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Resumen

Objetivo: Evaluar las caracteristicas de la meningitis enteroviral
en nifos panamefos y tratar de predecir la etiologia al com-
parar hallazgos clinicos y de laboratorio entre pacientes con
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) positivos y nega-
tivos. Materiales y métodos: Revision retrospectiva de 86 ex-
pedientes de pacientes, entre los 4 y 13 afos de edad con
signos y sintomas de meningitis que ingresaron al Hospital del
Nino entre octubre de 1998 y diciembre de 1999 a los cuales
se les realiz6 reaccion de la polimerasa en cadena, para de-
terminar la etiologia. Resultados: Un total de 86 pacientes fue
evaluado, de los cuales 61 (71 %) tuvo una PCR positiva por
enterovirus y 25 (29 %) una PCR negativa. No hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en relacion a la edad, sexo,
temperatura y puntaje de morbilidad al ingreso de los pacien-
tes (p>0.05). Un mayor porcentaje de pacientes con meningi-
tis enteroviral presenté mas de dos vomitos en las 24 horas
previas al ingreso (75 vs 48 %, p=0.01) al compararlos con
aquellos con meningitis no enteroviral. La probabilidad de te-
ner mas de dos vomitos en el dia previo del reclutamiento fue
tres veces mayor en los pacientes con meningitis enteroviral
(OR 3.32, 1.13-9.94). La presencia de fiebre resulté mas co-
mun en la meningitis no enteroviral (28 vs 8 %, p=0.03, OR
0.23, 0.05-0.94). Ninguno de los parametros de laboratorio
(biometria hematica y LCR) resulté ser diferente entre ambos
grupos de pacientes y la evolucion de los mismos fue también
completamente similar. Conclusiones: Debido a que no es
posible predecir la etiologia enteroviral de la meningitis aséptica
mediante la evaluacién clinica y de laboratorio, el uso de la
PCR representa un método de diagnéstico rapido y confiable
que puede reducir la necesidad de hospitalizacién y el uso in-
discriminado de antibiéticos en el manejo empirico de la me-
ningitis viral.

Palabras clave: reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
enterovirus, meningitis aséptica, liquido cefalorraquideo.

CHARACTERISTICS OF ENTEROVIRAL MENINGITIS IN
CHILDREN: IS IT POSSIBLE TO PREDICT THIS ETIOLOGY?

Abstract

Purpose: To evaluate the characteristics of enteroviral meningitis
in panamanian children and try to predict this etiology based
on a comparison of clinical and laboratory findings between
patients with positive and negative polymerase chain reaction
(PCR) testing of cerebrospinal fluid (CSF). Design: A
retrospective review of 86 patients managed at the Hospital
del Nifo between october 1998 and december 1999. Diagnosis
of enteroviral meningitis was performed using the PCR
technique. Results: Sixty-one subjects (71%) had a positive
PCR and were compared to the 25 children with non-enteroviral
meningitis. No statistically significant differences were found
on age, sex, temperature and morbidity score at admission
between positive and negative patients. A greater percentage
of patients with enteroviral meningitis had more than two vomits
in the 24 hours before admission (75% vs 48%, p=0.01). The
probability of having more than two vomits was 3 times greater
in patients with enteroviral meningitis (OR 3.32, 1.13-9.94) than
in the others. Fever on admission was more common in patients
with nonenteroviral meningitis as compared with enterovirus-
positive children (28% vs 8%, p=0.03; OR 0.23, 0.05-0.94).
None of the laboratory and CSF findings was predictive of
enteroviral etiology in this study. Conclusion: It is not possible
to predict the enteroviral etiology of aseptic meningitis by clinical,
laboratory, and CSF analysis. Thus, the use of PCR represents
a fast and reliable method for diagnosis, potentially reducing
the necessity of hospitalization and the use of antibiotics for
management of meningitis in children.

Key words: Polymerase chain reaction (PCR), enterovirus,
aseptic meningitis, cerebrospinal fluid.

INTRODUCCION

os enterovirus (EV) son virus RNA de la familia

I Picornaviridae que causan diferentes tipos de enfer-
edades tales como meningitis, miocarditis, pericar-

ditis, encefalitis, herpangina, otitis media, sepsis neonatal,
exacerbacién aguda del asma bronquial y resfriado comun.

