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Resumen

Se realiza analisis prospectivo aleatorio a 198 pacientes con
meningoencefalitis aséptica (MEA) ingresados en el servicio
de medicina del hospital provincial «Dr. Antonio Luaces Iraola»
de Ciego de Avila, Cuba.

Se les efectud estudios con sueros pareados para determinar
anticuerpos neutralizantes a enterovirus, pruebas de
hemoaglutinacién, neutralizacién viral para arbovirus,
hemolitica para leptospira y estudio virolégico de heces fecales
buscando enterovirus.

En 36.8% de los pacientes se encontré como agente etiolégico
un enterovirus. El segundo agente en frecuencia fue la
leptospira en 14.6%. Se determiné el agente etioldgico en
51.4% de los pacientes estudiados.

Introduccion

Las meningoencefalitis asépticas (MEA) son pro-
ducidas por diferentes virus, hongos, parasi-
tos y algunas bacterias. También medicamentos y
toxinas pueden ser la causa de la entidad.' 2

Esta enfermedad se caracteriza por un co-
mienzo agudo, signos meningeos, fiebre,
pleocitosis del liquido cefalorraquideo y cultivos

Abstract

A prospective analysis was done to 198 patients with aseptic
meningoencefalitis who were in the provincial hospital «Dr.
Antonio Luaces Iraola of Ciego de Avila, Cuba.

Studies with paired serums to determine neutralizing
antibodies to enterovirus, hemoaglutination test, viral
neutralization for arbovirus, hemolysis for leptospira and
virological study of feces searching enterovirus.

An enterovirus was found as etiologic agent in a 36.8% of the
patients. The leptospira was the second agent frequently found
in 14.6%. The etiologic agent was determined in the 51.4%
studied sampler.

bacteriolégicos estériles, con una evolucién cli-
nica benigna y de corta duracién en la que la
curacién es lo habitual.®*

De los agentes virales los enterovirus son los de
mayor frecuencia, se ha sefalado que ECHO 4, 5,
9, I'l y 30 pueden producir epidemias. También
los Coxsackie Ay B estan relacionados con brotes
epidémicos.>¢ Otros virus de importancia médica
son la papera, los herpesvirus y en algunas épocas
y regiones los arbovirus.”*8
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En la provincia de Ciego de Avila de la Republi-
ca de Cuba las meningoencefalitis asépticas cons-
tituyen 80% de las patologias de causa infecciosa
del sistema nervioso central. Sin embargo, no se
habia realizado un estudio integral etiolégico, lo
cual es el objetivo del presente estudio.

Material y métodos

El universo para esta investigaciéon estuvo cons-
tituido por 515 pacientes,con rango de edades
de |5 a 65 anos, ingresados con meningoencefa-
litis aséptica (MEA) en el servicio de medicina
del hospital provincial docente Dr. Antonio Lua-
ces lraola de la provincia Ciego de Avila, Cuba.
En dos anos de estudio se tomaron al azar 198
pacientes, los cuales se seleccionaron en los di-
ferentes meses del ano. La muestra representa
38.4% del universo considerado. A cada pacien-
te se le tomé muestra de sangre para sueros pa-
reados a fin de determinar anticuerpos neutrali-
zantes a enterovirus; también, se efectuaron prue-
ba de hemoaglutinacién y neutralizacién viral
para arbovirus, con antigenos de encefalitis equi-
na del Este, Oeste y San Luis, y la prueba hemo-
litica de leptospira. Ademas se realizé estudio
virolégico de las heces fecales en busca de ente-
rovirus.

Los estudios virolégicos se llevaron a cabo en el
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri. Se con-
siderd positivo para enterovirus cada caso que
cumpliera con: seroconversién en el segundo sue-
ro cuatro veces superior al primero y se aislara el
agente en heces fecales.

En el estudio serolégico en busca de arbovirus
se considerd positivo cada caso que presentara se-
roconversién con la inhibicién de la hemoaglutina-
cién y mantuviera la seroconversién mediante la
técnica de neutralizacién viral.

Se realizé prueba hemolitica para leptospira en
el laboratorio provincial de microbiologia (esa téc-
nica utiliza antigeno SS de produccién nacional,
complemento de Curiel y eritrocitos como ele-

mentos basicos), se considerd positiva cuando tu-
viera seroconversion en el segundo suero cuatro
veces superior al primero.

A los pacientes estudiados se les efectué una
encuesta para conocer la aplicacién de medicamen-
tos o sustancias toxicas en el periodo de incubacion
de la enfermedad.

Resultados y discusion

Del total de pacientes estudiados 73 resultaron
positivos a enterovirus, 36.3% (cuadro I). Predo-
minaron los ECHO sobre los Coxsackie; sin em-
bargo, estos resultados son preliminares ya que
no se hicieron estudios de liquido cefalorraquideo
por no existir esa técnica en el pais. No sefialamos
los tipos ECHO y Coxsackie predominantes por
las mismas razones. En cambio, si categorizamos
que el paciente que tenga seroconversiones en la
neutralizacién viral y se aislen en heces fecales
enterovirus, éste es el agente etioldgico.

