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“Deteccion de enterovirus por RT-PCR en liquido cefalorraguideo en pacientes pediatricos con
infeccion del sistema nervioso central”

*Garcia Elorriaga, **Esparza Garcia, ***Juarez Ortiz. ****Sosa Maldonado. *****Gonzalez

Bonilla. ******Del Rey Pineda,

Unidad Investigacion Inmunologia, La Raza. **Coordinacion Investigacion en Salud Estatal Hidalgo. ***Residente
Pediatria CMNLa Raza. ****Jefa de neurologia pediatrica CMN La Raza. *****Jefe de Undad de Investigacion La
Raza.IMSS. ******Banco de Sangre La Raza IMSS.

Introduccion: En poblacién pediatrica la infeccidén por enterovirus causa en SNC diferentes
presentaciones clinicas, asi tenemos que en preescolares y escolares es comun la encefalitis y
meningitis. La RT-PCR panviral en LCR es una prueba util, sensible y especifica ya validada
en la deteccion de enterovirus en el SNC. En México se desconoce cual es la frecuencia de
infecciones agudas por enterovirus en el SNC en la poblacion pediatrica por lo que esta prueba
nos ayudaria a diagnosticar los casos afectados siendo de gran apoyo en la institucion del
tratamiento especifico.

Objetivo: Determinar frecuencia de infecciones por enterovirus en el Sistema Nervioso Central
en menores de 15 afos.

Material y metodos: Ingresaron pacientes menores de 15 afios de edad entre abril y
septiembre de 2007, internados en la Unidad Medica de Alta Especialidad la Raza y el Hospital
de Infectologia CMN La Raza con diagndstico clinico de meningitis o encefalitis viral aguda,
que contaran con LCR para analizar citoquimico y RT-PCR panviral. Se excluyeron a recién
nacidos, pacientes portadores con inmunodeficiencia; tincion de Gram con visualizacién directa
de alguna forma bacteriana o con coaglutinacién positiva en LCR; y casos con aislamiento de
un microorganismo bacteriano en cultivo de LCR; Se eliminaron los casos sin registro de fecha
de entrega del resultado de RT- PCR; en alta voluntaria, traslado a otro Hospital no IMSS, y
los que presentaron problemas en el procesamiento de la muestra.

Una vez que se obtuvo el consentimiento informado se efectudé puncién lumbar para la
extraccion de LCR y toma de muestras de cultivos aerobios, tincién de Gram., coaglutinacion,
citoquimico, carga viral de CMV, VEB, HVS1, HVS2 y 10 gotas de LCR para RT-PCR. A las
24 horas se recabaron los resultados del cultivo de LCR, tincién de Gram y coaglutinaciéon de
LCR. La muestra de LCR para RT-PCR enteroviral se entregé en la Unidad de Investigacion
del Hospital de Infectologia, el resultado se entregd al médico tratante. Durante su estancia y al
egreso se recolectaron los datos de las variables a estudiar. Para el andlisis de los datos se
utilizé estadistica descriptiva

Resultados: Se identificaron 16 pacientes, ocho fueron eliminados por problemas técnicos en
el procesamiento de la muestra. Ingresaron en total ocho pacientes y fueron 7/8 (87%) RT-PCR
positivos para enterovirus. Del género masculino hubo 4(57%) casos y la edad promedio se
ubico entre 7 + 3 afos. Entre las principales manifestaciones clinicas encontramos crisis
epilépticas en 86% (6/7), fiebre = 38° C y alteraciones en el comportamiento y en el estado
de conciencia se observaron en 71% (5/7). Presentaciones menos comunes fueron crisis
epilépticas aisladas y sindrome cerebeloso en 14%. El antecedente de infeccidon de vias
respiratorias superiores se registro en 42% (3/7). Todos los pacientes ameritaron tomografia
computada, tres pacientes presentaron alteraciones del tipo de hemorragia, infarto y lesiones
aisladas a multiples. La estancia hospitalaria promedio se colocé entre 19 + 12 dias. Cursaron
con complicaciones agudas 3/7 (42%) casos, y ningun fallecimiento se registro. La entrega de
resultados de RT-PCR panviral en LCR para enterovirus fluctué entre 1 a 6 dias, promedio 4.8
1.2

Conclusiones: La RT-PCR panvial para enterovirus en LCR es una prueba de deteccion
rapida, que permite efectuar el diagndstico de encefalitis 0 meningoencefalitis por enterovirus.
El diagnostico se realizd en 87%, y sugiere a los enterovirus entre las principales etiologias de
infeccion aguda del SNC en poblacion pediatrica. Los pacientes estudiados presentaron una
elevada frecuencia de complicaciones asi como manifestaciones neurolégicas diferentes a lo
reportado en la literatura mundial. Lo cual plantea la posibilidad de que en el pais
probablemente circulen enterovirus de mayor virulencia, como son los enterovirus 70y 71. No
fue posible establecer la etiologia de los enterovirus por ser la RT-PCR panviral.

Es necesario continuar con los objetivos del estudio y obtener una mayor muestra que permita
determinar la prevalencia de enterovirus en el sistema nervioso central y la frecuencia de
manifestaciones en lactantes



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los enterovirus pertenecen a la familia Picornaviridae que incluye a los
enterovirus no polio y poliovirus. Los enterovirus no polio humanos tienen una
simetria icosahédrica, miden de 20-30 nm, son no capsulados y poseen una
cadena unica de RNA de polaridad positiva que les permiten replicarse
utilizando el propio RNA mensajero. Los virus que lo conforman son

e Coxsackievirus A con 23 tipos A1-A24 (el cosxackie 23 es conocido como
Echovirus 9)

e Coxsackievirus B con 6 B1-B6

e Echovirus con 31 tipos

¢ Y los nuevos Enterovirus 68-71

Su genoma se divide en 4 regiones que codifican proteinas estructurales y 2
regiones no codificadoras, reguladoras. Las cuatro proteinas estructurales
VP1, VP2, VP3, y VP4 se sintetizan como una poliproteina en la que el
extremo 5 esta unido covalentemente a una pequena proteina VPg. Dentro de
cada grupo, existe un numero de serotipos definidos por los epitopos de la
cépsid(% que se deben a las modificaciones estructurales de la superficie del
virion

