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Resumen Se presenta un paciente de 80 afios de edad, residente en la Ciudad de Buenos Aires, con diag-
nostico seroldgico para el virus de la encefalitis de San Luis (SLE) durante el brote de dengue
ocurrido entre enero y mayo de 2009. Presentaba leucemia linfoide crénica en tratamiento con clorambucilo,
cancer de prostata tratado con hormonoterapia y radioterapia, e imagenes 6seas compatibles con metastasis.
El estudio del liquido cefalorraquideo demostré pleocitosis con predominio de mononucleares y proteinorraquia
elevada. El resultado de los cultivos para bacterias, hongos y micobacterias, asi como el PCR en LCR para
herpes virus, HSV, CMV y EBV, fue negativo. Se detectaron anticuerpos IgM para virus SLE tanto en LCR como
en muestra de suero, con seroconversion IgG por neutralizacion en cultivos celulares y resultados negativos para
los demas Flavivirus con circulacion en Argentina. Se revisan evidencias sobre la presencia de virus de San Luis
en nuestro pais, y se sefala la importancia de la confirmacion diagnéstica y el estudio de otros Flavivirus en
casos sospechosos de dengue con presentacion grave o atipica. Este trabajo remarca la necesidad de fortalecer
tanto la vigilancia epidemiolégica del virus SLE, como el control vectorial para prevenir las diferentes infecciones
transmitidas por mosquitos y conocer su efecto en Salud Publica en la Argentina.
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Abstract Saint Louis encephalitis virus in Buenos Aires city during the outbreak of dengue in 2009
We report the case of a male, 80-year-old resident in the City of Buenos Aires, with a diagnosis
of St. Louis encephalitis (SLE) during a countrywide dengue outbreak, from January to May 2009. The patient
had a chronic lymphocytic leukemia treated with chlorambucil, prostate cancer (hormone therapy and radiothe-
rapy) and images consistent with bone metastases. Cerebrospinal fluid examination showed pleocytosis with a
predominance of mononuclear cells and high protein concentration. Bacteria, fungi and mycobacteria cultures,
as well as the PCR for herpes virus, HSV, CMV and EBV, were negative. We confirmed the diagnosis of SLE
by detection of IgM antibodies in both CSF and serum sample with IgG seroconversion by neutralization in cell
cultures and negative results for other flaviviruses with known circulation in Argentina. We review the evidence
for the presence of the St. Louis virus in our country and point to the importance of the diagnosis and the search
of other Flavivirus in suspected dengue cases with severe or atypical presentation. This work emphasizes the
need to strengthen both the epidemiological surveillance of SLE, and vector control to prevent different infections
transmitted by mosquitoes and to understand their true impact on public health in Argentina.
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El virus de la encefalitis de San Luis fue detectado por
primera vez en 1939 en la ciudad del mismo nombre en
EE. UU. Este agente viral pertenece al género Flavivirus
y forma parte del complejo seroldgico de la encefalitis
japonesa, junto con otros agentes virales que se carac-
terizan por ser neurotrdpicos para el hombre y algunos
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animales. Se trata de un agente zoondtico transmitido
principalmente por artropodos. Dentro de EE.UU. el ciclo
bioldgico del virus implica mosquitos del género Culex
spp, especies de pajaros de los 6rdenes Columbiformes
y Paseriformes como los reservorios vertebrados. Hay
evidencias de que los ciclos de transmision ecoldgicos
pueden variar en distintas regiones'. En general, las in-
fecciones se presentan en los meses calidos, cuando es
probable el contacto con el vector. Si bien en Argentina
existe escaso conocimiento sobre los ciclos de transmi-
sion viral, un ciclo urbano expandido podria producirse
con mosquitos Cx. quinquefasciatus y gorriones, palomas
y/o gallinas?.
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Este virus se ha asociado a brotes periddicos de en-
cefalitis especialmente en EE.UU. y México, con casos
esporadicos en otros paises de América®. En la Argentina,
segun los estudios seroldgicos realizados, la distribucion
del virus SLE es amplia, siendo la prevalencia de la infec-
cién entre el 3% y el 50% en la poblacion general*. Sin
embargo, los casos de encefalitis no son frecuentes y se
han diagnosticado sdélo esporadicamente hasta el 2005,
afo en que se detecta el primer brote de tipo epidémico
en la Argentina®.

