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Meningitis aséptica en pacientes con parotiditis
viral durante un brote epidémico

Alberto Fica'?, Maria C. Diaz'?, Constanza Aguilar’ y Juan C. Velasquez’

Aseptic meningitis associated to mumps during an epidemic outbreak

We report two cases of acute aseptic meningitis associated to mumps in middle-aged women, one pregnant.
Both presented shortly after parotid gland enlargement. Neurological complications were suspected by headache,
fever and meningeal signs and confirmed by CSF findings (mononuclear predominant pleocytosis) with negative
results for alternative causes. Mumps were confirmed by positive IgM and IgG serology. Both patients were
discharged with a favorable evolution and complete disappearance of symptoms. Cases were concurrent with a
regional mumps outbreak. Conclusions: Aseptic meningitis is a rare mumps-associated neurological complication.
Its diagnostic can be achieved by precedent parotid enlargement, mononuclear pleocytosis in the CSF and positive
IgM and IgG serology or viral detection by PCR in urine or salivary samples. This complication would be more

probably observed during mumps outbreaks.
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Introduccion

a parotiditis viral es una enfermedad aguda que

compromete una o ambas glandulas salivales y

cuya incidencia global en Chile descendio dra-
maticamente en los afios 90, luego de la introduccién de
la vacuna. Esta enfermedad se asocia a algunas compli-
caciones como orquitis post-puberal, ooforitis, sordera,
artritis, pancreatitis, tiroiditis, meningitis o encefalitis y
rara vez puede causar la muerte. La vacuna no solo dis-
minuye la frecuencia de la enfermedad, sino que también
las hospitalizaciones y las complicaciones asociadas’.

En los tltimos afios se ha observado una reemergencia
epidemiologica de la parotiditis viral en diferentes paises
y que afecta principalmente a adolescentes y adultos
jovenes's. En Chile, también se ha observado un brote
epidémico desde el afo 2015 que afecta predominante-
mente a nifios, adolescentes y adultos jovenes, aunque el
rango etario también incluye adultos mayores’.

Debido a la baja frecuencia de esta enfermedad en las
ultimas décadas en Chile, con no mas de cinco casos por
100.000 habitantes, equivalente a menos de 800 casos
anuales, la experiencia clinica de sus complicaciones
neurologicas ha sido remota o inexistente para varias
generaciones médicas en nuestro pais.

Recientemente, hemos observado dos casos de paroti-
ditis viral asociados a meningitis en la region de Los Rios
que es de interés comunicar para alertar a los equipos de
salud de esta complicacion. Estos casos aparecieron du-

rante un brote regional de esta enfermedad, cuyos datos se
incluyen para contextualizar este tipo de complicaciones.

Caso clinico 1

Mujer de 34 afios, con hipotiroidismo en control
adecuado y funcionaria de un vacunatorio de la ciudad.
En septiembre de 2017, al octavo dia de evolucion de un
aumento parotideo bilateral, present6 cefalea holocranea
y fiebre hasta 39°C. En la consulta inicial se indico
tratamiento sintomatico. Volvid a consultar a las 48 h
por persistencia de los sintomas, agregandose vomitos y
vértigo. Al examen fisico se pesquisaron signos menin-
geos esbozados por lo que se sospechd una meningitis.
Al examen inicial la paciente se encontraba en buenas
condiciones generales sin compromiso sensorial, con
temperatura axilar de 37,4° C, hemodinamia estable, con
aumento de volumen parotideo bilateral y leve dismetria,
sin otros hallazgos neurologicos. El estudio del LCR
mostr6 una proteinorraquia leve (Tabla 1) y pleocitosis
de predominio mononuclear. No se detectaron agentes
especificos en el estudio complementario del LCR con
RPC multiplex para virus herpes simplex 1 y 2, virus
herpes 6y 7, virus varicela zoster, citomegalovirus, virus
de Epstein Barr, enterovirus, parechovirus, parvovirus
B19 y adenovirus. El hemograma y analisis bioquimico
general era normal, excepto por un aumento de los niveles
de amilasemia. El estudio seroldgico con IgG e IgM para

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (1): 112-117


mailto:albertoficacubillos@gmail.com

Caso Clinico

Tabla 1. Resumen de las principales manifestaciones de pacientes con parotiditis viral con meningitis

Mes, ano

Sexo, Edad

Morbilidad asociada
Manifestacion clinica

Relacion temporal con parotiditis

Hallazgos estudio citoquimico del LCR

Amilasemia

Estudio otros agentes

Serologia IgG/IgM virus parotideo

Evolucién

Caso 1

Septiembre, 2017

Femenino, 34 anos

Hipotiroidismo

Meningitis (cefalea, fiebre, vomitos, vértigo, signos meningeos)
Ocho dias

Glucorraquia 54 mg/dL

Proteinorraquia 87 mg/dL

Leucocitos 280 céls/mm?

