica.

Todos conocemos el potencial que tiene la investigacién basicay
la complejidad que existe en el estudio de los mecanismos de pato-
genicidad, interacciones moleculares entre los microorganismos y
el ser humano, pero la importancia en conocer la virulencia que
desencadena la sepsis en los pacientes oncolégicos, la capacidad
de sobrevivir en determinados ambientes hospitalarios («fitness
bacteriano»)” y la implicacién de algunos microorganismos en la
oncogénesis son algunas de las razones para considerar la posibili-
dad de la inclusién de un cepario en un biobanco, en el entorno de
un hospital oncolégico.
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Herpes simplex type-2 recurrent meningitis: Mollaret or not
Mollaret?

Meningitis recurrente por el virus del herpes simple tipo 2:
¢Mollaret o no?

Dear Editor:

With respect to the very lucid editorial of J. A. Oteo about Acute
Aseptic Meningitis,! we would like to expose our opinion about the
most appropriate terminology to correctly denominate infectious
diseases. Recurrent meningitis (RM) is a rare condition (classi-
cally known as Mollaret’s syndrome)? defined by two or more
episodes of lymphocytic meningitis lasting two to five days.3 It
usually occurs during several years with spontaneous and complete
recovery between each episode. Cerebrospinal fluid (CSF) analy-
sis typically shows pleocytosis (an increase of mononuclear cells
known as ‘ghost cells’, or Mollaret’s cells), increased protein and
normal glucose. In 1982, herpes simplex virus type 1 (HSV-1) was
isolated in a patient with Mollaret’s meningitis.# This was confir-
med nine years after®; however, HSV-2 is now the most frequent
viral etiology associated.® Mollaret’s meningitis has been linked
to infections, autoimmune diseases, medications, and intracranial

tumors. We report here an infrequent experience with a woman
diagnosed of ten episodes of meningitis in the last twenty-five
years. HSV-2 was demonstrated by CSF’s Protein Chain Reaction
(PCR) assay in the seventh episode.

A 30-year-old Caucasian woman was admitted in our service
for acute recurrent meningitis. From 1994 to 2006 she had suf-
fered six more episodes of meningitis every 2-3 years. She was
diagnosed of Mollaret’s syndrome in her reference hospital. In Sep-
tember 2006, she was admitted, for the first time, at the Infectious
Diseases Unit due to fever, headache, malaise and meningismus
(the seventh episode of RM). The CSF study showed: 165 leu-
cocytes (95% MNCs, with no Mollaret’s cells), increased proteins
(103 mg/dl), and normal glucose. CSF serology was negative (RPR,
Brucella spp., Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetii, Mycoplasma
pneumoniae, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Leptospira
spp., HIV, CMV, EBV, Coxsackie’s A9/B, Echo virus, and HSV-1).
Serum HSV-2 antibodies (IgG) were positive. PCR assay in CSF for
mycobacteria, enterovirus, VHS-6, CMV, EBV and VVZ was nega-
tive, but it was positive for HSV-2. Brain CT scan and RNM were
both normal. Serum autoantibodies were negative. Immunologic
study was normal. The Mantoux test was negative. She was treated
with IV acyclovir (200 mg/day/7 days) with a good clinical and CSF
response. In November 2006, oral famciclovir (750 mg/day) was
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