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Meningitis aguda posterior a vacuna tresvirica

Juan Contreras', Pablo Reyes'? y Claudia P Cortés'?

Acute meningitis following mumps vaccine

In Chile, the strain of the mumps virus used in the vaccine is Leningrad-Zagreb (L-Z). Although the rela-
tionship between meningitis and the L-Z strain remains controversial, most of the reported cases have shown a
benign course without permanent neurological sequelae. We present a case of a patient who presented an aseptic
meningitis three weeks after immunization with a mumps vaccine; and laboratory confirmation showed positive
serum mumps [gM antibody. In this clinical case, there was a temporal relationship between vaccination and the
onset of the mumps and subsequently the meningeal involvement; the immunoglobulin curve demonstrates acute
infection after vaccination. Although it was not possible to isolate the virus in CSF, it is reasonable to attribute

the picture to a post-vaccinal infection.
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Introduccion

1 virus parotideo es un virus ARN con envoltura,

perteneciente al género Rubulavirus, de la familia

Paramyxoviridae. Se transmite por via respiratoria
por inhalacién, contacto oral por gotas o secreciones respi-
ratorias infectadas'. Alrededor de 30% de las infecciones
por el virus de la parotiditis permanece asintomatica o
s6lo causa sintomas inespecificos®. En la mayoria de los
pacientes se desarrolla una inflamacién caracteristica
unilateral o bilateral de las glandulas pardtidas; este
aumento de volumen persiste por 2 a 10 dias y luego se
resuelve espontaneamente®. Ademds del compromiso
parotideo, pueden producirse complicaciones como
meningoencefalitis, hipoacusia, pancreatitis y orquitis®.
El compromiso del sistema nervioso central (SNC) es la
complicacion extra-glandular mas frecuente, desarrollan-
dose una meningitis entre 1-10% y encefalitis en 0,1% de
los casos®. No se dispone de tratamiento especifico y el uso
de inmunoglobulina intravenosa se ha limitado al manejo
de las complicaciones como encefalitis post-infecciosa,
sindrome de Guillain Barré y ptrpura trombocitopénico
idiopatico.

Para prevenir los problemas clinicos, sociales y econd-
micos asociados a las infecciones por el virus parotideo
se han desarrollado vacunas’. En general, las reacciones
adversas a las vacunas contra la parotiditis son leves
e infrecuentes®. Reacciones cutaneas locales, fiebre y
parotiditis son las reacciones adversas mas frecuentes?.
La meningitis post-vacuna es una complicacion infre-
cuente que se presenta dos a tres semanas después de la
administracion, sin que exista un consenso claro sobre la

definicion de esta condicion®. Presentamos el caso clinico
de una mujer que evoluciond con una meningitis aséptica,
tres semanas post-inmunizacion con vacuna tresvirica, y
una discusion sobre la relacion causal entre meningitis y
vacuna del virus parotideo.

Caso clinico

Mujer de 42 afios, nacida y residente en Chile, sin
antecedentes médicos relevantes. Con historial de vacu-
nacion segun el Programa Nacional de Inmunizaciones
(PNI) durante su infancia, con una nueva dosis de vacuna
tresvirica (cepa Leningrad-Zagreb) 21 dias antes del
inicio del cuadro clinico, previo a un viaje al extranjero,
siguiendo la recomendacion vigente del PNI. Consulto
a un otorrinolaringélogo por un aumento de volumen
parotideo izquierdo, doloroso, asociado a sensacion febril.
Ante el cuadro clinico compatible con una parotiditis
se realizd una ecografia que mostré6 un compromiso
difuso de la glandula parotida izquierda, indicandose
anti-inflamatorios y clindamicina oral 300 mg tres veces
al dia, por 10 dias. Evoluciond con persistencia de la fiebre
y dolor local, agregandose cefalea bifrontal y cervicalgia.
Tras cuatro dias de iniciado el cuadro consultd en servicio
de urgencias, destacando en el examen fisico un aumento
de volumen en la zona parotidea izquierda, doloroso a
la palpacion, asociado a una sutil rigidez de nuca, sin
compromiso de conciencia ni otro hallazgo en el examen
neurologico. La tomografia computada (TC) de cuello
demostr6 cambios inflamatorios del espacio parotideo
izquierdo, posiblemente en el contexto de una parotiditis,
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descartando presencia de colecciones. Se realiz6 una pun-
cion lumbar, obteniéndose un LCR incoloro, transparente,
con 52 leucocitos/mm? (100% mononucleares), proteinas
63,5 mg/dl y glucosa 61,9 mg/dl. Se realiz6 un panel de
meningitis/encefalitis por RPC multiple FilmArray® en
LCR que fue negativo. La deteccién de anticuerpos y
antigeno p24 para VIH, mediante ensayo fluorescente
ligado a enzimas (ELISA mediante ELFA), fue negativay
la serologia de virus parotideo IgG e IgM result6 positiva
(IgG ratio 2,0; 1gM ratio 1,4).