Los mecanismos de patogenicidad de las infecciones por enterovirus
comprenden infeccidn litica en las células del hospedero donde causan efecto
citopatico. Los enterovirus producen infecciones ciclicas en sus hospederos
con viremia y subsecuente transporte del virus a los 6rganos blanco (médula
espinal y cerebro, meninges, miocardio, piel, higado). @ Los enterovirus
comparten caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y ecoldgicas, asi como
propiedades quimicas y fisicas. Difieren en su comportamiento en cultivo,
antigenicidad y ciclo replicativo, y en todos los casos el habitat y lugar de
replicaciéon es el tracto intestinal humano. En la actualidad existen mas de 70
serotipos que causan infecciones ® y cada uno de los serotipos tiene un
diferente patrén de circulacion, y manifestacion clinica @

La mayoria de las infecciones por enterovirus son inaparentes, y solo un
pequeio porcentaje se manifiesta como herpangina, enfermedad boca mano
pie, enfermedades respiratorias, oculares, cardiacas, gastrointestinales,
meningitis, encefalitis, mielitis transversa, ataxia cerebral y paralisis flacida
aguda (5); la magnitud de la enfermedad es variable, asi puede ser leve o
fulminante y fatal. Entre los serotipos que se han relacionado con meningitis
enteroviral estan Coxsackievirus B5, Coxsackievirus B2 y Echovirus 6 y los
serotipos 13 y 18; otros serotipos con capacidad de infectar al sistema nervioso
central son Coxsackievirus A9, B2 y B4, y los Echovirus 6, 9, 11 y 30%?;
recientemente los serotipos 70 y 71 se asociaron a enfermedad neuroldgica
grave, debido al tropismo que tienen para invadir el sistema nervioso central ®)



Los serotipos de enterovirus tienen un comportamiento geografico y temporal y
una ocurrencia variable, pero se han reportado epidemias de meningitis, en
Londres por Echovirus A9, Echovirus 7, Echovirus 9, Echovirus 11, Echovirus
19 y Echovirus 30 mientras que en Cuba los serotipos implicados fueron
Echovirus 4, Coxsackievirus B5, Coxsackievirus A9 y Echovirus 16

En la provincia de Belem PA Brasil se documento por medio de cultivos virales
una prevalencia de meningitis aséptica de 13.2% porcentaje del cual 57.6%
fueron pacientes menores de 11 anos y los serotipos aislados fueron
Echovirus 30, Coxsackievirus B5 Y Echovirus 30y 4 ©®

En los Estados Unidos de Norteamérica a través del sistema de vigilancia en
infecciones por enterovirus, se notificaron alrededor de 44% de casos en
menores de un afo de edad y el principal sitio de aislamiento fue liquido
cefalorraquideo ®- Se estima qgue 50 millones de personas son infectadas por
enterovirus no polio, y alrededor de 30 000-50 000 admisiones hospitalarias
son por meningitis enteroviral cada ano.

La infeccidn por enterovirus no polio ocurre a cualquier edad y es comun en
lactantes y nifos, la transmisidon se efectua de persona a persona a través de la
ruta orofecal y secreciones respiratorias, y durante el verano origina epidemias
y casos esporadicos &

Los enterovirus son responsables del 80 - 90% de todos los casos de
meningitis aséptica *'?y del 5% de encefalitis.!""

El diagnéstico de meningitis enteroviral se confirma mediante el cultivo viral de
liquido cefalorraquideo, estudio altamente especifico pero técnicamente
complejo por la dificultad que tienen algunos tipos de enterovirus en
propagarse en cultivos celulares, es de costo elevado ya que requiere minimo
de 3 lineas celulares, con baja sensibilidad (35-75%) al depender de la
cantidad de virus existente, y cuyo resultado es proporcionado después de 3 -
8 dias. Debido a la demora en la emision de resultados, muchas veces la
enfermedad del paciente se resuelve antes de obtener el resultado del
laboratorio de virologia (12 Ademas esta prueba no es accesible en la gran
mayoria de hospitales de paises en desarrollo y la interpretacion del
aislamiento en cultivo de heces debe efectuarse con precaucion, porque el
virus se elimina después de la infeccion y/o enfermedad durante varias
semanas. '#"¥

Otra prueba diagndstica viral, es la transcripcion reversa de la reaccion en
cadena de polimerasa (RT- PCR) en liquido cefalorraquideo, prueba que
identifica 80-92% de los enterovirus causales de meningitis aséptica (9| a
prueba de RT-PCR mejoro el diagndstico de enterovirus y cuenta con varias
ventajas, ya que requiere de muestras pequefas para la identificacién del acido
nucleico, es una prueba rapida con capacidad de generar resultados dentro de
las 24 horas de su recepcion, y es sensible y especifica. En pacientes con
meningitis por enterovirus la RT-PCR en LCR fue superior y mas exacta que el
cultivo viral ©



Por la sensibilidad de 96%-100% y especificidad de 96% la prueba de RT-PCR
en LCR, ha reemplazado al cultivo viral como prueba dlagnostlca y es
considerada en los paises industrializados como el estandar de oro (1% Esta
prueba en nifios con meningitis aséptica acorta los tiempos de hospitalizacion y
la administracién de antimicrobianos (%12 16.17. 18).

Los enterovirus se pueden detectar por aislamiento viral o RT-PCR a partir de
hisopado faringeo y rectal, asi como en muestras de orina suero, plasma y
LCR; las muestras de mayor rendimiento e importancia clinica, son a partir de
faringe y heces por su largo tiempo de excrecidén viral y en los casos de
meningitis el LCR (1920-2")

Debido a que todos los serotipos de enterovirus tienen una regién conservada
5" no traducida, el uso de iniciadores provenientes de ésta region ofrecen un
medio de identificacion de la mayoria de los enterovirus que infectan a
humanos (#22%

En el presente trabajo los iniciadores seleccionados corresponden a la
mencionada region, para obtener una amplia especificidad para el género
enterovirus, y fue probada con 66 serotipos de enterovirus diferentes, no
produciendo un producto de amplificacion en coxsackievirus tipos A11, A17,
y A24 y en Echovirus tipos 16, 22, 23 2. Los serotipos probados y la
respectiva cepa, asi como la linea de propagacion utilizada se anotan en el
Anexo 1.

