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1.- INTRODUCCION

Los enterovirus no polio (EVNP) incluyen mas de 100 serotipos diferentes y se distribuyen por
todo el mundo. Las tasas de infeccion varian con la estacidn, con la geografia y con la edad y
nivel socioecondmico de la poblacidn estudiada. Las infecciones por enterovirus se producen a
lo largo de todo el afio, pero en los climas templados las infecciones son mas prevalentes en
los meses de verano y otofio (junio a octubre en el hemisferio norte). Esta periodicidad
estacional es menos pronunciada en latitudes meridionales y desaparece por completo en los
trépicos, donde los enterovirus son endémicos durante todo el afio.

La frecuencia con la que diferentes serotipos de enterovirus causan la infeccién varia
notablemente: puede ocurrir que pocos serotipos de enterovirus predominen en un lugar
determinado en cada temporada, que determinados serotipos sean prevalentes de forma
constante afio tras afio, 0 que otros pueden surgir por primera vez o reaparecer después de
afios de inactividad relativa. Las razones por las cuales ciertos serotipos individuales de
enterovirus aparecen y desaparecen y se comportan como patégenos endémicos o epidémicos
no se conocen bien.

Los enterovirus se excretan por las heces y en las secreciones del aparato respiratorio. La
transmisidon se produce por contacto directo interpersonal y de forma indirecta a partir de
fuentes ambientales contaminadas por enterovirus. La importancia relativa de cada via de
transmision depende de factores virales y de las condiciones higiénicas.

Son responsables de distintos cuadros clinicos, mas frecuentes en la poblacion infantil
(alrededor del 80% de las infecciones enterovirales se producen en lactantes, nifios y
adolescentes). Generalmente se tratan de infecciones banales. Su presentacién clinica es
diversa: conjuntivitis, enfermedad mano-boca-pie, cuadros respiratorios, meningitis,
encefalitis, miocarditis y pericarditis, paralisis flacida aguda y enfermedad muscular
inflamatoria.

El periodo de incubacion de la enfermedad debida a la infeccidn por enterovirus pocas veces
puede determinarse con precision. Debido a que la fuente de infeccion suele ser una persona
asintomatica que contagia el virus con la misma facilidad que una persona enferma, el
momento de la exposicidn suele desconocerse. Aunque el periodo de incubacién puede oscilar
de 2 dias a 2 semanas, por lo general es de 3-5 dias. Los pacientes con enfermedad por
enterovirus suelen excretar con posterioridad virus en las secreciones faringeas o en las heces
durante varias semanas. Por tanto, aunque el periodo de contagio puede ser largo, la
contagiosidad maxima probablemente se produce en las fases precoces de la enfermedad,
cuando la excrecidn de virus es maxima.

La notificacidon de casos de meningitis virica o de casos debidos a EVNP no estd incluida entre
las enfermedades de declaracién obligatoria (EDO) a nivel nacional. Algunas Comunidades
Auténomas (CCAA) vigilan como EDO los cuadros de meningitis virica (como en el caso de
Castilla y Ledn). Otra fuente de informacion epidemioldgica sobre EVNP es el Sistema de
Informacién Microbioldgica.

Catalufia comunicé en el mes de mayo de 2016 un incremento de casos de romboencefalitis
debidos a enterovirus diagnosticados a partir de marzo, con una presentacion clinica variada,
incluyendo cuadros neuroldgicos de diversa gravedad. El primer caso inicié sintomas el 7 de
abril y desde entonces, hasta el 30 de agosto, se han detectado 110 casos de enterovirus y
afectacién neuroldgica aguda, la mayoria entre los meses de abril y junio.



De acuerdo con la informacion preliminar derivada de las muestras analizadas en el Centro
Nacional de Microbiologia (CNM), enviadas de toda Espafia y referidas a cuadros graves
(encefalitis, romboencefalitis o meningoencefalitis), el virus caracterizado en la mayoria de los
casos de la presente temporada es el enterovirus serotipo A71, subgenogrupo C1. Este virus
es neurotropo y puede producir cuadros de meningoencefalitis y romboencefalitis, pero
también cuadros de meningitis asépticas menos graves y de enfermedad mano-boca-pie.

Esta situacion observada en Catalufia se ha identificado también en otras CCAA, entre ellas en
Castilla y Ledn (CyL). Es por ello que se plantea la necesidad de caracterizar la situacion
ocurrida en los udltimos meses, que resuma la informacién clinica, epidemioldgica vy
microbioldgica de los casos de cuadros neuroldégicos graves por enterovirus y casos de
meningitis virica de 2016 y su comparacion con afios 2007 a 2015, con los siguientes objetivos:

— Objetivo principal: caracterizar los casos con manifestacidon clinica compatible con
romboencefalitis, mielitis y otras formas clinicas neuroldgicas graves producidos por
Enterovirus en edad pediatrica (nifios €14 afos), notificados en Castilla y Ledn en 2016.

— Objetivos secundarios:

= Caracterizar los casos de meningitis virica notificados de 2007 a 2015 en Castilla y
Ledn.

= Caracterizar los casos de meningitis virica notificados en Castilla y Ledn en 2016.

= Estudiar la situacion epidemioldgica de la Paralisis Flacida Aguda (PFA) en <14 afios en
2015y 2016.

= Estudiar los brotes de meningitis viricas y de Enfermedad Mano-Boca-Pie en Castilla y
Ledn notificados entre 2007 y 2015.

