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Re su men. En el pre sen te tra ba jo se apli có el en sa yo de Reac ción en Ca -
de na de la Po li me ra sa (PCR) y sus va rian tes RT-PCR y Mul ti plex PCR para la
de tec ción de se cuen cias es pe cí fi cas de Ente ro vi rus, Her pes vi rus hu ma nos (Vi -
rus Her pes sim ple y Vi rus Her pes tipo 6, Ci to me ga lo vi rus, Epstein Barr, Va ri -
ce la Zos ter), Vi rus de Inmu no de fi cien cia Hu ma na, To xo plas ma gon dii, Mi co -
bac te rium tu ber cu lo sis y Mi co plas ma pneu mo niae en mues tras de li qui do ce fa -
lo rra quí deo (LCR) de cohor tes de pa cien tes con sos pe cha clí ni ca de me nin -
goen ce fa li tis. De las 322 mues tras de LCR pro ce sa das, se de tec ta ron un to tal
de 93 mues tras po si ti vas (28,8%) para los dis tin tos agen tes in fec cio sos. En el
gru po de pa cien tes con diag nós ti co clí ni co de me nin goen ce fa li tis vi ral
(n=212), se ob tu vo un to tal de 73 mues tras po si ti vas (34,4%), de las cua les
37 fue ron po si ti vas a Ente ro vi rus (50,7%), 19 a VHS (26%) y 10 pa cien tes
(13,7%) fue ron po si ti vos a CMV. Los otros agen tes vi ra les VZV, EBV y HVH6 se 
en con tra ron en me nor fre cuen cia. Las 110 mues tras res tan tes de LCR se ana -
li za ron apli can do PCR es pe cí fi cos a cada pa tó ge no por es tric ta in di ca ción mé -
di ca, pu dién do se de tec tar en ellas la pre sen cia de Vi rus de lnmu no de fi cien cia
Hu ma na (40%), Mi co plas ma pneu mo niae (40%), To xo plas ma gon dii (14%) y
Mi co bac te rium tu ber cu lo sis (12%). Los re sul ta dos ob te ni dos en este es tu dio
de mues tran la con ve nien cia de la apli ca ción de las téc ni cas mo le cu la res en el
diag nós ti co de la bo ra to rio de las me nin goen ce fa li tis de di fe ren te etio lo gía,
sien do ade más una he rra mien ta muy va lio sa para el ma ne jo clí ni co de los pa -
cien tes y para la eje cu ción de es tu dios epi de mio ló gi cos.
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Ab stract. In the pres ent work, the poly mer ase chain re ac tion (PCR) as -
say and his vari ants RT-PCR and Mul ti plex PCR were ap plied for the de tec tion
of spe cific se quences of Enterovirus, Hu man Her pes vi ruses (Her pes sim ple vi -
rus, Hu man Her pes vi rus type 6, Cytomegalovirus, Ep stein Barr vi rus, and
Varicella Zoster), Hu man Im mu no de fi ciency vi rus, Toxoplasma gondii, My co -
bac te rium tu ber cu lo sis and Mycoplasma pneumoniae in pa tients’ co horts
grouped by med i cal sus pi cion of meningoencephalitis. Of 326 sam ples of pro -
cessed cerebrospinal fluid (CSF), 93 sam ples (28.5 %) were pos i tive for the
dif fer ent in fec tious agents. In the group of pa tients with clin i cal di ag no sis of
vi ral meningoencephalitis (n=212), there was ob tained a whole of 73 pos i tive
sam ples (34.4 %), of which 37 pa tients were pos i tive to Enterovirus (50.7 %),
19 were pos i tive to VHS (26 %) and 10 pa tients (13. 7 %) were pos i tive to
CMV. Other vi ral agents as VZV, EBV and HVH6 were de tected in mi nor fre -
quency. The 114 re main ing sam ples were an a lyzed ap ply ing spe cific PCR to
each patho gen for strict med i cal in di ca tion, be ing able to de tect the pres ence 
of Hu man Im mu no de fi ciency Vi rus (40%), Mycoplasma pneumoniae (40%),
Toxoplasma gondii (14%) and My co bac te rium tu ber cu lo sis (12%) in CSF sam -
ples. The re sults ob tained in this study dem on strate the con ve nience of the
ap pli ca tion of the mo lec u lar as says in the lab o ra tory di ag no sis of the
meningoencefalitis of dif fer ent eti ol ogy. Be sides this, it is also a very valu able
tool for the clin i cal man age ment of the pa tients and for the ex e cu tion of the
ep i de mi o log i cal stud ies.

