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Resumen  El presente estudio describe los resultados de la investigacion de los enterovirus humanos (HEV) me-
diante cultivo celular y reaccion en cadena de la polimerasa y su tipificacion molecular en 2167 casos
de paralisis flaccida aguda, meningitis aséptica y encefalitis aguda, obtenidos entre 1991 y 1998 en la Argentina.
La frecuencia de deteccion de HEV en pardlisis flaccida aguda fue 19.5% (130/666) y de poliovirus Sabin 5.4%
(36/666). La tasa de deteccion de HEV en los casos de meningitis fue 28.8% (231/801) y en encefalitis 3.0% (21/
700). El grupo etario mas afectado por las meningitis fue entre 1 y 9 afios (75.3%) y en los casos de paralisis
flaccida aguda, de 1 a 4 afios (58%). En muestras de brotes de meningitis se identificé echovirus (E) 4, E9, E30 y
E17, y en casos esporadicos virus coxsackie A (CAV) 2, B (CBV) 2y CBV5, E7, E11, E19, E24 y E29, y enterovirus
(EV) 71. Finalmente, en casos de encefalitis se detecté E4, E7 y E24. En casos de pardlisis flaccida aguda se
identificaron 28 serotipos distintos de enterovirus no polio. En la Argentina y en otros paises latinoamericanos exis-
te escasa informacion acerca de la circulacion de los HEV y su relacién con diversas enfermedades neuroldgicas.
Este estudio proporciona informacion que puede servir como base para posteriores investigaciones.
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Abstract Epidemiology of enterovirus associated with neurologic diseases. This report describes the re-
sults of human enterovirus (HEV) detection and characterization using cell culture, polymerase chain
reaction and molecular typing in 2167 samples obtained from acute flaccid paralysis, aseptic meningitis and acute
encephalitis patients, from 1991 to 1998 in Argentina. HEV were isolated in 130 out of 666 cases (19.5%) and 36
out of 666 (5.4%). HEV RNA was detected in 28.8% (231/801) and 3.0% (21/700) of the patients with meningitis
and encephalitis, respectively. Children with ages ranging from 1 to 9 years accounted for 75.3% of the meningitis
cases and from 1 to 4 years for 58% of acute flaccid paralysis patients. Echovirus 4 (E4), E9, E30 and E17 were
identified from meningitis outbreaks. Coxsackievirus A2 (CAV2), CBV2, CBV5, E7, E11, E19, E24, E29 and entero-
virus 71 were recovered only from sporadic cases. Three different serotypes were identified in encephalitis patients:
E4, E7 and E24. A total of 28 different serotypes of non-polio enteroviruses were detected from acute flaccid pa-
ralysis cases. The information here presented contributes to improving our knowledge about enteroviruses epide-
miology in Argentina and their relationship with different neurological diseases. This study provides valuable data
that could be useful to further research.
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Los enterovirus humanos (HEV) son un género de la
familia Picornaviridae que comprende mas de 90
serotipos incluyendo los poliovirus (PV), virus coxsackie
A (CAV)y B (CBV), echovirus (E) y los nuevos enterovirus
(EV). Son virus ubicuos siendo el hombre el Unico
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reservorio conocido. Su diseminacion ocurre principal-
mente a través de la via fecal-oral. En los paises de
clima templado, las infecciones por HEV ocurren funda-
mentalmente en los meses de verano y otofio. Causan
una amplia variedad de enfermedades que incluye entre
otras: meningitis aséptica, enfermedad paralitica, mio-
carditis, pleurodinia, varios cuadros exantematicos y fe-
briles. La mayoria de sus infecciones son asintoméaticas®.