Los iniciadores estan formados por 20 a 21 bases con 100% de homologia
con las secuencias de RNA enteroviral. Usando la combinacion de iniciadores
2 y 3, el producto resultante de la RT-PCR es de 155-bp, y usando la
combinacién 1y 3, el producto que se obtiene es de 440-bp (anexo 2) >+

La sensibilidad de la prueba de PCR es de 100% en comparacién con el
cultivo viral ®" y en diferentes tipos de PCR (anidada, de un paso y la PCR
AMPLICOR), la sensibilidad en la deteccion de enterovirus a partir de LCR, fue
significativamente superior al cultivo viral (94% vs. 86%) p 0.0001%° En si en
los casos donde el cultivo viral de LCR fue negativo, la prueba de PCR
confirmoé el diagnéstico, cuando el paciente presentaba clinica compatible,
pleocitosis en LCR y aislamiento viral en sitios alternativos. (Por ejemplo
heces) Los resultados de la prueba de PCR en LCR en combinacion con PCR
en suero y orina no fueron superiores a la prueba de PCR en LCR como
prueba unica para efectuar el diagnostico de meningitis enteroviral @

El uso de estuches comerciales ?® como ensayos disefiados en el laboratorio
RT-PCR con los iniciadores adecuados para enterovirus ") son de uso comun
en los laboratorios de diagnodstico de virologia molecular, una ventaja
importante es que permiten la rapida entrega de los resultados, evita la
realizacion de estudios innecesarios, autoriza la suspension de tratamientos



antimicrobianos, una menor estancia en el hospital, y disminucion de costos, a
diferencia de cuando se emplean otros métodos de diagndstico en pacientes
con evidencia de infeccion por enterovirus. Lo que enfatiza la importancia de
una RT-PCR positiva para enterovirus %

Debido a que el citoquimico del LCR en la meningitis por enterovirus puede
cursar con pleocitosis o elevacidon de proteinas establecer el diagnostico entre
una meningitis bacteriana o enteroviral es dificil. En estos casos, la PCR ha
mostrado su mayor utilidad y en otras condiciones como son la presencia de
pleocitosis en el LCR,

punciéon lumbar traumatica y en los pacientes menores de 3 afios de edad con
meningitis aséptica cuyas manifestaciones son inespecificas y cursan con un
LCR con ausencia de pleocitosis 3% En areas de alta prevalencia de
meningitis bacteriana, el valor de ejecutar una PCR enteroviral como una
prueba diagndstica rapida adicional ayuda a establecer el diagnostico cuando
se sospecha etiologia enteroviral "

La validacion como prueba diagndstica de las diferentes pruebas de PCR en
LCR para detectar enterovirus fue dificil, ya que todas ellas mostraron su
superioridad frente al estandar de oro (cultivo viral); correspondiendo al
consenso de expertos su validacion y actualmente se aceptan al cultivo viral y
la prueba de PCR como pruebas confirmatorias de meningoencefalitis viral,
aunado a una historia clinica, exploracién fisica del paciente, analisis del LCR
para proteinas y glucosa compatibles , e identificacion y analisis del patégeno
mediante serologia y PCR 2"

Por su parte el sistema de vigilancia epidemiolégica establece como caso
confirmado de meningitis y/o encefalitis agudas por enterovirus, a todo paciente
con cuadro clinico compatible y aislamiento viral yJo PCR en LCR positivos ©*!
Actualmente la prueba de PCR en cualquiera de sus modalidades (RT-PCR
panviral) ha alcanzado una gran importancia para establecer el diagnostico ¢4

Entre las principales manifestaciones de enterovirus en el SNC esta la
encefalitis viral, caracterizada por fiebre, cefalea, alteracién del estado de
conciencia, convulsiones, y en algunos casos se asocia con datos de
focalizacion neuroldgica, o a un franco estado de coma, la recuperacién es la
regla, sin embargo la convalecencia puede ser prolongada. En los menores de
un afio de edad provoca secuelas neurologicas graves y en neonatos el cuadro
encefédlico es a menudo grave y fatal. Tomando en consideracién que la
encefalitis es una enfermedad grave, la distincion entre encefalitis infecciosa
aguda y encefalopatia es importante, pero tiene dificultades diagnésticas,
siendo de gran ayuda la prueba de PCR en la confirmacion del diagnéstico ©°

En lactantes las infecciones del SNC por enterovirus son comunes, y a
diferencia de otros grupos de edad las manifestaciones clinicas no son
neurologicas, y se presenta con fiebre inexplicable, asociada a un citoquimico
de LCR normal ( hay ausencia de pleocitosis 40%), en estos casos la prueba



PCR para enterovirus en LCR auxilia a confirmar el diagnostico de meningitis
enteroviral %37

Otras manifestaciones de enterovirus que se han documentado por PCR en
LCR (33%)” las crisis convulsivas desencadenadas por fiebre en menores de 6
afos

Es importante tomar en cuenta la fase evolutiva en que se encuentra la
meningitis para la toma de PCR e interpretacion de los resultados, asi es
mayor la positividad de la prueba de PCR en la fase aguda, y en la fase de
convalecencia los estudios en sueros son negativos. La correlacion de un
resultado positivo o negativo de PCR en LCR y/o suero contra las pruebas
combinadas de la virologia convencional (serologia y aislamiento en uno a tres
sitios, vgr. LCR, heces y faringe) es del 78%. Mientras que la especificidad
para la PCR es de 100%, Por lo tanto el LCR y/o suero deben ser tomadas en
la fase aguda %

El empleo de RT-PCR en tiempo real utilizando cualquiera de los tres
fluorégenos Taiman, Syber Gren | y Lux, probando diferentes procedimientos
de extraccion deL RNA viral, resultando con mejor éxito la sonda Syber
Green 149

La utilizacion de una RT-PCR panviral para enterovirus es Uutil para la
deteccion de éstas infecciones, ya que la RT-PCR ejecutada en LCR es un
método sensible y especifico para el diagnostico de meningitis enteroviral
aguda. (1®

La RT-PCR que se empleara en el presente Erotocolo, como se menciond es
la desarrollada por Zoll y colaboradores “® con la cual se demostro la
persistencia de infecciones enterovirales, y cuyo objetivo también es que se
convierta en una prueba de diagnostico de rutina.



JUSTIFICACION

El diagnéstico de infeccion viral a(guda en el SNC se fundamenta en la falta de
evidencia de etiologia bacteriana “'*? pero con el advenimiento de las técnicas
de biologia molecular que amplifican el acido nucleico viral en LCR, como es la
prueba de PCR en cualquiera de sus modalidades, han reemplazado al cultivo
viral como el estandar de oro y actualmente son pruebas de eleccidn para el
diagnéstico.

