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Generalidades

- Una amplia variedad de virus pueden producir

infecciones a nivel del SNC.

- Las caracteristicas especiales del SNC vy |Ia

gravedad de las patologias que lo comprometen
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Métodos Diagnosticos rapidos, sensibles y

especificos

- Importancia de la triada clinica, epidemiologia
y laboratorio.



Patogenia

- Luego de la replicacion inicial, algunas infecciones virales
quedan confinadas al sitio local de entrada, sin embargo

otros virus se diseminan mas ampliamente y muchos de ellos

tienen el potencial de invadir el SNC.

- Las vias de diseminacion hacia el SNC pueden ser: la via
neural (HSV, rabia), a través del bulbo olfatoria (HSV) y la via
hematdgena (enterovirus, CMV, parotiditis, adenovirus,

arbovirus, etc.).



Patogenia

« Cualquiera sea la via de acceso al SNC la_enfermedad solo

ocurrira si el virus se disemina dentro del SNC y si logra

unirse y penetrar a las células susceptibles.

- Dependiendo de la selectividad de las células que infectan

sera la especificidad de las caracteristicas clinico patologicas.

= La neuroinvasividad, neurotropismo y neurovirulencia son

caracteristicas de los virus que determinan la patogenicidad
4

del microorganismo.



Agentes etiologicos

Su incidencia depende de: época del aifo, poblacion en estudio,
programas de vacunacion, de la exposicion a reservorios animales
0 vectores, entre otros.

Enterovirus Arbovirus Parotiditis | Coriomenin- | Herpesvirus Otros
gitis
linfocitica
Poliovirus ESL LCMV VHS 1y 2 Sarampion
Coxsackie Japonés Arenavirus VVZ Adenovirus
Echovirus Fiebre Nilo EBV Parainfluenza
B ' California HHV6 HIV
HHVS Rubeola
CMV

"
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Agentes etiologicos

TABLA L. Causas de encefalitis en recién nacidos y ninos.

Causas de encefalitis o Frecuencia Causas de encefalitis  Frecuencia

encefalopatia en RN en ninos > 1 mes

Infecciones agudas Infecciones virus

VHS ++ Enterovirus +++

Enterovirus +++ Virus transmitidos +

Adenovirus + por artrépodos

Streptococcus grupo B + VHS ++

Listeria monocytogenes + Virus Epstein-Barr +

Citrobacter spp + Adenovirus +
VIH +

Infecciones congénitas Infecciones por bacterias

Virus de la coriomeningitis ++ Mycoplama pneumoniae +

linfocitaria Borrelia burrgdorferi +

Cytomegalovirus ++ Bartonella henselae +

Rubéola + Rickettsia rickettsii +

Toxoplasma ++

Los neonatos tiene una respuesta inespecifica, considerar posibilidad de
encefalitis en cualquier nino con fiebre, rechazo del alimento, irritabilidad,

convulsiones, letargo o sepsis. Valorar antecedentes maternos: fiebre intra-
parto o perinatal, lesiones herpéticas genitales o infecciones durante el
embarazo.




Virus Emergentes: Flavivirus

« Infeccion asintomatica (80%)
= Casos leves presentan fiebre, cefalea y meningitis aséptica.

- La susceptibilidad a la manifestacion clinica es mayor en

lactantes y ancianos.

- En ESL la gravedad aumenta con la edad.

Entre el 1-5% de los enfermos con Dengue, pueden presentar
manifestaciones neurologicas, tales como: cefalea, trastornos de

conciencia pasajeros, vertigo, alucinaciones, convulsiones

febriles, encefalopatia, encefalitis, meningismo, entre otras.
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TUTORIAL PARA LA NOTIFICACION DE LOS EVENTOS

Virus de 1a Encefalitis de San Luis

y
Virus del Nilo Occidental

A TRAVES DEL SIVILA
Il. CLASIFICACIONES DE CASO:

CASO SOSPECHOSO':

Fiebre del Nilo Occidental y Encefalitis de San Luis:

e Sin enfermedad neurocinvasiva: Fiebre de comienzo brusco, acompanado de
cefalea o mialgias sin afectacion de las vias aereas superiores vy sin foco
aparente.

e Con enfermedad neurcinvasiva: Fiebre de comienzo brusco, acompanado de
cefalea o mialgias sin afectacion de las vias aéreas superiores y sin foco
aparente asociado a manifestaciones neurologicas, meningitis o encefalitis.



