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Meningitis y encefalitis viricas en Uruguay.
Relevamiento mediante técnicas de reaccion en cadena
de polimerasa aplicadas al liquido cefalorraquideo de los
grupos herpes, enterovirus y arbovirus como principales
agentes etioldgicos. A propodsito de 59 casos
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Resumen

Introduccién: en nuestro pais no existen trabajos sisteméticos relativos a la incidencia de
virus gque provoquen encefalitis y meningitis. Si existen trabajos realizados en las décadas de
1960 y 1970 sobre seroprevalencia de arbovirus y poliovirus.

Mediante la técnica de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) aplicada al liquido
cefalorraquideo (LCR) hoy es posible realizar en un breve lapso de tiempo un diagnéstico de
certeza sobre diversos agentes virales responsables de estas neurovirosis.

Material y métodos. se explord la incidencia de virus de la familia herpes, enterovirusy grupo
arbovirus mediante técnicas de PCR aplicadas al LCR en pacientes VIH negativos.
Resultados: este trabajo presenta a 59 pacientes VIH negativos que padecieron encefalitis y
meningitis de presumible etiologia viral. Estos agentes son 10s responsables de la mayor
cantidad de meningitis y encefalitis que suceden en nuestro continente.
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Conclusiones: €l diagndstico viroldgico final es posible realizarlo en més de la mitad de los
casos presentados, predominando virus de la familia herpes tanto en nifios como en adultos,
no siendo despreciable la incidencia de enterovirus.

No se detect6 en este trabajo la presencia de arbovirus.

Palabrasclavee ENCEFALITISVIRAL - diagnostico.
MENINGITISVIRAL - diagnostico.
REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA.

Keywords ENCEPHALITIS VIRAL - diagnosis.
MENINGITIS, VIRAL - diagnosis.
POLYMERASE CHAIN REACTION.
Introduccion

Enlanatural eza se describen més de 100 virus con propie-
dades patdgenas sobre el sistema nervioso central, sin
embargo, excluido e virusdelaparotiditis, lamayor parte
deestosesposible agruparlosen lafamiliaherpes, familia
enterovirusy el grupo de los arbovirus. Algunos de ellos
semanifiestan en formaesporadica, otros en formaepidé-
micay también en formamixta. Esconocidalaincidencia
delosarbovirusen ciertasregiones de Estados Unidosen
el fin del verano'y comienzo del otofio, que pueden tener
un caracter epidémico®.

Existen pocos trabajos en laregion del Cono Sur lati-
noamericano que identifiquen aquellos neurovirus circu-
lantes®9.

En nuestro pais no existe un relevamiento sisteméatico
en tal sentido. Si existen comunicaciones de casos que
permiten sospechar que algunosvirusdelasfamiliasmen-
cionadas son responsables de algunos cuadros de me-
ningitisy encefalitis*®.

Especificamente no existen comunicacionesrelativas
aarbovirus, conociéndose que en paises vecinos (Argen-
tina) existe circulando y produciendo patologiael virusde
San Luis®®.

Sin embargo, hay trabajos de seroprevalencia en las
décadasde 1960y 1970 que muestran que existiaen aque-
Ilaépoca seropositividad (técnicas de anticuerpos fijado-
res de complemento y de anticuerpos inhibidores de la
hemaglutinacion) en nuestro medio, en muestras sangui-
neas, del virusdelaencefalitisequinadel Estey del Oeste
y del virus de San Luis®9, Existiendo unacomunicacién
personal realizadapor el Dr. Sommade unaencefalitis por
el virus delaencefalitis equinadel Oeste™?.

El uso de las técnicas de reaccion en cadena de la
rolimerasa (PCR) en liquido cefalorraquideo (L CR), han
revolucionado el diagnéstico de estas dolencias permi-
tiendo la amplificacion del &cido desoxirribonucleico
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(ADN) delafamiliaherpesy el écido ribonucleico (ARN)
delos enterovirusy arbovirus con ata sensibilidad y es-
pecificidad, especialmente en lasdosfamiliasreferidasen
primer lugar13.