Son la causa mas comudn de meningitis aséptica, tan-
to en casos esporadicos como en brotes epidémicos, y
se estima que representan el 80% de los casos de cau-
sa conocida. Si bien los brotes de meningitis por HEV no
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se asocian con secuelas (excepto en pacientes inmuno-
deprimidos) y causan enfermedades de corta duracion,
afectan a un elevado nimero de personas y producen
grandes pérdidas econémicas? 3. En Argentina, el Siste-
ma Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE) del
Ministerio de Salud, que recibe notificaciones de
meningo-encefalitis desde 1970, recibié mas de 500 in-
formes de casos de meningitis virales en el afio 2004%.
En el periodo 1995-1998, siete brotes de meningitis
aséptica fueron notificados en distintas regiones de la
Argentina®. Por otro lado, existe escasa informacion so-
bre la importancia de los HEV como agentes producto-
res de encefalitis en nuestro pais.

Como consecuencia del éxito de los planes de vacu-
nacion en Argentina, el Ultimo caso de poliomielitis aso-
ciado a poliovirus salvaje se detecté en 1984°. Anual-
mente se detectan aproximadamente 100 casos de pa-
rélisis flaccida aguda (PFA). Mas del 80% de los HEV
aislados en el continente americano, mediante la vigi-
lancia de PFA, son enterovirus no polio (EnP)’. Aunque
los EnP pueden ser los agentes etioldgicos de enferme-
dad paralitica, estos casos parecen ser circunstanciales
y esporadicos. No obstante, se han notificado brotes de
PFA causados por E71, CAV7 y més recientemente los
E22 y E33870,

Los métodos estandar para la identificacion de PV en
los casos de PFA son los ensayos de neutralizacién con
mezclas de antisueros especificos!!. Estos métodos, aun-
gue generalmente adecuados, son muy laboriosos y de-
mandan mucho tiempo. En los dltimos afios, han sido su-
plementados con una variedad de métodos moleculares,
tales como métodos de reaccion en cadena de la poli-
merasa con retrotranscripcion (RT-PCR) genéricos para
enterovirus (panEV) y poliovirus (panPV) 3,

El método clasico para la identificacion del serotipo de
los HEV se realiza mediante el uso de mezclas de sueros
hiperinmunes?. Sin embargo, la complejidad, laboriosidad,
escasez de reactivos y dificultades en la estandarizacion
limitan su utilidad**. Recientemente se han desarrollado
varios métodos de identificacion molecular utilizando las
secuencias nucleotidicas provenientes de diferentes re-
giones del genoma enteroviral*>'’,

El objetivo de este trabajo fue describir la epidemio-
logia de los HEV asociados a enfermedades neuroldgicas
en Argentina. El presente estudio detalla los resultados
de la investigacion de HEV y su tipificacion molecular en
2167 casos de meningitis aséptica, encefalitis aguda y
paralisis flaccida aguda, ocurridos entre 1991 y 1998 en
nuestro pais.

Materiales y métodos

Muestras clinicas: Se estudiaron 666 muestras de materia fe-
cal provenientes de casos de paralisis flaccida aguda (PFA)
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procedentes del Programa Nacional de Paralisis Flaccida Aguda
correspondiente al Plan de Erradicacion de poliovirus salvaje
en las Américas (OPS/OMS)®. El resto de las muestras anali-
zadas correspondieron a liquidos cefalorraquideos (LCR) ob-
tenidos de 801 casos de meningitis aséptica y 700 casos de
encefalitis aguda, recibidos para su estudio en el Servicio de
Neurovirosis del INEI-ANLIS Dr. Carlos G. Malbran. Todas las
muestras se obtuvieron dentro de una semana de iniciado el
cuadro clinico.

Deteccién de enterovirus y poliovirus en casos de PFA:
El estudio de los casos de PFA se realiz6 segun el protocolo
utilizado dentro de la Red de Laboratorios de Poliovirus de OPS/
OMS?*t. Brevemente, una muestra de materia fecal de nifios
menores de 15 afios es inoculada en lineas celulares Rd. En
los aislamientos virales con efecto citopatico compatible con
HEV, se realiza un ensayo de neutralizacién para PV en culti-
vo celular con antisueros equinos hiperinmunes especificos.
Los aislamientos neutralizados con estos antisueros se consi-
deran PV y los no neutralizados se consideran EnP. Con el ob-
jeto de comparar los resultados obtenidos en cultivo celular, se
realizé en forma retrospectiva, en los aislamientos con efecto
citopatico compatible con HEV, una RT-PCR genérica para
HEV (panEV) y una RT-PCR genérica para poliovirus
(panPV)*. Finalmente, la diferenciacion intratipica de las ce-
pas de poliovirus detectadas se realizé6 mediante una RT-PCR
multiplex especifica para poliovirus Sabin'? 13,

