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OBJETIVOS 

• Conocer los principales agentes virales 

asociados a infecciones del SNC, re-

examinando los mecanismos patogénicos 

asociados  

 

• Comprender el diagnóstico, la epidemiología y 

la profilaxis de dichas infecciones, basados en 

su patogénesis. 

 

 



OLIGODENDROCITOS 

MICROGLÍA 

TRONCO DEL ENCÉFALO 

NEURONAS  CORTICALES 
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Rabia 
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• INFLAMACIÓN DEL TEJIDO ENCEFÁLICO. 

• FIEBRE. 

• CEFALEAS. 

• ESTUPOR. 

• EXCITABILIDAD. 

• CONVULSIONES. 

• PÉRDIDA DE LA CONCIENCIA. 

ENCEFALITIS 



ENCEFALITIS VIRALES AGUDAS I 

CAUSAS MÁS FRECUENTES: 

 

 VIRUS HERPES SIMPLEX-1 (HSV-1) 

 VIRUS VARICELA-ZÓSTER   

 VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL (West Nile virus, WNV) 

• VIRUS DE LA ENCEFALITIS DE SAN LUIS 

• VIRUS EPSTEIN-BARR   

• VIRUS HERPES HUMANO-6 (HHV-6)  

 



Herpes simplex-1 (HSV-1): infección persistente latente 

VESÍCULAS EN PIEL Y MUCOSAS 

QUERATOCONJUNTIVITIS  Familia Herpesviridae  

 

 Subfamilia Alfaherpesviridae 

 

 Genoma a DNA 

 

 

http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/emerg/images/Large/252Herp3.jpg&template=izoom2
http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/emerg/images/Large/252Herp1.gif&template=izoom2


Puerta de entrada: 

Epitelio 

 Contacto directo 

con piel o 

mucosas o a 

través de  fómites  

Transporte al SNC 

  

HALLAZGOS NEUROPATOLÓGICOS 

• Infiltrado inflamatorio 

• Neuronas infectadas 

• Fagocitosis de las neuronas infectadas, por parte de la microglia  



ENCEFALITIS HERPÉTICA 



DISEMINACIÓN 

HEMÁTICA 

 



ProNaCEI-SNVS-Ministerio de Salud de la Nación 

Casos notificados y tasas de varicela. Argentina 2008-2013 



Casos notificados según grupo etario. Argentina 2009-2013 

ProNaCEI-SNVS-Ministerio de Salud de la Nación 



REACTIVACIÓN 

15 % 

DISEMINACIÓN 

NEURAL 

 

Virus Varicela-zóster (VZV): infección persistente latente 

PRIMO-INFECCIÓN 

EXANTEMA 

ZÓSTER 



NEUROLÓGICAS  
 

  

ENCEFALITIS  

(5-20% mortalidad)  

MENINGITIS 

 

 

 

MIELITIS 

CUTÁNEAS  

CELULITIS 

 

 

VISCERALES  

complicaciones  

hematológicas  

 

neumonía 

REACTIVACIÓN 

ZÓSTER 

COMPLICACIONES DE LA INFECCIÓN CON VZV 



Virus del Nilo Occidental 

AMPLIFICACIÓN 

La distribución es dependiente de la migración de aves 

Es endemo-epidémica con mortalidad variable 

 Familia Flaviviridae  

 Género Flavivirus 

 Genoma a RNA 

 

 



1999-Nueva York 

Casos fundadores en América 

2004-Argentina 

VNO en aves silvestres 

2005-Argentina 

VNO en ganado equino 

VNO en América 



VNO 
Invasión desde picadura 

Nature reviews microbiol – Feb 2013 

Infecta queratinocitos y  

células de Langerhans 

Replica en  

Nódulos Linfáticos regionales 

Replica en riñón y bazo 

Barrera Hematoencefálica 
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Mecanismos propuestos de neuroinvasión por el VNO 