Recibido: 03-05-2005. Aceptado: 04-05-2006.

INTRODUCCIÓN

Las en ce fa li tis y las me nin gi tis no bac -
te ria nas de no mi na das tam bién me nin gi tis
asép ti cas o se ro sas, son los pro ce sos in fla -
ma to rios que con más fre cuen cia afec tan al 
SNC. El cua dro clí ni co de es tas pa to lo gías
se ca rac te ri za por sín to mas de las vías res -
pi ra to rias al tas, ce fa lea, mial gias, fie bre, al -
te ra ción del es ta do de con cien cia, dis fun -
ción ce re bral di fu sa o lo cal, con fu sión, de -
so rien ta ción, al te ra ción del com por ta mien -
to y de la per so na li dad, irri ta ción me nín -

gea, nau seas, vó mi tos y ri gi dez de la nuca,
cri sis con vul si vas lo ca les o ge ne ra li za das y
la pre sen cia de un li qui do ce fa lo rra quí deo
de as pec to cla ro o li ge ra men te tur bio, con
ni ve les de pro teí na y glu co sa va ria ble y
acom pa ña do o no de leu co ci to sis y pleo ci to -
sis (1).

Los agen tes in fec cio sos ge ne ral men te
im pli ca dos en las me nin goen ce fa li tis son
los vi rus, sin em bar go se han re por ta do
otros agen tes etio ló gi cos ta les como bac te -
rias, pa rá si tos y hon gos, así como tam bién
de sor de nes de tipo au toin mu ne, los cua les
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pue den oca sio nar es tas pa to lo gías en pa -
cien tes in mu no com pro me ti dos e in mu no -
com pe ten tes (2-13). Su in ci den cia a ni vel
mun dial va ría se gún el gru po de edad, el es -
ta do pre vio de sa lud y el ni vel so cioe co nó -
mi co, sien do las de etio lo gía vi ral las más
fre cuen tes en to dos los gru pos eta rios
(14-16).

En Ve ne zue la, se gún es ta dís ti cas del
Mi nis te rio de Sa lud, des de el año 2003 has -
ta la se ma na No 47 del año 2005 se re por ta -
ron un to tal de 3787 ca sos de me nin gi tis,
con 156 fa lle ci mien tos. Las cam pa ñas de
va cu na ción con tra los prin ci pa les agen tes
bac te ria nos cau san tes de me nin goen ce fa li -
tis han im pac ta do la epi de mio lo gía de las
in fec cio nes del SNC. En este sen ti do las es -
ta dís ti cas de me nin gi tis en Ve ne zue la para
el año 2004 re gis tra ron 447 ca sos de me -
nin gi tis vi ral y 899 de me nin gi tis bac te ria -
na, sin em bar go esta co rre la ción cam bió
sig ni fi ca ti va men te en el año 2005 don de se
ob ser va ron 893 ca sos de me nin gi tis vi ral y
solo 244 de las bac te ria nas (17). Esta si tua -
ción no ha cam bia do en mu chos paí ses sub -
de sa rro lla dos don de las me nin goe ne fa li tis
bac te ria nas son fre cuen tes, y tie nen una
mor ta li dad sig ni fi ca ti va men te mas alta que
en los paí ses de sa rro lla dos, con ta sas de
has ta 50% y se cue las has ta en un 60% de los 
so bre vi vien tes (18-20).

En es tu dios se roe pi de mio ló gi cos rea li -
za dos en el es ta do Zu lia se re por tó que el
61% de las in fec cio nes del SNC, re fe ri das
como de etio lo gía no pre ci sa da, fue ron
cau sa das por agen tes vi ra les (14). Estos re -
sul ta dos aler ta ron al sis te ma de sa lud so -
bre la po si bi li dad de exis ten cia de un sub -
re gis tro de és tas y otras en ti da des in fec cio -
sas que cau san en fer me da des neu ro ló gi cas 
tan to en in di vi duos in mun com pe ten tes
como en in mu no de pri mi dos y ade más se -
ña ló la ne ce si dad de dis po ner de un diag -
nós ti co di fe ren cial rá pi do y opor tu no para
es tas en ti da des.