La infeccion viral aguda del SNC en el Departamento de Infectologia Pediatrica
del Hospital de Infectologia del CMNLR IMSS esta dentro de los principales
diagnosticos de internamiento, y representan el 80% de los ingresos. La
infeccidn por enterovirus en el SNC causa diferentes presentaciones clinicas,
las cuales se han relacionado con la edad del paciente, de tal manera que en
escolares es comun encefalitis y meningitis, sin embargo informacion sobre la
frecuencia de manifestaciones no neurolégicas en otros grupos de edad, es
limitada. La infeccion por enterovirus en el SNC causa una amplia gama de
enfermedades, y puede presentarse desde una enfermedad febril, crisis
convulsivas desencadenadas por fiebre, meningitis o bien como encefalitis.

Dentro de las causas de meningitis viral se encuentran el HSV, HHV6, EBV,
VZV, CMV, adenovirus y los enterovirus no polio, los cuales son los principales
productores de meningitis viral y de encefalitis “* Por lo que es necesario
contar con una prueba diagndstica que nos permita identificar la frecuencia de
infecciones agudas del SNC en los pacientes menores de cinco afos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes pediatricos con diagndstico de encefalitis viral, atendidos en la
Unidad Médica de Alta Especialidad La Raza, ¢Cual es la frecuencia de
infeccidn por enterovirus mediante RT-PCR en LCR?



OBJETIVOS

GENERAL

Establecer si la prueba de RT-PCR panviral es util en la deteccion de
infeccion aguda por enterovirus en el Sistema Nervioso Central en
menores de 15 afos.

SECUNDARIOS

Identificar la frecuencia con que los enterovirus son responsables de la
meningitis, encefalitis, fiebre inexplicable y crisis convulsivas
desencadenadas por fiebre en poblacién pediatrica

Identificar el patréon de temporalidad de los infecciones del SNC
causada por enterovirus
Conocer la participacion de enterovirus en lactantes con sindrome febril

y en nifios con crisis convulsivas desencadenadas por fiebre

Determinar el tiempo promedio en que se entregan los resultados de RT-
PCR

Contabilizar los dias de estancia hospitalaria al tener un diagndstico
confirmado de infeccion del SNC enteroviral aguda



MATERIAL Y METODOS.

I. Tipo de estudio.

Observacional, transversal descriptivo, prolectivo.

Il. Universo de estudio.
Pacientes menores de 15 afios de edad que presenten el diagndstico probable
de: fiebre sin causa explicable de mas de 24 horas de evolucion, crisis
convulsivas desencadenadas por fiebre, meningitis aséptica, encefalitis viral
agudas ingresados en los departamentos de Infectologia Pediatrica y la
Unidad de Investigacion del HICMR, Neurologia Pediatrica y Urgencias del
Hospital Gaudencio Gonzalez Garza CMNLR IMSS

[ll. Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Todo paciente con:

e Diagnostico probable o de sospecha de encefalitis 0 meningitis viral
e Menores de 15 afios de edad

= Con LCR para analizar citoquimico vy realizar RT-PCR

e Pacientes que cuenten con la autorizacion de sus padres o tutores para
ingresar al estudio



Criterios de No Inclusion

] Pacientes portadores de algun tipo de inmunodeficiencia.

. Muestra de LCR con visualizacion directa de alguna forma bacteriana
por tincion de Gram y coaglutinacion positiva a antigenos bacterianos

= Recién nacidos

*= punciéon lumbar contraindicada

4 Insuficiencia respiratoria o cardiaca
4 Tiempos de coagulacion prolongados
v Datos de hipertension endocraneana
v Edema de papila
v Estado neurologico y fondo de ojo no valorables
4 Glasgow <8
4 Déficit focal neuroldgico
] En ausencia de citoquimico de LCR inicial

Criterios de Exclusion

= Aislamiento de un microorganismo bacteriano en el cultivo de LCR

= Expedientes que no cuenten con la fecha en que se entrego el resultado
de RT-PCR.

= En los casos de alta voluntaria del paciente o el seguimiento no fue
posible se traslado a otro Hospital no IMSS

= Muestra de RT-PCR incubada y procesada en forma incorrecta

= Muestra insuficiente para procesar la muestra



VARIABLES DEMOGRAFICAS
EDAD
Definicion conceptual. Tiempo que una persona ha vivido desde que nacio.

Definicion operacional Se recabara del expediente la edad del paciente la cual
sera asignada en anos.

Indicadores: anos.

Escala de medicion. Cuantitativa discreta.

SEXO

Definicion conceptual. Condicion organica que distingue al macho de la
hembra, en los seres humanos, plantas o animales.

Definicidon operacional. Masculino o femenino.
Indicadores. Masculino o femenino.

Escala de medicion dicotdmica nominal.

MENINGITIS ENTEROVIRAL

Definicidon conceptual Inflamacion de las meninges caracterizada por pleocitosis
en LCR y el aislamiento o identificacion de un enterovirus en LCR.

Definicion operacional. De acuerdo a la definicion de caso, es todo paciente
con fiebre = 38.5 C °, con uno o mas de los siguientes signos: rigidez de nuca,
cefalea intensa no explicable; y dos o mas de siguientes datos: fotofobia,
nausea, vomito y dolor abdominal.

En menores de 2 afios de edad: la presencia de fiebre = 38.5° C y uno o mas
de los siguientes signos: irritabilidad o fontanela abombada.

En ambos grupos la presencia de alguno de los siguientes citoquimicos de
LCR: normal, con leve incremento de proteinas (> 50mg/dl), y / o leve a
moderado aumento de células (<500/mm®) con predominio de linfocitos
(>50%)



Una vez identificados se clasificaran en:

» Caso confirmado paciente con definicion de caso + Identificacion en RT-
PCR de enterovirus en LCR.

» Caso sospechoso si llena la definicion clinica de caso.

» Caso probable aquel caso sospechoso con LCR : normal, o con leve
incremento de proteinas ( > 50mg/dl), y / o moderado aumento de
células (<500/mm?) y predominio de linfocitos ( >50%) o con pleocitosis
inicial.

Indicadores: La presencia de signos y sintomas anotados, citoquimico y RTPC
en LCR.

Escala de medicion: Nominal.

ENCEFALITIS ENTEROVIRAL AGUDA

Definicion conceptual. Es el resultado de la invasion directa a células
neuronales, principalmente a nivel de la materia gris, causando inflamacion,
destruccion celular y necrosis. “3

Definicidon operacional. Se considerara el diagndéstico de encefalitis cuando el
paciente presenta fiebre > 38° C, alteracion en el estado de conciencia por
mas de 24 horas, cambios en la personalidad y comportamiento, alucinaciones,
crisis convulsivas focales o generalizadas, con o sin signos neurolégicos de
focalizacion y antecedente de enfermedad respiratoria o gastrointestinal.
Indicadores: Signos, sintomas.