Deteccidén de enterovirus en casos de meningitis y en-
cefalitis: La deteccion de HEV en los casos de meningitis y
encefalitis se realiz6 en forma prospectiva, en una muestra de
LCR mediante una PCR en formato anidado (RT-nPCR) espe-
cifica para HEV. Este método, que amplifica una porcién de la
region 5' no codificante del genoma viral, permite determinar la
presencia de cualquiera de los serotipos conocidos de HEV*,

En los afios 50, las cepas salvajes de PV eran importantes
agentes causantes de meningitis y, menos frecuentemente, de
encefalitis. Sin embargo, en nuestro pais, gracias a las cam-
pafias nacionales de vacunacion, las cepas salvajes fueron
erradicadas desde 1984 y actualmente sélo circulan cepas de
origen vacunal (Sabin). Estas cepas infrecuentemente se aso-
cian a este tipos de trastornos neurolégicos*®. En consecuen-
cia, en este estudio, los HEV detectados en los casos de me-
ningitis y encefalitis se consideraron como EnP.

Tipificacion molecular de los EnP: La tipificacién mole-
cular de los serotipos de HEV se realiz6 en forma retrospecti-
va mediante la secuenciacién parcial de la region 3"terminal del
gen que codifica la proteina VP1. Esta region se amplificé uti-
lizando dos estrategias: (i) en los aislamientos de HEV obteni-
dos de los casos de PFA se usé una RT-PCR que utiliz6 dos
juegos de iniciadores 011/012-040 y 222/187-188-189%; (ii) la
tipificacién de los HEV detectados en los casos de meningitis
y encefalitis se realizé directamente desde el LCR mediante una
RT-nPCR?. El producto de la amplificacion se secuenci6 en
ambos sentidos con el sistema comercial Big Dye Terminator
Cycle Sequencing Ready Reaction Kit (Applied Biosystems Inc.,
Foster City, California, EE.UU.). Las secuencias nucleotidicas
obtenidas se editaron utilizando el alineamiento en aminoacidos
como una guia para obtener un grupo de datos definitivos
(2902-3279 nt, de acuerdo a la cepa de referencia de echovirus
7 Wallace). El serotipo enteroviral se determiné comparando la
secuencia de 378 nt obtenida, con las secuencias de la misma
region disponibles en la base de datos obtenida de internet
(GenBank). La identidad de la secuencia de VP1 en al menos
un 75% con cualquier cepa prototipica de enterovirus y el se-
gundo indice mas alto de identidad inferior al 70%, indica que
el aislamiento es de un serotipo homdélogo?.

Andlisis estadistico: Los intervalos de confianza de los pro-
medios de las edades de los casos de meningitis, encefalitis y
paralisis flaccida asociados a enterovirus se calcularon median-
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te el paquete estadistico STATA 8.0. La comparacion de los
diferentes grupos etarios en los casos de meningitis, encefali-
tis 0 PFA asociados a enterovirus se realizd mediante el test
no paramétrico de Kruskel-Wallis. Las comparaciones entre
sexo y edad en los mismos casos y los analisis de estacio-
nalidad se realizaron mediante el método de Chi cuadrado
(STATA 8.0). Se consider6 un resultado significativo cuando
p<0.05.