La iden ti fi ca ción rá pi da y pre ci sa de
di chos agen tes in fec cio sos en las mues tras
clí ni cas pro ce den tes de pa cien tes con afec -
ta ción del SNC, tie ne gran va lor diag nós ti -
co y epi de mio ló gi co, per mi tien do la im ple -
men ta ción de las es tra te gias te ra péu ti cas
ade cua das (16). Los mé to dos con ven cio na -
les que han es ta do dis po ni bles para es tos fi -
nes in clu yen el ais la mien to del agen te cau -
sal a par tir de mues tras de LCR o te ji do ce -
re bral, la de tec ción de an tí ge no en te ji do
ce re bral y la de tec ción de an ti cuer pos es pe -
cí fi cos in tra te ca les (21-23). Estos mé to dos
ge ne ral men te son len tos, la bo rio sos y poco
sen si bles (21-25). La emer gen cia na tu ral de 
una va rie dad de agen tes in fec cio sos neu ro -
tró pi cos y las li mi ta cio nes de los mé to dos
tra di cio nal men te uti li za dos para la iden ti fi -
ca ción de los mis mos, ha im pul sa do la bús -
que da de nue vas es tra te gias diag nós ti cas.
El de sa rro llo de las téc ni cas de bio lo gía mo -
le cu lar y en par ti cu lar del en sa yo de la reac -
ción en ca de na de la po li me ra sa (PCR), han 
per mi ti do la de tec ción de se cuen cias de
ADN y ARN de mi croor ga nis mos en di fe ren -
tes ti pos de mues tras clí ni cas, con una ade -
cua da sen si bi li dad, lo gran do un diag nós ti co 
etio ló gi co rá pi do y preciso (4, 26-29).

En el pre sen te tra ba jo se rea li za la
con fir ma ción etio ló gi ca de un gru po de
agen tes neu ro tró pi cos en mues tras de LCR
de pa cien tes in mu no com pe ten tes e in mu -
no de pri mi dos con sos pe cha clí ni ca de me -
nin goen ce fa li tis de di fe ren te etio lo gía. La
apli ca ción de los en sa yos de PCR y RT-PCR
para la de tec ción de los di fe ren tes agen tes
in fec cio sos se basó ex clu si va men te en el
cri te rio mé di co e in clu yó la de tec ción de
Ente ro vi rus (EV), Her pes vi rus hu ma nos: Ci -
to me ga lo vi rus (CMV), Vi rus Her pes Sim ple
(VHS), Epstein Barr Vi rus (EBV), Va ri ce la
Zos ter Vi rus (VZV), Her pes Vi rus Hu ma no 6 
(HVH6), tam bién se es tu dio la pre sen cia de 
Vi rus de Inmu no de fi cien cia Hu ma na (VIH),
Mi co bac te rium tu ber cu lo sis, Mi co plas ma
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pneu mo niae y To xo plas ma gon dii, cuan do
era in di ca da por el fa cul ta ti vo.

PACIENTES Y MÉTODOS

Muestras
Se es tu dia ron un to tal de 322 mues -

tras de LCR per te ne cien tes a un gru po de
pa cien tes hos pi ta li za dos en di fe ren tes cen -
tros de sa lud de las ciu da des de Ma ra cay y
Va len cia, en los cua les exis tía la sos pe cha
clí ni ca de in fec ción del SNC de di fe ren te
etio lo gía. Las mues tras fue ron re co lec ta das 
du ran te las pri me ras 72 ho ras de evo lu ción, 
du ran te el pe río do com pren di do en tre Ene -
ro de 2002 y No viem bre de 2004. El pro ce -
sa mien to se ini ció in me dia ta men te des pués 
de su re cep ción en el la bo ra to rio Ge no mik
de la ciu dad de Maracay.

Los en sa yos de PCR se rea li za ron de
acuer do a la sos pe cha clí ni ca del mé di co
tra tan te. Para el aná li sis, las mues tras fue -
ron di vi di das en los si guien tes gru pos:

– Gru po 1: Se es tu dia ron 212 mues tras
de LCR pro ve nien tes de pa cien tes, tan -
to re cién na ci dos como de ni ños y
adul tos. con el diag nós ti co clí ni co de
me nin goen ce fa li tis de po si ble cau sa vi -
ral (EV, CMV, EBV, VHS, VZV y HVH6). 
Este gru po com pren dió 186 pa cien tes
in mu no com pe ten tes y 26 pa cien tes
con una his to ria clí ni ca de in mu no su -
pre sión por el Sín dro me de Inmu no de -
fi cien cia Adqui ri da (SIDA).

– Gru po 2: 15 mues tras de LCR pro ve -
nien tes de pa cien tes adul tos con diag -
nós ti co de SIDA (24-50 años), con ma -
ni fes ta cio nes ce re bra les o me nín geas
de bi do a VIH.

