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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Fundamento y objetivo: Las meningitis asépticas pueden estar causadas por distintos agentes, si bien en
Recibido el 16 de enero de 2008 muchos casos no se llega a conocer la etiologia. El objetivo del presente estudio ha sido analizar las
Aceptado el 14 de julio de 2008 caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de un brote de meningitis detectado en el Departamento de Salud
On-line el 9 de abril de 2009 11 de la Comunidad Valenciana.

Material y método: Se realizd un estudio de los nifios hospitalizados entre noviembre y diciembre de 2006

Palabras clave: con clinica de meningitis, pleocitosis en el liquido cefalorraquideo (LCR) y cultivos bacterianos de LCR

Meningitis negativos. Se realizd una encuesta epidemiol6gica entre casos y familiares. Mediante técnica de biologia
Brote ) molecular se realiz6 la deteccion y el andlisis filogenético de virus.

Enterqvnrus Resultados: El brote implicé al menos a 44 pacientes pediatricos. La media de edad +desviacion estandar
EChOYll‘US fue de 5,5+2,9 afios. La estancia media de hospitalizacion fue de 3,1 dias y todos los pacientes
Espafia evolucionaron de forma favorable. En 24 pacientes se dispuso de muestra suficiente de LCR para la

deteccion de virus por técnica de reaccion en cadena de la polimerasa; en 12 de ellos (50%) se obtuvo un
resultado positivo para enterovirus, que fue finalmente tipificado como echovirus 30. Este serotipo se
detectd recientemente en otras zonas geograficas de Espaiia.
Conclusiones: La deteccién de echovirus 30 en LCR junto con la presentacion epidémica ha permitido
determinar la etiologia del brote. Este hallazgo coincide en el tiempo con otros brotes de echovirus serotipo
30 detectados en Espaiia, lo que puede explicar la situacién epidémica ocurrida durante el afio 2006 en la
Comunidad Valenciana. La existencia de una red nacional de vigilancia de infecciones sistémicas por
enterovirus permitiria conocer sus patrones de circulacién y detectar los nuevos serotipos emergentes.
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Meningitis outbreak caused by Echovirus serotype 30 in the Valencian
Community

ABSTRACT

Keywords: Background and objective: Aseptic meningitis can be caused by several agents, and in many cases the
Meningitis etiology remains unknown. The aim of this study to analyze the clinical and epidemiological characteristics
Outbreak of a meningitis outbreak detected in Health Department 11 of the Valencian Community (Spain).

Enterovirus Material and methods: The study was performed in children hospitalized between November and
Echovirus December 2006 with meningitis symptoms, CSF pleocytosis, and negative CSF bacteriological culture. An
Spain epidemiological survey was conducted among cases and family members. Virus detection and phylogenetic

analysis were performed with molecular biology techniques.
Results: The outbreak affected at least 44 children, with a mean age (standard deviation) of 5.5 years (2.9).
The average hospital stay was 3.1 days and outcome was favorable in all cases. In 24 patients the CSF
specimen sufficed for viral detection by PCR; enteroviruses ultimately serotyped as echovirus 30 were
detected in 12 of them (50%). This serotype has been recently found in other parts of our country.
Conclusions: Detection of echovirus 30 in CSF and the epidemiological presentation of cases enabled
determination of the etiology of the outbreak. This finding coincided in time with other outbreaks of
echovirus 30 in Spain, a fact that may explain the epidemic situation in the Valencian Community during
2006. Establishment of a national surveillance network for monitoring systemic enterovirus infection
would provide data on the circulation patterns and identify new emerging serotypes.
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Introduccion

El término de meningitis aséptica describe un proceso
inflamatorio de las meninges en el que el liquido cefalorraquideo
(LCR) es de aspecto claro, presenta pleocitosis de predominio
linfocitario, aumento moderado de proteinas y ausencia de
microorganismos en la tincion de Gram y en los cultivos
bacterianos utilizados cominmente®.

Las meningitis asépticas pueden estar causadas por distintos
agentes, si bien en muchos casos no se llega a conocer la etiologia.
Los virus son los agentes etioldgicos que se detectan con mas
frecuencia, con distintos patrones epidemioldgicos segin el
tiempo y el lugar. Desde la introduccion de la vacuna de la
parotiditis, la causa mas frecuente de meningitis viral en nifios son
los enterovirus no polio, que incluyen los virus Coxsackie Ay B,
echovirus y los enterovirus “numerados”. Estos virus causan entre
el 80 y el 90% de los casos en los que se ha podido demostrar la
etiologia®>.

