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RESUMEN

El diagndstico de las meningoencefalitis y encefalitis vira-
les es un desafio frecuente en pediatria. El establecimien-
to de la etiologia virica mediante reaccion en cadena de la Domicilio postal: 471 n°3944, City Bell, Argentina.
polimerasa (PCR) es importante porque permite orientar mjulianapalau@gmail.com.

el tratamiento y evitar el uso innecesario de antibiéticos.
Disefiamos un estudio retrospectivo con el objetivo de
describir la frecuencia de distribucion de agentes virales
detectados en liquido cefalorraquideo (LCR) de nifios con
sospecha de meningoencefalitis/encefalitis viral, valorar
el porcentaje de deteccién de HSV1-2 en segunda pun-
cion lumbar ante primer resultado negativo y correlacio-
nar con el estudio citofisicoquimico. Se analizaron mues-
tras de LCR tomadas en el periodo abril 2017 a febrero
2024 de 590 pacientes internados con PCR multiplex
Panel meningitis/encefalitis (FilmArray, Biofire Diagnos-
tics) y técnicas comerciales para HSV1-2. En 17% de las
muestras fue detectado al menos un agente viral, con ma-
yor frecuencia de enterovirus: 10,8%, herpes humano-6:
3,9% y HSV 1: 1,9%. Los pacientes con PCR detectable
presentaron meningoencefalitis: 53% y encefalitis 19%.
En 22% casos se asociaron a otras patologias. Todas las
segundas muestras (40/590) analizadas para HSV1-2
fueron negativas. Los citofisicoquimicos no presentaron
diferencias entre los casos de encefalitis herpética y no
herpética.
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Introduccion

Las meningoencefalitis y encefalitis virales requieren de
un diagnéstico etiolégico rapido para diferenciarlas de
otras patologias del sistema nervioso central e instau-
rar un tratamiento adecuado. La reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en el liquido cefalorraquideo (LCR)
es el gold estandar para detectar los agentes etioldgicos
virales mas frecuentes (1). Sin embargo, seguln diversos
reportes, el virus herpes simple (HSV) puede presentar
entre un 4-30% de falsos negativos en las primeras 24-48
horas del inicio de sintomas (2, 3, 4).

En la actualidad, se utilizan con frecuencia métodos mole-
culares en formato multiplex que permiten analizar el LCR
en busqueda de los patégenos virales mas frecuentes, en
forma conjunta con otros agentes bacterianos y fungi-
cos. Diversos trabajos se han publicado demostrando la
alta sensibilidad y especificidad de estos y sus beneficios
en cuanto a la facilidad y rapidez de procesamiento de las
muestras (5, 6, 7).

Los objetivos de este trabajo son describir la frecuencia
de distribucién de agentes virales detectados en LCR de
nifios con sospecha de meningoencefalitis y encefali-
tis viral, estratificado por edad; valorar el porcentaje de
deteccién de HSV1 y HSV2 en segunda puncién lumbar
ante primer resultado negativo, y correlacionar con el
estudio citofisicoquimico (CFQ).

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo en el periodo abril
2017 a febrero de 2024. Se analizaron muestras de LCR
de pacientes internados con sospecha de meningoence-
falitis/encefalitis virales con PCR multiplex Panel menin-
gitis/encefalitis (FilmArray, Biofire Diagnostics). En pa-
cientes con sospecha de encefalitis herpética y resultado
negativo se realizé6 PCR comercial para HSV1y HSV 2 en
una segunda muestra. Las historias clinicas y datos de
laboratorio se obtuvieron de los sistemas informaticos de
la institucion. Se hizo un analisis estadistico descriptivo.
Las variables categéricas se presentaron como porcenta-
jes o conteos en tablas de frecuencia. Las variables cuan-
titativas continuas se presentaron con medianas y rangos
intercuartilicos.

Resultados

Se analizaron muestras de LCR de 590 pacientes, en 103
(17%) de ellas fue detectado al menos un agente viral,
5/103 fueron codetecciones. La frecuencia de deteccién
fue la siguiente:

+  Enterovirus (EV): 64/590 (10,8%)

+  Herpes humano-6 (HH-6): 23/590 (3,9%)

« HSV1:11/590 (1,9%), HSV2: 1/590 (0,2%)

+  Varicela zéster 4/590 (0,7%)

«  Citomegalovirus 3/590 (0,5%)

«  Parechovirus 1/590 (0,2%)

Las codetecciones fueron en 2 casos EV/HH-6, 2 HSV 1/
HH-6 y 1 EV/Haemophilus influenzae.

La distribucion de agentes virales por edad se observa en
la Figura 1.

Figura 1. Distribucion de agentes virales por edad

VZV: Virus varicela zéster, CMV: Citomegalovirus, HPeV: Parechovirus
humano, HH-6: Herpes virus humano 6, HSV-2: Herpes simple 2, HSV-1:

Herpes simple 1, EV: Enterovirus

Se realiz6 revision de historias clinicas de 102 de 103
pacientes, con resultados detectables para al menos un
agente viral. Se excluyé un paciente por falta de datos.
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Los pacientes con PCR detectable presentaron principal-
mente meningoencefalitis: 51% (52/102) y encefalitis 19%
(19/102). En ocho casos la deteccion se realizd en con-
texto de patologias neuroldgicas de base (cuatro epilep-
sia, tres sindrome convulsivo y uno mielomeningocele).
En 8% de los casos en el curso de otras patologias graves
de causas infecciosas (tres varicela, uno neumonia, uno
parotiditis, uno sepsis) y no infecciosas (uno dermatosis).