– Gru po 3: 47 mues tras de LCR pro ve -
nien tes de 42 pa cien tes adul tos (35
pa cien tes VIH po si ti vos y 7 in mu no -
com pe ten tes) y de 5 re cién na ci dos,
con un diag nós ti co pre sun ti vo de to xo -
plas mo sis ce re bral.

– Gru po 4: 43 mues tras de LCR pro ve -
nien tes de pa cien tes adul tos (31 pa -
cien tes VIH po si ti vos y 12 in mu no com -
pe ten tes) con un diag nós ti co pre sun ti -
vo de in fec ción del SNC de bi do a Mi co -
bac te rium tu ber cu lo sis.

– Gru po 5: 5 mues tras de LCR pro ve -
nien tes de pa cien tes in mu no com pe -
ten tes con un ran go de edad en tre los
3 a 8 años y con un diag nós ti co clí ni co 
pre sun ti vo de in fec ción del SNC por
Mi co plas ma pneu mo niae de bi do a los
re sul ta dos se ro ló gi cos.
Las mues tras fue ron con si de ra das

como po si ti vas o ne ga ti vas en de pen den cia
de la de tec ción de las se cuen cias de ge no -
ma es pe cí fi cas para cada agen te in fec cio so.
El re por te in di vi dual de los re sul ta dos para
cada pa cien te fue emi ti do en un lap so de
48 ho ras pos te rio res a la re cep ción de las
mues tras.

Extracción de ácidos nucleicos
(ADN y ARN)

Se uti li zó el es tu che RNAgents To tal
RNA Iso la tion System (Cat # Z5110, Pro -
me ga). Las mues tras de LCR con un vo lu -
men en tre 1,5-2 mL fue ron cen tri fu ga das a
12000 rpm por 10 mi nu tos y se re cu pe ra -
ron 200 µL de LCR. A este vo lu men se le
aña die ron 300 µL de so lu ción des na tu ra li -
zan te, 30 µL de ace ta to de so dio pH 4,0 y
300 µL de phe nol-clo ro for mo-al cohol isoa -
mí li co. La mez cla se agi tó uti li zan do un
vor tex du ran te 10 a 20 se gun dos y se co lo -
có en hie lo por 15 mi nu tos. Pos te rior men te 
se pro ce dió a la cen tri fu ga ción a 14 000
rpm en frio por 15 mi nu tos y se trans fi rie -
ron 400 µL de la fase acuo sa a un tubo va -
cío. Se aña dió igual can ti dad de iso pro pa -
nol, se agi tó sua ve men te y se in cu bó a
–20°C du ran te 12 ho ras. Los áci dos nu clei -
cos se pre ci pi ta ron me dian te cen tri fu ga -
ción a 14000 rpm en frío por 15 mi nu tos y
el se di men to se lavó con 1 mL de eta nol
frío al 75%. Se pro ce dió a cen tri fu gar 2 mi -
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nu tos a 10oC y con pos te rio ri dad a se car a
tem pe ra tu ra am bien te por 15 min. El pre ci -
pi ta do re sul tan te se re sus pen dió con 30 µL
de agua es té ril li bre de nu clea sas (Pro me -
ga) y la sus pen sión se uti li zó in me dia ta -
men te en los ensayos.

Reacción en Cadena de la Polimerasa 
con Transcripción inversa

– Para el aná li sis de las mues tras de LCR 
de pa cien tes con sos pe cha de in fec ción 
por EV, CMV, EBV, VHS, VZV y HVH6
(Gru po 1), se uti li zó el en sa yo de PCR
múl ti ple ani da do des cri to por Ca sas y
col. en 1997 (30), usan do los es tu ches
co mer cia les Access RT-PCR Systems
(Cat.# A1260 y PCR Mas ter Mix Cat.# 
M7502, Pro me ga), en un vo lu men fi nal 
de 25 µL. Los con tro les po si ti vos em -
plea dos fue ron: ce pas Cox sac kie vi rus
B2 y Ente ro vi rus 70 (ais la das de pa -
cien tes y ti pi fi ca das por se ro neu tra li -
za ción) para los EV, cepa F para HSV
1, cepa Lo ve la ce para HSV2, cepa CS
para HHV6, Cepa ELLEN (ATCC) para
VVZ, cepa AD169 (ATCC) para CMV y
cé lu las RAJI (ATCC) para EBV.