En Uruguay se utilizan dichas técnicas en formaruti-
naria a excepcion de las relativas a la identificacion de
arbovirus.

El objetivo del presentetrabajo esdescribir larealidad
delasencefalitisy meningitisviricasen el Centro Hospi-
talario PereiraRossell, Hospital de Clinicasy CentroAsis-
tencial del Sindicato Médico del Uruguay (CASMU), que
pudiesen tener como agentes etiol égicos a los enterovi-
rus, herpesvirusy arbovirus en una poblacion de adultos
y nifios mediante técnicas de PCR aplicadas a LCR, asi
como observar el comportamiento delasdiferentesvaria-
bles que constituyen el citoquimico de este.

Material y método

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, observacional
en pacientes VIH negativos.

Definiciones operativas (definiciones de los autores):

Encefalitis: cuadro de claudicacion de funciones
focales o difusas del encéfalo en un contexto febril, con
exédmenes imagenol 6gicos que excluyen colecciones
supuradas intracraneanasy estudio del LCR que excluye
etiologiabacterianay micéticasin evidenciadeinfeccién
extraneurol 6gica. En genera de evolucién aguda.

Se incluyeron, por lo tanto, aquellos pacientes que
entraban en ladefinicidn estableciday seexcluyeron ague-
Ilos que por imagenol ogia presentaban un proceso expan-
sivo tal como abscesos 0 empiemas cerebral es, presentar
una hipoglucorraguia menor a 0,35 mg/di“? o tener un
cultivo bacteriano o micético positivo.

Meningitis: sindrome meningeo febril, sintratamiento
antibi6tico previo, con estudio de L CR que excluyeetiolo-
giabacterianay micotica, en ausenciade focalidad infec-
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ciosa extraneurol 6gica. En general de evolucion aguda.

Se incluyeron, por lo tanto, aquellos pacientes que
entraban en ladefinicion mencionaday seexcluyeron aque-
|l os pacientes con hipoglucorraguiamenor a0,35 mg/dl®4
0 presentaban un cultivo positivo para bacterias u hon-
gos.

Se analizaron muestras de L CR en pacientes que en-
traban en ladefinicion operativade encefalitisy meningi-
tis desde octubre de 2001 hasta setiembre de 2006 de las
siguientes instituciones: Centro Hospitalario Pereira
Rossell, Hospital de Clinicasy CASMU.

A todas las muestras se les practico citoquimico (nd-
mero de células, tipo de células, glucorraquia, proteinorra-
quia, reaccion de Pandy), cultivo para bacterias y hon-
gos™,

Se compararon estas variables en las categorias de
encefalitis adultos versus nifios y meningitis adultos ver-
sus nifios.

Se consideré nifio a todo sujeto que tenia una edad
menor a 15 afios, siendo adulto €l sujeto que tenia esta
edad 0 mas.

Técnicas de biologia molecular

Se aplicaron las siguientes técnicas de biologiamol ecul ar
alasmuestrasde L CR: retrotranscripciony posterior PCR
de polimerasa (RT-PCR) para enterovirus, herpesvirusy
arbovirus. Todos |os primers de este trabajo fueron cedi-
dospor el Dr. Antonio Tenorio, Centro Naciona de Micro-
biologia, Instituto de Salud Carlos|11, Majadahonda, Ma-
drid, Espafia.

Paralaamplificacioninicia deenterovirusy herpesvirus
se utilizaron un total de 12 oligonucledtidos. Los primers
de enterovirus fueron disefiados en una regién del geno-
maaltamente conservadallamada5” NTR. Losprimersde
herpesvirus fueron disefiados para amplificar un sector
del gendelapolimerasa. Luego delaamplificacioninicia,
los enterovirus y herpesvirus fueron identificados por
nested PCR usando un total de 12 primers. La utilizacion
de esta tltimatécnica permiti6 identificar los enterovirus
(EV), herpessmplely 2 (HSV 1y 2), varicda-zoster (VZV),
citomegalovirus (CMV), herpeshumanotipo 6 (HHV 6) y
Epstein-Barr (EBV).