Mononucleares 99%

490 U/L (normal < 100 U/L)

Negativo por panel molecular para 11 agentes virales en LCR
Serologia VIH no reactiva

VDRL no reactivo

Hemocultivos negativos

Positiva/Positiva

Favorable, sin secuelas

Caso 2

Abril, 2018

Femenino, 32 anos

Embarazo 33 semanas

Meningitis (cefalea, fiebre, signos meningeos)
Seis dias

Glucorraquia 34 mg/dL

Proteinorraquia 44 mg/dL

Leucocitos 95 céls/ mm?

Mononucleares 98%

172 U/L (normal < 100 U/L)

Negativo por panel molecular para 11 agentes virales en LCR
Serologia VIH no reactiva

VDRL no reactiva

Hemocultivos negativos

Positiva/Positiva

Febril por 24 h, cefalea por 5 dias

virus parotideo result6 positivo para ambos anticuerpos.
Los hemocultivos y cultivo de LCR no demostraron
crecimiento bacteriano. La tomografia computada cere-
bral no reveld lesiones estructurales. Por el antecedente
de hipotiroidismo se solicitaron titulos de anticuerpos
antinucleares los que fueron inicialmente positivos en
valores 1/160, con negatividad para anticuerpos anti Ro
y anti La, propios del sindrome de Sjégren y negatividad
también para anticuerpos anti-ADN. Asimismo, las cifras
de complemento sanguineo C3 y C4 fueron normales, al
igual que los valores de factor reumatoideo y hormonas
tiroideas. Tuvo una evolucidon favorable, sin secuelas.
A pesar de trabajar en un vacunatorio, no record6 haber
tenido contacto con pacientes con parotiditis y tampoco
de las vacunas recibidas en su infancia. Los titulos de
anticuerpos antinucleares se redujeron, posteriormente,
a valores 1/40, a los dos meses de seguimiento.

Caso clinico 2

Mujer de 32 afios, con un embarazo de 33 semanas,
consultd en abril de 2018 por dos dias de cefalea intensa
holocranea de inicio brusco, acompaiada de fiebre, fotofo-
bia, anorexia y malestar general. Al interrogatorio dirigido
refirié un cuadro de parotiditis bilateral desde hacia una
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semana ¢ inicialmente diarrea autolimitada. Al examen
fisico la paciente se encontraba lucida y orientada con sig-
nos meningeos presentes, sin compromiso hemodindmico,
ni lesiones cutaneas. Se pesquisé un leve aumento de
volumen parotideo indoloro. No tenia recuerdo de haber
tenido contacto con personas con parotiditis ni las vacunas
recibidas en su infancia. Tenia un hemograma normal y
un leve aumento de los niveles de amilasemia (172 U/L)
(Tabla 1). El estudio del LCR tenia proteinas en rango
normal, hipoglucorraquia (34 mg/dL), pleocitosis de 95
céls/uL de predominio mononuclear 98% (Tabla 1). El
estudio molecular para 11 agentes virales en el LCR fue
negativo, al igual que el cultivo y los hemocultivos, por
lo que se suspendio el tratamiento empirico inicial con
ceftriaxona a las 24 h de su inicio. Luego de las primeras
24 h, evoluciona en forma favorable, con desaparicion
de la fiebre, disminucion notoria de la cefalea y de los
signos meningeos. Se dio de alta a los tres dias, con
control telefénico que confirmo la ausencia de sintomas.
Posteriormente, se recibi6 el informe de serologia IgG e
IgM positiva para virus parotideo.

Anadlisis epidemiologico

Gracias a los datos obtenidos de las notificaciones
obligatorias para esta enfermedad en los ultimos afios y
los datos poblacionales en la Region de Los Rios, se pudo
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Figura 1. Tasa de incidencia de parotiditis viral en la Regién de Los Rios, 2010-2017.
Datos obtenidos desde la Unidad de Epidemiologia del Hospital Base de Valdivia.

analizar la distribucion temporal y por grupos especificos de edad. Esta
informacion se obtuvo desde la Unidad de Epidemiologia del Hospital
Base de Valdivia.