En Estados Unidos, los enterovirus no polio causan aproxi-
madamente entre 10 a 15 millones de enfermedades por

afo,' con una cifra anual estimada de 500,000 a 600,000
casos de meningitis.?** Sin embargo, la incidencia exacta
de meningitis es desconocida, debido a la dificultad para
precisar la etiologia enteroviral de la neuroinfeccion. Con el
advenimiento de la técnica basada en la reaccion de la
polimerasa en cadena (PCR), la identificacion del enterovirus
en el liquido cefalorraquideo, puede ser ahora
documentable®. Los EV constituyen la principal causa de
meningitis aséptica, representando cerca del 80 al 85% de
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todos los casos donde se identifica un patogeno.®

La meningitis enteroviral es 5 a 8 veces mas comun en ni-
nos que en adultos y mas comun en hombres que en muje-
res.” La forma epidémica se vincula con mayor frecuencia a
los tipos Coxsackie B5 y echovirus 4,6,9 y 30.° La presenta-
cion clinica varia con la edad. En neonatos, la enfermedad
se caracteriza desde hallazgos inespecificos hasta mani-
festaciones de sepsis. En nifios menores de cinco anos de
edad, los sintomas mas comunes son fiebre, irritabilidad y
vomitos, mientras que los nifios mayores se presentan con
fiebre, cefalea de predominio frontal o retroorbitaria, vémitos
y fotofobia. El analisis del LCR usualmente revela pleocitosis
menor de 1000 células/mm? con predominio linfocitario, aun-
que la fase inicial puede mostrar neutrofilia en un nimero
importante de pacientes. La proteinorraquia es generalmen-
te inferior a 100 mg/dl y la glucerraquia generalmente es
normal.?

Aunque la tendencia usual es hospitalizar al nifio afectado, los
sintomas se resuelven espontaneamente en 7 a 10 dias en la
mayoria de los casos. El tratamiento es sintomatico y de apo-
yo. Las complicaciones son raras.®? Sin embargo, en algu-
nos pacientes se ha informado progresion a encefalitis, con
subsecuente disfuncion irreversible del SNC y muerte.®

El objetivo del presente estudio es evaluar las caracteristicas
de la meningitis enteroviral en nifios panamenos y tratar de
predecir esta etiologia al comparar hallazgos clinicos y de la-
boratorio entre pacientes PCR positivos y negativos.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, analitico, en el que se revi-
saron, de forma retrospectiva, 86 expedientes de pacientes
entre los 4 a 13 anos de edad, con signos y sintomas de me-
ningitis, que ingresaron al Hospital del Nifio entre octubre de
1998 y diciembre de 1999. Estos pacientes participaron en un
estudio prospectivo disefiado para evaluar la utilidad del
pleconaril, un nuevo agente antiviral, en el tratamiento de la
meningitis enteroviral. Debido al potencial efecto del pleconaril
en el curso clinico de la enfermedad, sélo se seleccionaron
pacientes asignados, de forma aleatoria, a tratamiento con
placebo.

La determinacion de la etiologia enteroviral se realizé median-
te la técnica de PCR en muestras de liquido cefalorraquideo
(LCRY), el cual era obtenido, guardado a —70°C y posterior-
mente enviado, en hielo seco, al laboratorio virolégico central
(Covance Laboratories, Minneapolis, Estados Unidos).

A cada paciente se le llenaba una encuesta que incluia edad,
raza y un puntaje de morbilidad que dependia de las caracte-
risticas de la sintomatologia clinica (cefalea, mialgia, rigidez
de cuello, vémitos y fotofobia). El puntaje de morbilidad se
calculaba mediante puntuaciones que iban de 0 a 6 segun la
severidad de la cefalea y de 0 a 3 segun la severidad del resto
de los sintomas. La duracién total de la sintomatologia fue
calculada mediante el uso de una escala andloga de 10 pun-
tos, que iniciaba con 0 (sin sintomas) hasta 10 (gravemente
enfermo). Esta escala era determinada al inicio del estudio

por el familiar o el paciente y posteriormente a través de
llamadas telefonicas al familiar o al paciente realizadas por
el investigador. La resolucién completa del indice de
morbilidad, (cefalea, fotofobia, rigidez nucal, vémitos, mialgia)
fue definida cuando se obtenian dos puntuaciones consecu-
tivas de O por dia.

Se analizaron también los resultados de la biometria hematica
y del analisis del LCR, los cuales fueron obtenidos en las pri-
meras 48 horas de haberse iniciado los sintomas.