2.- METODOLOGIA

2.1.- Poblacién de estudio:

Se incluyen los casos de pacientes residentes en Castilla y Ledn (o con riesgo en CylL) que
cumplen la definicién de caso de meningitis virica en todas las edades y los casos de Paralisis
Flacida Aguda (PFA) en <14 afios, declarados al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica (SIVE), y

que han iniciado sintomas dentro del periodo de estudio.

En algunos analisis de casos de meningitis virica se ha restringido a poblacion pediatrica (nifios
<14afios).

2.2.- Periodo de estudio:

El periodo de estudio comprende desde el 1 de enero de 2007 al 28 de agosto de 2016 (342
semana epidemioldgica). Se han establecido periodos especificos para analisis concretos.

2.3.- Definicion de caso:

La definicidn de caso de Meningitis virica es la establecida en el Manual de Notificacidn de las
EDO en Castilla y Ledn (2007) (Anexo 1).

La definicién de caso de romboencefalitis y/o melitis sin otra etiologia conocida evidente o
identificada es la propuesta por la RENAVE (julio 2016) de acuerdo al protocolo de actuacion
para casos de enterovirus en poblacion pediatrica elaborado en Catalufia (Anexo 2).



La definicidon de caso de PFA es la establecida en el Protocolo de Vigilancia de Poliomielitis de
la RENAVE (2013) (Anexo 3).

2.4.- Fuentes de informacion:

Los casos han sido notificados a la Red de Vigilancia Epidemioldgica de Castilla y Ledn a través
de los siguientes sistemas:

- Vigilancia epidemiolédgica de meningitis viricas como una enfermedad de declaracién
obligatoria.

- Vigilancia epidemioldgica de las situaciones epidémicas y brotes de meningitis viricas,
enfermedad mano-boca-pie, y otras enfermedades causadas por enterovirus.

- Vigilancia epidemioldgica especifica de la Pardlisis Flacida Aguda en <l4afios
(enfermedad de declaracién urgente) en el contexto del Plan de Accién en Espafia para
la Erradicacion de la Poliomielitis.

La informacion sobre la caracterizacion del enterovirus se ha obtenido del Laboratorio
Nacional de Referencia para Enterovirus en el Centro Nacional de Microbiologia (CNM), en los
casos en los que se han enviado muestras.

2.5.- Variables:

Se han recogido variables epidemioldgicas bdsicas para los casos de meningitis viricas
notificados entre 2007 y 2015. La informacidn clinica y microbioldgica detallada, en aquellos
casos en los que figura, se encontraba recogida en un campo de escritura libre de la encuesta
epidemioldgica (Observaciones) que se ha revisado y codificado de forma manual en cada
caso.

Para los casos notificados en 2016 se dispone una encuesta epidemioldgica ampliada en la que
se recoge un numero mayor de variables sobre informacién clinica, evolucidn, y microbioldgica
especifica. (Anexo 4, encuesta epidemiolégica).

Asimismo, se recoge informacién epidemioldgica basica de los brotes y de los casos de PFA.

Toda la informacién se encuentra recogida en la aplicacién informatica del Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica (SIVE) de la Junta de Castilla y Ledn.

2.6.- Analisis:

El informe presenta un anadlisis descriptivo de las variables recogidas en la encuesta
epidemioldgica. En el analisis se han calculado porcentajes y tasas de incidencia.

La poblacion de referencia corresponde a las cifras de poblacién, a 1 de enero de cada afo
(Fuente Consejeria de Sanidad con datos del INE). El andlisis se realiza sobre todos los casos
notificados exceptuando los casos descartados.



3.- RESULTADOS

3.1.- Situacion Epidemioldgica de las Meningitis Viricas en Castilla y Ledn.

3.1.1.- Situacion epidemioldgica de los casos de meningitis virica en Castilla y Leén. 2007-
2015.

Se incluyen todos los casos de pacientes residentes en Castilla y Ledn (o con riesgo en CyL) que
cumplen la definicién de caso de meningitis virica, declarados al Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica (SIVE).

El periodo de estudio comprende desde el 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre del afio
2015, teniendo en cuenta la fecha de inicio de los sintomas.

En este periodo fueron notificados un total de 501 casos de meningitis virica, un 44,9% casos
confirmados, y un 8% asociados a brote. El afilo con mayor niumero de notificaciones fue el
2012 con 93 casos y una tasa de 3,7 casos/100.000, seguido del 2013 con 87 casos y una tasa
de 3,5 casos/100.000. (Tabla 1).

Tabla 1.- Distribucion de casos y tasas de meningitis virica segtn la clasificacion de caso. Castilla y Leén. 2007-2015.

Clasificacion de caso Tasa
Sospechoso Probable  Confirmado Total (casos/100.000)

2007 22 0 13 35 1,4
2008 41 5 17 63 2,5
2009 21 4 17 42 1,6
2010 22 0 8 30 1,2
2011 21 4 21 46 1,8
2012 46 3 44 93 3,7
2013 27 12 48 87 3,5
2014 10 8 16 34 1,4
2015 13 17 41 71 2,9
Total 223 53 225 501 2,2

Se observa una mayor proporcidn de casos en hombres en todos los afios estudiados, excepto
en 2009 y 2010. El 57% de los casos totales ocurrieron en hombres (Tabla 2) (Figura 1).

Tabla 2.- Distribucion de casos y tasas (casos/100.000) de meningitis virica por sexo en Castila y Leén. 2007-2015.