La tasa de incidencia de parotiditis viral reportada en la region ha
aumentado desde el afio 2014 con un valor maximo registrado para el
2017, afio de presentacion del primer caso presentado (Figura 1). La
tasa especifica por grupos etarios (Figura 2), revela que todos ellos
estan comprometidos aunque con una mayor tasa de incidencia en
la primera década de la vida, secundada por el grupo adolescente.
Los dos casos aqui descritos corresponden al grupo de 30-39 afos de
edad. La distribucion mensual desde 2010 a abril de 2018, indica la
presencia de casos durante todo el afio, un predominio de casos en abril
y ausencia de estacionalidad clara (Figura 3). Tomando el total de los
casos de parotiditis viral notificados el afio 2017 en la Region de Los
Rios (n=51) y los casos de meningitis reportados por esta causa (un
solo caso) se pudo estimar una tasa de 2% para esta complicacion,
para el aflo comentado.

Discusion

La parotiditis viral es una enfermedad inmunoprevenible que se re-
dujo notoriamente en Chile en los afos 90 al incorporar dos dosis de una
vacuna atenuada en el Programa Nacional de Inmunizaciones, al primer
afio de vida y luego a los seis afios de edad. El objetivo de esta estrategia
es disminuir la morbilidad y complicaciones asociadas a este agente. En
la era preinmunizacion, esta enfermedad afectaba principalmente a la
poblacion infantil. Gracias a la vacuna y a las altas tasas de cobertura,
se ha observado una reduccion notable en la frecuencia de casos y sus
complicaciones. Sin embargo, luego de varias décadas, los paises que
han incorporado esta vacuna han observado casos esporadicos y brotes
en adolescentes y adultos jovenes, probablemente por la pérdida del
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Figura 2. Tasas especificas por edad de parotiditis viral en la Region de Los Rios
en los Ultimos 5 anos. Las curvas fueron obtenidas por el método de los minimos
cuadrados para facilitar la lectura de las tendencias.

Figura 3. Distribucion de casos de parotiditis viral segun mes de aparicion de
sintomas, Region de los Rios, 2010 a abril de 2018.

refuerzo inmunitario que significaba la exposicion a un gran niimero de
infectados en la poblacion y la reduccion progresiva de la efectividad
protectora de la vacuna en el tiempo*®#. Estudios epidemiologicos han
podido determinar que el riesgo de parotiditis aumenta nueve veces
en los expuestos cuando han transcurrido mas de 13 afios de la ultima
dosis de la vacuna®. De esta manera, la vacuna ha sido beneficiosa, pero
ha generado un desplazamiento epidemioldgico de la enfermedad y la
ocurrencia de brotes en la comunidad.

Datos observaciones muestran que la tasa de cualquier complicacion
en personas no vacunadas puede llegar a 25% y se reduce a menos
de 7% con una o dos dosis de vacuna y que las hospitalizaciones
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también disminuyen de 30% a menos de 10% con la
vacuna. La frecuencia de orquitis baja en cifras similares
y los casos de meningitis, desde 4% en no vacunados a
valores cercanos a 1% en receptores de una o dos dosis
de vacuna’. Pudimos calcular la tasa de meningitis para
el afio 2017 en nuestra region y la cifra obtenida se ubica
en el rango comentado (2%). La encefalitis y pancreatitis,
siendo infrecuentes en no vacunados (< 1%), también se
reducen notoriamente con la vacuna’. Lamentablemente,
la efectividad protectora se desvanece con los afios luego
de la vacunacion. El riesgo de complicaciones aumenta
progresivamente luego de la segunda dosis de la vacuna
respecto a la frecuencia observada durante los primeros dos
afios de inmunizacion y llega a un valor 30 veces superior
en aquellos que recibieron su ultima dosis hace 24 afios’.

Los antecedentes aportados indican que el brote de
parotiditis viral en Chile desde el 2015 es probablemente
explicado por la inmunizacion para esta enfermedad ini-
ciada hace cerca de tres décadas en nuestro pais. A pesar
que el brote regional actual se concentra en poblacion jo-
ven, también afecta a grupos etarios mayores, subrayando
la gran amplitud del problema. La existencia de un gran
nimero de casos, permite a su vez la expresion clinica
de complicaciones infrecuentes como las comunicadas
en este reporte. El andlisis epidemiologico confirma
que nuestros casos se dieron en el contexto de un brote
regional, cuando la cifra de incidencia es suficiente para
la expresion de una complicacion infrecuente y que,
ademas, afecta a pacientes adultos. De esta manera, la
deteccion de casos de parotiditis viral con manifestaciones
neurologicas parece actuar como un evento centinela de
un fenomeno epidemiologico subyacente. Solo fue posible
obtener informacion reciente de la cobertura regional de
vacunacion para la segunda dosis a los seis afios de edad,
con valores de 87-89% entre los afios 2013 y 2015. Estas
cifras son suboptimas ya que generan constantemente una
fraccion susceptible que se acumula progresivamente!'®.