Vía axonal retrógrada 

periférica  

Vía hematógena 



ENCEFALITIS VIRALES AGUDAS II 

CAUSAS MENOS FRECUENTES: 

 

 RABIA 

 CHIKUNGUNYA  

 NIPAH y HENDRA  

• CITOMEGALOVIRUS 

• ENTEROVIRUS 

• PAROTIDITIS 

• ENCEFALITIS EQUINA DEL ESTE 

• ENCEFALITIS EQUINA DEL OESTE 

• FIEBRE AMARILLA 

• DENGUE 

• Polio (salvaje ó vacunal por reversión a la virulencia: 
excepcionales; virus en erradicación por vacuna) 

ENCEFALITIS VIRAL 
PERSISTENTE 

 

 PEES por SARAMPIÓN 
 



Virus rabia 
•Familia Rhabdoviridae 

•Género Lyssavirus (genotipo 1) 

•Partícula de 170 nm x 70 nm 

•Virión envuelto con forma de bala 

•Simetría helicoidal 

•Genoma RNA simple cadena, polaridad (-) 

•Espículas glicoproteicas que protruyen 

Glicoproteína G 

Proteína M 

Bicapa lipídica 

Nucleocápside helicoidal 

(RNA+proteínas N) 

Polimerasa (L) + 

Fosfoproteína (P) 

Corpúsculo de Negri:  Agregado de TLR-3, N y P + RNAds 



  

30.000 a 70.000 muertes / año en el mundo (OMS) 

Reservorio: Animales de sangre caliente 

CICLO URBANO 

CICLO SALVAJE 



RIESGO DE CONTACTO DE HUMANOS CON VIRUS RABIA-2013 



PRESENCIA DE RABIA HUMANA TRANSMITIDA POR PERROS, 2010-2014 

 



Acceso al SNC: virus rabia 

3 y 4. Virus accede a terminales 
nerviosas del sistema nervioso 
periférico.  

Se disemina por vía axonal retrógrada.  

8-20 mm/día 

1. Ingreso del 
virus por 
mordedura 

2. Replicación viral en 
músculo en el sitio de 
entrada 

5 y 6. Replicación viral en  raíces dorsales y  
ascenso por médula espinal 

7. Infección en cerebro, cerebelo y otras 
estructuras del SNC 

8.  El virus se disemina en modo centrífugo desde 
cerebro hacia otros tejidos tales como ojos, riñón, 
glándulas salivales, etc. 



Rabia 

Dos formas clínicas: encefalítica (rabia furiosa) 80-85% de los casos y 
la forma paralítica. La enfermedad progresa en cinco estadios 
clínicos con mucha variabilidad, de acuerdo a la extensión de la 
mordedura, la cantidad de secreción en la misma y la 
proximidad al SNC 

 

• Incubación: de 10 días a un año (promedio20-60 días). 

• Prodrómico: comienza 2 a 10 días post exposición y dura 1 día a 2 
semanas, caracterizado por la presencia de síntomas gripales, 
también puede haber dolor o entumecimiento en el sitio de la 
mordida. 

• Síndrome neurológico agudo: comienza 2 a 7 días después de los 
pródromos, el paciente presenta salivación excesiva, vértigo, 
agitación, alucinaciones visuales y auditivas, manía alternando con 
letargo, hidrofobia y puede presentar también rigidez de nuca. 

• Coma: 7 a 10 días después del inicio del síndrome neurológico 
agudo, caracterizado por hidrofobia, apneas prolongadas, y parálisis 
fláccida generalizada, convulsiones y estado de coma con colapso 
respiratorio y cardiovascular. 

• Muerte: 2 a 3 días luego de la parálisis, puede demorarse con 
medidas de sostén pero la recuperación es extremadamente 
infrecuente 



Pilares de la patogénesis celular 

Neurotropismo Interacción entre la glicoproteína G y el 

receptor celular 

Neuroinvasividad 

Glicoproteína G es el mayor contribuyente 

Glicoproteína G y proteína M    Diseminación trans-sináptica 

Disfunción Neuronal Drástica inhibición de la síntesis proteica 

que impide el mantenimiento de las 

funciones neuronales 

• Receptor nicotínico de acetilcolina 

• Fosfolípidos, gangliósidos, etc. 