Ao Hombres (Tasa) Mujeres (Tasa)
2007 22(1,8) 13 (1,0)
2008 36 (2,8) 27 (2,1)
2009 19 (1,5) 23 (1,8)
2010 14 (1,1) 16 (1,2)
2011 30(2,4) 16 (1,2)
2012 55 (4,4) 38(3,0)
2013 44 (3,5) 43 (3,4)
2014 23(1,9) 12 (0,9)
2015 43 (3,5) 28(2,2)
Total 286 (2,5) 215 (1,9)




Figura 1.- Distribucidn de casos de meningitis virica por sexo
en Castillay Ledn. 2007-2015.
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Teniendo en cuenta la edad, el mayor nimero de casos tuvo lugar en los individuos <9 afios.
Asimismo, se observan picos de incidencia en las edades comprendidas entre los 20 y los 40
afios, destacando los ocurridos en el afio 2012 y 2013, que se corresponderian con sujetos
afectados en ese rango de edad. En el afio 2013 ocurrieron en el contexto de brotes de
meningitis virica (Figura 2).

Figura 2.- Distribucion por edad de casos de meningitis virica en Castilla y Ledn.
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Durante el periodo de estudio, se observa un patrén ciclico estacional, con un coeficiente de
variacion positivo entre las cuatrisemanas 3 y 7, es decir, el mayor nimero de casos se da
entre primavera y principios de verano (Figuras 3y 4).

Figura 3.- Meningitis viricas. Castilla y Ledn. Coeficiente
de variacion por cuatrisemana de la serie 2007-2015
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Figura 4.- Distribucion temporal por mes de inicio de sintomas de casos de
meningitis virica en Castilla y Ledn. 2007-2015

10
5
0
EMMJSNEMMJSNEMMJ SNEMMIJ SNEMMIJ SNEMMJ SNEMMJ SNEMMJ SNEMMJ SN
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Mes y Afio

Del total de casos de meningitis virica, el 44,9% fueron confirmados y en el 24% (120/501) de
los casos se registrd en la encuesta epidemiolégica como agente causal el enterovirus (lo que
supone un 53,3% sobre los casos confirmados, 120/225).

El porcentaje de confirmacidon ha ido mejorando a lo largo del periodo de estudio. Los afios
2013 y 2015 fueron en los que hubo una mayor proporcidon de casos confirmados de
meningitis viricas, con un 55,2% y un 57,7% respectivamente. En el afio 2015 las meningitis por
enterovirus constituyeron el 43,7% del total de casos confirmados de meningitis virica,
mientras que en el 2013 representaron el 41,4%. (Tabla 3).

Tabla 3.- Distribucion de casos de meningitis confirmados, totales y por enterovirus en Castilla y Leon. 2007-2015.

N¢ casos confirmados N2 total casos
" . ) Ne total
Ao por Enterovirus confirmados casos
(% total casos) (% total casos)
2007 0(0,0) 13 (37,1) 35
2008 5(7,9) 17 (27,0) 63
2009 8(19,0) 17 (40,5) 42
2010 2(6,7) 8 (26,7) 30
2011 8(17,4) 21 (45,7) 46
2012 19 (20,4) 44 (47,3) 93
2013 36 (41,4) 48 (55,2) 87
2014 11 (32,4) 16 (47,1) 34
2015 31(43,7) 41 (57,7) 71
Total 120 (24,0) 225 (44,9) 501

De los 120 casos producidos por enterovirus, 38 fueron causados por Echovirus, siendo los
serotipos mas frecuentemente encontrados el Echovirus 30 (14 casos), Echovirus 6 (9 casos) y
Echovirus 9 (7 casos). En 77 casos confirmados, el serotipo fue desconocido. (Tabla 4).



Tabla 4.- Distribucion de casos de meningitis virica confirmados por enterovirus en Castilla y Ledn segun serotipo.
2007-2015.

Tipo de enterovirus

Afio  Coxsackie Coxsackie Echovirus Echovirus Echovirus Echovirus Echovirus Echovirus Echovirus Echovirus Especie B Desconocido Total
A9 B3 5 6 9 11 13 16 17 30
2007 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2008 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 4 5
2009 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 5 8
2010 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 2
2011 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 6 8
2012 2 0 2 2 1 0 0 0 0 0 0 12 19
2013 0 1 0 0 2 1 0 1 1 12 0 18 36
2014 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11 11
2015 0 0 0 5 4 0 0 0 0 2 20 31
Total 2 1 2 9 7 3 1 1 1 14 2 77 120

3.1.2.- Situacion epidemioldgica de los casos de meningitis virica en Castilla y Leén. Afio 2016
(hasta la semana 34).

En el afio 2016 (hasta la semana 34) en Castilla y Ledn se han notificado 61 casos de meningitis
viricas, de los cuales el 78,7% (48/61) de los casos iniciaron sintomas entre las semanas 14 y
27. Se observé que el 72,1% (44/61) de estos casos habian afectado a individuos <14 afios, y
que una proporcidn significativa de éstos (17/44, 38,6%) se habian manifestado como cuadros
neuroldgicos graves (Figura 5).

Figura 5.- Distribucidn de casos de meningitis virica en Castilla y Ledn.
Semanas 1-34, 2016.
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En Castilla y Ledn se puede observar que el patron ciclico estacional de incidencia de
meningitis virica, con mayor frecuencia de casos en los meses de primavera y principios de
verano, se mantiene de forma similar desde el 2007 hasta el 2016 (semana 34), alcanzando en
el 2016 el mayor pico de incidencia observado en este periodo (Figura 6).



Figura 6.- Distribucion temporal por mes de inicio de sintomas de casos de
meningitis virica en Castilla y Ledn. 2007-2016
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El andlisis de las notificaciones recibidas en ese periodo se presenta a continuacion,
diferenciando los cuadros clinicos de meningitis de los cuadros neuroldgicos graves con
romboencefalitis en poblacion pediatrica.