En Espafa, generalmente, las infecciones enterovirales (entre
ellas la meningitis) se presentan de forma epidémica en los meses
calidos, aunque en los altimos afios se han descrito brotes en
otofio-invierno® Habitualmente son infecciones que presentan un
curso agudo, benigno y con buen pronéstico, aunque la imposi-
bilidad de descartar con certeza una meningitis bacteriana hace
que se ingrese a muchos de los casos y reciban tratamiento
antibiético intravenoso hasta conocer la negatividad de los
cultivos bacterianos.

El reservorio de los enterovirus humanos es exclusivamente
humano. Los virus se hallan presentes en el tracto intestinal, por lo
que es frecuente detectarlos en aguas residuales y terrenos
hiimedos. Aunque el mecanismo de transmision mas frecuente
es el interhumano por via entérica, algunos serotipos causantes de
enfermedad respiratoria o conjuntival se transmiten a través de
secreciones de esas zonas”.

Los nifos son la poblacion mas vulnerable, en los que se
alcanzan las tasas mas elevadas de infeccion durante los primeros
meses de vida. Debido a la amplia distribucién de los enterovirus,
un segundo pico de incidencia suele acontecer durante la edad
escolar. De esta manera, los nifios constituyen los principales
transmisores de la infeccion, especialmente en el ambito familiar
y escolar®.

En Espaiia, la Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica no ha
observado grandes cambios en los patrones de notificacion de
meningitis infecciosas en los Gltimos afios, con excepcion de un
incremento notable del nimero de casos de meningitis viral en
nifios durante el afio 2006 en la Comunidad de Madrid’,
probablemente porque en esta comunidad la meningitis viral es
una enfermedad de declaracién obligatoria desde 1997, y por lo
tanto, los casos se encuentran mejor documentados. El objetivo
del presente estudio fue analizar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de un brote de meningitis aséptica que motivé la
hospitalizacion de un nimero considerable de nifios pertenecien-
tes a nuestro Departamento de Salud, durante este mismo afio.

Material y métodos
Ambito de estudio

El Hospital Universitario de La Ribera es el hospital de
referencia del Departamento de Salud 11 de la Comunidad
Valencia. Se encuentra situado en la localidad de Alzira y atiende
a toda la poblacién de la comarca de la Ribera Alta (1.011 km? de
superficie) en la provincia de Valencia. Esta zona geografica esta
cerca del mar, con una altitud media de 14 m sobre el nivel del
mar, y se encuentra atravesada por el rio Jacar y diversos

afluentes. El clima es de tipo mediterraneo, con una brusca
transicion del estiaje estival a las abundantes lluvias otofiales, que
producen frecuentes inundaciones. El area dependiente del
hospital engloba a unos 262.783 habitantes (con 39.105 nifios
menores de 14 afios), lo que representa un 5,7% de la poblacién de
la Comunidad Valenciana. La densidad de poblacion del area es
unos 200 habitantes/km? y el 77% vive en municipios de mas de
10.000 habitantes.

Sujetos de estudio

Durante el afilo 2006 se procesaron 109 muestras de LCR
procedentes de nifios menores de 14 afios, en las que se solicitd
descartar una infeccion del sistema nervioso central, y se
revisaron los casos que cumplieran los criterios de inclusion
siguientes: a) nifio con sindrome meningeo que requiriese ingreso
hospitalario; b) pleocitosis en el LCR, y c) cultivos bacterianos de
LCR negativos. El estudio incluy6 a un total de 44 nifios segin la
definicion de caso.

Fuentes de informacion y variables de estudio

La recogida de datos se realiz6 de forma sistematica a través de
la historia clinica informatizada del hospital. Se obtuvieron datos
referentes a edad, sexo, sintomatologia clinica y estancia hospi-
talaria. Se realizd6 también una encuesta epidemiolbgica a través
del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica entre casos y
familiares, que incluy6é informaciéon acerca de la zona de
residencia, colegio, composicion del niicleo familiar, relacion con
otros casos, desplazamientos fuera de la ciudad y consumo de
alimentos, entre otros.