CHIKUNGUNYA 

En Argentina 

  

21 casos en 2015  

y 

 55 en 2016 

 Familia: Togaviridae 

 Género: Alfavirus 

 Genoma RNA monocatenario 

 

«Aquel que se encorva» en lengua makonde 



Transmisión  

materno-fetal 

50% parto 

DISEMINACIÓN 

HEMÁTICA 

 

Principales blancos de Infección: Fibroblastos- Cél. epiteliales 

Cél. Endoteliales- Macrófagos  

Cél. Dendríticas - Cél. satélite musculares 

ASTROCITOS 



Picadura  y  

Transmisión          

Carga viral 

Etapa sintomática   

aguda 
Presentación de síntomas  

anticuerpos 

30% Secuelas: artralgias-artritis  

    



MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS 

• ENCEFALITIS:  187/100.000 en < de 1 año 

• Meningoencefalitis 

• Convulsiones febriles, crisis epilépticas 

• Síndrome de Guillain-Barré 

• Neuritis óptica 

 
SECUELAS NEUROLÓGICAS IMPORTANTES  

por Chikungunya neonatal: 

  

 70% alteraciones en el desarrollo (coordinación, lenguaje, etc) 

 50% retraso moderado 

 



 Familia Paramyxoviridae 

 

 Género Henipavirus 

 

 Genoma RNA simple cadena 

Hendra 

Nipah 

HENDRA y NIPAH 



Virus en saliva, secreciones nasofaríngeas y orina. 



HUMANOS 

 

• ASINTOMÁTICA 

 

• SINTOMAS LEVES  

          Resfrío común 

 

• SINTOMAS 

NEUROLÓGICOS 

            Encefalitis 

 
NIPAH 

HENDRA HENDRA 

NIPAH 

HALLAZGOS NEUROPATOLÓGICOS 

 

SINCICIOS: Células endoteliales multinucleadas  

INCLUSIONES VIRALES en núcleo y citoplasma neuronal 



PEES por SARAMPIÓN: ENCEFALITIS VIRAL PERSISTENTE 

 

 Familia Paramyxoviridae 

 Género Morbillivirus 



Argentina 

. no presentaba  casos autóctonos desde el  año 2000 

. desde 2009 se han registrado casos importados  

. último brote en el año 2010 (2 casos importados  y 15 relacionados a la importación). 

 





JUEVES 29 DE MARZO DE 2018-Primer caso autóctono en Argentina tras 18 años 

17 DE MARZO DE 2018 



Ludlow M, J Pathol 2015; 235:253-265. 

Tipos celulares infectados 



Virus Sarampión: Complicaciones neurológicas 

Enfermedad Hospedador Edad de 

infección 

Virus en 

cerebro 

Incidencia Patología Curso 

Encefalomielitis aguda 

diseminada (ADEM) 

Normal >2 años No 1:1000 Inflamación,  

desmielinización 

Monofásico, 

semanas 

Encefalitis con cuerpos de 

inclusión (MIBE) 

Inmunosupri-

mido 

Indistinto Si ? Cuerpos de 

inclusión 

Progresivo, 

meses 

Panencefalitis esclerosante 

subaguda (PEES) 

Normal < 2 años Si 1:1000000 Cuerpos de 

inclusión, 

inflamación 

Progresivo, 

años 



• Infección persistente.  

• No habría genotipos virales 

asociados; la infección se inicia con 

cepas salvajes.  Tras la vacunación 

no se observa PEES. 

•Se infectan neuronas, 

oligodendrocitos, astrocitos y 

microvasculatura cerebral. 