En siete casos los pacientes presentaban enfermedades
de base e inmunocompromiso (tres leucemias agudas,
un tumor, uno inmunodeficiencia congénita, uno sindro-
me de West y uno coartacion aértica). En seis casos el
diagndstico al ingreso fue sindrome febril sin foco, todos
ellos menores de tres meses de edad con LCR alterado.
Un caso ingreso por presentar ataxia y un sindrome de
Guillain-Barré. Los detalles se observan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con PCR detectable

HSV-1 | HSV-2 | CMV EV HH-6 | HPeV | VZV | Codetecciones | Total
Meningoencefalitis 46 4 2 52
Encefalitis 8 1 3 5 1 1 19
Asociados a otras patologias 1 2 3 2 8
Con patologias neurolégicas de
base 3 > 8
E::Lentes con enfermedad de 2 2 ] 2 7
Sindrome febril sin foco* 4 2 6
Ataxia 1 1
Sindrome de Guillain-Barré 1 1

9 1 2 61 19 1 4 5 102

VZV: Virus varicela zéster, CMV: Citomegalovirus, HPeV: Parechovirus humano, HH-6: Herpes virus humano 6, HSV-2: Herpes simple 2, HSV-1:

Herpes simple 1, EV: Enterovirus

*con LCR alterado.

En 40/487 (8%) pacientes con un resultado inicial nega-
tivo pero que cumplian criterios clinicos de encefalitis,
segun el Consenso Internacional de Encefalitis (8, 9), se
realizé una segunda puncion lumbar. Todas las segundas
muestras analizadas para HSV1y HSV2 fueron negativas.

Se compararon los valores de los CFQ de los LCR de un
subgrupo de 49 pacientes con sospecha de encefalitis
herpética (primera puncién), no encontrandose diferen-
cias entre aquellos con PCR detectable para HSV1y HSV2
de los no detectables (Tabla 2).

Tabla 2. CFQ de los pacientes con sospecha de EH

n(%) o mediana (Q1-Q3)

Variable
Detectado (n=11) No detectado (n=38)
Recuento celular (células/mm?) 95 (20-198) 37(2-185)
Proteinas (g/L) 0,76 (0,3-1,04) 0,5 (0,24-0,87)
Patoldgico* 10 (90%) 25 (66%)

*LCR Patologico: proteinas o recuento celular alterado de acuerdo a los valores normales para la edad.
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Conclusion

El mayor nimero de detecciones se observd en menores
de un afio. El agente viral detectado con mayor frecuencia
fue EV en todos los grupos etarios, generalmente asocia-
do a meningoencefalitis. En general este agente se pre-
senta de forma benigna y autolimitada (10).

El HH-6 fue el segundo en frecuencia; sin embargo, su ha-
llazgo se debe valorar segun la clinica del paciente (11).
En cuatro casos fue codetectado con otros virus. El HSV
fue el tercer agente etioldgico en frecuencia, siendo de-
tectado, en todos los casos, en la muestra tomada ini-
cialmente.

Los citofisicoquimicos no presentaron diferencias entre
los casos de encefalitis herpética y no herpética, por lo
que los valores encontrados en el LCR no permitirian pre-
decir la naturaleza de la encefalitis.

Discusion

La PCR en LCR se ha convertido en la herramienta mas
importante para detectar infecciones virales del SNC. Sin
embargo, la aplicacion clinica de este método requiere un
conocimiento detallado de las limitaciones y fortalezas
diagnosticas, lo que, a su vez, depende del grupo de pa-
cientes estudiados y de la epidemiologia local.

En pediatria, los métodos actuales en formato multiplex
permiten obtener resultados en corto plazo para la detec-
cién de los patdégenos mas frecuentes, para poder instau-
rar el tratamiento adecuado. Sin embargo, es necesario
ampliar los estudios con otros virus productores de en-
cefalitis en nuestra region, como son las arbovirosis (12).

En relacion a los virus herpes simple, es importante ha-
cer estudios mas exhaustivos y con mayor cantidad de
pacientes para poder minimizar los casos en los que es
necesario realizar una nueva puncién lumbar.
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Detection of viral agents in cerebrospinal fluid in

pediatrics: 7 years of experience

The diagnosis of viral meningoencephalitis and
encephalitis is a frequent challenge in pediatrics and
the establishment of viral etiology by polymerase
chain reaction (PCR) is important because it allows
guiding treatment and avoiding the unnecessary use of
antibiotics. We designed a retrospective study with the
aim of describing the frequency of distribution of viral
agents detected in cerebrospinal fluid (CSF) of children
with suspected meningoencephalitis/viral encephalitis,
assessing the percentage of HSV1-2 detection in second
lumbar puncture when the first result was negative and
correlating with the cytophysicochemical study. CSF
samples collected in the period April 2017 to February
2024 from 590 hospitalized patients were analyzed with
mutiplex PCR Meningitis/Encephalitis Panel (FilmArray,
Biofire Diagnostics) and commercial techniques for
HSV1-2. At least one viral agent was detected in 17% of the
samples, with the highest frequency of Enterovirus: 10.8%,
Human Herpes-6: 3.9% and HSV1: 1.9%. Patients with
detectable PCR presented meningoencephalitis: 53% and
encephalitis 19%. In 22% of cases they were associated
with other pathologies. All second samples (40/590)
tested for HSV1-2 were negative. Cytophysicochemical
tests showed no differences between cases of herpetic
and non-herpetic encephalitis..

Key words: Viral meningoencephalitis, Herpetic
encephalitis, Cerebrospinal fluid, Herpes simplex virus,
Viral diagnosis.
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