– PCR para VIH 1&2. El aná li sis de VIH
en las mues tras de LCR in clui das en el
gru po 2, se rea li zó me dian te los en sa -
yos de PCR para VIH 1&2 des cri to por
Albert y col. (31) y Olov y col. (32) res -
pec ti va men te. Se em pleó un jue go de
ce ba do res ex ter nos para la pri me ra
am pli fi ca ción y dos in ter nos para la se -
gun da am pli fi ca ción de tres re gio nes
con ser va das del ge no ma vi ral para VIH
tipo 1: una re gión del pol (JA17 a
JA20); una re gión del gag (JA4 a JA7)
y una re gión con ser va da del env (JA13
a JA16) y dos re gio nes del ge no ma vi -
ral para VIH tipo 2: (gag p24, y LTR).
Como con tro les po si ti vos del en sa yo se 
uti li za ron ADN de lin fo ci tos de pa cien -
tes in fec ta dos con VIH 1 con fir ma dos

en el en sa yo de Wes tern blot y con car -
ga vi ral co no ci da.

– Para la de tec ción de T. gon dii en las
mues tras de LCR in clui das en el gru po 
3, se em pleó el mé to do de PCR des cri -
to por Fuen tes y col. (33), el cual uti li -
za ce ba do res que co rres pon den al gen
B1 del ge no ma del T. gon dii. Como
con trol po si ti vo del en sa yo se uti li zó la 
cepa RH de T. gon dii.

– La de ter mi na ción de M. tu ber cu lo sis
en las mues tras de LCR in clui das en el
gru po 4, se lle vó a cabo me dian te el
PCR múl ti ple des cri to por Del Por ti llo
y col. (34) con mo di fi ca cio nes. Se em -
plea ron dos jue gos de ce ba do res, uno
que am pli fi ca un frag men to de 506-pb
del gen del an tí ge no 32-kDa para Mi -
co bac te rias; el se gun do jue go de ce ba -
do res am pli fi ca un frag men to de
984-pb de la se cuen cia de in ser ción
IS6110 que per te ne ce al com ple jo de
M. tu ber cu lo sis. Como con trol po si ti vo
del en sa yo se uti li zó la cepa Mi co bac te -
rium smeg ma tis (ATCC 19420).

– Para el aná li sis de M. pneu mo niae en
las mues tras de LCR in clui das en el
gru po 5, se uti li zó el pro to co lo de PCR 
ani da da des cri ta por Deng y col. (35).
Este en sa yo uti li za jue gos de ce ba do -
res que am pli fi can un frag men to de
277pb de la re gión va ria ble den tro del
gen del ARNr 16S de M. pneu mo niae.
Como con trol po si ti vo del en sa yo se
uti li zó una cepa de Mi co plas ma spp ob -
te ni do de cul ti vo ce lu lar.
Las am pli fi ca cio nes de to dos los en sa -

yos se rea li za ron en un ter mo ci cla dor
PTC-100 (Pel tier Ther mal Cycler, MJ Re -
search, MA), uti li zan do para la reac ción tu -
bos de en sa yo de pa red del ga da (MJ Re -
search, MA, USA). Los pro duc tos am pli fi ca -
dos fue ron ana li za dos me dian te elec tro fo re -
sis en gel de aga ro sa al 2% que con te nía
bro mu ro de eti dium a una con cen tra ción fi -
nal de 1,5 µg/mL. Se uti li zó el mar ca dor de 
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peso mo le cu lar: 50bp DNA Step Lad der Pro -
me ga. (Cat. # G4521) y las co rri das se rea -
li za ron uti li zan do una co rrien te eléc tri ca de 
120 vol tios por 60 min. Las ban das fue ron
vi sua li za das me dian te luz ul tra vio le ta en un 
equi po de do cu men ta ción de ge les Alpha
EaseTM Ima gen analy sis soft wa re (Alpha
Inno tech Cor po ra tion), sien do iden ti fi ca dos 
cada uno de ellos por la ta lla de la ban da
obtenida.

RESULTADOS

De las 322 mues tras de LCR pro ce sa -
das se de tec ta ron un to tal de 93 po si ti vas
(28,8%). En las mues tras de LCR in clui das

en el Gru po 1 (n= 212), se ob tu vo un to tal
de 73 po si ti vas (34,4%), cuya dis tri bu ción
se en cuen tra en la Ta bla I. Es de se ña lar
que 37 pa cien tes fue ron po si ti vos a EV
(50,7%), 19 fue ron po si ti vos a VHS (26%) y
10 pa cien tes (13, 7%) fue ron po si ti vos a
CMV. Los otros agen tes vi ra les VZV, EBV y
HVH6 se ha lla ron en me nor fre cuen cia. De
los 26 pa cien tes in mu no su pri mi dos in clui -
dos en el gru po 1, 13 (50%) re sul ta ron po si -
ti vos a al gu no de los agen tes es tu dia dos: 4
a VHS, 6 a CMV y 3 a EBV.