• NO hay defectos inmunes 

específicos asociados a PEES (hay 

títulos elevados de Ac específicos en 

suero y LCR). 

• Diseminación viral célula-célula de 

nucleocápsides. 

• Respuesta a IFN tipo I defectuosa 

en neuronas (ocurre lo mismo en 

linfocitos de sangre periférica). 

• Expresión disminuida o nula de 

proteínas virales de envoltura por 

acumulación de mutaciones 

puntuales o hipermutación de sus 

genes. 



SÍNDROME MENÍNGEO: 
- MENINGISMO 

-MENINGITIS 

• INFLAMACIÓN DE LAS LEPTOMENINGES. 

• FIEBRE. 

• FOTOFOBIA. 

• NÁUSEAS Y VÓMITOS EN CHORRO. 

• RIGIDEZ DE NUCA (SIGNOS MENÍNGEOS). 

• SÍNDROME DE HIPERTENSIÓN ENDOCRANEANA. 



MENINGITIS VIRALES AGUDAS. 

CAUSAS MÁS FRECUENTES: 

 ENTEROVIRUS (COXSACKIE, ECHO, ENTEROVIRUS 68-71) 

 VIRUS HERPES SIMPLEX-2 (HSV-2) 

 VIRUS TRANSMITIDOS POR ARTRÓPODOS (Zika, etc.) 

• VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) 

 

CAUSAS MENOS FRECUENTES: 

• VIRUS PAROTIDITIS 

• VIRUS VARICELA-ZÓSTER 

• VIRUS EPSTEIN-BARR 

• VIRUS SARAMPIÓN 



ENTEROVIRUS: Cuadros clínicos más frecuentes  

 La tasa de ataque de los EVs es mayor en los niños 
 Se transmiten por vía fecal-oral 
 No hay reservorio animal para estos virus 
 Presentan un comportamiento estacional (verano) 
 Síntomas: fiebre alta, convulsiones, somnolencia, temblor 

generalizado, dificultad para coordinar movimientos. 



Barrera  

Hematoencefálica 

SNC 

ENTEROVIRUS 





Replicación CoxB en neuronas Actividad Caspasa 3 en neuronas 

Apoptosis de las neuronas infectadas con Coxsackie B 

Apoptosis neuronal 

Feuer et al. Am J Pathol 2003, 163:1379–1393 



Herpes simplex-2 (HSV-2): infección persistente latente 

VESÍCULAS EN PIEL Y MUCOSAS 

HERPES CONGÉNITO 

MENINGITIS HERPÉTICA 

Generalmente con evolución 

benigna y autolimitada 

 

Puerta de entrada 

Contacto directo 

con piel o 

mucosas o a 

través de  fómites  

http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/emerg/images/Large/252Herp2.gif&template=izoom2


Prevalencia del HSV-2 

en 2012 

discriminada por edad, 

sexo y distribuión 

geográfica 

Looker et al. (2015). PLOS ONE 10(1): e114989 



 

Looker et al. Lancet Glob Health. 2017; 5(3): e300–e309. 

Número de casos de herpes neonatal cada 100.000 nacimientos (2010-2015) 



 

ZIKA 

 

 
 Familia Flaviviridae  
 Género Flavivirus 
 Genoma a RNA 

Transmisión sexual 
Transfusiones de sangre 

Vía Perinatal 

CICLO 
SALVAJE 

CICLO 
URBANO 







Distribution del Aedes aegypti 

Hotez PJ (2016) Zika in the United States of America and a Fateful 1969 Decision. PLOS Neglected Tropical Diseases 10(5): 

e0004765. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004765 

http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0004765 

http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0004765






COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS  

 

• ADULTOS: meningitis, Síndrome de Guillain-Barre, encefalitis, etc. 

• Microcefalia congénita. 



Células progenitoras  
Neuronales (hNPCs) 

Detención del ciclo 
celular, 

disfunción génica y 
muerte 

Tang et al., 2016, Cell Stem Cell 18, 1–4.  