Paralaamplificacién dearbovirus (alphavirus, flavivirus
y phlebovirus) se utilizaron un total de 12 primersy se
amplifico unaregion del genoma conservada.

Ladeteccion delos agentes infecciosos se realizé por
medio de geles de agarosa de alta resolucién segun el
tamafio delabandaamplificada. Lasbandas amplificadas
esperadas fueron de 306 pb paraenterovirus, 120 pb para
HSV, 96 pb paraVZV, 78 pb paraCMV, 68 pb paraHHV 6,
58 pb para EBV, 196 pb para aphavirus, 143 pb para
flavivirusy 244 pb para phlebovirus.
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Analisis estadistico

Parael andlisisestadistico se utilizé el paguete estadistico
SPSS version 15.0. De acuerdo con los objetivos del tra-
bajo se utilizaron como medidas de resumen: &) paralas
variables continuas: media, desvio estédndar; b) paralas
variables categdricas. proporciones.

Para la comparacion entre proporciones se utilizé el
test de chi cuadradoy paralacomparacién entremediasel
test de Student o el test de Mann Whitney segin las
condicionesde aplicacion. Se utilizé unaprobabilidad afa
de0,05.

Resultados

Seincluyeron 59 pacientes (34 nifiosy 25 adultos).

Ladistribucion por grupos etéreos y sexo se muestra
enlatablal, observandose unasimilar proporcién de pa-
cientes tanto en nifios y adultos relativa al total del sexo
femenino y masculino. Las distribuciones de edades de
cada sexo también fue similar. Con respecto aladistribu-
€ion segun diagndstico predominaron las encefalitis (ta-
blal).

Enlatabla2 se observaquelamuestraesrel ativamen-
te similar cuantitativamente entre las meningitis de adul -
tosy nifios, mientras que en las encefalitis predominaron
|os nifios.

El diagndstico clinico fue respaldado por las técnicas
de PCR en un porcentaje cercano a 50% tanto en meningi-
tiscomo en encefalitis (tabla3).

En las encefalitis en nifios predominaron claramente
los virus de la familia herpes, sobre todo el HSV1; tres
casos fueron adjudicados a enterovirus.

A lainversa, en las meningitis se detectaron enterovi-
rus, solamente un caso fue adjudicado al HSV 1 (tabla4).

Con respecto a diagnostico virolégico final de adul-
tos, en las encefalitis se detecto la encefalitis herpética
por HSV 1y tres casos por enterovirus. Estostres pacien-
testenian en comUn compromiso inmunitario dediferente
tipo. Mientras que en las meningitislos enterovirus domi-

Tabla 1. Distribucion de la muestra
seglin grupos etareos y sexo
Masculino Femenino Total
<1 mes 1 1 2
1 mes - 1 afio 3 6 9
1-14 afos 14 9 23
Adulto 12 13 25
Total 30 29 59
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Tabla 2. Caracteristicas del citoquimico del liquido cefalorraquideo segun diagndstico clinico

Meningitis (media) Encefalitis (media) Valor p
Células 157,62 90,67 DNS
Proteinorraquia (mg/dl) 41 55 DNS
Glucorraquia (mg/dl) 55 58 DNS

DNS: diferencia no significativa

Tabla 3. Tipo de células detectadas en el liquido cefalorraquideo segun diagndstico clinico

Predominio Encefalitis Meningitis Total
n (%) n (%)
PMN 6 (27,3%) 4 (36,4%) 10 (30,3%)
50y 50 3 (13,6%) 1 (9,1%) 4 (12,1%)
Linfomonocitario 13 (59,1%) 6 (54,5%) 19 (57,6%)
Total 22 (100,0%) 11 (100,0%) 33 (100,0%)
PMN:
Tabla 4. Meningitis
Adultos (media) Nifios (media) Valor p
Células 146,75 177,60 DNS
Proteinorraquia 0,58 0,22 0,022
Glucorraquia 0,52 0,59 DNS

DNS: diferencia no significativa

naron ampliamente (tablab).