En el brote de meningoencefalitis aséptica en
Taipei, China, los enterovirus fueron agentes
etiolégicos en 51% de los casos.’

En un brote en Rhode Island, Estados Unidos
de América, 68% de los casos estudiados fueron,
ocasionados por enterovirus. '

En Cuba se ha demostrado el predominio de
los enterovirus como agentes de la meningoence-
falitis aséptica.'’

Otros autores reportan también, en diferentes
paises, en estudios realizados en periodos no epi-
démicos, a los enterovirus como los mas frecuen-
tes agentes etiolégicos de las MEA.'2- 13

Cuadro I: Casos estudiados positivos a enterovirus

Concepto Ndmero %
Casos Estudiados 198 100
Con seroconversiones seroldgicas y 73 363
aislamiento en heces fecales

Fuente: Laboratorio de Virologia, Instituto de Medicina Tropical «Pe-
dro Kouri».
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El estudio serolégico con inhibiciéon de la
hemoaglutinacién con antigenos de los tipos Este,
Oste y San Luis mostré seroconversiones en la
hemoaglutinacién, a titulos altos, a encefalitis de
San Luis en tres pacientes . Al realizarsele a estos
casos neutralizacién viral mantuvieron la reaccién
especifica, pero sin seroconversiones, lo cual los
mantiene como sospechosos de haber padecido
esta virosis. Pudieran ocurrir casos esporadicos de
meningoencefalitis aséptica por arbovirus sobre
todo por el de la encefalitis de San Luis, pues este
tipo es el mas frecuente en la provincia.'*

En la provincia Ciego de Avila, igual que en el
resto de Cuba, esta erradicada la papera, agente
importante de las MEA en otros paises donde no
han alcanzado coberturas vacunales que provoquen
una disminucién sustancial de tal enfermedad.'> '¢

Es necesario en futuros estudios etiolégicos in-
cluir la determinacién del herpesvirus lo cual per-
mitiria incrementar el nimero de meningoen-
cefalitis aséptica con identificacién de agentes
causales.

En una investigacién de 528 pacientes con
menigoencefalitis aséptica utilizando PCR en el li-
quido cefalorraquideo 9% fueron positivos al
herpesvirus. Se detectaron en orden descendente
herpes simple tipo |, citomegalovirus, herpes sim-
ple tipo 2, varicela zoster, Epstein-Barr.!”

De los casos estudiados 14.6% fueron produci-
dos por leptospira (Cuadro Il). Esta cifra es supe-
rior a la reportada en un estudio efectuado en 1988
en la provincia Ciego de Avila.'® En Sao Paulo, Bra-
sil 4.8% de las meningoencefalitis estudiadas fue-
ron por leptospira.'?

Con respecto a otros agentes bacterianos cau-
santes de meningoencefalitis de liquidos claros la

| Cuadro Il. Casos estudiados y positivos a leptospirosis |

Concepto Numero %
Casos Estudiados 198 100
Con seroconversiones 29 14.6

Fuente: Laboratorio Provincial de Microbiologia de Ciego de Avila.

situacion epidemiolégica en la provincia es la si-
guiente: la tuberculosis tiene baja frecuencia; en el
periodo de 1985 a 1997 no se ha reportado ningu-
na meningitis por esta entidad. La sffilis terciaria no
se ha notificado en la etapa de 1980 a 1997, como
consecuencia del programa de control existente. La
enfermedad por aranazos del gato tiene una baja
morbilidad y los casos de SIDA son pocos. No esta
reportada en Cuba la enfermedad de Lyme.

Estudios efectuados en otros paises han repor-
tado a Bartonella henselae, agente de la enferme-
dad por aranazo del gato, como causante de me-
ningoencefalitis aséptica en pacientes con SIDA.2°

Se senala que la enfermedad de Lyme es causa
de meningoencefalitis en pacientes inmunocom-
petentes.?!

La etiologia de los casos estudiados se resume
en el cuadro lll. Los enterovirus causaron 36.8%
de las MEA, en 14.6% se corroboré la leptospirosis
como responsable de la enfermedad. No se re-
portaron casos producidos por arbovirus. En
51.4% de los casos estudiados se pudo establecer
el diagnéstico etioldgico, todos agentes virales o
bacterianos ya que en ninguno de los pacientes se
sospecharon casos ocasionados por medicamen-
tos o sustancias tdxicas. Martinez Martin? en un
estudio realizado durante cinco anos, donde se ana-
lizaron 325 pacientes, logré establecer el diagnos-
tico etioldgico en 50.5% de sus pacientes.

Cuadro lll. Analisis de la seropositividad
a los diferentes agentes estudiados

Concepto Numero %
Casos estudiados 198 100
Positivos a enterovirus 73 36.3
Positivos a leptospira 29 14.6
Positivo a arbovirus 0 0
Total de casos con 102 51.5
identificacién etiologia

Fuente: Laboratorios de Virologia del Instituto de Medicina Tropi-
cal «Pedro Kouri» y de Microbiologia de la Provincia de Ciego de
Avila
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Seguln criterios de la Organizacién Panamerica-

na de la Salud® en circunstancias 6ptimas se puede
establecer el agente etiolégico de las MEA en 50%
de los casos mediante técnicas seroldgicas y de ais-
lamiento.

