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Objetivo

Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y
hallazgos de laboratorio en una serie de nifios con menin-
gitis por enterovirus.

Pacientes y método

Estudio retrospectivo descriptivo de los nifios hospitali-
zados entre mayo de 1996 y septiembre de 1997 con diag-
nostico de meningitis por enterovirus (crecimiento del vi-
rus en liquido cefalorraquideo [LCR] o presencia de
pleocitosis de LCR junto con crecimiento del virus en fro-
tis faringeo o rectal).

Resultados

Se describen 60 casos de meningitis por enterovirus; to-
dos los casos se agruparon entre los meses de mayo y ju-
lio. La mediana de edad fue 6 afios. La mitad de los casos
consultaron en las primeras 6 h de enfermedad y el
20 % en las primeras 2 h. Los sintomas predominantes
fueron cefalea (97 %) y vomitos (80 %). Solo el 56 % de los
nifios presentaron fiebre en algiin momento de su evolu-
cion. El 78 % presentaban signos meningeos en la explo-
racion. El recuento leucocitario fue superior a 15.000/pl
en el 28 %. El recuento leucocitario en LCR fue superior a
500/l solo en 5 nifios y 4 casos cursaron sin pleocitosis;
en el 45 % hubo predominio de polinucleares. Se aisl6 en-
terovirus en el LCR en el 43 % de los casos. La mediana de la
estancia hospitalaria fue 2 dias. Recibieron tratamiento an-
tibiético el 13 % de los nifios y ninguno presento6 secuelas.

Conclusiones

Todos los casos se produjeron a finales de primavera. La
fiebre fue un sintoma poco frecuente. La f6rmula leucoci-
taria en el LCR es con frecuencia similar a la descrita en las
meningitis bacterianas; sin embargo, el resto de los datos
citobioquimicos (el nimero total de leucocitos, la gluco-
rraquia y la proteinorraquia) son caracteristicas de me-
ningitis virica; no es excepcional la ausencia de pleocito-
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sis. El rendimiento del cultivo de enterovirus en LCR ha
sido superior al publicado en series previas; sin embargo,
su utilidad practica ha sido nula. La evolucion ha sido fa-
vorable en todos los casos.
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ENTEROVIRAL MENINGITIS. CLINICAL
AND LABORATORY FINDINGS IN A SERIES
OF 60 CHILDREN

Objective
To describe the epidemiologic, clinical and laboratory
findings in a series of children with enteroviral meningitis.

Patients and methods

We performed a retrospective descriptive study of all
the children admitted to our hospital between May
1996 and September 1997 with a diagnosis of enteroviral
meningitis, defined as either a positive cerebrospinal fluid
(CSF) culture for enterovirus or pleocytosis in conjunction
with a positive enterovirus culture at any other site (rectal
or pharyngeal swabs).

Results

Sixty cases of enteroviral meningitis were found, all of
which occurred between May and July. The median age
was 6 years. Half the patients were diagnosed in the first
6 hours of illness and 20 % in the first 2 hours. The most
frequent symptoms were headache (97 %) and vomiting
(80%). Fever was present in only 56 % of the patients. On
physical examination 78 % presented positive meningeal
signs. A total white blood cell count of more than
15,000/l was present in 28 %. CSF white cell count was
over 500/pl in only five patients and in four pleocytosis
was absent; a predominance of polymorphonuclear cells
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was found in 45 %. Enterovirus was isolated 43 % of the
CSF specimens. The median length of hospital stay was
2 days. Antibiotic treatment was started in 13 % of the pa-
tients and all recovered without sequelae.

Conclusions

All the cases occurred in late spring. Fever was an in-
constant finding. Laboratory findings were typical of viral
meningitis, although the percentage of neutrophils in CSF
varied widely, with more than 50 % of neutrophils in half
of the patients; the absence of pleocytosis was not unu-
sual. The enterovirus yield from the CSF specimens was
higher than in previously reported in Spanish series but
did not influence the management of our patients.
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INTRODUCCION

El término meningitis aséptica describe un proceso in-
flamatorio de las meninges en el que el liquido cefalorra-
quideo (LCR) se caracteriza por la presencia de pleocitosis
en ausencia de gérmenes en la tincion de Gram y en los
cultivos de rutina. Los enterovirus son responsables del
80-90% de los casos en los que se consigue demostrar un
agente etioldgico!. Pueden producirse casos durante todo
el afo; sin embargo, suelen acumularse en pequefos bro-
tes en los meses de primavera y verano. Aunque la me-
ningitis por enterovirus sigue habitualmente un curso cli-
nico benigno, la imposibilidad de descartar con certeza
una meningitis bacteriana hace que muchos de estos ni-
flos sean ingresados para recibir antibioterapia intraveno-
sa hasta conocer la negatividad de los cultivos bacterianos.

En nuestro hospital, en mayo de 1996 comenzaron a
recogerse de forma sistematica muestras para el cultivo
de enterovirus en todos los nifios en los que se sospecha
meningitis. El objetivo de este trabajo es determinar las
caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de laboratorio
de todos los casos de meningitis por enterovirus con con-
firmacion virologica diagnosticados durante un periodo
de tiempo de 16 meses, coincidiendo con dos brotes de
meningitis aséptica.