Durante su hospitalizacion presentd un dolor abdo-
minal transitorio de moderada intensidad, con lipasa en
rangos normales. Posteriormente, tuvo dolor y aumento
de volumen de la par6tida derecha. Tras siete dias, evolu-
cion6 con disminucion progresiva de la cefalea, del dolor
facial y disminucion del volumen parotideo.

Segun la normativa se notific6 como un evento
supuestamente atribuido a la inmunizaciéon (ESAVI) a
la seccion de farmacovigilancia en vacunas del Departa-
mento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto
de Salud Publica de Chile. Durante el seguimiento se
realiz6 una serologia para virus parotideo de control, doce
dias después de la primera determinacion, objetivandose
un aumento en los niveles de IgG e IgM (IgG ratio 3,3;
1gM ratio 2,4).

Discusion

Aunque la infeccion por el virus parotideo se considera
una enfermedad de curso benigno y limitada a la poblacion
infantil, también se presenta en adolescentes y adultos,
generalmente con complicaciones mas graves que en
nifios®. En adultos existe mayor frecuencia de orquitis
y meningitis, mientras que en niflos predomina la afec-
tacion de las glandulas salivales®. La orquiepididimitis,
infrecuente antes de la pubertad, se encuentra en 15-30%
de los hombres adultos infectados; la ooforitis se presenta
en 5% de las mujeres post-puberales®. Debido a que la
vacunacion con la vacuna tresvirica se introdujo como
parte de la inmunizacion infantil de rutina, actualmente
la mayoria de los casos de parotiditis ocurren en adultos’.

Todas las vacunas disponibles contra el virus parotideo
estan compuestas por virus vivos atenuados, existiendo
formulaciones monovalentes o combinadas. Estas
ultimas usualmente con sarampion, parotiditis y rubéola
(vacuna SPR o tresvirica)®. Al igual que otras vacunas de
virus vivos atenuados, no debe administrarse a pacientes
con enfermedades febriles graves, cancer avanzado,
inmunodeficiencia congénitas o adquiridas, o mujeres
embarazadas®. Se han usado mas de 10 cepas del virus
de la parotiditis para la fabricacion de vacunas: Jeryl
Lynn, RIT 4385, Urabe, Hoshino, Rubini, Leningrad-3,
Leningrad-Zagreb, Miyahara, Torii, NK M-46 y S-12°.
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Pocas intervenciones de salud publica han evitado
mas muertes y enfermedades que las vacunas. En los
lugares donde se ha logrado establecer una vacunacion
sistematica, la incidencia de parotiditis se ha reducido
significativamente®. En Chile, desde la introduccion de la
vacuna al PNI en 1990, la tasa de incidencia disminuy6
desde 224 por 100.000 habitantes en 1988 a 7 por 100.000
habitantes el 2016°. Una vez establecida la eficacia de la
vacuna, la discusion se ha centrado en la seguridad y sus
efectos adversos!?.

Como se menciono previamente, no existe consenso
sobre la definicion de meningitis aséptica post-vacuna’.
Sin embargo, la vacunacion entre 15 y 35 dias antes del
inicio de la meningitis se ha identificado como un factor
de riesgo significativo y por lo tanto, se considera una
asociacion causal''. A pesar del gran valor de la relacion
temporal, para establecer la causalidad es necesario aislar
el virus parotideo en el LCR y/o determinar la cepa res-
ponsable mediante analisis por RPC para diferenciarla de
la cepa silvestre (wild-type)'*'%. La tasa de meningitis por
virus de la parotiditis post-vacunacion varia ampliamente
entre distintos estudios® y estos difieren segun la cepa
utilizada, grupo etario, zona demografica, definicion de
caso, tipo de vigilancia (activa o pasiva) y disefio del
estudio (retrospectivo o prospectivo). Para la cepa Jeryl
Lynn, el fabricante de la vacuna describe una tasa de 1
caso de meningitis aséptica por 1.800.000 dosis". Un
estudio retrospectivo de 10 afios realizado en E.U.A con
una cohorte de nifios de 12 a 23 meses reportd un caso
de meningitis aséptica por cada 100.000 dosis de vacuna
tresvirica con cepa Jeryl Lynn. En Alemania, se reportd
0,1 casos de meningitis aséptica por 100.000 dosis de
vacuna, incluyendo vacunas monovalentes y combinadas
con cepa Jeryl Lynn. En un estudio retrospectivo de 115
nifios hospitalizados por meningitis aséptica dentro de 30
dias post-vacunacion con la cepa Leningrad-3 (L-3), se
describi6 una incidencia de un caso de meningitis aséptica
por cada 1.000 dosis de vacuna'®. En Japon, desde que
se introdujo la vacuna tresvirica en 1989, se notificaron
varios casos de meningitis aséptica post-vacunacion
que se atribuyeron a la cepa Urabe Am9 y en 1993 el
Ministerio de Salud de Japon decidid retirar la vacuna
tresvirica'®. Se debe tener en cuenta que en Japon incluso
los casos leves con fiebre aguda y vomitos se sometieron
a puncién lumbar diagnéstica, debido a la publicidad de
la meningitis asociada con la vacuna tresvirica en ese
momento'®.