En el gru po 2, cons ti tui do por 15
mues tras de LCR de pa cien tes con SIDA
con ma ni fes ta cio nes me nín geas y en las
cua les se in ves ti gó la pre sen cia de se cuen -
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TABLA I
DISTRIBUCIÓN DE AGENTES VIRALES EN 73 MUESTRAS DE LCR POSITIVAS EN PACIENTES

CON MENINGOENCEFALITIS VIRAL

Muestras
de (LCR) (n)

Edad
(años)

Manifestaciones Clínicas / Diagnóstico presuntivo Resultado RT-PCR
positivo

37 2-41 Meningitis aséptica, pleocitosis linfocitaria EV

18 2-44 Encefalitis viral, pleocitosis linfocitaria,
meningoencefalitis viral, gingivo estomatitis
herpética

VHS

1 4 Clínicamente: meningo-encefalitis viral, pleocitosis
linfocitaria, antecedentes de gingivo- estomatitis
herpética

VHS

5 30-45 VIH positivo, clínicamente encefalitis, ADN de CMV
positivo en sangre.

CMV

3 RN Sepsis neonatal, ADN de CMV positivo en sangre CMV

1 36 Clínicamente meningo-encefalititis viral, pleocitosis 
linfo-monocitaria

CMV

1 49 Clínicamente poliradiculitis, Síndrome de
Inmunodeficiencia

CMV

2 41-50 Complicación Varicela VZV

1 8 Clínicamente: cerebelitis post-varicela VZV

3 5-39 Meningoencefalitis viral, pleocitosis linfocitaria,
SIDA.

EBV

1 54 Meningitis crónica, pleocitosis linfocitaria. HVH6

LCR: Li qui do ce fa lo rra quí deo.   n: nú me ro de mues tras de LCR.    RN: re cién na ci dos.    EV: Ente ro vi rus.    CMV: Cito-
 megalovirus.    VZV: Va ri ce la Zos ter Vi rus.    VHS: Vi rus Her pes Sim ple.    EBV: Epstein Barr Vi rus.    HVH6: Her -
pes Vi rus Hu ma no 6.    VIH: Vi rus de la Inmu no de fi cien cia Hu ma na.



cias de VIH, se ob tu vie ron 6 mues tras po si -
ti vas para VIH tipo 1 con un 40% de po si ti -
vi dad.

En los pa cien tes con sos pe cha clí ni ca
de To xo plas mo sis (Gru po 3, n= 47), se ob -
tu vie ron 7 mues tras po si ti vas (14,9%), 5 de
las cua les per te ne cían a pa cien tes VIH po si -
ti vos y el res to per te ne cían a pa cien tes con
sep sis neo na tal.

En el gru po 4 cons ti tui do por 43 pa -
cien tes con sos pe cha clí ni ca de in fec ción
por M. tu ber cu lo sis, se ob tu vie ron 5 mues -
tras de LCR po si ti vas (12%), 3 de cua les co -
rres pon die ron a pa cien tes VIH po si ti vos. En 
las 5 mues tras de LCR de pa cien tes con sos -
pe cha clí ni ca de in fec ción del SNC por M.
pneu mo niae (gru po 5), se ob tu vie ron 2
mues tras po si ti vas en el en sa yo de PCR
(40%). Ambos pa cien tes te nían re sul ta dos
po si ti vos para la prue ba de an ti cuer pos IgM 
a M. pneu mo niae en sue ro y LCR y pre sen -
ta ron, res pec ti va men te, un cua dro clí ni co
de en ce fa li tis y me nin gi tis asép ti ca y de
neumonía.

DISCUSIÓN

La epi de mio lo gía de las in fec cio nes del 
SNC es com ple ja de bi do a di ver sos fac to res
sa ni ta rios y po bla cio na les en tre los que se
des ta can las cam pa ñas de va cu na ción, el in -
cre men to del nú me ro de pa cien tes con di -
ver sas for mas de in mu no su pre sión, la emer -
gen cia y ree mer gen cias a ni vel mun dial de
un am plio ran go de agen tes in fec cio sos, la
im ple men ta ción de nue vos mé to dos diag -
nós ti cos y los pro ble mas de ri va dos de la re -
sis ten cia mi cro bia na. Las me nin goen ce fa li -
tis asép ti cas, plan tean un pro ble ma para los 
la bo ra to rios a di fe ren cia de las me nin goe -
ce fa li tis bac te ria nas para las cua les exis te
una es tra te gia diag nós ti ca es ta ble ci da en
los Cen tros de Sa lud. En este con tex to los
es pe cia lis tas en el área clí ni ca de ben en -
fren tar a in di vi duos con una am plia va rie -
dad de sín to mas que in di can com pro mi so