PACIENTES Y METODO

Revision de las historias clinicas de todos los nifios me-
nores de 14 anos ingresados en el servicio de pediatria
con el diagndstico de meningitis entre mayo de 1996 y
septiembre de 1997.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
a) pleocitosis del LCR, definida como mas de 5 leucoci-
tos/pl junto con la deteccion de enterovirus en los culti-
vos de LCR, frotis faringeo o frotis rectal; o bien b) la de-
teccion de enterovirus en el cultivo de LCR, aun en
ausencia de pleocitosis®. Criterio de exclusion: crecimien-
to bacteriano en sangre o LCR.

Se elaboré un protocolo de recogida de datos epide-
miolégicos (fecha, edad y sexo), clinicos (sintomas y sig-
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nos) y de laboratorio (en sangre: recuento y férmula leu-
cocitaria, velocidad de sedimentacién globular [VSG] y
proteina C reactiva [PCR]; en LCR: recuento y féormula
leucocitaria, glucorraquia y proteinorraquia; microbiol6-
gicos: cultivo de bacterias en sangre y LCR; cultivo de
enterovirus en LCR, exudado faringeo y frotis rectal).

Procesamiento de las muestras: tras descontaminar las
muestras de LCR, exudados faringeos y heces con peni-
cilina, estreptomicina y fungizona, se les anadié una gota
de dimetilsulfoxido (DMSO) como criopreservador de
membranas celulares y se inocularon (en las primeras
6 h tras su llegada al laboratorio) en shell-vial y tubos de
cultivo convencional. Para el cultivo en shell-vial se utili-
zaron fibroblastos de pulmon fetal humano (MRC-5, Vir-
cel Espana). Se incubaron durante 72 h a 37 °Cy 5% de
CO, vy se fijaron con acetona fria durante 20 min. Poste-
riormente se tifieron con una mezcla de anticuerpos mo-
noclonales frente a Echovirus, Coxsackie A, Coxsackie B
y Poliovirus (Dako, Dinamarca).

Para los cultivos convencionales se utilizaron células
MRC-5 y células A-549 (carcinoma de pulmén humano)
o BGM (rifién de mono). Se incubaron los tubos de cul-
tivo a 37 °Cy 5% de CO, y se observaron al microscopio
de manera periédica. Cuando apareci6 efecto citopatico
en las monocapas celulares se realizo la identificacion y
tipificacion por inmunofluorescencia indirecta con anti-
cuerpos monoclonales frente a Echovirus (serotipos 4, 6,
9, 11 y 30), Coxsackie A9 y A23 y Coxsackie B (1, 2, 3, 4,
5y 6) (Cormedica, Chemicon, EE.UU.). Se mantuvieron
durante 3 semanas en estufa de 37 °C y 5% de CO, antes
de informarlos como negativos.

RESULTADOS

De un total de 94 casos de meningitis ingresados en ese
periodo, en 60 (63%) se confirmé la etiologia por ente-
rovirus. De ellos, 44 eran varones (73%) y 16 ninas
(27%). La mediana de edad fue de 6 anos y 7 meses (li-
mites entre 2 meses y 12 anos 11 meses). Veintinueve ca-
sos se diagnosticaron en 1996 y 31 en 1997. Todos los
casos se agruparon entre los meses de mayo (12 casos),
junio (41) y julio (7).

La duracién media de los sintomas antes de consul-
tar en el hospital fue de 13 h, oscilando entre 0 y 72 h.
La mitad de los casos tenian una evolucién inferior a
6 hy el 20% consulté en las primeras 2 h de enferme-
dad. Los datos clinicos mas relevantes se recogen en la
tabla 1.

El recuento leucocitario oscilé entre 5.700 y 41.300 leu-
cocitos/pl (mediana, 12.500); se observé una leucocito-
sis superior a 15.000/pl en el 28 % de los casos. El re-
cuento absoluto de neutréfilos oscilé entre 2.278 y
31.186/pl (media, 10.681); el 50% de los casos presenta-
ban un recuento de neutrdfilos superior a 10.000/pl. Los
valores de PCR oscilaron entre 1 mg/l y 188 mg/l; en 8 ni-
fnos fue superior a 50 mg/1.



Meningitis por enterovirus

En el LCR, el recuento leucocitario oscil6é entre 0 y
1.640 leucocitos/pl (mediana, 60 leucocitos/wD); fue su-
perior a 500 leucocitos/pl s6lo en 5 ninos. Cuatro casos
cursaron sin pleocitosis pero con cultivo de enterovirus
en LCR positivo. Hubo predominio de polinucleares en el
45% de los pacientes. La glucorraquia fue normal en to-
dos los casos y sélo en 2 ninos se observo un ligero au-
mento de la proteinorraquia (0,5 g/l en ambos casos).

La tabla 2 muestra la distribucién por procedencia de la
muestra del total de aislamientos de enterovirus. Se aislo
enterovirus en el LCR en 26 de los nifios (43 %). De los
31 casos de 1997, se amplio el estudio virologico en 23;
en 19 casos se trataba de un echovirus (echovirus 60) y
en 4 casos de un coxsackievirus.