Resultados

En los casos de PFA se detectaron 181 (27.2%) aisla-
mientos con efecto citopatico compatible con HEV. Me-
diante el ensayo de neutralizacién con antisueros
poliovirus-especificos, 31 (17.1%) cepas se identifica-
ron como PV; mientras que 150 fueron consideradas
EnP. Sin embargo, quince (10.0%) de estos 150 aisla-
mientos negativos en el ensayo de neutralizacion para
PV, fueron negativos por panEV. En los 135 aislamien-
tos panEV-positivos restantes, se identificaron 5 (3.7%)
PV mediante panPV. Estos resultados fueron confirma-
dos por secuenciacion nucleotidica parcial de VP1. La
frecuencia de deteccion de EnP en PFA fue de 19.5%
(130/666), con un rango de 9.3-46.4% entre 1991-98.
La frecuencia de deteccion de PV fue de 5.4% (36/666),
rango 0-18.7%.Todas las cepas de PV detectadas en
este estudio fueron de origen vacunal (Sabin).

Los HEV son los agentes etioldgicos en la Argentina
del 28.8 % (231/801) de los casos de meningitis aséptica,
con un rango de 2.2-36.4% entre 1991-98. La tasa de
deteccion de HEV en los casos de encefalitis fue de 0.9-
7.1%, con un promedio de 3.0% (21/700). En conclu-
sién, en 2167 casos estudiados, se detectaron 382 EnP
(17.6%) (Tabla 1).
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Las infecciones con HEV afectan fundamentalmente
a la poblacion infantil. La edad promedio de los casos de
meningitis por HEV fue de 7.7 afios (IC 95%: 6.6-8.9),
en los de encefalitis por HEV, fue de 11.4 afios (IC 95%:
3.6-18.9) y en los casos de PFA con aislamiento de HEV,
la edad promedio fue 4.9 afios (IC 95% 4.1- 5.7). El
92.3% de los casos de meningitis y el 80.0% de las en-
cefalitis enterovirales se detecté en menores de 15 afios.
La incidencia més alta en los casos de meningitis por
HEV se determin6 entre 1 y 9 afios (75.3%). Esta inci-
dencia fue significativamente superior a la del grupo de
10-14 afios (12.1%; p= 0.000). En los casos de PFA
donde se aislo HEV, el grupo de 1-4 afios tuvo la mayor
incidencia (58.0%). Esta incidencia fue significativamente
superior a la del grupo de 5-9 afos (24.7%; p= 0.000).

Los casos de encefalitis y PFA causados por HEV se
distribuyeron en forma similar entre hombres y mujeres,
47.1%-52.9% y 50.8%-49.2%, respectivamente. En los
casos de meningitis, se observd un predominio de ca-
sos en hombres: (58.8%) frente a las mujeres: (41.2%),
aunqgue esta diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (p =0.336).

Las meningitis asépticas por HEV mostraron una mar-
cada estacionalidad. Se observo un aumento de casos de
meningitis por enterovirus no polio en verano y otofio
(78.4%, p= 0.000), posiblemente a expensas de 7 brotes
epidémicos de meningitis aséptica ocurridos en ese perio-
do. No se observo estacionalidad en los HEV en los casos
de PFA 'y encefalitis, donde el 53.8% (p=0.910) y el 28.7%
(p=0.109) se detectaron entre diciembre y mayo, respecti-
vamente.

La mayoria de los serotipos asociados a enfermedad
neurologica pertenece al genotipo B. Se identifico el

TABLA 1.— Deteccion de enterovirus por sindrome neurolégico, 1991-1998, Argentina

Sindrome Numero de HEV detectados / Total de casos por afio (%) Total
Neurolégico (%)
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Meningitis 6/35 4/31 1/45 3/41 36/125 60/176 39/107 82/241 231/801
(17.1) (12.9) (2.2) (7.3) (28.8) (34.1) (36.4) (34.0) (28.8)
Encefalitis 3/42 2/78 2/100 1/109 1/99 1/111 5/77 6/84 21/700
(7.1) (2.6) (2.0) (0.9) (1.0) (0.9) (6.5) (7.1) (3.0
PFA EnP 11/75 45/97 19/94 9/97 12/88 13/62 9/65 12/88 130/666
(14.7) (46.4) (20.2) (9.3) (13.6) (20.9) (13.9) (13.6) (19.5)
Polio 14/75 4/97 4/94 3/97 4/88 2/62 0/65 5/88 36/666
(18.7) 4.1) (4.3) (3.1) (4.6) (3.2) (0.0) (5.7) (5.4)
Total EnP 20/152 51/206 22/239 13/247 49/312 741349 53/249 100/413 382/2167
(13.2) (24.8) 9.2) (5.3) (15.7) (21.2) (21.3) (24.2) (17.6)