im por tan te del SNC (36). La uti li za ción de
las téc ni cas mo le cu la res, par ti cu lar men te
la PCR, ha re vo lu cio na do el diag nós ti co de
las en ti da des in fec cio sas, re sul tan do de mu -
cha uti li dad para el es ta ble ci mien to de la
etio lo gía de nu me ro sas in fec cio nes del SNC 
(4, 7, 26, 27, 37-43).

En el pre sen te tra ba jo se apli ca ron en -
sa yos de PCR para la de tec ción de di fe ren -
tes agen tes in fec cio sos neu ro tró pi cos (EV,
Her pes vi rus hu ma nos, VIH, T. gon dii, M. tu -
ber cu lo sis, M. pneu mo niae), en mues tras de 
LCR pro ve nien tes de un gru po de pa cien tes 
con sos pe cha clí ni ca de me nin goen ce fa li tis.

En 212 pa cien tes con sos pe cha clí ni ca
de me nin goen ce fa li tis de po si ble etio lo gía
vi ral (Gru po 1), se en con tró un to tal de
34,4% de po si ti vi dad, sien do los EV, VHS y
CMV los pa tó ge nos más de tec ta dos en or -
den de fre cuen cia. Los EV y los her pes vi rus 
hu ma nos son con si de ra dos pa tó ge nos neu -
ro tró pi cos de im por tan cia mé di ca en los
cua les el diag nós ti co es pe ci fi co per mi te la
im ple men ta ción de una te ra pia an ti vi ral es -
pe cí fi ca para los Her pes o una ob ser va ción
clí ni ca es tre cha y me di das de so por te en
caso de los EV (9, 44-46). En es tu dios pre -
vios don de se han uti li za do di fe ren tes pro -
to co los de PCR para la de tec ción de EV y
Her pes vi rus hu ma nos en mues tras de LCR
de pa cien tes con me nin gi tis asép ti ca y en -
ce fa li tis, se ha en con tra do que la po si ti vi -
dad ge ne ral para es tos agen tes os ci la en tre
un 10-60% (2, 10, 25, 30, 37, 38).

Fue po si ble es ta ble cer el diag nós ti co
de la in fec ción del SNC por el VIH-1 en 6 de 
15 pa cien tes adul tos con SIDA (Gru po 2).
El VIH-1 ha sido re co no ci do como un vi rus
neu ro tró pi co re la cio na do con una va rie dad
de de sór de nes neu ro ló gi cos pro gre si vos en
los pa cien tes con SIDA. Los pa cien tes con
en fer me da des neu ro ló gi cas cau sa das di rec -
ta men te por el VIH o por la in fec ción de
agen tes opor tu nis tas, pue den pre sen tar re -
pli ca ción in tra te cal del vi rus, por lo tan to el 
diag nós ti co tem pra no y el tra ta mien to
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opor tu no son con si de ra dos de un gran va lor 
pro nós ti co (47-49).

Se de tec tó la pre sen cia de T. gon dii en
las mues tras de LCR de 7 de 47 pa cien tes
(14%, Gru po 3) con diag nós ti co pre sun ti vo
de to xo plas mo sis ce re bral, sien do no to rio
que 5 de es tas mues tras po si ti vas pro ve nían 
de pa cien tes in fec ta dos con VIH. La in fec -
ción por T. gon dii tie ne un pro fun do im pac -
to en el cur so de las en fer me da des neu ro ló -
gi cas en ni ños y adul tos, pero prin ci pal men -
te su im por tan cia se en fa ti za du ran te el em -
ba ra zo y la in mu no su pre sión (50). Se ha re -
por ta do que la in fec ción por T. gon dii es
fre cuen te en pa cien tes VIH po si ti vos cau -
san do le sio nes ce re bra les fo ca les (51,52).
En un es tu dio rea li za do por Parm ley y col.
(53), uti li zan do el en sa yo de PCR y ce ba do -
res del gen B1 del T. gon dii, se ob tu vo un
44% de po si ti vi dad en mues tras de LCR de
pa cien tes adul tos in mu no com pro me ti dos
con diag nós ti co clí ni co de en ce fa li tis de bi -
da a in fec ción por T. gon dii.