Escala de medicién: Nominal, dicotdmica presente ausente.

FIEBRE SIN CAUSA EXPLICABLE

Definicidon conceptual es la presencia de fiebre > 38.3° C de mas de 24 horas
de evolucion sin causa explicable en un nifio previamente sano.

Definicion operacional Todo paciente menor de 12 meses de edad que curse
con fiebre > de 382 C, asociada a irritabilidad marcada de mas de 24 horas de
evolucion y cuya historia clinica y exploracion cuidadosa no es evidente la
causa de la fiebre, y cuyo LCR es normal o con pleocitosis.

Indicadores; fiebre, irritabilidad y citoquimico de LCR.

Escala de medicion Nominal, dicotomica presente ausente.



LIQUIDOCEFALORRAQUIDEO (LCR)

Definicion conceptual. Liquido intracraneal de la medula espinal, que mantiene
en suspension la masa encefalica, amortigua traumatismos y tiene funciones
de nutricién, transporte y eliminacidon de sustancias de deshecho del
metabolismo cerebral. En presencia de infeccion viral el citoquimico puede
presentar alteraciones.

Definicidon operacional. Se recabara el reporte del citoquimico de LCR, y se
clasificara de acuerdo a los hallazgos en:

Normal cuando los componentes se encuentran en valores normales. (anexo
3)

LCR anormal por la presencia de pleocitosis a expensas de mononucleares y
glucosa baja.

LCR alterado con pleocitosis secundaria a polimorfonucleares con glucosa
normal o baja.

LCR con hiperproteinorraquia.
LCR con pleocitosis e hiperproteinorraquia.
Indicadores Citoquimico de LCR

Escala de Medicion Dicotdmica nominal normal o anormal.

IDENTIFICACION DE ENTEROVIRUS EN LCR POR RT-PCR PANVIRAL

Definicidon conceptual. Prueba de biologia molecular que tiene iniciadores con
elevada especificidad para con 66 serotipos de enterovirus diferentes, no
produciendo un producto de amplificacion en coxsackievirus tipos A11, A17,y
A24 y en Echovirus tipos 16, 22, 23. 1.3

Definicion conceptual De la muestra de LCR se tomaran 10gotas para la
prueba de RT-PCR enteroviral que sera entregara en la Unidad de
Investigacion del Hospital de Infectologia donde sera procesada (anexo 3) €l
resultado se entregara como positivo o negativo.

Indicador Deteccién de secuencia de RNA viral.

Escala de medicion Dicotémica nominal positiva o negativa.



ENFERMEDAD FEBRIL ASOCIADA A CONVULSIONES

Definicion conceptual. Infeccion de sistema nervioso central por enterovirus que
se manifiesta con fiebre asociada a convulsiones.

Definicion operativa Pacientes menores de 6 afios de edad que curse con
fiebre > de 382 C, asociada a crisis convulsivas y cuya historia clinica apoyen
que el evento convulsivo sea el primer evento y en la exploracion fisica no hay
evidencia de la causa de la fiebre, y cuya RT-PCR enteroviral es positiva en
LCR.

Indicadores: fiebre, crisis convulsivas y RT-PCR enteroviral es positiva en LCR.

Escala de medicion: Dicotdmica nominal. Presente ausente.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El tesista y el meédico adscrito de infectologia pediatrica evaluaron a los
pacientes que ingresaron a Urgencias, Neurologia e Infectologia Pediatrica
con alguno de los siguientes diagndsticos: encefalitis, meningitis, agudas de
probable etiologia viral , fiebre sin causa explicable en menores de un afio de
edad vy crisis febriles en menores de 6 afios de edad; en caso de contar con
los criterios de inclusion, se solicitdé a los padres o representante legal el
consentimiento para ingresar al estudio.

Descartada alguna contraindicacion de puncién lumbar en los pacientes, se
procedié a la extraccion de LCR, para la toma de muestras de cultivos aerobios
en medios rutinarios, tincién de Gram. (2ml), y coaglutinacion (2 ml.), citoquimico
(2ml); 10 gotas de LCR para la prueba de RT-PCR, y 2ml para carga viral de
CMV, VEB, HVS1, HVS2.

Del expediente clinico se recolectd informacion acerca de la evolucion del
padecimiento, manifestaciones clinicas, complicaciones, dias de estancia y
tratamiento instituido.

Las muestras rutinarias para la identificacion microbiolégica en LCR se
inocularon de inmediato en dias en el laboratorio clinico del Hospital de
Infectologia. A las 24 horas de primoaislamiento se verificé desarrollo en los
medios de cultivo de LCR vy el reporte final fué capturado después de 72 horas.
El resultado de la tincion de Gram. y coaglutinacion de LCR se recabo en 24
horas, pero si la muestra se tomo el fin de semana el resultado fue
proporcionado en 48 - 72 horas.

El tesista entregd al laboratorio clinico del HICMLR 2ml de LCR para la
determinacién de carga viral de CMV, VEB, HVS1, HVS2, el resultado oficial fue
entregado en un periodo de 7-10 dias habiles.

La muestra de LCR para RT-PCR enteroviral se entregd en la Unidad de
Investigacion del Hospital de Infectologia en dias habiles vy el fin de semana
la muestra se almacend a -20° C, para entregarse el lunes por la mahana.

Se recabaron estudios de tomografia computarizada de craneo y el EEG fue
interpretado por el neurdlogo participante. La prueba de RT-PCR panviral para
enterovirus es una prueba ya validada, y una vez estandarizada la prueba se
procesaron las muestras en LCR. El resultado se entregd al médico tratante y
se anoto la fecha en que se recibid. Se eliminaron a los pacientes cuando el
cultivo del LCR fue positivo a un microorganismo bacteriano; en casos de alta
voluntaria o traslado a otro hospital no IMSS; PCR cuantitativa positiva para



otros virus (CMV, VEB, HVS1, HVS2); y cuando la muestra fue insuficiente o en
almacenamiento inadecuado.

TAMANO DE MUESTRA
Se incluy6 a los pacientes atendidos durante el periodo de abril a septiembre
del 2007.



RESULTADOS

Se identificaron 16 pacientes con el diagnostico de encefalitis viral, fueron
eliminados ocho por problemas técnicos en el procesamiento de la muestra,
conformando la muestra final ocho pacientes.