En todos los casos se realizaron estudios cito-bioquimicos
(recuento y formula leucocitaria, glucorraquia y proteinorraquia)
de LCR en el momento del ingreso; se considerd pleocitosis como
la presencia de mas de 10 leucocitos/pl.

Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS. Para
contrastar hipétesis de comparacion de proporciones, se uso6 el
test exacto de Fisher, aceptando una significacion estadistica para
p<0,05.

Analisis microbiologicos

Todos los LCR se procesaron para estudios bacteriologicos
mediante examen directo tras tincion de Gram vy -cultivos
bacterianos convencionales (agar chocolate, agar sangre e infusion
cerebro-corazon), que se incubaron a 37 °C en atmosfera de 5% de
dioxido de carbono por un periodo minimo de 72h (segin del
Clinical and Laboratory Standards Institute). Mediante técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) miltiplex, se realiz6 la
deteccion de herpesvirus, incluidos virus herpes simple, varicela
zOster, citomegalovirus, herpes virus humano 6 y virus Epstein
Barr®.

En los pacientes en los que se dispuso de muestra suficiente, se
remitieron alicuotas de LCR al Centro Nacional de Microbiologia
para estudio de enterovirus mediante retrotranscriptasa (RT)-
nested PCR®. Se estudié un total de 24 muestras. En los casos
positivos, se llevo a cabo la tipificaciébn molecular de serotipos de
enterovirus mediante secuenciacion génica, para lo cual se
amplifico la region 3’-terminal del gen que codifica la proteina
viral VP1. El producto de la amplificacion se secuenci6 y el
serotipo se determindé mediante comparacién de la secuencia
amplificada con las secuencias publicadas en la base de datos
GenBank. El arbol filogenético se construy6 utilizando el progra-
ma MEGA (version 3.1) basado en el método de Neighbor-joining y



M.L. Julia et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(5):263-268

el modelo de sustituciobn Kimura-dos parametros (con un
bootstraps de 1.000 seudorrepeticiones)®.

Resultados

Entre noviembre y diciembre de 2006 se detect6 un brote de
meningitis aséptica en nuestro Departamento de Salud que
incluyd a 44 nifios segln la definicidon de caso, cifra 12,0 veces
superior a la observada durante el mismo periodo del afio 2005.
En la figura 1 se presenta la evoluciéon temporal de los casos. El
rango de edad de los pacientes oscilo entre los 2 y los 14 afios, con
una edad media + desviacion estandar de 5,5+ 2,9 afios. La mayor
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incidencia se present6 en los nifios de 2-5 afios (64% de los casos).
El 72% de los pacientes eran varones.

La tasa de ataque estimada fue de 11,3/10.000 nifios. En la
figura 2 se muestra la distribucion geografica de los casos. Se
observo agrupacion de casos en algunos colegios. Un total de 42
nifios (95,5%) estaban escolarizados, 8 de los cuales acudian al
mismo colegio situado en la poblacién donde se dio el nimero
mayor de casos (Alzira, con 20 casos). Todos los casos fueron
autoctonos y no habian viajado en los Gltimos meses.

Los sintomas y los signos mas frecuentes fueron cefalea y
fiebre. Mas de la mitad de los pacientes (51%) present6 la triada
tipica de fiebre, vomitos y rigidez de nuca (tabla 1). Otros
sintomas observados esporadicamente fueron dolor abdominal
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Figura 1. Curva epidémica (frecuencia de casos/dia) del brote de meningitis aséptica.
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Figura 2. Distribucion geografica de los casos de meningitis aséptica en el Departamento de Salud n.° 11 de la Comunidad Valenciana. *Primer caso (10/11/2007).
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Tabla 1
Presencia de sintomas y signos por grupos de edad

Sintomas Global (%) Grupos de edad (afios)*
0-4 (%) (n=19) 5-9 (%) (n = 20) 10-14 (%) (n = 5)

Cefalea 97,7 100,0 95,0 100,0
Vomitos 90,9 94,7 90,0 80,0
Fiebre 97,7 100,0 100,0 80,0
Rigidez de la nuca 54,5 63,2 45,0 60,0
Triada clasica 50,0 579 40,0 60,0
Dolor abdominal 11,4 10,5 15,0 0,0

* No se detectaron diferencias estadisticas (p<0,05) entre los distintos grupos?°.
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Figura 3. Arbol filogenético de la region VP1 de las cepas de enterovirus detectadas.