El tamano de la muestra necesario para realizar conclusiones
vélidas fue de 47 pacientes con PCR positiva para enterovirus
(programa de EPI-INFO 6.0, CDC, Atlanta). Esta estimacién
se obtuvo utilizando una prevalencia esperada del 80%, un
error alfa del 5%, un poder del estudio del 80% y un intervalo
de confianza del 95%.

Para el andlisis de la edad, temperatura y puntaje de morbilidad
se utilizd la t- student de dos colas. Para contrastar diferencias
en los sintomas de la enfermedad (cefalea, fiebre, vomitos,
rigidez nucal, mialgia, fotofobia) entre los pacientes con PCR
positiva y negativa, se utilizé el x2 con correccion de Yates. Si
el numero de pacientes era menor de veinte, se utilizé la prue-
ba exacta de Fisher. Una p< 0.05 fue considerada significati-
va. Se utilizé la razon de disparidad como parametro para es-
tablecer riesgo.

RESULTADOS

Un total de 86 pacientes fueron evaluados, de los cuales 61
(71%) tuvieron una PCR positiva por enterovirus y 25 (29 %)
una PCR negativa. Como se aprecia en la tabla 1 no hubo
diferencias estadisticamente significativas en relacién a la edad,
sexo, temperatura, y puntaje de morbilidad al ingreso de los
pacientes. En ambos grupos hubo un predominio del sexo
masculino.

El nimero de nifios con cefalea severa o incapacitante y con
rigidez nucal moderada a severa resulté también ser similar
en ambos grupos (Tabla 1). Un mayor porcentaje de pacien-
tes con meningitis enteroviral presentdé mas de 2 vomitos en
las 24 horas previas al ingreso (75 % vs. 48 %, p=0.01) al
compararlos con los pacientes con meningitis no enteroviral.
La probabilidad de tener mas de 2 vomitos en el dia previo al
reclutamiento fue 3 veces mayor en los pacientes con me-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas al ingreso de los pacientes con
meningitis enteroviral versus no enteroviral

Meningitis Meningitis no
CARACTERISTICAS enteroviral enteroviral ~ ODDS RATIO  Valor P
N= 61 N= 25
Edad (afios) 8+2 B+3" - NS
Sexo masculino 45 (74 %) 20 (80 %) - NS
Temperatura (°C) a74+08 37509 - NS
Puntuacién de P
morbilidad 132 122 = NS
Cefalea severa e o, -
incapacitante 54 (88 %) 22 (B8 %) 1.05 (0.19-5.15} NS
Rigidez nucal i
moderada a sevara 16 (26 %) 6 (24 %) 1.13 (0.34-3.82) NS
Méas de dos vémitos # ’ ¥
en 24 h previas 46 (75 %) 12 (48 %) 3.32 (1.13-9.94) 0.01
Temperatura > 38.8°C 5 (8 %) 7 (28 %) 0.23(0.05-0.84) 003

*Promedio + 1 desviacidn estandar; NS = no signiticativo
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Tabla 2. Comparacion de la biometria hematica y el liquido cefalorraquideo
de los pacientes al ingreso con meningitis enteroviral versus no enteroviral

Meningitis Meningitis no
Laboratorio enteroviral enteroviral Valor P
N= 61 N= 25
Liquipo
CEFALORRAQUIDEO
Leucocitos =500/mm* 5(B %) 6 (24 %) NS
Polimorfonucleares (> 50%) 12 (20 %) 8(32 %) NS
Monocitos (%) 46 + 28" 54 1 32 NS
Glucorraquia{mg/dl) 6311 56 + 32° NS
Proteinas (>100mg/dl) 2(3 %) 2(8 %) NS
BIOMETRIA HEMATICA
Hemoglobina (g/dl) 12121 11,9+ 1° NS
Leucocitos/ mm’ 10 134 £ 3250" 10724 + 3863 NS
Neutrdtilos (%) 64 + 20 65+ 17" NS
Linfocitos (%) 23+ 13 24+ 10 NS
Monacitos (%) 613 612 NS

*Promadio + 1 desviacion estandar, NS = no significativo

ningitis enteroviral versus los nifos con ofra etiologia (OR
3.32, 1.13-9.94). Otra diferencia significativa fue la presen-
cia al ingreso de fiebre elevada (>38.8 °C), la cual resulté
mas comun en la meningitis no enteroviral (28 % vs 8 %,
p=0.03; OR 0.23, 0.05-0.94). No hubo diferencias importan-
tes en el resto de sintomas y signos evaluados.