El 87% (7/8) de las muestras fueron RT-PCR positivos para enterovirus. Entre
los pacientes con prueba positiva 57%( 4/7) fueron del genero masculino, vy la
media de edad se ubico en 7 + 3, con un rango de 3 a 13 afos.

Entre las principales manifestaciones clinicas 86% (6/7) presentaron crisis
epilépticas, seguidas de fiebre = 38° centigrados y manifestaciones
neurolégicas en 71% (5/7). El sindrome encefalico se caracterizé por
alteraciones en el comportamiento, alucinaciones y alteraciones en el estado
de conciencia. Presentaciones menos comunes fueron crisis epiléptica aislada
y sindrome cerebeloso en 14% (1/7) (tabla 1)

Antecedente de infeccion previa se encontré en cuatro casos, 42% (3/7)
habian padecido infeccidén de vias respiratorias superiores y de gastroenteritis
aguda 14% (1/7).

El citoquimico de LCR fue anormal en 57% (tabla 2).Todos los casos de
enterovirus tuvieron: cultivos bacterianos sin desarrollo, coaglutinacion y gram
negativos y el numero de copias de PCR cuantitativa de Citomegalovirus,
Epstein Barr fueron negativas para enfermedad al igual que los resultados de
Herpes simple 1y 2 por PCR cualitativo. (tabla 3)

En la totalidad de los pacientes se realizdé tomografia computada de craneo, en
43% (3/7) presentaron hallazgos anormales. La mayoria de pacientes
manifestaron crisis convulsivas 88% (6/7), y en 50% el patron fue de crisis
focales.

Solo en un paciente se detecto correlacion en los hallazgos de la tomografia de
craneo y el electroencefalograma (tabla 1)

La estancia hospitalaria se colocé entre 4 a 49 dias, promedio 19 + 12, la
estancia se prolongo en 3/7 pacientes por complicaciones agudas. Las
complicaciones en el primer paciente fueron hipertensién endocraneana,
infartos cerebrales y paro cardiorrespiratorio. EI segundo caso ingreso con
deterioro neuroldgico, hemiparesia faciocorporal derecha, se agrega neumonia
nosocomial y egresa con afasia. El ultimo paciente curso con sepsis e
hipertension endocraneana. Ninguno de los pacientes con RT-PCR positivos
para enterovirus fallecio.

El numero de dias para la entrega de resultados fluctué entre 1 y 6, promedio
48+1.2



DISCUSION:

En la muestra estudiada la etiologia por enterovirus fue mayor a la reportada
por la literatura mundial que se ubica entre 26 al 80% “*°%, este incremento
probablemente este influido por el patrén de temporalidad que presentan las
infecciones de enterovirus. En verano su prevalencia es mayor y predomina
sobre infecciones causadas por Epstein Barr, Citomegalovirus y Herpes simple

1y 2.

En la mitad de los pacientes estudiados el antecedente de infeccién aguda
reciente de vias respiratorias altas o de gastroenteritis aguda estuvo presente.
Los preescolares y escolares del género masculino fueron los mas afectados,
llama la atencion que ningun caso de meningitis o encefalitis fue identificado
en el grupo de lactantes, comportamiento que coincide con las publicaciones
de meningoencefalitis por enterovirus. . “4>4"

Las manifestaciones clinicas dominantes fueron crisis convulsivas, déficit
neurologico y fiebre. En la mayoria de los casos fue sustentado el sindrome
encefalico. Crisis convulsivas y fiebre fueron caracteristicas constantes. Y un
patrén predominante de crisis convulsivas no fue detectado. La afasia fue el
principal signo de déficit neuroldgico al ingreso. En contraste con publicaciones
europeas, la fiebre fue un signo comun, al igual que en los estudios de casos
reportados en el continente americano!"#?,

El citoquimico de liquido cefalorraquideo mostré el tipico patrén viral, con
minima elevacion de proteinas y células. Todos los pacientes tuvieron
indicacion de tomografia computada por la presencia de déficit neuroloégico o
crisis convulsivas focales. Alteraciones en el estudio tomografico presentaron
tres casos, con dano cerebral generalizado por infartos multiples bilaterales y
trombosis de seno venoso en dos pacientes.

Debido a que tres pacientes presentaron complicaciones agudas (hipertension
endocraneana, deterioro neurolégico y paro cardiorrespiratorio), severas y su
evolucion fue prolongada e insidiosa, no descartamos la participacién de
enterovirus con mayor virulencia como son los enterovirus 71 y 70 en estos
casos; desafortunadamente la prueba utilizada en el presente estudio es
panviral y no permite identificar cual es el enterovirus implicado. Pese a lo
reportado en otros estudios, el numero de casos complicados fue mayor en el
grupo evaluado, probablemente por ser un hospital de concentracion o
probablemente a una elevada prevalencia de enterovirus de mayor virulencia.

El resultado de la RT-PCR fue de nula utilidad para la modificacion del
tratamiento de los casos, debido a que el tiempo de entrega en promedio
supero los cuatro dias, limitando la posibilidad de brindar manejo antiviral
especifico oportuno en los casos graves.



CONCLUSIONES

En nuestro estudio a pesar de contar con una muestra pequefia, el
diagndstico de encefalitis por enterovirus se realizé en el 87% mediante
RT-PCR panviral y sugiere que los enterovirus se encuentren entre las
principales etiologias.

Es posible la deteccién rapida de encefalitis por enterovirus mediante la
prueba de RT-PCR.

Si bien, los resultados son parte de un estudio piloto en la estandarizacion
de RT-PCR para enterovirus, es necesario continuar con los objetivos del
estudio y obtener una mayor muestra que permita determinar la
prevalencia de enterovirus en el sistema nervioso central.

Nuestros pacientes representaron mayor frecuencia de complicaciones y
diferentes manifestaciones neurolégicas con respecto a lo reportado en la
literatura mundial.

No fue posible establecer la prevalencia de crisis convulsivas secundaria a
infeccion por enterovirus en sistema nervioso central en lactantes por lo
que se requiere continuar la investigacion en este grupo.
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ANEXO 1

Se muestran enseguida:

a Polio, poliovirus; Coxs., coxsackievirus; Echo, echovirus; Entero, enterovirus.

b BGM, buffalo green monkey kidney cells; RD, rhabdomyosarcoma cells; HEL,

human embryonal lung fibroblasts'®).

