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ENCEFALITIS Y MENINGITIS

ENCEFALITIS: PATOLOGIA. Inflamacién aguda o cronica del encéfalo con
edema, congestion venosa, infiltrado inflamatorio perivascular y proliferacion de
la glia (especialmente de la microglia). Pueden observarse cuerpos de inclusion
intracelulares. Esto se observa sobre todo en la sustancia gris.

ENCEFALITIS: CLINICA. Comienzo brusco con hipertermia, escalofrios,
excitacion psicomotriz y convulsiones. Luego obnubilacion mental y coma.

MENINGITIS: PATOLOGIA. Inflamacién de las leptomeninges (piamadre y capa
visceral de la aracnoides) con distintas células inflamatorias y alteraciones en la
composicion del LCR.

MENINGITIS: CLINICA. Cefalea intensa, vomitos «en chorro», fotofobia,
contractura muscular (rigidez) de nuca o de los musculos espinales, hipertension
endocraneana.

A MENUDO SE HABLA DE «<ENCEFALOMIELITIS» O DE «MENINGO -
ENCEFALITIS».



HISTOPATOLOGIA

MENINGITIS

ENCEFALITIS



VIRUS MAS FRECUENTES CAUSALES DE
MENINGITIS: Enterovirus y Herpes simplex-2



ENTEROVIRUS

VIRUS PEQUENOS (20 — 30 nm)

SIMETRIA ICOSAEDRICA.

DESNUDOQOS.
GENOMA: RNA MONOCATENARIO, POLARIDAD POSITIVA.
TRANSCRIPCION: POLIPROTEINA QUE LUEGO ES CLIVADA.

CLASIFICACION CLASICA: POLIO, ECHO, COXSACKIE.



SINDROME MENINGEO

DIAGNOSTICO DE CERTEZA: PUNCION LUMBAR Y
EXAMEN FISICOQUIMICO Y MICROBIOLOGICO DEL LCR

—

LCR HEMORRAGICO LCR TURBIO LCR CLARO

Men#\gismo I\/Ienin!itis bacteriana I\/Ieninlgitis viral
S. pneumoniae 0 M. tuberculosis
N. meningitidis 0 C. neoformans

H. influenzae



PUNCION LUMBAR

Se extrae el liquido cefalorraquideo
de entre dos vértebras
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COLORACIONES DE GRAM: A LA 1ZQUIERDA, DIPLOCOCOS GRAM NEGATIVOS COMPATIBLES
CON MENINGOCOCOS. ALADERECHA, COCOBACILOS GRAM NEGATIVOS COMPATIBLES CON
HAEMOPHILUS INFLUENZAE



ESTUDIO DEL LCR

MACROSCOPICO.

ESTUDIO DEL SEDIMENTO: GRAM, LEUCOCITOS,
ERITROCITOS.

GLUCORRAQUIA.
CLORURORRAQUIA.

ESTUDIOS ESPECIFICOS: CULTIVOS, DETECCION DE
ANTIGENOS, PCR O RT-PCR ==pDIAG. DE CERTEZA

ANTE LA SOSPECHA DE MENINGITIS BACTERIANA SE
COMIENZA EL TRATAMIENTO EMPIRICO INMEDIATAMENTE
DESPUES DE HABER TOMADO LA MUESTRA DE LCR.




VIRUS HERPES SIMPLEX-1y 2

ENVOLTURA

TEGUMENTO

NUCLEOCAPSIDE

INTRANUCLEARES
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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL VIRUS

GLICOPROTEINAS DE ENVOLTURA gB, gC y gD INVOLUCRADAS EN EL
RECONOCIMIENTO DEL RECEPTOR. gG PERMITE DIFERENCIAR ENTRE HSV-
1Y 2.

PROTEINAS DEL TEGUMENTO. VP-16 INICIAEL CICLO DE REPLICACION.

3 GRUPOS DE GENES EXPRESADOS EN “CASCADA”: a, B,y CON
RETROALIMENTACION NEGATIVA.

GENES Y SECUENCIAS DEL DNA DE IMPORTANCIA: LATs, TK, GRE
(ELEMENTO DE RESPUESTAA LOS GLUCOCORTICOIDES)



RESUMEN DE LA PATOGENIA

Latencia delvirus herpes simplex (HSV)

Infeccidn productiva

. Genoma viral
Meurona sensorial en estado latente (episomal)