3.1.2.1.- Cuadros de meningitis virica sin afectacion del SNC en edad pediatrica. Castilla y
Ledn. Ao 2016 (hasta la semana 34).

Se incluyen todos los casos de pacientes residentes en Castilla y Ledn (o con riesgo en CyL) con
manifestacion clinica de meningitis virica declarados al SIVE, y que se encuentren en edad
pediatrica (nifos menores o iguales a 14 afios). En este apartado no se incluyen los casos con
manifestaciones neuroldgicas graves (romboencefalitis, encefalitis, etc.).

El periodo de estudio comprende desde el 1 de marzo al 28 de agosto del afio 2016 (semanas 9
a 34), teniendo en cuenta la fecha de inicio de los sintomas.

Se incluyen un total de 20 casos de meningitis virica en nifios <14 afios en este periodo. Segun
su clasificacion, 15 fueron clasificados como casos confirmados y 5 como casos sospechosos o
probables. Todos los casos fueron aislados.

Se encuentra una mayor frecuencia de casos en varones (80%, 16/20), y en cuanto a la edad, la
mitad de los casos (50%) se presentaron en niflos < 2 afios.

La provincia con mayor niumero de casos declarados es Salamanca, donde tuvieron lugar 9 de
los casos (45%), seguida de Valladolid con 5 casos (25%). Teniendo en cuenta los casos por
100.000 habitantes, la mayor tasa se observa en Salamanca con 2,6 casos por 100.000 seguido
de Zamora con 1,1 casos por 100.000 (Figura 7).
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Figura 7.- Distribucidn de casos de meningitis viricas y tasas por
provincia de residencia en Castilla y Leén en <14 afios. Semanas

9-34, 2016.
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El 75% de los casos (15/20) fueron hospitalizados. EI 80% (16/20) de los casos evolucionaron a
la recuperacidn, en el resto no constan datos sobre su evolucién. El 60% de los casos (12/20) se
agrupan entre las semanas 20 a 23 (Figura 8).

Figura 8.- Distribucidn temporal de casos de meningitis viricas en Castilla y Ledn
en <14 aifos. Semanas 9-34, 2016.
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Respecto a la identificacion del agente causal, en el 75% de los casos (15/20) se obtuvieron
muestras positivas para enterovirus. En el 50% de los casos (10/20) los enterovirus fueron
detectados mediante Reaccidn en Cadena de la Polimerasa (PCR) positiva en liquido
cefalorraquideo (LCR). En 3 casos (15%) se detectd PCR positiva en sangre, mientras que en un
caso se identifico el enterovirus en exudado faringeo y en otro caso en heces. En 4 casos (20%)
la PCR en LCR fue negativa mientras que en un caso no se tomaron muestras para analizar.

En relacion al tipado del enterovirus, en 3 casos fue identificado el Enterovirus A71. De éstos,
la muestra positiva correspondia al exudado faringeo en uno de los casos, en otro a hecesy en
otro a LCR. En 6 casos el agente causal fue Echovirus 30 y en uno Echovirus 13. En 10 casos no
se enviaron muestras al Laboratorio de Referencia Nacional (Figura 9).
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Figura 9.- Distribucidn de casos de meningitis virica por enterovirus
sin afectacién del SNC por serotipo en <14 afos en CyL. Semanas 9-
34,2016.
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3.1.2.2.- Cuadros neurolégicos graves compatibles con romboencefalitis en edad pediatrica.
Castilla y Leon. Afo 2016 (hasta la semana 34).

Se incluyen todos los casos de pacientes residentes en Castilla y Ledn (o con riesgo en CylL) con
manifestacion clinica de 1) romboencefalitis, 2) mielitis y 3) otras formas clinicas neuroldgicas
graves que incluyen: cerebelitis, encefalitis y meningoencefalitis, declarados al Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica (SIVE), y que se encuentren en edad pediatrica (nifios <14 afios, ver
Anexo 2). El periodo de estudio comprende desde el 1 de marzo al 28 de agosto del afio 2016
(semanas 9 a 34), teniendo en cuenta la fecha de inicio de los sintomas.

Segln estos criterios se incluyen un total de 20 casos con clinica compatible en nifios <14 afos
en este periodo. De estos 20 casos clinicamente compatibles con la definicion, fueron 17 los
confirmados mediante PCR positiva para enterovirus en cualquier muestra, y son los que se
han tenido en cuenta en el andlisis de los datos que se muestra a continuacion.

Se observa una mayor frecuencia de casos en mujeres (59%, 10/17). Respecto a la edad, el
total de casos se presentan en nifios <2 afios. El 18% de los individuos (3/17) son <12 meses y
el 35% de los casos (6/17) tienen una edad comprendida entre los 16 y los 22 meses.

Las provincias donde tuvieron lugar un mayor nimero de casos fueron Burgos con 7 casos
(44%) y Valladolid, con 4 casos (25%). La mayor tasa se observa en Burgos con 1,9 casos por
100.000, seguido de Soria con 1,1 casos por 100.00 y Valladolid con 0,8 casos por 100.000
(Figura 10).

Figura 10.- Distribucion de cuadros neuroldgicos compatibles con
romboencefalitis en Castilla y Ledn en <14 afios. Semanas 9-34, 2016.
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Durante este periodo y segun la semana de inicio de sintomas, los casos se agrupan entre la
semana 19 y 27, observandose un pico de incidencia en la semana 21, en la cual iniciaron
sintomas 5 casos (31%) (Figura 11).