Polio 1 Mahoney BGM

Polio 2 Mef-3 BGM

Polio 3 Sauke BGM

Coxs A1 Tompkins (TT)
Coxs A2 Fleetwood RD
Coxs A3 Olson RD

Coxs A4 High Point RD
Coxs A5 Swartz RD

Coxs A6 Gdula RD

Coxs A7 Russian AB IV HEL
Coxs A8 Donovan (CD) HEL
Coxs A9 Bozek (PB) BGM
Coxs A10 Kowalik (MK) RD
Coxs A11 Belgium-1 HEL
Coxs A12 Texas -12 RD
Coxs A 13 Flores HEL
Coxs A 14 G-14 RD

Coxs A16 G-10RD
Coxs A 17 G-12 Rhela
Coxs A 18 G-13 HEL
Coxs A 19 Dohi

Coxs A 20 IH-35 HEL
Coxs A 21 Coe HEL

Coxs A 22 Chulman
Coxs A 24 Joseph HEL
Coxs B1 Tucson BGM
Coxs B2 Pretorius BGM
Coxs B3 T.vDee BGM
Coxs B4 Tilo BGM

Coxs B5 Dekking BGM
Coxs B6 Schmitt BGM
Echo 1 Farouk RD

Echo 2 Cornelis RD

Echo 3 Morrisey RD

Echo4 Dutoit RD

Echo 5 Noyce RD

Echo 6 D"Amori RD
Echo 7 Wallace RD
Echo 8 Bryson RD

Echo 9 Heyer RD

Echo 11 Gregory RD
Echo 12 Travis 2-85RD
Echo 13 4-11-1D RD
Echo 14 Tow RD

Echo 15 Ch 96-51 RD
Echo 16 Harrington BGM
Echo 17 CHHE-29 RD
Echo 18 Metcalf RD
Echo 19 Burke RD

Echo 20 JV-1 RD

Echo 21 Farina 575F RD
Echo 22 Harris BGM
Echo 23 Williamson BGM
Echo 24 DeCamp RD
Echo 25 JV-4 RD

Echo 26 Coronel RD
Echo 27 Bacon RD
Echo 29 JV-10 RD
Echo 30 Bastianni RD
Echo 31 PR Caldwell RD
Echo 32 PR-10 RD

Echo 33 Toluca -3 RD
Entero 68 Fermon HEL
Entero 69 Toluca-3 RD
Entero 70 Marocco R-20 HEL
Entero 71 BrCr BGM



ANEXO 2

Los iniciadores estan formados por 20 a 21 bases con 100% de homologia con
las secuencias de RNA enteroviral, como se muestra enseguida.

Oligo-nucleotido Secuencias Localizacién (a)
Primer 1 5-CAAGCACTTCTGTTTCCCCGG-3’ 160-180
Primer 2 5-TCCTCCGGCCCCTGAATGCG-3’ 445-464
Primer 3 5-ATTGTCACCATAAGCAGCCA-3’ 580-599

(a) Las posiciones se refieren a la secuencia de coxsackievirus B1 lizuka et al.®¥

La RT-PCR ha demostrado que cuando fallan las técnicas convencionales
virolégicas para detectar virus en el caso de persistencia viral, la RT-PCR puede
ser una herramienta poderosa en el estudio de enfermedades cronicas asociadas
con infeccion enteroviral persistente, y puede utilizarse como una prueba de
diagndstico de rutina para la deteccidn de éstas infecciones enterovirales®.



ANEXO 3
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO

“DETECCION DE ENTEROVIRUS POR RT-PCR EN LCR DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON INFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”

Investigadores: Dr. Carlos Juarez Ortiz, Dra. Guadalupe Garcia Elorriaga, Dra.
Amalia Esparza Garcia. Dr. Cesar Gonzalez Bonilla, Dra. Justina Sosa
Maldonado. Dr. Guillermo del Rey Pineda

El presente estudio tiene como objetivo identificar a los enterovirus (virus ECHO,
coxsackie y otros enterovirus no polio) que causan encefalitis (inflamacion del
cerebro), meningitis (inflamaciéon de la cubierta del cerebro), y en un pequefio
porcentaje estos virus se presentan con crisis convulsivas febriles o fiebre no
explicable cuando infectan al sistema nervioso central (cerebro).

Debido a la gran variedad de manifestaciones clinicas es importante establecer un
diagnodstico preciso, por lo que se utilizara una prueba llamada RT-PCR (
Transcripcién reversa de la reaccion de cadena de polimerasa), la cual se efectua
en liquido cefalorraquideo, que detecta un gran numero de enterovirus no polio
(ECHO, coxsackie y otros enterovirus). Estos virus en los paises que disponen de
pruebas para identificar virus, son los principales causantes de meningitis,
encefalitis, y fiebre inexplicable.

La RT-PCR en liquido cefalorraquideo ha demostrado ser superior a otras
pruebas utilizadas para la identificacion de virus (serologia y cultivo viral), es de
ayuda en la confirmacién de casos sospechosos de meningitis, encefalitis o
fiebre inexplicable por enterovirus.

La RT-PCR es una prueba cuya realizacion es rapida, y en casos de ser positivo
el resultado para enterovirus, descarta infeccion bacteriana y apoyaria el retiro
racional de medicamentos que se emplean cuando se sospecha de infeccidon
bacteriana. En ausencia de complicaciones en la evoluciéon de casos confirmados
con esta prueba RT-PCR enteroviral puede acortarse la estancia en el hospital.

Esta prueba no la realiza el laboratorio clinico del Hospital, por lo que es necesario
si esta de acuerdo la autorizacién para realizarla. Si esta de acuerdo se pedira a
alguno de los padres proporcionen informacion para la realizacion de la historia
clinica completa del paciente. A todos los pacientes con diagndsticos de probable
infeccidn del sistema nervioso central se les realiza en forma rutinaria de no existir
contraindicacién alguna, puncién lumbar, procedimiento necesario para el
diagnéstico; y consiste en la extraccion de liquido cefalorraquideo, con el fin de
obtener muestras que son necesarios para establecer el diagnostico, como son
cultivo, coaglutinacion, tincién de gram, y citoquimico de LCR para bacterias; y se
tomaran 10 gotas de LCR para la prueba de RT-PCR y 1ml para carga viral en
LCR.



La puncion lumbar sera realizada por personal capacitado y con experiencia, la
presencia de complicaciones son extraordinariamente raras y se han referido:
hematoma (coleccidon de sangre en el sitio de puncion), infeccion en el sitio de la
puncion, y lesidn medular, en caso de ocurrir sera manejada la complicacion. El
resultado de la RT-PCR se le informara y no tiene ningun costo adicional para
usted

Esta prueba posiblemente ayudara a tomar medidas mas tempranas para
realizar el diagndstico, y es posible que no produzca un beneficio inmediato y que
el resultado junto con el de otros pacientes sirva para revisar su utilidad.