(5 casos), dolor de espalda (1), fotofobia (1) y cuadro catarral (1).
No se apreciaron diferencias (p<0,05) en la frecuencia de
sintomas entre los distintos grupos de edad.

El analisis cito-bioquimico de LCR mostr6é que sélo el 39% de
los casos presentaba una pleocitosis de predominio linfocitario,
aunque es bien conocido que las meningitis virales empiezan
inicialmente con granulocitosis en LCR'®!, Los recuentos celulares
oscilaron entre 15 y 1.100, con una media de 170 células/pl. E1 50%
de los pacientes tuvo recuentos superiores a 100 células/pl. Los
valores de proteinas en LCR, que oscilaron entre 15 y 96 mg/dl,
estuvieron patologicamente elevados en sbolo el 9% de los
pacientes, mientras que la glucorraquia fue normal en todos los
Casos.

La estancia media de hospitalizacion fue de 3,1 dias, y ningn
paciente permanecio en el hospital mas de 5 dias.

Todos los pacientes evolucionaron favorablemente, sin que se
registraran secuelas, ni casos de fallecimiento. Quince pacientes
iniciaron tratamiento empirico con cefotaxima por sospecha de
meningitis bacteriana, pero a todos ellos se les retird el antibiotico
antes de los 3 dias ante la ausencia de crecimiento en los medios
de cultivo bacterianos y la mejoria clinica.

Todos los LCR fueron negativos para deteccion de ADN de virus
de la familia herpes. En 24 pacientes se dispuso de muestra
suficiente para deteccién de enterovirus por técnica de RT-PCR. En
12 de ellos (50%) se obtuvo un resultado positivo, que fue
finalmente tipificado en el Laboratorio de Referencia del Centro
Nacional de Microbiologia como echovirus serotipo 30. En la
figura 3 se muestra el analisis filogenético de las cepas detectadas.
Las agrupaciones generadas mediante el analisis neighbor-joining
demuestran una relacion estrecha entre las cepas aisladas en la
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zona de estudio durante los meses de noviembre y diciembre, con
cepas que previamente se habian detectado en las provincias de
Alicante y Murcia durante la primavera de ese mismo afo.

Discusion

Las enfermedades por enterovirus son muy prevalentes y
tienen una distribucion mundial, que varia segin la estacion
climatica, la region, la edad y la situacién socioeconémica. Los
lactantes y los nifios pequefios son los que con mayor frecuencia
presentan meningitis por enterovirus, ya que constituyen los
huéspedes mas susceptibles (ausencia de exposicion previa e
inmunidad protectora).

Los resultados presentados en este estudio demuestran la
existencia de un brote de meningitis aséptica por echovirus
serotipo 30 en el Departamento 11 de Salud de la Comunidad
Valenciana, entre los meses de noviembre y diciembre de 2006,
que implicé al menos a 44 pacientes pediatricos. Este brote ha
permitido analizar los parametros epidemiologicos y de labora-
torio de meningitis por enterovirus en esta poblaciéon y, por
primera vez, se describen las caracteristicas de un brote de este
tipo en la zona descrita.

La deteccion de echovirus 30 en el LCR de pacientes afectados,
junto con la presentacion epidémica, nos permite determinar la
etiologia del brote. Este serotipo es uno de los enterovirus
identificados con mas frecuencia en Espafia'?!3, Asi lo constatan
diversos autores que catalogan a echovirus 30 (junto con
echovirus 6 y echovirus 9) como uno de los serotipos de caracter
mas endémico, ya que presenta un patréon de brotes con una
periodicidad de 3-4 afios, y aislamientos esporadicos en los afios
intermedios'*'>. Por el contrario, otros serotipos, como el
echovirus 4 y el echovirus 13, muestran un comportamiento
mas explosivo y aparecen con una incidencia extrema tras varios
afios de ausencia, para luego desaparecer otra vez de la
circulacién'®",