Figura 11.- Distribucidon temporal de cuadros neurolégicos compatibles
con romboencefalitis en Castilla y Ledn en <14 afios. Semanas 9-34, 2016.
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Del total de casos, el 36% (6/17) presentaban clinica de romboencefalitis, de los cuales 3
tenian clinica exclusivamente de romboencefalitis, mientras que 2 casos manifestaron ademas
meningoencefalitis y uno meningoencefalitis con mioclonias.

Del restante 64%, el 41% de los casos (7/17) se manifestaron exclusivamente con
meningoencefalitis, el 17% (3/17) con encefalitis y el 6% (1/17) con cerebelitis (Figura 12).

Figura 12.- Distribucidn de cuadros neurolégicos compatibles con romboencefalitis
segln presentacion clinica en Castilla y Ledn en <14 afios. Semanas 9-34, 2016.
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Todos los individuos fueron hospitalizados y el 47% de los casos (8/17) requirieron ingreso en
UCl.

En 10 casos (59%) se realizdo RMN, en 3 de ellos se hallaron signos compatibles con
romboencefalitis mientras que en el resto no se encontraron hallazgos significativos.

El 65% de los casos (11/17) evolucionaron a la recuperacion, en el resto de los casos no consta
esta informacién.

En relacion al tipo de muestra donde se detectd el agente causal, sélo en 3 casos (18%) el
enterovirus fue detectado en LCR. En uno de estos, ademas, las muestra de heces y exudado
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faringeo también resultaron positivas. Del resto, en 4 casos (24%) el microorganismo fue
detectado tanto en heces como en exudado faringeo, en 5 casos fue el exudado faringeo la
Unica muestra positiva para enterovirus (29%) y en otros 5 casos sélo se identificd el
enterovirus en heces (29%).

En 15 casos, las muestras fueron enviadas al Laboratorio de Referencia Nacional para la
realizacion del estudio de genotipado del virus.

En 12 casos el enterovirus fue tipado como Enterovirus A71, en 2 casos no fue posible el
genotipado del enterovirus. Un caso se encuentra pendiente de recibir el resultado (revisado
14/10/2016).

3.1.3.- Actualizacion de la informaciéon desde semana 35 a 41/2016: notificacion de casos
neuroldgicos graves compatibles con romboencefalitis por enterovirus en edad pediatrica
residentes en Segovia.

Durante este periodo de tiempo ampliado, no objeto de este estudio, se han notificado 4 casos
de romboencefalitis en nifios <14 afios confirmados por enterovirus a la Red de Vigilancia
Epidemioldgica de CyL, todos residentes en Segovia (dos en Segovia capital y los otros dos en
diferentes localidades de la provincia). No se ha encontrado ningin nexo epidemioldgico
entre los casos, aunque todos han iniciado sintomas entre el 27 de septiembre y el 4 de
octubre. En Segovia no se habian notificado estos cuadros durante el afio 2016 (semanas 9 a
34) (Figura 9).

Los casos tienen 18 meses, 2 afios (2 casos) y 4 afios; el 75% varones. El 100% han sido
hospitalizados (uno en UCI). El caso mas grave, diagnosticado de romboencefalitis, mielitis y
paralisis facial esta evolucionando favorablemente pero sigue ingresado. Los otros tres casos,
con diagndstico de romboencefalitis leve, ya estan dados de alta. Tres han presentado RMN
compatible con romboencefalitis.

Se ha confirmado el enterovirus en los cuatro casos en diferentes muestras (heces y exudado
faringeo, no en LCR) y se han enviado al CNM para su caracterizacidn, aislandose enterovirus
A71 en dos de ellos; en los otros dos casos el resultado estd pendiente.

3.2.- Brotes de Meningitis Viricas y de Enfermedad Mano-Boca-Pie. Castilla y Ledn.
2007-2016.

Las meningitis viricas aparecen esporadicamente o como una enfermedad epidémica. Desde el
afio 2007 al afio 2015 se han notificado 4 brotes por meningitis virica (Figura 13). Durante el
afio 2016 se ha notificado una agrupacidn de 10 casos de cuadros neurolégicos de diferente
gravedad en Burgos, con inicio de sintomas entre la semana 15 y la 22, pero no se ha
encontrado un nexo epidemioldgico entre ellos, confirmandose como agente causal el
enterovirus A71.

En 2009 ocurrié un brote de 2 casos en una Escuela infantil en Avila y fue causado por un
Echovirus 6. En 2013 se notificaron dos brotes comunitarios: uno en Burgos capital, que causé
24 casos y otro en Palencia capital, con 13 casos. En ambos se enviaron muestras al
Laboratorio de Referencia de enterovirus del CNM. En el primero se detecté Echovirus 30 en 6
casos y Echovirus 11 en un caso y en el segundo se aislaron diferentes enterovirus (Echovirus
30 y 9 y Coxsackievirus B3). El brote notificado en 2015, ocurrié en Avila, en una escuela
infantil, afectando a 4 casos y en un caso se aislé Echovirus 6.
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Los brotes de meningitis viricas que se han investigado en Castilla y Ledn durante este
periodo han sido causados por Echovirus, y fundamentalmente por los tipos 6 y 30.