HEV: enterovirus humanos, EnP: enterovirus no polio, PFA: pardlisis flaccida aguda
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Fig. 1.— Serotipos de enterovirus no polio identificados en en-
fermedades neurolodgicas, Argentina, 1991-1998 (N = 149).

serotipo en 162 (43.5%) de un total de 382 EnP detecta-
dos. La especie B represento el 93.4% de los HEV
tipificados, la especie C el 5.4% y la A el 1.2%.

En los casos de meningitis se identificaron 13 serotipos
distintos. En muestras de brotes se identific6 E4, E9,
E30 y E17; en casos esporadicos CAV2, CBV2, CBV5,
E7, E11, E19, E24, E29, y EV71. En los casos de ence-
falitis se identificaron tres serotipos diferentes (E4, E7 y
E24). En los casos de PFA se observo una gran diversi-
dad identificandose 28 distintos. Ocho serotipos repre-
sentaron el 59.8% del total identificado (CBV1, CBV3,
CBV5, E13, E11, E2, E20, E7).

Solo dos serotipos se detectaron en las tres enfer-
medades estudiadas (E7 y E24) mientras que 6 se de-
tectaron en casos de meningitis y paralisis flaccida agu-
da (EV71, E30, E19y E11, CBV2y CBV5). E4 se identi-
fic en casos de meningitis y encefalitis (Fig. 1).

Discusion

En Argentina y en otros paises latinoamericanos existe
escasa informacion acerca de la circulacion de los ente-
rovirus no polio y su relacion con diversas enfermedades
neurologicas. Este estudio, que involucra mas de 2000
casos de enfermedad neuroldgica durante un periodo de
8 afios, proporciona informacion valiosa que puede servir
como base para posteriores investigaciones.

El avance en la erradicacion mundial de la poliomielitis
ha puesto énfasis en la deteccion e identificacion de las
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cepas de poliovirus circulantes. En tal sentido, la tasa de
aislamiento de enterovirus no polio en casos de paralisis
flaccida aguda es utilizada como un indicador para eva-
luar la eficiencia del programa de erradicacion en el la-
boratorio. La tasa promedio obtenida en el periodo en
estudio (19.5%), fue ampliamente superior a la recomen-
dada por la OPS/OMS (al menos 10%)’, demostrando
la adecuada sensibilidad del sistema de vigilancia y la
alta circulacién de EnP acorde a las caracteristicas
climaticas de nuestro pais.

Se ha hecho énfasis en el desarrollo de métodos més
sensibles y especificos para la deteccién de poliovirus
en este tipo de cuadros clinicos. Los ensayos de PCR
que utilizan iniciadores genéricos para HEV (panEV), en
conjunto con iniciadores genéricos para poliovirus
(panPV) han demostrado ser muy Utiles para detectar
poliovirus en aislamientos clinicos procedentes de ca-
sos de PFA, especialmente en aislamientos virales que
habian sido identificados como EnP por el método
estandar de neutralizacion®®. En nuestro estudio, la in-
vestigacion de rutina de poliovirus fue comparada con
los resultados de los métodos de panEV y panPV. El
10% de los EnP aislados en cultivo celular e identificado
por efecto citopatico no fue detectado por el ensayo de
panEV. La diferencia en la sensibilidad podria ser ex-
plicada por diferentes factores, tales como una errénea
identificacion del efecto citopético en cultivo celular, aun-
que tampoco puede descartarse la pérdida de viabilidad
de los aislamientos durante su manipulacién. Cuando se
investigod la presencia de poliovirus por medio de panPV,
el 3.7% de los aislamientos confirmados como HEV por
panEV, se identific6 como poliovirus. El total de las nue-
vas cepas de poliovirus detectadas representd un 16%
mas del total de poliovirus aislados por los procedimien-
tos estandares. Estos resultados muestran que los méto-
dos de PCR mejoran la vigilancia de poliovirus en los pai-
ses libres de poliovirus y podrian suplantar la metodolo-
gia de rutina, cara, laboriosa y de menor sensibilidad.