BROTE DE ENCEFALITIS DE SAN LUIS
DETECTADO EN ARGENTINA, 2005
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Hemagglutiration inhibiting antibody titers with nine flavivirus antigens on selected St. Loois encephalitis virus (SLEV) seropositive sera, Cordoba, 2005
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El estudio serologico de los casos humanos por
distintas técnicas identifico al SLEV como agente

etiologico: 47 casos, 9 casos fatales, 45/47 9
hOSpitaIizadOS. Journal of Clinical Virology 42 (2008) 27-33




BROTE DE SLEV EN EL AR

E EA
METROPOLITANIZ-\ DE BUENOS AIRES,
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TABLA 5— Clasificacion de caso en 13 pacientes con enfarmedad por virus SLE seguin
resultados seroldgicos
DEN DEN WN
Paciente Marenai Igra- .HE.JN Ig,..S.LE M. NT SLE NT Caso
DEMN WN SLE DEN (Titulo) WHN i
1 Suero N** N p* N N N FR
2 Suero N N p P(160) N c
LCR N N = _ _ _ TABLA 4 — Parametros bioguimicos (promedio y rango) en
3 LCR N N =] _ - _ c 13 pacientes con enfermedad por virus SLE
4 Suero 1 N N P N P (640) N PR
Suero 2 N N P N P (320) N Promedio Fl,ang:l
5 Suero 1 N - 2] N P (40) N c
f=d -
. Suero f : E : E E;E)”’ : . Hemogiobina g/dl 126 11.4-14.6
Suero -
itos, ] _
Suern 2 N i p N P (320) N Leuc::l’uh:lu.n’mm 9787 5 000-14 400
7 Suero 1 N 3 p N P (80) N c Neutrofilos % 78 62-90
Suero 2 N - P N P (2560) N Linfomonocitos % 19 7-36
LCR N - P - - - Plaguetas/mm? 169 500 95 000-243 000 y
8 Suero 1 N - P N P (20 N G VG (1) mm/hora iE:S T2-10
Suero 2 N - P N P (320) N Glucemia mg/d 98 80-257
o -
9 Suero 1 M P M P (20) N G Uremia mg/di 30 2341
Suere 2 N | i N mE N Bilirrubina total mg/d| 0.85 06-1.3
10 LCR N N P - - - c flirubina total mg/ : =
11 Suero 1 N - P N P (160) N PR TGP UM an 11-124
Suero 2 N - P N P (80) N TGO UIn 30 9-100
12 Suero 1 N - P N P (40) N H LDH Ui 304 176-536
LGR N - P - - - GPK UM 67 49-81
13 Suero 1 N N P N P (80) N PR
*MAC-ELISA; ** N: negativo, P- positivo; **NT: Técnica de neutralizacidn viral en placa. El primer suero se * Velocidad de sedimentacidn globular obtenida en 9/13 enfermos
procesd en dilucidn 1:20 y el segundo en 1:40. Para virus dengue se ensayaron los cuatro serofipos; *** C:
caso confirmado. PR caso probabie i
MEDICINA (Buenos Aires) 2011; 71: 211-217




1° BROTE EPIDEMICO DE SLEV
EN LA PROVINCIA DE SAN

JUAN
Marzo - Junio, 2011:
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2010: NUEVA DETECCION DEL
WNV EN EQUINOS Y HUMANOS
DE ARGENTINA

RESULTADOS SEROLOGICOS DE 5 CASOS
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Fabbri, C, Morales et al, Rev. Arg.Zoonosis y enfermedades emergentes, p41. volumen VII, N° 2, Sep 2012.