Bibliografia

. Peetermans WE, Van Wijingaerden E, Knochaert DC. Aseptic

menigitis and intravenous immunoglobulin therapy. Ann Intern Med
1995; 122(4): 316-317.

Jackson AC. Acute viral infections. Curr Opin Neurol 1995; 8(3):
170-174.

. Lépez-Cort LF et al. Interleuikin 8 in cerebrospinal fluid from

patients with meningitis of different etiologies: its possible role as
neutrophil chemotactic factor. J Infect Dis 1995; 172(2): 581-584.
Beyne P, Lisovoski F, Got L, Ayache P Delacous E. La beta 2-
microblobuline du liquide ¢, phalorachidien en neurologie. Presse
Med 1995; 24(23); 1071-1074.

Eshel Y, Sarova-Pinhas J. Unusual peripheral blood-count and CSF
content during an outbreakst of Echo 30 meningitis. Clin Neurol
Neurosurg 1995; 97(1): 58.

Gondo K, Kusuhara K, Take H, Ueda K. Echovirus type 9 epidemic
in Kagoshima, southern Japan: seroepidemiology and clinical
observation of aseptic meningitis. Pediatr Infect Dis | 1995; 14(9):
787-791.

Jantausch BA, Wiederman B, Jeffries B. Parainfluenza virus type
2 meningitis and parotitis in a | | -year-old child. South MedJ 1995;
88(2): 230-231.

Schwarz TF, Cilch S, Jiger G. Aseptic meningitis caused by sandfly
fever virus, serotype Toscana. Clin Infect Dis 1995; 21(3): 669-671.
Hsu CM, Chen JM, Huang LM, Lee PI, Lee CY. Outbreak of aseptic
meningitis in Taipei in spring 1993. / Formos Med Assoc |1 995; 94(| -
2): 14-18.

. Rice SK, Heinl RE, Thormton LL, Opal SM. Clinical characteristic,

management strategies, and cost implications of a statewide
outbreak of enterovirus meningitis. Clin Infect Dis 1995; 20(4):
931-937.

12.

20.

2

22.

23.

Amin A et al. Meningoencefalitis por enterovirus en los Ultimos 5
afos. Rev Cub Med Trop 1996;48(2): 118-122.

Bello M. Mas P, Palomera R, Gonzalez. Brote de meningoencefalitis
por coxsackievirus B5 en Cuba 1995. Rev Cub Med Trop 1997
49(1): 69-70.

. Araujo A. Aspectos clinicos da encefalites e miningoencefalites

virais, Simposio de Neuroinfectologia, Sao Paulo 1996; 1-96.

. Pelegrino JL, Suarez M. Guzman MG, Vazquez S, Benitez NR.

Vigilancia de las encefalitis de San Luis, equina del Este y equina
del Oeste en la provincia Ciego de Avila. Rev Med Cub Trop 1996;
48(2): 109-113.

. Gugelmann R. Why we need to continue to immunize against

mumps. Soz Praventivmed 1995 40(2): 124-127.

. Zimmermann H, Matter HC, Kienent. Mumps epidemiology in

Switzerland results from de Sentinella surveillance system 1986-1993.
CentinellaWork Group. Soz Praventivmed 1995; 40(2): 80-92.

.Berstr’m T et al. Gene amplification of herpesviruses.

Lakartidningen 1995; 92(5): 427-432.

. Suarez M, Pérez de Corcho M, Ball-Llovera G, Arias ]. Estudio

clinico y epidemiolégico de los casos de meningoencefalitis por
leptospira en la provincia Ciego de Avila. Rev Cub Hig Epid 1989;
27(1): 37-48.

.Amato Neto V, Avila CA, Kawarabayashi M. Meningitis por

leptospira: casuistica derivada, na cidade de Sao Paulo, de surto
epidemico de doenca meningococica. Rev Inst Med Trop Sao Paulo
1982; 24(5): 322-325.

Wong MT et al. Neuroretinitis, aseptic meningitis and lymph-
demitis associated with Bartonella (Rochalimasa) henselae infection
in immunocompetent patients and patients infected with human
immunodeficiency virus type . Clin Infec Dis 1995; 21(2): 352-
360.

.Roberg M, Forsberg P, Tegnell A, Ekerfeldt K. Intrathecal

production of especific Ig, A antibodies in CNS infections. / Neurol
1995; 242(6): 390-397.

Martinez P Meningitis viral or possible viral etiology in adults, study
of 325 cases. Neurology 1990; 5(1): 4-6.

Benenson A. El Control de las enfermedades transmisibles en el
hombre. Décimo quinta edicién. Publicacién cientifica No. 538.
Washington, Editorial Asociacién Estadounidense de Salud Publi-
ca 1992: 123-128.

Revista Mexicana de Patologia Clinica, Vol. 46, Nim. 2 * Abril - Junio, 1999