Todos los nifios ingresaron. La mediana de su estancia
hospitalaria fue de 2 dfas. Ocho casos (13 %) recibieron
tratamiento antibiético. Todos los nifios evolucionaron de
manera satisfactoria y ninguno presenté secuelas.

DiscusiON

Los enterovirus originan la mayoria de los casos de me-
ningitis en la edad pediatrica; causan el 85-95% de los ca-
sos de meningitis aséptica en los que se identifica un
agente etiologico. A la inversa, la meningitis aséptica es el
sindrome clinico relacionado con mis frecuencia con la
infeccion por enterovirus®. Aunque en Espana se han pu-
blicado brotes ocurridos en los meses de invierno®5, las
meningitis por enterovirus tienden a acumularse en los
meses calidos, como ha ocurrido en nuestra serie. Los
2 anos de nuestro estudio, el brote ces6 de forma brusca
a principios de julio; posiblemente, el fin del curso esco-
lar sea el responsable de esta situacion, interrumpiendo la
transmision del virus.

Es llamativa la corta duracién de los sintomas en el mo-
mento de la primera consulta en el servicio de urgencias
(menos de 6 h en la mitad de los casos), muy inferior a
otras series nacionales recientes, en las que la mediana de
duracion de los sintomas antes de consultar fue de 24 ht,
Esto podria justificar tanto el elevado porcentaje de ca-
sos con predominio de polimorfonucleares en el liquido,
como la ausencia de pleocitosis hasta en el 7% de los
€asos.

El cuadro clinico de la meningitis por enterovirus se ca-
racteriza por la presencia de fiebre, cefalea y vomitos?. El
hallazgo mas frecuentemente descrito en la bibliograffa es
la presencia de fiebre, en un 70-100% de los casos, lo que
contrasta con nuestra muestra, en la que sélo el 56% de
los casos presentd una temperatura superior a 38 °C en
algin momento de su evolucion. Ningin nifio presento
complicaciones neuroldgicas. La duracion de los sintomas
es habitualmente inferior a una semana; en nuestra serie,
la mitad de los nifios estaban completamente asintomati-
cos antes de 48 h y, en muchos casos, se aprecié una no-
table mejoria inmediatamente después de la realizacion de
la puncion lumbar, hecho ya descrito previamente®.

TABLA 1. Hallazgos clinicos

Sintoma/signo Casos (%)
Cefalea 97
Vomitos 80
Meningismo 78
Fiebre (> 38 °C) 56
Fiebre (> 39 °C) 5
Exantema 11
Petequias 5
Afectacion grave del estado general 5
Hipotension 2

TABLA 2. Distribucion de muestras con cultivo
de enterovirus positivo

Muestras N2 de pacientes
LCR, FF y FR 12
LCRy FF 8
LCR y FR
LCR
FF y FR
B 22
FR 5

FF: frotis faringeo; FR: frotis rectal; LCR: liquido cefalorraquideo.

El diagnéstico de certeza de meningitis por enterovirus
se obtiene tras comprobar la presencia del mismo en el
LCR. Los cultivos de faringe y heces deben interpretarse
con prudencia, ya que pueden aislarse enterovirus en ni-
fos sanos!; sin embargo, se consideran validos cuando
existe un cuadro clinico compatible, sobre todo en pre-
sencia de un brote epidémico. Nuestros resultados (el
43% de cultivos en LCR positivos) son superiores a otras
series nacionales, que presentan unas tasas de aislamien-
to en LCR entre el 0 y el 35%%57, Quizis el hecho de
que la puncion lumbar se realizase en una fase tan pre-
coz de la enfermedad pueda explicar estas diferencias.

La distincion entre meningitis bacteriana y meningitis
virica no siempre estd clara inicialmente a partir de los
criterios clinicos o de laboratorio, por lo que muchos ni-
flos con meningitis por enterovirus reciben tratamiento
antibiético de forma empirica hasta conocer los resulta-
dos de los cultivos bacterianos; incluso, con frecuencia,
este tratamiento se mantiene injustificadamente mas alla
de 48 h, cuando los primeros resultados microbiolégicos
suelen estar disponibles!®. En nuestra serie sélo recibie-
ron antibioterapia el 13% de los nifos; y solo en 3 casos
éste se mantuvo mds de 48 h. Probablemente, el hecho
de encontrarnos claramente ante un brote epidémico y
el hecho de que, pese a que casi la mitad de los casos
cursaron con predominio de polimorfonucleares en el
LCR, el resto de las caracteristicas citobioquimicas de éste
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fueran las habituales en las meningitis viricas, favoreciera
esta actitud.

El cultivo convencional de enterovirus aporta informa-

cion util desde el punto de vista epidemiolégico, pero es
un método demasiado lento y el conocimiento de sus re-
sultados no modificé la actitud terapéutica en ningin
caso de nuestra serie. Parece aconsejable la generaliza-
cion del uso de técnicas diagnésticas mas rapidas y preci-
sas como la reaccion en cadena de la polimerasa'-13,
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