El brote detectado coincide en el tiempo con otros brotes de
echovirus serotipo 30 detectados en Espafa. Asi, la Red de
Vigilancia Epidemiologica de la Comunidad de Madrid detectb
489 casos de meningitis viral desde la semana 1 hasta la semana
45 de 2006, cifra 2,29 veces superior a la observada en el mismo
periodo del afio 2005 (214 casos). En este estudio, se confirmé el
agente causal en s6lo el 10% de los casos, identificAandose
enterovirus en 49 pacientes y siendo los serotipos predominantes
el echovirus 30 (62%) seguido de echovirus 6 (19%)’. Durante el
afio 2006, también se detecté un aumento en el nimero de casos
diagnosticados de meningitis por enterovirus en las Islas Baleares;
al igual que en la Comunidad de Madrid, los echovirus mas
frecuentes fueron los serotipos 30 y 6.

Los mecanismos de transmision de enterovirus no se conocen
totalmente. La via fecal-oral, habitualmente de persona a persona,
es la forma predominante y es el mecanismo de transmisiéon que
mejor explica la distribucion de casos en el brote descrito, aunque
no puede excluirse el contagio con secreciones faringeas. Se
desech6 la hipotesis de transmision a través de la red de
abastecimiento de agua o de alguna fuente incontrolada, a partir
de la informacion derivada de los controles de calidad microbio-
logicos de agua de consumo y por la propia distribucion
heterogénea del brote. En el ambito hospitalario, como medidas
de control se indic6 aislamiento entérico y respiratorio de los
pacientes ingresados y se hizo una serie de recomendaciones de
higiene personal a los casos y sus familias, como el lavado de
manos, no intercambiar ni chupar objetos de uso personal, uso
de bata obligatoria para la persona que esté en contacto directo
con el paciente y uso de guantes cuando se manipule posible
material contaminado.

Desde el punto de vista clinico, el 51% de los pacientes
mostraron la triada tipica de fiebre, vomitos y rigidez de nuca. No
obstante, el andlisis comparativo de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas registradas en este estudio no muestra diferen-
cias sustanciales respecto a lo ya publicado en la bibliografia'!"®,

El diagnostico de confirmaciéon de meningitis por enterovirus
se obtiene después de comprobar la presencia de éste en el LCR. El
cultivo celular se ha considerado como el método de referencia
para el diagnostico microbiologico, pero la baja carga viral en el
LCR de pacientes afectados es la causa de la obtencién de falsos
negativos en bastantes ocasiones?°. Por estas razones, la deteccién
del ARN viral mediante PCR se considera actualmente el método
de eleccion. Mediante esta técnica se pudo filiar hasta el 50% de
los casos en los que se dispuso de muestra de LCR. El estudio de
enterovirus en otras muestras, como heces o exudado faringeo,
probablemente hubiera mejorado el diagnostico virolégico, aun-
que no lo afirma, ya que la infecciébn asintomatica es muy
frecuente?!,

En el brote que se describe, la evolucion de la enfermedad fue
favorable en todos los casos y la estancia media de los pacientes
fue de 3 dias. En este sentido, el laboratorio debe contribuir a
establecer, lo mas rapidamente posible, una distincién clara entre
meningitis bacteriana y viral, lo que tiene implicaciones impor-
tantisimas en cuanto al prondstico, la necesidad de tratamiento
antibiotico y la estancia hospitalaria.

El analisis filogenético de las cepas virales mostr6 una relacion
estrecha entre los enterovirus circulantes detectados en el
Departamento de Salud 11 de la Comunidad Valenciana durante
el afo 2006 y otras cepas previamente detectadas en las
provincias de Alicante y Murcia durante la primavera de ese
mismo afio, lo que puso de manifiesto la posible situacion
epidémica (geografica y temporal) por echovirus serotipo 30
acontecida en esa comunidad durante el afio 2006.

Actualmente, las meningitis virales no figuran entre las
enfermedades de declaracién obligatoria en la Comunidad
Valenciana, aunque si lo son en otras comunidades auténomas,
como Madrid??, por lo que se desconoce el indice epidémico real
de estas meningitis no meningocodcicas en nuestro medio. En este
sentido, seria deseable la existencia y la consolidacién de una red
nacional de vigilancia de infecciones sistémicas por enterovirus
con el objeto de conocer los patrones (esporadico-epidémico) con
que circulan estos virus en Espafa y detectar los nuevos serotipos
emergentes.
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