Conrespecto al citoquimico del LCR (nimero decélu-
las, proteinasy glucorraguia) no se encontrd unadiferen-
ciasignificativaen los diferentes pardmetros del citoqui-
mico del LCR cuando secomparé meningitis (adultosver-
sus nifios) versus encefalitis (adultos versus nifios) (ta-
bla2).

El predominio celular correspondi6 aloslinfomonoci-
tos (tabla 3).

Cuando se comparo entre lapoblacion con meningitis
de adultos versus meningitis nifios y encefalitis adultos
versus meningitis nifios, la proteinorraquia de los nifios
fue significativamente menor; no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre las medias de
celularidad y glucorraquia(tablas4, 5y 6).
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Comentarios

Se trata de un estudio de serie de casos, con una muestra
no aleatorizada, por lo cual lasconclusionesy generaliza-
cion delosresultados es limitada.

Del total delos casos, 70% padecieron de encefalitisy
el resto de meningitis. Interpretamos que este puede ser
un sesgo de lamuestra recogida, especia mente en nifios,
donde el diagnéstico de encefalitis por su gravedad lleva
inmediatamente alapuncién lumbar, mientrasquelosca-
sos de meninigitis pueden ser levesy transcurrir haciala
mejoria en cuestion de horas o dias. Recordar quelama-
yoria de las encefalitis se detectaron en nifios (60% ver-
sus 40%), mientras que las meningitis se detectaron casi
por igual en nifiosy adultos.
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Tabla 5. Encefalitis
Adultos (media) Nifios (media) Valor p
Células 148,73 32,60 DNS
Proteinorraquia 0,7854 0,3279 0,001
Glucorraquia 0,5920 0,5653 DNS
DNS: diferencia no significativa
Tabla 6. Adultos versus nifios (encefalitis versus meningitis)
Adultos (media) Nifios (media) Valor p
Células 148 68 DNS
Proteinorraquia 0,71 0,29 <0,0001
Glucorraquia 0,57 0,57 DNS
DNS: diferencia no significativa

En mas de lamitad delos casos de las encefalitisy en
la mitad de las meningitis no se llegd a un diagndstico
definitivo desde el punto devistadel diagndstico por bio-
logia molecular del agente causal, hecho referido en la
literatura consultada, en porcentajes de 30% a 85%, se-
gun diferentes series®*19,

Globamente en las encefalitis en nifios predominan
virusdelafamiliaherpes(especialmenteel HVS1,CMV'y
VZ, eneseorden) y enterovirus. El hallazgo de dos nifios
inmunocompetentes con encefalitisaCMV es excepcio-
nal, aungue existen comunicaciones a respecto’®.

En adultos se detectaron sobre todo HVS 1y tres pa-
cientes con enterovirus (destacando que estos adultos
poseian factores de inmunodepresion: paciente con neo-
plasia pulmonar en tratamiento quimioterdpico, paciente
portador de una enfermedad de Behcet, y paciente adulto
joven con alteraciones en lainmunidad humoral).

En las meningitis predominan los enterovirustanto en
nifios como en adultos, como era de esperar. Aungue es
de destacar la existencia de dos casos en adultos provo-
cados por VZ. En los casos de meningitis y encefalitis
recogidos no se pudo detectar la existencia de arbovirus.

A pesar de que el andlisis del citoquimico pudiese te-
ner lalimitante de que no hubo homogeneidad delos exa-
minadoresdel LCR, e comportamiento de estefue el espe-
rado y descripto en la literatura tanto para meningitis y
encefalitis ya sea en nifios o adultos: una pleocitosis del
orden de decenas, predominio linfomonocitario, con
glucorraquianormal y proteinas|igeramente aumentadas®,
aexcepcion delos nifios.
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La proteinorraquia normal en nifios sanos suele ser
mayor que en adultos, especialmente en neonatos 'y lac-
tantes”, el hallazgo de una proteinorraquia descendida
en aquellos nifios que padecen encefalitis y meningitis
con respecto alos adultos es inesperada paralos autores,
no teniendo estos explicacion para este fendbmeno.