Diagnostico

- La identificacion del agente etioldgico es importante para

establecer el pronostico de la infeccion, plantear una posible

profilaxis a contactos y para el diseno de politicas de salud.

- NOTIFICACION EPIDEMIOLOGICA: notificacién obligatoria
desde 1960 (Ley NO© 15.465). Sistema de Vigilancia
Intensificada, NOTIFICACION dentro de las 24 hs.

!

Intervenir en forma oportuna y adecuada 13



Flujograma

Caso sospechoso

Toma de muestra de LCR

oL S
Caso sin estudio
DESCARTADO Muestra procesada
|
| |
LCR rto. de =5 células por mm3 LCR ro. de Leucocitos =5 células por mm3
DESCARTADD CASD de ME
[
I I
LR Turbio LCR claro
I I

ESTUDIOS BACTERIOLOGICOS ESTUDIOS VIROLOGICDS

Estudios citoquimicos Em centros de referencia

Técnicas de diagnostico ripide {

I I ]
| | MEGATINVGC POSITIVG
Cultivo v'o TDR positive Cultive - vy TDR - | I
| | MEMIMNIGITIS SIM DIAGHOSTICO MEMINGITIS VIRAL
i Micosis! Tuberculosisl Diapnb stico etioldpico
MENINGITIS BACTERIANA ESTUDIOS VIROLOGICOS il g
Diagnbstico edoldgico I
| |
MNEGATING POSITING
I I

MEMIMGITIS SIM DIAGHOSTICD MAEMIMGITIS WVIRAL
Micosisl Tuberculosis? Diagnastico etiolbgico




Diagnostico

Meningitis Leucocitos Tipo de leucocitos  Glucosa (mg/dl)  Proteinas (mg/dl)
(célulasr’mmg'}

Virica 50-100 Mononucleares >45 <200

Bacteriana 1000-5000 Polimorfonucleares <40 100-300

Tuberculosa 20-300 Mononucleares <45 20-300

Criptococica 20-400 Mononucleares <40 >45

En ausencia de antecedentes clinicos o epidemiologicos
relevantes que apunten claramente hacia un determinado
agente, lo aconsejable es realizar el diagnostico en forma
secuencial con lo virus mas prevalentes en la region.
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Diagnostico

Muestra de eleccion: LCR
Puntos criticos a tener en cuenta:
Volumen suficiente

Envio de la muestra dentro de las 24hs de
recolectada

Calidad de |la muestra
Ficha clinico-epidemioldgica completa

Metodologias diagnoésticas:

Serologia

Cultivo viral

Biologia Molecular (PCR, gPCR) 16



Diagnostico Molecular

- Muestra de eleccion: LCR
- PCR “/n house”validadas para tal fin

- Aclarar en el informe tipo de metodologia utilizada
- HSV: En los primera 48hs de la enfermedad la positividad

en los ninos es de 70 a 75%. Alta sospecha repetir PCR.

Sensibilidad y Especificidad del PCR para Virus

HSV-1 >95% 100 %
CMV 80 —100% 75-100 %
\VAYYA 100 %
VEB 97% 100 %

Enterovirus 97% 100 %

17
Monteiro de Almeidal, etal. BJID 2007; 11: 489 — 495.



Diagnostico de Arbovirus

viremia

1 2 3 45 6 7 8 910 dias

Inicio sintomas

—_— —

Métodos viroldgicos Métodos seroldgicos

El diagnostico de las encefalitis por
Flavivirus es fundamentalmente
serologico y en las infecciones de
tipo secundario existen limitaciones
por la existencia de una amplia
reactividad cruzada.