Ninguno de los parametros de laboratorio (biometria hematica
y LCR) resulté ser diferente entre ambos grupos de pacientes
(Tabla 2). Es importante mencionar que 8 % de pacientes con
meningitis enteroviral tuvieron pleocitosis >500 células/mm3,
20 % exhibieron predominio de neutréfilos en la muestra inicial
de LCRy 3 % presentaban proteinorraquia superior a los 100
mg/dL. Estos porcentajes fueron similares en nifios con
neuroinfeccién de otra etiologia.

La Tabla 3 describe la duracion total de los sintomas y el tiem-
po que los pacientes requirieron para regresar a la normali-
dad. Tal como se aprecia, la evolucion de los pacientes fue
completamente similar para ambos grupos etiolégicos.

DISCUSION

Los enterovirus (poliovirus, coxsackievirus, echovirus) son uno
de los agentes etiologicos mas comunes causantes de enfer-
medades infecciosas en nifios. Estos virus son responsables
del 80% a 90% de todos los casos de meningitis aséptica,
cuando el agente etioldgico es identificado." Nuestro estudio
demostrd una frecuencia de meningitis enteroviral, diagnosti-
cada por PCR en el LCR, del 71% (61/86), frecuencia similar
ala publicada por otros autores, lo que confirma el prominente
Tabla 3. Duracién de los hallazgos clinicos y el regreso a la actividad

normal (en dias) en los pacientes con meningitis enteroviral versus no
enteroviral

Meningitis Meningitis no
Hallazgo enteroviral enteroviral Valor de P
N= 61 N= 25
Cefalea 6+ 5 3+2 NS
Fotofobia 2+ 2 1+£1" NS
Rigidez nucal 2+2° 2+1 NS
Mialgia 4+5 223" NS
Regreso a la
normalidad 6+4" 52 NS
(total)

*Promedio = 1 desviacion estandar, NS = no significative

rol del enterovirus como agente etioldgico de la meningitis
en nuestro pais.

Desde un punto de vista clinico se pudo observar que los
pacientes con mds de 2 vomitos en las 24 horas previas al
ingreso y sin fiebre elevada tenian mayor probabilidad de
padecer meningitis enteroviral. Estos hallazgos, sin embar-
go, deben interpretarse con cautela, ya que constituyen
manifestaciones clinicas inespecificas y pueden resultar re-
lativamente subjetivas al momento de evaluar el paciente
por vez primera en el cuarto de urgencias del hospital.

El andlisis del LCR de un paciente con meningitis enteroviral
usualmente demuestra una elevacion leve de los globulos blan-
cos, la cual es tipicamente menor de 500/mm?® pero puede ser
tan alta como 2000 mm?, En los primeros 1 a 2 dias de la
enfermedad, puede haber un predominio de células
polimorfonucleares que son posteriormente reemplazadas por
células mononucleares. La glucosa en el liquido cefalorraquideo
tiende a ser normal, pero a sido reportada baja en algunos
casos. Las proteinas pueden estar normales o ligeramente
elevadas (80-100 mg/dl)™. En nuestro estudio el numero de
globulos blancos fue menor de 500 mm?® en un 92% con un
nivel de proteinas (3% > 100 mg/dl) y glucosa dentro de
parametros normales en ambos grupos de pacientes y la
biometria hematica no fue de ayuda diagndstica.

Ambos grupos de pacientes, tuvieron una evolucién satisfac-
toria y autolimitada lo que confirma el caracter benigno de la
patologia. El seguimiento de estos nifios no ha revelado la
presencia de secuelas neurolégicas secundarias a la meningi-
tis.

Debido a que no es posible predecir la etiologia enteroviral de
la meningitis aséptica mediante la evaluacion clinica y de labo-
ratorio, el uso de la PCR representa un método de diagnostico
rapido y confiable para estos pacientes. La aplicacién de esta
técnica en los casos de sospecha clinica puede reducir de for-
ma importante la necesidad de hospitalizacion, las complica-
ciones nosocomiales secundarias (extravasacion de la canali-
zacion, infecciones nosocomiales) y el abuso de agentes
antimicrobianos en el manejo empirico de la meningitis viral.
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