Conclusiones

Deacuerdo con las muestras analizadas no circularian, en
el periodo establecido, arbovirus como responsables de
meningitisy encefditisviricas. Lamayoriadelasencefali-
tisen pacientes VIH negativos son consecuenciade virus
delafamiliaherpes(destacando & HV S-1), lo querefuerza
laconductade aplicar antivirales (especia mente aciclovir)
ante la eventualidad de una encefalitis presumiblemente
viral. Con respecto alas meningitis se corroboralo men-
cionado en laliteraturainternacional, o sealaampliainci-
denciade enterovirus como causantes de estas. En el mis-
mo sentido son las conclusionesrelativas al citoquimico.

Summary

Introduction: inour country there are no systematic stud-
ies on the incidence of virus as a cause of encephalitis
and meningitis. However, some studies on the
seroprevalence of arbovirus and poliovirus were carried
out in the sixties and seventies. Today, the polymerase
chain reaction (PCR) applied to cerebrospinal fluid tech-
nique alowsusto obtain accurate diagnosiswithin ashort
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time, on the different viral agents that cause these
Neuroviroses.

Method: we explored the incidence of virus from the
herpesvirus, enterovirus and arbovirus group through PCR
techniques applied to HIV negative patients.

Results: this study included 59 HIV negative patients
who suffered from encephalitisand meningitisof viral eti-
ology. These agents are responsible for most of the cases
of meningitis and encephalitisin our continent.

Conclusions: thefinal viral diagnosis may be obtained
inover half of the cases presented. The herpesvirusisthe
most frequent both in children and in adults, being it sig-
nificant the incidence of enterovirus. No arbovirus were
identified in this study.

Résumé

Introduction: dans notre pays, il N’ existe pas de travaux
systématiques relatifs al’incidence des virus qui provo-
quent encéphalite et méningite. Il existe des travaux sur
seroprévalence d’ arbovirus et poliovirusfaits entre 1960
€t 1970.

Au moyen de latechnique d’ amplification en chaine
de polymérase (PCR) appliquée au liquide céphalora-
chidien (LCR), il est aujourd’ hui possible de réaliser
promptement un diagnostic certain sur diversagentsviraux
responsables de ces neuroviroses.

Matériel et méthode: on explore I’ incidence de virus
de la famille herpés, entérovirus et arbovirus par des
techniques de PCR appliquées au L CR chez des patients
VIH négatifs.

Reésultats: cetravail présente 59 patients VIH négatifs
qui subissent encéphalite et méningite de probable
étiologie virale. Ces agents sont les responsables de la
plupart des méningites et des encéphalites présentes dans
notre continent.

Conclusions: le diagnostic virologique final est
possible pour lamoitié des cas présentés, étant levirusde
famille herpés prédominant chez lesenfants et les adultes,
I’incidence d’ entérovirus restant importante.

La présence d’ arbovirus ne fut pas repérée.

Resumo

Introdugdo: no Nosso pais ndo existem estudos sistemé-
ticos relativos a incidéncia de virus que provoquem
encefalitese meningites. Existem trabal hosrealizados nas
décadas de 1960 e 1970 sobre a soroprevaléncia de
arbovirus e de poliovirus.

Utilizando atécnicadereacdo em cadeiadapolimerase
(PCR) noliquido cefdorraquidiano (L CR) é possivel reali-
zar, em pouco tempo, um diagndstico de certeza sobre di-
Versos agentes virais responsavels por estas neuroviroses.
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Material e métodos: buscou-se determinar aincidén-
cia de virus das familias herpes, enterovirus e grupo
arboviruspelastécnicasde PCR no LCR depacientes VIH
negativos.

Resultados: este trabal ho apresenta 59 pacientes VIH
negativos que tiveram encefalite ou meningite com
provavel etiologia viral. Estes agentes sfo responsaveis
pelo maior nimero de casos de meningite e encefalite no
nosso continente.

Conclusdes: em mais da metade dos casos apresenta-
dos foi possivel realizar o diagnostico virolégico final;
registrou-se umapredominanciadosvirus dafamilia her-
pes tanto em criangas como em adultos sendo que ainci-
déncia de enterovirus ndo era desprezivel. N&o se detec-
tou a presenca de arbovirus.
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