Figura 13.- Brotes de Meningitis Virica. Castilla y Ledn.
Afios 2007 a 2015. N2 de brotes por colectivo afectado y n2 de
casos.
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En los ultimos afos también se han declarado brotes de Enfermedad Mano-Boca-Pie (MBP)
en Castilla y Ledn. La enfermedad MPB es una infeccién de etiologia viral que predomina en la
poblacién infantil (entre los 6 meses y los 5 primeros afos de vida) y se presenta generalmente
en forma de brotes. Se caracteriza por un cuadro prodrémico de fiebre y malestar general,
seguido de faringitis, Ulceras orales y linguales (papulo-vesiculosas) y un rash en las manos
(palmas) y los pies (plantas). Las complicaciones no son frecuentes, pudiendo aparecer
raramente meningitis aséptica o encefalitis. Otra posible complicacion relativamente mas
frecuente es la onicomadesis (separacidén o despegamiento de la lamina del lecho ungueal de
la zona proximal, y aparece por debajo la ufia nueva), que puede aparecer en los nifios 4
semanas después de tener enfermedad MPB. Los principales virus causantes de esta
enfermedad son los diferentes géneros y especies de la familia Enteroviridae, siendo entre
ellos los mas prevalentes el Coxsackievirus A 16 (CA16) y el enterovirus A71 y en menor
medida el CA5, CA10 y algun serotipo de Coxsackievirus B.

Desde 2007 a 2015 se han notificado 6 brotes de enfermedad MBP (Figura 14). En 2016 no se
ha notificado ningln brote hasta la fecha de realizacién del informe.

El brote de 2011 es en el que mas casos se vieron afectados (254: 94% MPB y el 6%
Herpangina), fue de cardcter comunitario y ocurrié en Valladolid. La edad mediana de los casos
fue de 22,5 meses, con un minimo de 4,7 meses y un maximo de 37 afos, y el 56,7% fueron
varones. La clinica se caracterizd por exantema en el 100% de los casos de enfermedad de
MPB, ulceras en el 76% de los casos y fiebre en el 63,4% de los casos. Solamente se produjeron
complicaciones leves en 15 casos (sobreinfeccion bacteriana, impétigo, vomitos, convulsiones
febriles).

El 80% de los casos acudian a guarderia/colegio y existié un contacto previo con algin otro

caso en el 70% de los casos: fundamentalmente contacto en guarderia/colegio y en menor
proporcién, contacto con familiares o amigos. El brote se extendié desde la semana 38/2011 a
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la 8/2012. En 28 casos (14%) aparecio tiempo después una onicomadesis, no detectdndose
casos de meningitis viricas. Se enviaron 6 muestras al CNM: tres resultaron negativas y otras
tres positivas a virus Coxsackie: dos casos confirmados de Coxsackie A8 y un caso de Coxsackie
A6.

El brote comunitario del 2013 afecté a 68 casos, ocurrié en Béjar (Salamanca) y se confirmo el
Coxsackie A6 como agente causal.

Los dos brotes de 2014 afectaron a un pequefio nimero de casos (6 casos cada uno), en una
escuela infantil en Sanabria (Zamora) y comunitario en Villafrechds (Valaldolid). Sélo se
confirmé el agente causal en el primero de ellos, que fue por Coxsackie A10.

Finalmente, en el brote de 2015 ocurrido en una escuela infantil (10 casos) en Ponferrada
(Ledn) se confirmaron varios enterovirus: Enterovirus A71 (en 3 casos), Coxsackie A4 (1 caso) y
Coxsackie A6 (1 caso).

Los brotes de Enfermedad MPB que se han investigado en Castilla y Ledn en este periodo de
vigilancia han sido causados fundamentalmente por virus Coxsackie tipo A.

Figura 14.- Brotes de Enfermedad Mano-Boca-Pie. Castilla y Ledn.
Afios 2007 a 2015. N2 de brotes por colectivo afectado y n2 de
casos.
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3.3.- Vigilancia Epidemioldgica de la Paralisis Flacida Aguda (PFA) en menores de 15
afos. 2015-2016.

En el afio 2015 se han investigado en Castilla y Ledn 4 casos de PFA en <14 afios. En los 4 casos
se ha descartado enterovirus polio y enterovirus no polio: todas las muestras procesadas
resultaron negativas.

En el afio 2016 se han notificado e investigado 3 casos de PFA en <14 afios (dos en Burgos y
uno en Valladolid). Los casos han iniciado sintomas entre las semanas 14 y 22 de 2016. En los 3
casos se ha descartado enterovirus polio y enterovirus no polio: todas las muestras procesadas
resultaron negativas.
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4.- CONCLUSIONES

En relacidn a los casos de meningitis viricas notificados de 2007 a 2015:

Se han confirmado en 44,9%, s6lo un 8% de ellos asociados a brote.

Afectan fundamentalmente a nifios <9 afios y con ligero predominio en varones (57%),
con un segundo grupo de edad afectado de entre 20 a 40 afios.

El patron ciclico estacional, con mayor nimero de casos en primavera y principios de
verano, se mantiene desde 2007 a 2015, observandose algun pico de mayor incidencia
de casos coincidente con brotes.

En el 24% de estos casos se confirmé el Enterovirus como agente causal,
identificandose los Echovirus 30, 6 y 9 como los mas frecuentes. El porcentaje de
confirmacién ha ido mejorando a lo largo del periodo de estudio (de 37,1%, en 2007 a
57,7%, en 2015).

En relacién a los casos de meningitis virica notificados en afio 2016:

El 72,1% de casos de meningitis viricas en 2016 afectaron a individuos <14 afios y el
38,6% se manifestaron como cuadros clinicos neuroldgicos graves.

El patrdn ciclico estacional se observa también en 2016, presentando el mayor pico del
periodo de estudio (2007-2016).

El 50% de casos de meningitis virica sin manifestacién neuroldgica grave notificados en
2016 (semanas 9 a 34) afectaron fundamentalmente a nifios <2 afios (50%), varones
(80%) y, de éstos, el 75% presentaron muestra positiva para enterovirus, el 35% de los
casos con confirmacién por Echovirus (mas frecuente el 30) y sélo un 15% (3/20) por
enterovirus A71.