AXL (receptor para tirosina quinasa) 

NEURONAS 

FIBROBLASTOS 



Microcefalia congénita 



DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO: TOMA DE MUESTRA 

ATENCIÓN 

 

POLIO  

 

materia fecal 



Sensibilidad 98-100% - Especificidad 100% 

DIAGNÓSTICO DIRECTO I 

HSV-1, HSV-2, VZV, enterovirus, Rabia, Zika, Chikungunya, 

Nipah, Hendra, Sarampión (encefalitis aguda). 



DETECCIÓN DE ANTÍGENOS POR ELISA / IF 

DIAGNÓSTICO DIRECTO II 

Enterovirus 



DIAGNÓSTICO INDIRECTO 

 

VNO: Detección de IgM en LCR (ELISA) 

 

SARAMPIÓN (PEES): Detección de IgG en LCR (IF/ELISA) 

 

RABIA: Detección de IgG en LCR (ELISA, Neutralización ó 

     Reducción de Placas) 

  



VIRUS PROFILAXIS EN HUMANOS 

 

TRATAMIENTO 

ACTIVA 

  

PASIVA 

 

HSV-1 

  

NO NO Aciclovir  

HSV-2 NO NO Aciclovir  

  

VZV SÍ atenuada 

1.350 PFU Varicela 

19.400 PFU  Zóster 

NO Aciclovir y otros inhibidores 

de la polimerasa viral 

RABIA 

  

 SÍ 

 inactivada 

SI NO 

SARAMPION SÍ  

atenuada 

NO habitualmente 

SÍ en embarazadas, 

neonatos, HIV (+) 

NO 

ENTERO Polio 

EV-71 

CVB 

SÍ para Polio  Ribavirina, Pleconaril,  

RNAi en desarrollo 

PROFILAXIS Y  TRATAMIENTO I 



VIRUS PROFILAXIS EN HUMANOS 

 

TRATAMIENTO 

ACTIVA 

  

PASIVA 

 

VNO  NO # NO NO  

CHIKUNGUNYA  NO  NO NO 

NIPAH  NO  NO NO 

HENDRA  NO #  NO NO 

ZIKA NO NO NO 

PROFILAXIS Y  TRATAMIENTO II 

 #: Vacuna para caballos  



CONCLUSIONES I 

• ALGUNOS VIRUS PUEDEN PRODUCIR ENCEFALITIS, MENINGITIS O 

MENINGOENCEFALITIS. 

 

• EL MÁS FRECUENTE PRODUCTOR DE ENCEFALITIS NO EPIDÉMICAS ES 

HSV-1. 

 

• LOS MÁS FRECUENTES PRODUCTORES DE MENINGITIS SON LOS 

ENTEROVIRUS Y EL HSV-2. 

 

• LA PROGRESIÓN HACIA EL S.N.C. PUEDE SER INTRA-AXONAL O 

HEMÁTICA 

 



• LOS VIRUS PRODUCTORES DE INFECCIONES DEL S.N.C. PERTENECEN A 

MUY DIVERSAS FAMILIAS, Y PUEDEN INFECTAR POR VÍA 

RESPIRATORIA, TRANSCUTÁNEA, ENTÉRICA Y/O VERTICAL. 

 

• LA PROFILAXIS ACTIVA Y / O PASIVA SOLO ESTÁ DISPONIBLE PARA 

ALGUNOS DE LOS VIRUS MENCIONADOS. 

 

• LOS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO PUEDEN SER DIRECTOS Y / O 

INDIRECTOS SEGÚN LA ENFERMEDAD. 

 

• SI BIEN EL LCR ES MUESTRA DE ELECCIÓN PARA LA MAYORÍA DE LOS 

VIRUS CAUSANTES DE ENCEFALITIS/MENINGITIS EN EL CASO DE POLIO 

DEBE OBTENERSE MUESTRA DE MATERIA FECAL. 

 

 

 

CONCLUSIONES II 