En los pa cien tes con sos pe cha de me -
nin goen ce fa li tis de bi do a la in fec ción por
M. tu ber cu lo sis (Gru po 4, n= 43) y M.
pneu mo niae (gru po 5, n = 5), se de tec tó la
in fec ción en el 12% y el 40% de los pa cien -
tes, res pec ti va men te. El in cre men to de la
in ci den cia de tu ber cu lo sis y de in fec cio nes
por otras mi co bac te rias en pa cien tes in mu -
no com pe ten tes e in mu no de pri mi dos, ha
im pul sa do la bús que da de mé to dos diag nós -
ti cos más rá pi dos y sen si bles que el cul ti vo
o las prue bas se ro ló gi cas. El en sa yo de PCR
ha re sul ta do apro pia do y prác ti co para la
de tec ción de di fe ren tes mi co bac te rias en
mues tras de LCR de pa cien tes con me nin -
goen ce fa li tis, pro pi cian do la ini cia ción de
te ra pias ade cua das y evi tan do que los pa -
cien tes su fran da ños se ve ros del SNC y
muer te (54, 55). La in fec ción por M. pneu -
mo niae oca sio na in fec cio nes del trac to res -
pi ra to rio alto y bajo, pero fre cuen te men te
pro du ce tam bién ma ni fes ta cio nes ex tra pul -
mo na res que in clu yen de sór de nes del SNC y 

pe ri fé ri co. Las pre sen ta cio nes clí ni cas de
di chas afec cio nes in clu yen me nin gi tis, me -
nin goen ce fa li tis y mie li tis trans ver sa. La
uti li za ción del PCR en al gu nos pa cien tes
con sín dro mes neu ro ló gi cos ha sido be ne fi -
cio sa ya que ha per mi ti do de tec tar el M.
pneu mo niae en mues tras de LCR de pa cien -
tes con cul ti vo negativo (5).

A pe sar de la ex tre ma sen si bi li dad que, 
teó ri ca men te tie ne la PCR, solo se pu die ron 
de tec tar pa tó ge nos apro xi ma da men te en
un ter cio de los LCR en via dos al La bo ra to -
rio para es tos es tu dios; las cau sas pue den
ser múl ti ples y com bi na das, ej. una baja
con cen tra ción de mi croor ga nis mos en LCR, 
la toma tar día de la mues tra y el en vío de
mues tras a tem pe ra tu ras no con tro la das.
Ade más es po si ble que la PCR que usa mos
en la ac tua li dad no ten ga el ni vel de sen si -
bi li dad su fi cien te para de tec tar el 100% de
los ca sos po si ti vos, a este res pec to exis te
una gran con tro ver sia en la li te ra tu ra de bi -
do a la fal ta de una “prue ba de oro” que
per mi ta es ta ble cer la ver da de ra sen si bi li dad 
de este mé to do mo le cu lar en las di fe ren tes
si tua cio nes clínicas (1).

Los re sul ta dos que se ob tu vie ron per -
mi ten sus ten tar que la im ple men ta ción de
las téc ni cas mo le cu la res en los la bo ra to rios
clí ni cos es fac ti ble y me jo ra el diag nós ti co
etio ló gi co de un gru po agen tes in fec cio sos
que es tán fre cuen te men te im pli ca dos en las 
me nin goen ce fa li tis asép ti cas en nues tro
país. De bi do a la ra pi dez en que pue de rea -
li zar se el diag nós ti co (48 ho ras), este mé to -
do pue de te ner un im pac to be ne fi cio so en
el ma ne jo te ra péu ti co de los pa cien tes, pu -
dién do se evi tar el uso in dis cri mi na do de an -
ti bió ti cos en ca sos no ne ce sa rios, te nien do
en cuen ta que para al gu nos gru pos vi ra les
exis ten me di ca men tos es pe cí fi cos, como
por ejem plo para los Herpesvirus.

La uti li za ción de la bio lo gía mo le cu lar
re pre sen ta una al ter na ti va de elec ción para
el sis te ma de sa lud na cio nal per mi tien do
per fec cio nar el diag nós ti co y los es tu dios
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epi de mio ló gi cos de las in fec cio nes del SNC
de etio lo gía no bac te ria na, ac tual men te
está sien do usa da en mu chos paí ses y abun -
dan las ci tas bi blio grá fi cas so bre el tema,
sin em bar go, a ni vel na cio nal en con tra mos
es ca sas pu bli ca cio nes, por lo cual con si de -
ra mos de im por tan cia este re por te que pue -
de es ti mu lar el uso de esta tec no lo gía y una 
apli ca ción mas fre cuen te del mé to do a la
prác ti ca médica.
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