Infeccion por
transporte retrogrado

Mucleo

Reactivacion por
transporte antiretrogrado

Celulas del epitelio Ganglio sensorial



RESUMEN DE PATOGENESIS MOLECULAR

PROTEINA ZHANGFEI

. LATENCIA
Micro RNAs VIRALES Y
CELULARES 14— ?
(INHIBICION DE V/P-16) REACTIVACION

VP-16 + HCF + Oct-1

INICIO DE LA TRANSCRIPCION DE a-0

|

REPLICACION DEL DNA VIRAL



ENCEFALITIS HERPETICA
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

PCR DEL LCR IFI DE Bx CEREBRAL



ENCEFALITIS CAUSADAS POR FLAVIVIRUS




FLAVIVIRUS

ENVUELTOS
ICOSAEDRICOS
RNA DE POLARIDAD POSITIVA

TRANSCRIBE EN UNA POLIPROTEINA QUE LUEGO ES
CLIVADA



ENCEFALITIS CAUSADAS POR FLAVIVIRUS

ENCEFALITIS DEL NILO OCCIDENTAL

ENCEFALITIS JAPONESA

ENCEFALITIS DEL VALLE DE MURRAY

ENCEFALITIS DE St. Louis



PROTEINAS
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RABIA. RESERVORIOS URBANQOS




RABIA. RESERVORIOS SILVESTRES




RABIA: MECANISMOS DE INFECCION

BULBO TRACTO
LA LA OLFATORIO

RAMAS

NASALES

INTERNAS

PLACA

NERVIOS CRIBOSA
OLFATORIOS DEL ETMOIDES




RABIA: PATOGENIA

\"/' 6. El virus se
disemina en modo

5. Virus en el cerebro
|

centrifugo desde
cerebro hacia otros
tejidos tales como
0jos, rindn y
glandulas salivales

4. El virus replica en
neuronas de las raices

3. El virus accede a
terminales nerviosas del
sistema nervioso
periférico. Se disemina

dorsales y se
disemina hacia
cerebro por la médula

1

espinal por via axonal retrégrada.
1. Ingreso del
' virus por , . _ 8-20 mm/dia
| mordedura > IR ..
/ / i 2. Replicacion viral en el
" musculo en el sitio de
; entrada




RABIA. HISTOPATOLOGIA




RABIA. CUERPOS DE NEGRI




RABIA

Dos formas clinicas: encefalitica (rabia furiosa) 80-85% de los casos y la forma
paralitica. La enfermedad progresa en cinco estadios clinicos con mucha
variabilidad, de acuerdo a |la extension de la mordedura, la cantidad de
secrecion en la misma y la proximidad al SNC

* Incubacidon: de 10 dias a un afio (promedio20-60 dias).

* Prodromico: comienza 2 a 10 dias post exposicion y dura 1 dia a 2 semanas,
caracterizado por la presencia de sintomas gripales, también puede haber
dolor o entumecimiento en el sitio de la mordida.

* Sindrome neurolégico agudo: comienza 2 a 7 dias después de los
prodromos, el paciente presenta salivacion excesiva, vertigo, agitacion,
alucinaciones visuales y auditivas, mania alternando con letargo, hidrofobia
y puede presentar también rigidez de nuca.

e Coma: 7 a 10 dias después del inicio del sindrome neuroldgico agudo,
caracterizado por hidrofobia, apneas prolongadas, y paralisis flaccida
generalizada, convulsiones y estado de coma con colapso respiratorio y
cardiovascular.

* Muerte: 2 a 3 dias luego de la paralisis, puede demorarse con medidas de
sostén pero la recuperacion es extremadamente infrecuente




BASES DE LA PATOGENIA
Tropismo
CELULAR

'y Invasividad
Tr'ﬁpismo \ Disfuncion

— Receptores para la glicoproteina G
» Receptor nicotinico de acetilcolina
— RNP detectadas en uniones neuromusculares
— Homologia con residuos aminoacidicos de la neurotoxina del veneno de serpiente
» Fosfolipidos, gangliésidos,
» Receptor neurotrofico p75
* Receptores para Aspartato y GABA (?)
» Molécula de adhesion neuronal (NCAM)

Invasividad

— Laglicoproteina G es el mayor contribuyente
 Interactua eficientemente con moléculas de superficie celular que median la adsorcién
viral
« Debe interactuar con eficiencia con el complejo RNA-NP-M para una eficiente
brotacion
» Presencia de un determinante antigénico en el sitio 111 de la glicoproteina

- Diseminacion trans-sinaptica — Proteina G y M



RABIA: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

EN EL ANIMAL : OBSERVACION 10 DIAS. SI HAY MUERTE, IFD
EN NEURONAS DEL ASTA DE AMMON.

EN EL HOMBRE: PRACTICAMENTE INEXISTENTE. PUEDE

HACERSE RT-PCR DE SALIVA O LAGRIMAS O IFI DE LOS
FOLICULOS PILOSOS DE LA NUCA O DE LA CORNEA, PERO
YA SERA TARDE PARA EL PRONOSTICO DEL PACIENTE.



CONCLUSIONES

ALGUNOS VIRUS PUEDEN PROVOCAR MENINGITIS.

ESAS MENINGITIS CURSAN CON LCR CLARO (DIFERENCIAR
CON TBC O CRIPTOCOCOSIS).

EN GENERAL NO TIENEN MAL PRONOSTICO (Enterovirus o
HSV-2).

OTROS VIRUS CAUSAN ENCEFALITIS COMO INFECCION
PRIMARIA O RECURRENCIAS.