En Chile se han utlizado dos cepas vacunales,
inicialmente la cepa Urabe-09 (genotipo B) y desde el
2010 se continud con la cepa L-Zagreb (genotipo N)°.
La cepa L-Zagreb es altamente inmunogénica, siendo
las vacunas que la contienen significativamente menos
costosas que las alternativas'>. Aunque se han reportado
tasas de meningitis aséptica mds altas con las vacunas que
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contienen la cepa L-Zagreb o Leningrad-3, la evidencia
es limitada para la cepa Leningrad-3 y controvertida para
la cepa L-Zagreb?®.

La experiencia inicial con la vacuna de cepa L-Zagreb
fue positiva, con una eficacia estimada en 97-100%"7,
hasta que tres estudios realizados en Brasil tras una cam-
pafia de vacunacion masiva, suscitaron dudas sobre su
seguridad'®°. Estos estudios se basaron en una vigilancia
pasiva de meningitis aséptica, luego de una vacunacion
masiva con la vacuna tresvirica y utilizaron para definir
la meningitis post-vacunal criterios clinicos y la relacion
temporal, dejando espacio a dudas en cuanto a la causali-
dad entre la vacunacion con la cepa L-Zagreb y la menin-
gitis'?. En un esfuerzo por confirmar esta relacion, Tesovic
y cols. realizaron un estudio prospectivo, estimando una
incidencia de 9 por 10.000 dosis de vacuna tresvirica con
cepa L-Zagreb. La meningitis post-vacunal se defini6 por:
criterios clinicos (fiebre, vomitos, irritabilidad o cefalea
15 a 35 dias después de la vacunacion), de laboratorio
(pleocitosis linfocitica, tincion de Gram y cultivo bac-
teriologico de LCR negativos), confirmacion virologica
de la etiologia de la meningitis (cultivo de LCR positivo
para el virus de la parotiditis y determinacion molecular
de la cepa aislada)'. En general, los casos reportados de
meningitis post-vacunal presentaron un curso benigno,
breve y sin secuelas neurologicas™'?.

En nuestro caso clinico, existio una relacion temporal
entre la vacunacion, el inicio del cuadro parotideo y me-
ningeo. Ademas, la curva de inmunoglobulinas demuestra
una infeccion aguda posterior a la inmunizacién. Si bien
no se aisld el virus en LCR, consideramos razonable

atribuir el cuadro a una infeccion post-vacunal, dada
la importancia de la relacion temporal al plantear una
asociacion causal.

En vista del aumento del numero de vacunas dispo-
nibles y la mayor capacidad de fabricacion, existe la
necesidad de mejorar los sistemas de farmacovigilancia
en el mundo?'. Debe considerarse que la pérdida de con-
fianza ptiblica en las vacunas puede conducir a una caida
en las tasas de inmunizacion de la poblacion'®. El reporte
de ESAVI aporta datos fundamentales para garantizar la
seguridad de las vacunas y al mismo tiempo, resguardar
la confianza de la poblacion en ellas.

Resumen

En Chile, la cepa del virus parotideo utilizada en la
vacuna es Leningrad-Zagreb (L-Z). Aunque la relacion
entre meningitis y la cepa L-Z sigue siendo controvertida,
la mayoria de los casos reportados han presentado un
cuadro de curso benigno y sin secuelas neuroldgicas.
Presentamos el caso de una paciente que tres semanas
post-inmunizacion con la vacuna tresvirica evolucion6
con una meningitis aséptica de predominio mononuclear,
con serologia para IgM positiva contra el virus parotideo.
En este caso clinico, existio una relacion temporal entre la
vacunacion, el inicio del cuadro parotideo y posteriormen-
te el meningeo; la curva de inmunoglobulinas demostro
una infeccion aguda posterior a la vacuna. Si bien no
se logro aislar el virus en LCR, es razonable atribuir el
cuadro a una infeccion post-vacunal.
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