Se han notificado 17 casos de cuadros neuroldgicos graves compatibles con
romboencefalitis producidos por Enterovirus, afectando en el 100% de los casos a
nifios <2 afios (35% entre 16-22 meses) y con mayor frecuencia a mujeres (59%). En 12
(70,6%) de estos casos se identificé al Enterovirus A71 como agente causal. El 36%
presentaron clinica de romboencefalitis y un 47% ingresé en UCI. No ha habido ningun
fallecido.

En relacién a los brotes de meningitis virica (2007-2016):

Se han investigado 4 brotes por meningitis virica (dos comunitarios y otros dos en
escuela infantil) causados por Echovirus, principalmente el 6 y el 30, con una media de
10 casos (rango de 2 a 24 casos).

En 2016 se ha investigado una agrupacién de casos de cuadros neurolégicos en tiempo
(semanas 15 a 22) y espacio (Burgos) confirmados por enterovirus A71.

En relacién a los brotes de enfermedad mano-boca-pie (2007-2016):

Se han investigado 6 brotes de enfermedad mano-boca-pie (3 comunitarios y otros 3
en escuela infantil), causados fundamentalmente por Virus Coxsackie tipo A de 2007 a
2015. El nimero de afectados por brote ha variado desde 10 casos a 254 (afio 2011,
brote comunitario en Valladolid).

En 2016 no se han notificado brotes de enfermedad mano-boca-pie.

En relacidn a los casos de PFA en menores de 15 afios investigados en 2015 y 2016:

Se han investigado 3 casos de PFA en menores de 15 anos en 2016, dos de ellos en
Burgos, provincia que ha notificado mas casos de cuadros neuroldgicos graves en el
mismo periodo de tiempo. A lo largo de todo el 2015 se han investigado un nimero
similar de casos (4), descartandose el enterovirus como agente causal.
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5.- RECOMENDACIONES

Este informe pone de manifiesto la importancia de la vigilancia de las meningitis viricas en
Castilla y Ledn, que se inicid en el afno 2007. En particular, en el contexto actual, de las
causadas por enterovirus. Sin embargo, es necesario mejorar la vigilancia epidemiolégica con
una notificacion oportuna y con mayor exhaustividad en la recogida de las variables para
poder valorar la evolucién de la enfermedad, gravedad de los cuadros clinicos o cambios en la
circulacién de los enterovirus.

Es importante la colaboracién con los servicios asistenciales implicados, en especial el de
Microbiologia para la_confirmacién de los casos, disponiendo de técnicas de PCR para ello, y su
posterior envio al Laboratorio Nacional de Referencia para Enterovirus en el Centro Nacional
de Microbiologia (CNM) para su tipificacién. Para ello se debe realizar de forma correcta la
peticion en su aplicacion informatica (GIPI), cumplimentando las variables requeridas
(diagndstico clinico, gravedad, etc.) que ayude a la aplicacién de la técnica diagndstica
adecuada y no retrase el resultado.

Pero también es esencial la colaboracién con servicios clinicos (como Medicina Interna o, en
este caso, Pediatria) para la realizacién de un diagndstico precoz y etioldgico preciso, con
recogida de muestras apropiadas, ademas de la notificacién al Sistema de Alertas
Epidemioldgicas de Castilla y Ledn que permita implementar las medidas preventivas
pertinentes.

En este informe no se presentan datos sobre la epidemiologia de todos los enterovirus
diagnosticados en Castilla y Ledn, sino una fraccion que son los de pacientes con cuadros
clinicos que respondan a una EDO (meningitis viricas y PFA) o los de casos que pertenezcan a
un brote (meningitis viricas o enfermedad mano-boca-pie). Para evaluar la epidemiologia de
los enterovirus (y otros agentes infecciosos) en Castilla y Ledn es necesario el desarrollo de un
Sistema de Informacion Microbioldgica adecuado a tal fin.
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7.- ANEXOS

Anexo 1. Definicidn de caso de Meningitis virica.

La definicidn de caso de Meningitis virica es la establecida en el Manual de Notificacidn de las
EDO en Castilla y Ledn (2007) (Meningitis aséptica, Meningitis serosa, Meningitis no
bacteriana). Enfermedad de notificacién individualizada con datos epidemioldgicos basicos.
Esta enfermedad no es una enfermedad de declaracidn obligatoria a nivel nacional.

DEFINICION CLiNICA DE CASO

Presencia de fiebre mayor de 382C con signos meningeos (cefalea intensa, rigidez de nuca y
distension de fontanelas en lactantes) generalmente acompanados de nauseas y vomitos.
También puede existir fotofobia, dolor abdominal, somnolencia o confusién y en nifios muy
pequefios, acompafiando a la fiebre, inquietud o irritabilidad.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LABORATORIO

* Aislamiento de virus especifico y/o deteccidn de antigeno de virus especifico en LCR.
e Aumento de cuatro veces el nivel de anticuerpos frente a virus especifico en suero en
la fase aguda y de convalecencia.

CLASIFICACION DE CASOS

Caso sospechoso/probable: compatible con la definicidn clinica de caso y presencia de las
caracteristicas bioquimicas de LCR compatible con etiologia virica (liquido claro con glucosa
normal, proteinas normales o aumento discreto (> 50 mg/dl), aumento moderado de células
(< 500/mm?, aunque en ocasiones pueden ser mas) con predominio de linfocitos (> 50%), si
bien al principio de la infeccién puede existir un predominio de polimorfonucleares con
cultivos y antigenos bacterianos negativos.