WNV - SLEV: El hombre es
huésped terminal en el
ciclo de transmision. Con
muy baja frecuencia estos virus
pueden ser aislados a partir de
muestras de suero y/o LCR
obtenidos en la fase aguda de
la enfermedad
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Laboratorio Central de la provincia de

Cordoba

- Laboratorio de Referencia de Ila provincia de

Cordoba, La Rioja y San Luis.

« Metodologias disponibles: PCR /n house, gPCR
Roche.

« Agentes etiologicos: Enterovirus, HSV-1/2, CMV, EBV,
VVZ, Encefalitis de San Luis, West Nile.

« Circuito de derivacion: Epidemiologia de la provincia

érdoba - Laboratorio Central. .



Ficha clinico epidemiologica

Diagnéstico microbioldgico
Laboratorlo al que fueron remitidas 185 MUESTIES? oo e e e cesan see seoasamseses s smens oo o eses s creseseee

INTUD NOTIFICACION DE CASO DE
de CORDOBA MENINGOENCEFALITIS

Marzo - 2010

S SSPUUSPRPUSSESSSRPRI =T od o I~ B ¢ =3 =1 » 1] [+ J-UU SN SO
Muestra Estudlo reallzadg™ Germen alslado™
enviada™ D c TR Nm Hi Sn ot

Material

Datos de filiacion del enfermo — -
Liguido cefalorraquidec

Nombre v apellido: .......... BTSSR B ]\ § -SSR Sangre

| le =T+ HUUSURIURUIIE =15 "o TIPSR @ I o{§ | = - T'o: e 1o [ N Petequia

[T o o et e TSRS Orina

Liquido pleural
Otros

(1) Marcarconura x.
(2] D: Directo; C: Cultive; TR: Técnica rapida.

Localidad: ..cccoovvviiiiiiiiiiiiieeiceeee. DEpartamento: e T

Concurre a algun establecimiento: |:|Lab0ra| [C]Educativo I:lOtro

Nombre del establecimiento: ... e (3) Nm: Neisseria meningitidis; Hi: Haemcphilusinfluenzae; Sn: Streptocccrus neumoniae; Ot: Ctro (adarar).
DOMUICHTO? +e vt ee oo eeeee e eeeeeeee e e eeeee e e e eeeene e eeeeneeeneeenneeeeee TEILT oot Técnicarapida: Ocoa [Ccie  [JLatex
Localidad: ... . Departamentor ..o Antibiograma:............ e e CCIIME e

Datos clinicos Tratamiento antibiético administrado

Fecha de inicio de los sintomas: Fecha de consulta:

Fecha de internacion:

Sintomas
|:|Cefalea I:lDOTE I:lRigidez de nuca
|:|Fiebre |:|F0c0 I:lDepresién del sensorio

Evolucion
Tipo de avalucién: [ |Se desconace [Icuradon [C]Fallecidn

[Jvémitos [Jcoma [ ]Excitacién psicomotriz [JCon-secuelas (espetifiCar] = it i i s it s S e oot S o b S B i

[ JFotofobia [CJpetequias []alteracién de la conciencia

[Jconvulsiones [Ipiarrea Estudio de foco

OIS . e iTuwvo contacto con casus simileres 10 dias antes del comienzo de la enfermedad? _ |SI | NO
e Contactos: [_]SI [_INO

¢Se le suministraron antibidticos previo a la internacién? [ |SI [ |[NO [ ]Se desconoce En el trabajo: ... ... o L R En-obdiomiciitos s Otros: ..

[\ TeTa ol o T IRV s (W] o= Lot [o] o T USSP
Fisico-quimico LCR: [_|Claro [ _|Opalescente [_|Purulento

En caso de LCR claro, se deben enviar también materiales bioldgicos para investigar TBC y virus, de acuerdo a instructive adjunto.

Quimioprofilaxis: [ |S1 [ |NO ECUANEDS? 1ot aeemien e e e ee s amannees

Presién: ... Alblimina: ... Glucosa: ................... Glucemia: . Resultado final

Leucocitos: ... Neutrofilos: ............... Linfocitos: .................. Eritrocitos: .................