Las cepas de poliovirus derivadas del virus vacunal
(VDPV) son capaces de producir brotes en comunida-
des con baja cobertura vacunal® o de persistir en indivi-
duos inmunocomprometidos?2. En consecuencia, su de-
teccion y caracterizacion es de crucial importancia en
las etapas finales de erradicacion mundial. En el perio-
do en estudio, todas las cepas de poliovirus detectadas
fueron de origen vacunal y de acuerdo a sus caracteris-
ticas genéticas ninguna fue un poliovirus Sabin derivado
(dato no mostrado).

Si bien existen numerosos informes sobre la relacion
entre EnP y enfermedad paralitica, la mayoria se con-
centra en algunos serotipos causantes de brotes de pa-
ralisis flaccida, principalmente CAV7 y EV71%. En casos
esporadicos, los serotipos mas a menudo implicados han
sido los CAV7, CBV1-5y E6 y E9, y menos frecuente-
mente CAV4,5y 10y los E1-4, E7, E11, E14, E16-18 y
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E30%. En nuestro estudio, los aislamientos se realizaron
a partir de materia fecal y no fue posible sefialar serotipos
prevalentes. Por el contrario, se identificaron 28 serotipos
diferentes de enterovirus. Estos EnP pueden represen-
tar la circulacion natural de HEV en la poblacién en estu-
dio, tal como ha sido sugerido en un estudio similar rea-
lizado en Tunez?.

La meningitis aséptica es el sindrome neuroldgico mas
comun de infeccién del SNC. En EE.UU. se informan
7000 casos por afio y su incidencia se supone que es 10
veces mayor® 2", En Argentina se informan entre 1y 2.3
casos por 100 000 habitantes y se notifican mas de 500
casos de meningitis viral por afio®. Nuestros resultados
muestran que los HEV son los agentes etiolégicos del
28.8 % de los casos de meningitis aséptica en la Argen-
tina. La prevalencia observada fue similar a la notificada
en otros paises (24-41%) 2.

La edad es uno de los factores mas importantes en la
infeccion enteroviral. En los casos de meningitis aséptica,
los HEV afectaron fundamentalmente a la poblacion in-
fantil, principalmente el grupo etario de 1-9 afios, con
una edad promedio de 7.7 afos, igualmente a lo ya in-
formado por otros autores®’-32,

Los serotipos causantes de brotes de meningitis, E4,
E9 y E30 han sido también causa de brotes epidémicos
en EE.UU., China y otros paises en el mismo periodo? 3.
En Argentina, E9 y E30 también han sido identificados
como agentes causales de brotes méas recientemente,
en 2002 y 2003. Su circulacion parece ser ciclica, con
periodos de entre 5y 7 afios*. Durante estos periodos
de interrupcién posiblemente se produce una acumula-
cién de individuos susceptibles, resultando en la apari-
cion de nuevos brotes de enfermedad. Dos serotipos
diferentes (E30 y E17) fueron detectados simultanea-
mente como agentes causales de un brote de meningi-
tis en Chascomus, provincia de Buenos Aires. Si bien no
es habitual, la circulacion simultanea de uno o mas
serotipos de HEV en situaciones de brote ya ha sido
descripta®®. Una probable causa para esta situacion es
el deterioro abrupto y general de la situacién sanitaria
en una determinada poblacion (por ejemplo, en la cali-
dad del agua), con la consiguiente aparicién simultadnea
de brotes epidémicos por los serotipos circulantes en
ese momento.