Caso confirmado: compatible con la definicién clinica de caso y que presente al menos uno de
los criterios diagndsticos de laboratorio.
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Anexo 2. Definicidn y clasificacidon de casos de romboencefalitis.

Criterios clinicos y clasificacion de los casos de acuerdo al protocolo de actuacion para casos de
enterovirus en poblacién pediatrica elaborado en Cataluiia.

Criterios clinicos:

Se considerara que cumplen con la descripcién clinica de caso todo paciente pediatrico que
presente un cuadro agudo de romboencefalitis y/o melitis sin otra etiologia conocida evidente
o identificada:

1. Cuadro de romboencefalitis con tres posibles estadios:

a.

Estadio |: paciente con dos o mas de los siguientes sintomas: temblores,

mioclonias, marcada somnolencia, ataxia leve.

Estadio |l: paciente con los sintomas del Estadio | mas ataxia evidente o signos de

afectaciéon de la motoneurona bulbar: disartria, disfagia, babeo, abolicién del
reflejo de nausea, apneas o alteraciones del ritmo respiratorio. En este Estadio se
realizara resonancia magnética craneoespinal (RMN).

Estadio Ill: paciente con afectacién de la motoneurona bulbar y fallo

cardiorespiratorio neurégeno. En este Estadio se realizara resonancia magnética
craneoespinal (RMN).

2. Cuadro de mielitis definido como la presencia de paresias/paralisis flacida en una o
mas extremidades. En este Estadio se realizara resonancia magnética craneoespinal
(RMN).

Clasificacidn de los casos de acuerdo con CRITERIOS CLINICOS y DE LABORATORIO

Caso sospechoso Caso probable
Solo con criterios clinicos Con criterios clinicos + RM con hallazgos

Envio de muestras al laboratorio para confirmacion de Enterovirus

! ! !

Mo caso Mo caso Caso confirmado
Caso Clinico Con clinica + Con clinica + Con clinica + RM con
Con clinica + Enterovirus Enterovirus hallazgos + Enterovirus
Enterowvirus positivo negativo negativo positivo
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Anexo 3. Definicidn y clasificacidn de casos de PFA en menores de 15 aiios.
Definicion de caso:
Criterio clinico

— Una persona de cualquier edad en la que un médico sospeche poliomielitis
o
— Persona de menos de 15 afios con paralisis flacida aguda:
- El sindrome de pardlisis flacida aguda se caracteriza por inicio agudo de
paralisis flacida en uno o mas miembros con ausencia o disminucidon de
reflejos tendinosos en los miembros afectados, sin pérdida sensorial o
cognitiva y sin otra causa aparente.

Criterio de laboratorio

Aislamiento de poliovirus y caracterizacidn intratipica, con identificacién de uno de los
poliovirus siguientes:
- Poliovirus salvaje: poliovirus que presenta una diferencia >15% en la secuencia de
nucledtidos de la regién VP1 con respecto al virus vacunal original del mismo serotipo.
- Poliovirus vacunal o Sabin-like: poliovirus que presenta una diferencia <1% en la
secuencia de nucledtidos de la regidon VP1 con respecto al virus vacunal original del
mismo serotipo.
- Poliovirus derivado de la vacuna (VDPV) poliovirus que presenta una diferencia entre
un 1%-15% en la secuencia de nucleétidos de la regidn VP1 con respecto al virus
vacunal original del mismo serotipo.

Clasificacion de los casos:
- Caso sospechoso: cualquier persona que cumpla alguno de los criterios clinicos.
- Caso probable: cualquier persona que cumpla los criterios clinicos y epidemiolégicos.
- Caso confirmado: cualquier persona que cumpla los criterios clinicos y de laboratorio.
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Anexo 4. Encuesta epidemioldgica de Meningitis viricas.
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EspecieEnterovimis B[]  Echovims

Vins incluerea
Wims Herpes Simple
Citomegalovins
Vimis Varicala Zoster
Oitros Virns

Especie Emterovims . []  Emerovims
Especie Enterovims I

oOoooononO
i

Mues

g

{MECar 135 MUSE(ras en ias que 2l resuitady 523 poslive)

CJrce [] Sengzre
[] Haces [ Emudade fringeo
[[]Otms

Prueba: (marcar |35 pruebas posithvas en la muesta princpal)

Cecr [] Aislamiento
[] Serologa []0ma
Exvin de mmestras 2l Taboratono Macional de Feferencia (LR, [0 (ki
Idenaficador de mmestra del declaranze al LNEC
Idensificador de noestra en el THE -
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DATOS EFIDEMIOLOGICOS
;Varunade frente al agente cansal de ba meningits virica? (5i &5 virus de la parotiditis, vires gripal o vires varicela zoster)

'_|'.‘~1CI

o _| 51 _| Mimmero de dosis recibidas: Presenta docmmento de vaomacion: _| sI
Vacuna Fecha Late Centro

Observaciones:

Pals de macimiento (51 no es Espafa) :

Pals de macionalidad (5 oo es Espetia) |

Afio de enTads en Espafia:

CATEGORIZACTON
Clasificacion del Caso: [] Probable [ ]|Confimada
Criterios de Clasificacion del Case: Mo 51

Criterio clinico T
Criterio epidentioldgico
Criterio de laboratorio

OO
OOa

Caso asodado a brote
Idenfificador del Brote:

. Autonoms de declaracion del Brots:

MEDICO DECLARANTE
Fecha de declarscion: Aty Semsma 0° que termiing el dominge dis
Apallidos y MNombre: CIAS:

Centro Sanitsrio: Telefomo:

Provincia: Mimicipio:
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