La parotiditis viral es producida por un virus ARN
con envoltura lipidica que se transmite por contacto,
gotas o fomites con un periodo de incubacion de 15 a 24
dias'"'2. Tiene una transmisibilidad moderada a alta. La
infeccion se adquiere por inoculacion y replicacion viral
en la mucosa nasal y respiratoria superior. La alta afinidad
por el epitelio glandular explica la inflamacion parotidea
y en menor frecuencia, la orquitis y pancreatitis. Durante
la fase tardia de la incubacion y los primeros dias de la
enfermedad se produce una viremia transitoria con dise-
minacion a diferentes 6rganos como genitales, pancreas,
sistema nervioso central (SNC), rifiones, etc. El compro-
miso renal es casi universal y explica la viruria presente
durante las primeras dos semanas de la enfermedad'!.

El compromiso neuroldgico puede ocurrir en la forma
de hipoacusia sensorio-neural transitoria (aproximada-
mente 4%), meningitis (cerca de un 10%) o encefalitis
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(1 cada 400 a 6.000 casos) y rara vez en otras formas como
mielitis transversa, sindrome de Guillain Barré o ataxia
cerebelosa''2. Los cuadros de meningitis o encefalitis su-
ceden en los dias siguientes al inicio del aumento glandu-
lar, tal como fue observado en nuestros dos pacientes. Sin
embargo, cerca de la mitad del total de casos de meningitis
por virus parotideo, confirmados por serologia o cultivo
viral no tienen inflamacion parotidea'>. La meningitis se
reconoce por la aparicion posterior a la parotiditis, de
cefalea, signos meningeos y un LCR alterado, a veces con
hipoglucorraquia marcada en un contexto de pleocitosis
mononuclear, como fue también observado en nuestros
pacientes''2, La duracion del compromiso meningeo es
de aproximadamente una semana, sin riesgo de mortalidad
o secuelas. En contraste, los cuadros de encefalitis por
esta causa, se asocian a la presencia de compromiso de
conciencia, convulsiones o focalizacion neurologica y
aunque en la mayoria de los casos es de curso benigno
y sin secuelas, existe un riesgo de mortalidad asociada
cercana a 2%'"2. Creemos que el compromiso meningeo
en nuestros dos casos esta debidamente respaldado por la
presencia de fiebre, cefalea, signos meningeos y un LCR
alterado asociado a un cuadro precedente o paralelo de
aumento parotideo, con serologia compatible y ascenso
de la amilasemia.

El desarrollo de parotiditis viral durante el embarazo
no representa un riesgo especial de aborto o patologia
fetal lo que implica que el enfoque diagndstico y de
manejo se concentra solo en la madre''. En un estudio
observacional con mujeres que sufrieron parotiditis viral
durante el embarazo se detectd una tasa de abortos de
6,6% para infecciones en el primer trimestre y 3,5% de
partos prematuros, cifras no superiores a la poblacion
general. Ademas, en un subgrupo de 26 de 57 neonatos
vivos con registro y estudio serologico, no se detectaron
casos con infeccion prenatal por serologia IgM". Estos
antecedentes permiten tranquilizar a la afectada en el caso
de concurrencia de parotiditis y embarazo.

El diagnostico de parotiditis viral es facil en pacientes
que se presentan con aumento glandular parotideo durante
brotes epidémicos o con sus complicaciones asociadas, las
que aparecen pocos dias después de la parotiditis, como
estd sucediendo actualmente en la region. El diagndstico
se puede corroborar con la deteccion de material genético
viral por RPC en muestras de saliva, orina, LCR o sangre,
aunque en este ultimo caso por un periodo muy breve''.
El estudio molecular puede realizarse en muestras de
saliva, hasta aproximadamente nueve dias de evolucion,
o en orina hasta 14 dias del inicio de los sintomas. Se
debe mencionar que no todos los casos con compromiso
neuroldgico se asocian a deteccion viral en el SNC.