La circulacién de los HEV tiende a ser estacional en
climas templados, fundamentalmente en los meses de
verano y otofio®. El conocimiento del patron estacional
de la actividad enteroviral es extremadamente impor-
tante para intentar su diagnéstico. Las meningitis
asépticas por HEV mostraron una marcada estacio-
nalidad, posiblemente a expensas de los brotes estudia-
dos, a diferencia de los casos esporadicos asociados a
PFA y encefalitis.

La actividad epidémica de los HEV, en el periodo en
estudio, se manifestd a través de la prevalencia de al
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TABLA 2.— Serotipos de enterovirus no polio mas comunes
(1991-1998)

Afio Enterovirus® Total de
enterovirus
1 2 3 4 (%)°
1991 CB5 E7 CB3 E19 70
1992 CB1 E13 E7 CB3 64
1993 CB1 E6 E71 CB3 93
1994 E2 CB1 Ell E9 83
1995 E9 E1ll CB5 CB3 83
1996 E4 E1l1 E7 E9 67
1997 E9 E21 El1l E30 53
1998 E30 E17 E4 CB3 72

a1, serotipo mas comun; 2, segundo serotipo mas comun, etc.
bPorcentaje atribuible a los cuatro serotipos mas comunes para ese afio.

menos un serotipo por afo (Tabla 2). Esto es claramen-
te observable en el periodo 1995-1998 donde se detec-
taron 7 brotes de meningitis aséptica. Tres asociados a
E9 (1995 y 1997), uno a E4 (1996), y dos a E30 (1998).
En 1998 se observo un brote con co-circulacion simultéa-
nea de E30 y E17. Finalmente, la actividad endémica de
los HEV se detectd en aquellos serotipos presentes du-
rante casi todo el periodo en estudio, como por ejemplo
E11 o CBV3 (Tabla 2).

Los HEV han sido considerados como los agentes
etiolégicos de una pequefia fraccién (2%) de las encefa-
litis agudas®. Numerosos serotipos son causantes de
encefalitis: CAV9, CBV2, CBV5, E6 y E9 son los mas
frecuentemente asociados. En nuestro estudio, la tasa
de deteccion de HEV fue del 3%, similar a la ya descripta.
Sin embargo, los serotipos asociados a este cuadro en
la Argentina (E4, E7 y E24) no han sido descriptos pre-
viamente como agentes causales de casos esporadicos
de encefalitis. Aunque un virus especifico no siempre es
identificado en los casos de encefalitis, y a pesar de que
el nimero de HEV identificados es bajo, éstos son junto
con los arbovirus la segunda causa reconocida de ence-
falitis en otros paises?.

En este estudio se identificaron 28 serotipos en los
casos de PFA 'y 13 en los casos de de meningitis. Seis
serotipos fueron detectados en ambas enfermedades,
uno solo de ellos (E30), asociado a brote. Silos serotipos
detectados en las muestras de heces de los casos de
PFA representan la circulacién asintomatica de los EnP,
seria esperable la deteccion més frecuente de los
serotipos asociados a casos de meningitis. Las razones
de esta marcada diferencia son desconocidas, aunque
podrian estar relacionadas a multiples factores, tales
como edad y estado inmune del huésped o tropismo viral,
entre otros®.



118

Nuestro estudio muestra al menos dos limitaciones.
Primero, dada la naturaleza voluntaria y pasiva del sis-
tema de vigilancia de meningitis y encefalitis, los resul-
tados podrian no ser completamente representativos de
todo el pais. Segundo, debido a que muchos serotipos
no fueron identificados el nimero total de los mismos
podria haber sido subestimado.

En conclusion, la informacién presentada confirma la
importancia de los HEV como agentes etioldgicos de las
meningitis asépticas y encefalitis agudas en la Argenti-
na. La aplicacion de técnicas de PCR podria suplantar
la metodologia de rutina y mejorar la vigilancia de
poliovirus. Finalmente, la utilizacion de técnicas molecu-
lares incrementé la capacidad para diagnosticar y tipifi-
car las infecciones enterovirales, y contribuir al conoci-
miento de la epidemiologia de sus serotipos.
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