. . _ Identificacion del establecimiento
Diagndstico presuntivo [ 1sepsis [ IMeningitis [ lEncefalitis S BB £ n oo toeee e et oottt o et e et s ens
Sala: o Cama: e Historia Clinica N2: ...,

[T =T« 1o OO UUURROURPPRTIROPPOVI [ = I~ (1 ale 4

Antecedentes [JTuberculosis [ wvaricela [IrParotiditis [IHerpes
Antecedentes de vacunaciéon
Nombre de la vacuna* N© de dosis | Fecha de la dltima dosis

Localidad: cesmnnnan: Dopartamento— s senionosannns | PROVIRCIRE sosennsenam o

Identificacidén del informante

Apellido ¥ MOMDBre: e

* Sélo vacunas antihaemophilus, antimeningocécrica o antineumaocsccica, o cuando estén reladonadas con la patologia, como las vacunas Fecha de notificacian: ......../.ofee e
antisarampionosa, antiparotiditis u otras.

Envlar ficha ¥y muestra refrigerada a Area de Epidemiologia, Roszrlo de Santa Fe 374 (vigjo
Hospital San Roque), 2* piso, B® Centro. CP 5000 - CORDOBA. Teléfono-fax: 0351-4341543/44.
Celular de guardia: 0351-153463803 (recibe llamadas desde teléfonos plblicos).




Laboratorio Central de la provincia de

Cordoba, 2010-2011

= Total de pacientes estudiados 158 (61% (96)

ninos y 39% adultos)

otal de positivos detectados: 8 (5%)

otal de ninos detectados: 6 (HSV, 6%)
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Laboratorio Central de la provincia de

Cordoba, 2012-2013

= Total de pacientes estudiados 663 (51% (340)

ninos y 49% adultos)
= Total de positivos detectados: 104 (16%)
= Total de ninos detectados: 74 (22%)
/0 Enterovirus
2 HSV-2
1 W<Z
1 CMV “




Laboratorio Central de la provincia de

Cordoba, 2010-2013

Total de niihos estudiados: 436
Total de positivos detectados: 80 (18%)
Principales patogenos detectados:

1- Enterovirus
2- Herpes virus

AGENTE RANGO Principal | DIAGNOSTICO |TOTAL
ETIOLOGICO | ETARIO sintomato | PRESUNTIVO | POSITIVOS
logia DETECTADOS

ENTEROVIRUS > >5 ANNOS 53% Fiebre, 51% ENCEFALITIS 70
> 1-5 Al\lOS 26% cefaleas, 27% MENINGITIS
> <1ANO 21% vomitos, 12%
rigidez de MENINGOENCEFALITIS
Nnuca
LCR: - 73% < 500 células/mm3 - 40% Linf
- 9% > 500 células/mm3 - 31% PMN

- 18% Sin datos - 29% Sin datos 23



AGENTE RANGO Principal | DIAGNOSTICO |TOTAL

ETIOLOGICO | ETARIO sintomato | PRESUNTIVO POSITIVOS
logia DETECTADOS
HSV-1/2 > >5ANOS38% Fiebre, 63% ENCEFALITIS 8 (HSV-1:1; HSV-2:
> 1-5ANOS 12%  Vomitos y 12% CONGENTIO 5; HSV:2)

> <1 ANO 50% convulsiones  25% SIN DATOS

o]

Central
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Cordoba 2011-2013

= Se procesaron 213 muestras de LCR para anticuerpos tipo
IgM anti Flavivirus (MAC-ELISA), 60 correspondian a
ninos.

« Del total de muestras procesadas, el 7% resultaron

reactivas para Ig M anti Flavivirus.

= El 2% correspondian a ninos de 1 a 16 afos de edad.

INCREMENTAR LA VIGILANCIA!!

Lak. %
Central 2 5
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