Otros estudios al ingreso son: biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos
séricos, pruebas de funcionamiento renal, algunos pacientes seran candidatos
para su diagnostico de Tomografia de craneo o/y resonancia magnética y EEG
(electroencefalograma) durante su ingreso o estancia hospitalaria. Las anteriores
pruebas y estudios excepto la prueba de RT-PCR forman parte del estudio de
pacientes con infeccion del sistema nervioso central.

Puede no participar en el estudio y al paciente se le tomaran los estudios que
indique el médico tratante, sin embargo si decide participar puede ser que el
resultado ayude al diagndstico y tratamiento del paciente.

Se informara a los padres de los resultados de las pruebas del estudio, y toda la
informacion obtenida sera confidencial y sera usada solo para efectos de
investigacion. La identidad del paciente sera mantenida en anonimato en la
medida en que la ley lo permita.

colaborador del proyecto me ha
explicado y contestado mis dudas del protocolo, se ha ofrecido contestar, en caso
de tener mas preguntas, en el hospital o por via telefonica en el teléfono 57 82-
20-88 extension __ 23907

La participacion del paciente es voluntaria y es libre de rehusar a tomar parte o
abandonar en cualquier momento el estudio, sin afectar o poner en peligro la
atencion futura del paciente.

Consiento en participar en el estudio. He recibido una copia de este impreso y he
tenido la oportunidad de leerlo.

Padre o madre del paciente Testigo

Testigo

ANEXO 4



“Deteccién de enterovirus por RT-PCR en LCR de pacientes pediatricos con

infeccion del sistema nervioso central”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

EDAD

SEXO: Femenino o Masculino o
Afiliacion

FECHA DE INGRESO
FECHA DE EGRESO

Meningitis Viral

Caso confirmado o Caso sospechoso O Caso probable o

ENCEFALITIS ENTEROVIRAL AGUDA

Fiebre >38°C Slo Noo
Alteracion en el estado de conciencia por mas de 24 horas Slo Noo
Cambios en la personalidad Slo Noo
Cambios en el comportamiento Slo Noo
Alucinaciones Slo Noo
Crisis convulsivas focales o generalizadas Slo Noo
Sin signos neurolégicos de focalizacion Slo Noo
Antecedente de enfermedad respiratoria Slo Noo
Antecedente de enfermedad gastrointestinal

FIEBRE SIN CAUSA EXPLICABLE

Fiebre > 38° C por mas de 24 horas sin causa aparente Slo Noo
Paciente menor de un afio de edad Slo Noo
Irritabilidad de mas de 24 horas Slo Noo
LCR anormal Slo Noo
LCR normal Slo Noo
LIQUIDOCEFALORRAQUIDEO (LCR)

Citoquimico normal Slo Noo
LCR anormal : pleocitosis a expensas de mononucleares y Slo Noo
glucosa baja

LCR alterado: pleocitosis secundaria a polimorfonuicleares con Slo Noo
glucosa normal o baja

LCR con hiperproteinorraquia Slo Noo
LCR con pleocitosis e hiperproteinorraquia Slo Noo




CRISIS CONVULSIVAS FEBRILES

Fiebre > 38° C sin causa aparente Slo
Paciente menor de 6 afios de edad Slo

Crisis convulsivas generalizadas Slo

TIPO DE CRISIS EPILEPTICA

TEMPERATURA CON LA QUE

CONVULSIONO

DURACION DE LA CRISIS

NUMERO DE CRISIS

RT-PCR enteroviral en SNC POSITIVO o

No o
No o
No o

NEGATIVO o

IDENTIFICACION DE ENTEROVIRUS EN LCR POR RT-PCR PANVIRAL

| RT-PCR en liquido cefalorraquideo Sl Noo |

TIEMPO EN QUE SE REPORTO LA PRUEBA RT-PCR

Fecha de recepcién de la muestra de liquido
cefalorraquideo

Fecha de entrega del resultado de RT-PCR
en LCR

Total de dias

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC):

Fecha de realizacion del estudio Tipo de alteracion

ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

Interpretacion del estudio

Normal o Anormal o

ESTANCIA HOSPITALARIA

Fecha de ingreso al HICMLR

Fecha de egreso del HICMLR

Total de dias




Tabla 1. Manifestaciones clinicas y hallazgos de los estudios de gabinete en los
casos de encefalitis por enterovirus

Paciente 1 2 3 4 5 6 7
Fiebre >38° No Si No Si Si Si Si
Alteracion del estado  Si No Si Si Si Si No
de conciencia
Cambios en el Si No Si No No Si No
comportamiento
Alucinaciones Si No No No Si Si No
Crisis convulsivas
Si Si Si No
focales
Si Si Si
generalizadas
Déficit neuroldgico Si Si Si No Si Si Si
Normal Trombosis Infartos Normal Normal Imagen hipodensa Normal
Tomografia seno multiples pedunculo
computada venoso bilaterales cerebeloso
NR* NR* NR* NR* muy bajo Paroxismos puntas  NR*
Electroencefalograma voltaje polipuntas en
enmascara hemisferio
ritmo de izquierdo en region

fondo. Trazo
desorganizado
lento,
paroxismos
polipuntas
complejas p-o0
1.5 Hz.

frontotemporal y
occipital
predominantemente

*NR: No reportado



Tabla 2. Liquido cefalorraquideo inicial en pacientes con encefalitis

Paciente  Edad Aspecto Células Proteinas Glucosa Eritrocitos DHL
(afos) (mm3) (mg/dl) (mg/dl) (mm3) (mg/dl)

1 7 Turbio 5 NR* 50 3+ 47
2 5 Agua Roca 2 15 75 0 NR*
3 3 Transparente 4 30 90 0 NR*
4 8 Transparente 3 46 70 0 NR*
5 4 Agua roca 10 46 104 0 47
6 13 Transparente 4 35.1 73 0 25
7 9 Transparente 13 0.1 46 0 18

*NR: no reportado



TABLA 3.Resultados de PCR cuantitativa y cualitativa en pacientes con encefalitis

*Unidades por microlitro

Pacientes
PCR

CMV
No detectable
Muestra insuficiente X

< 600 copias*

Epstein Barr
No detectable
Muestra Insuficiente
< 125 copias*
Herpes Simple 1y 2
Positivo

Negativo
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