En contraste, en ausencia de brotes y con altas tasas
poblacionales de cobertura de la vacuna, el diagndstico
etiologico de la parotiditis es méas amplio e incluye al
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virus de Epstein Barr, parainfluenza 1 y 3, influenza A,
coxsakie virus, adenovirus, parvovirus B19, virus de la
coriomeningitis linfocitica, VIH e infecciones supuradas
por deshidratacion en adultos mayores o asociadas a sia-
lolitiasis. La lista incluye también inflamacion glandular
secundaria al sindrome de Sjoegren!*'2. En un estudio
prospectivo infantil con casos esporadicos, el uso de
la RPC permiti6 identificar al virus Epstein Barr como
el agente mas frecuente de parotiditis, secundado por
herpesvirus 6 y en tercer lugar por el virus parotideo'.

El estudio seroldgico de la parotiditis viral depende de
si el paciente tiene una primoinfeccion, una reinfeccion
luego de la infeccion natural o una infeccidon post-
vacunacion. En casos de primoinfeccion suele detectarse
simultaneamente positividad para los anticuerpos IgM e
IgG, situacioén encontrada en nuestros dos casos'>. Para
casos con reinfeccion se ha descrito una seropositividad
IgM (en aproximadamente 60%) acompaflada de un
aumento de los valores IgG positivos basales durante
el seguimiento. Sin embargo, el estudio seroldgico en
personas previamente vacunadas ha revelado una muy
baja sensibilidad para los anticuerpos IgM (< 10%)!>17.
Los antecedentes entregados sugieren que, en el contexto
actual, es mas util el diagndstico molecular que la carac-
terizacion serologica de los casos, enfoque aplicado en
algunos centros universitarios y que, ademas, permite una
tipificacion viral's.

Debido a que la vacuna trivirica se incorpord en el
Programa Nacional de Inmunizaciones el afio 1990,
la edad de nuestras pacientes ( mayores de 30 afios)
sugiere que ellas no recibieron la primera dosis al afo
de vida, pero que la pudieron haber recibido a los seis
afios de edad, segun el esquema vigente. Las campafias
periodicas desarrolladas por el Ministerio de Salud, para
la prevencion de rubéola congénita, se han efectuado con
una vacuna bivalente sarampion-rubéola, sin el compo-
nente parotiditis, por lo que es poco probable que estas
pacientes hayan recibido refuerzos para esta enfermedad.
Asi, no se puede establecer si estos eventos corresponden
a casos de primoinfeccion, reinfeccion después de una
infeccion primaria o casos en personas previamente
vacunadas. Descartamos que los eventos de meningitis
aséptica observados en estos dos casos, correspondan a
fenémenos post-vacuna ya que estos se observan en los
dias siguientes a la vacunacion.

Es posible que en el brote regional, los tres mecanismos
estén actuando (primoinfeccion, reinfeccion o en personas
vacunadas). La posibilidad de una primoinfeccion o
de infecciones post-vacuna depende de la cobertura de
vacunacion en la poblacion.

Conclusiones

Aunque infrecuentes, las complicaciones neurologicas
asociadas a cuadros de parotiditis viral, pueden observarse
especialmente en casos de brotes comunitarios. Estos
aparecen pocos dias después del aumento de volumen
glandular y en el caso de meningitis, pueden ser sospe-
chados por la presencia de cefalea intensa, fiebre, signos
meningeos y un LCR alterado con pleocitosis de predomi-
nio mononuclear. El diagndstico serologico es complejo
en poblaciones con altas cobertura de vacunacion por la
baja sensibilidad de los anticuerpos IgM. En contraste,
la deteccion de material genético por RPC en muestras
de saliva u orina tiene mayor utilidad. El prondstico
es favorable con resolucion rapida de los sintomas. El
brote actual de parotiditis viral en Chile hace posible esta
etiologia en casos de meningitis aséptica o encefalitis.

Resumen

Comunicamos dos casos de meningitis aséptica aso-
ciadas a parotiditis viral en mujeres de edad mediana, una
de ellas embarazada. Ambas se presentaron pocos dias
después del aumento de volumen parotideo, con cefalea,
fiebre y signos meningeos, pleocitosis de predominio
mononuclear en el LCR y resultados negativos para otras
causas. La parotiditis fue confirmada por serologia IgG
e IgM positiva. Las pacientes tuvieron una evolucion
favorable con desaparicion total de sus sintomas. Ambos
casos ocurrieron durante un brote regional de parotiditis.
La meningitis aséptica es una complicacion frecuente de
las parotiditis. Su diagndstico puede lograrse por el au-
mento de volumen glandular precedente, la pleocitosis de
predominio mononuclear en el LCR y una serologia IgM
e IgG positiva o deteccion gendmica por RPC en muestra
urinaria o salival. Esta complicacion es mas probable que
sea observada durante brotes de parotiditis viral.
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