El riesgo de enfermedad sintomatica y de casos fatales
esta asociado con la edad avanzada, siendo la relacion
de 85:1 en adultos mayores de 60 afos y en huéspedes
inmunocomprometidos®. Las manifestaciones neuroldégi-
cas tales como astenia, labilidad emocional, ansiedad,
irritabilidad, olvido, temblor, vértigo e inestabilidad,
pueden persistir durante meses. La tasa de mortalidad
global es de 8% y en los adultos mayores puede llegar
a 20%’. Se presenta un caso de SLE en la Ciudad de
Buenos Aires, diagnosticado en 2009 durante el brote
de Dengue en el pais, que incluia casos autéctonos en
el area Metropolitana de Buenos Aires® y la importancia
que tiene la confirmacion diagnéstica de otros Flavivirus,
en este contexto epidemioldgico.

Caso clinico

Se trata de un varén de 80 afios de edad, que ingreso6 al
Sanatorio de la Trinidad Palermo en marzo de 2009 por sin-
drome febril de 48 h de evolucién, parcialmente orientado,
bradipsiquico y sin otras evidencias de hallazgos patolégicos
al examen fisico.

El paciente residia en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (Villa Devoto) y no habia realizado viajes al interior y
exterior del pais en los Ultimos meses. Como antecedentes
personales a destacar, presentaba leucemia linfoide crénica
en tratamiento con clorambucilo y cancer de préstata, para
el cual habia recibido hormonoterapia y radioterapia. Tenia
imagenes dseas compatibles con metastasis, y cirugia de
revascularizacién miocardica 20 afios atras.

A las 24 h del ingreso, el paciente evolucioné con re-
gistros febriles, progresivo deterioro del sensorio, tendencia
al suefo, desorientacion temporoespacial y rigidez de nuca.
Se inicié tratamiento antibiético con ceftazidima, ampicilina
y aciclovir, cubriendo los microorganismos prevalentes de
meningoencefalitis.

El liquido cefalorraquideo (LCR) presenté aspecto claro;
glucosa 68 mg/dl; proteinas 101 mg/dl y 230 leucocitos /mm?
(100% mononucleares).

Los test de aglutinacion de particulas de latex para Neis-
seria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae tipo B, fueron negativos. El examen directo con
coloracion de Gram fue negativo, la coloracién de Ziehl Neel-
sen no evidencié presencia de BAAR vy la tinta china para
criptococo fue negativa. Los cultivos del LCR para bacterias,
micobacterias y hongos, resultaron negativos. Los hemocul-
tivos y las PCR en el LCR para virus herpes simple, citome-
galovirus y virus de Epstein Barr, también fueron negativos.

En la resonancia magnética nuclear de cerebro no se
evidenciaron imagenes patoldgicas agudas, ni realce con la
administracion de gadolinio, ni procesos isquémicos agudos
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en la difusion. El electroencefalograma evidencio trazado
desorganizado, sin focos ni paroxismos.

El paciente evolucioné con lenta mejoria de su cuadro
neurolégico, con rigidez generalizada y temblor en miembros
superiores, persistiendo desorientado en tiempo y espacio y
respondiendo a 6rdenes simples, a la semana de su ingreso.

En la segunda puncién lumbar al 7° dia, el liquido fue
claro con presion de apertura de 22 cm de agua, recuento de
leucocitos de 85/mm? (100% de mononucleares), glucorraquia
de 72 mg/dl y proteinorraquia de 74 mg/dl.

Dado que este caso se presenta en un momento en que
estaba confirmada la circulacion autdctona de virus dengue
en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y en la provincia de
Buenos Aires?, se envié muestra de suero y LCR al Instituto
Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) Dr. J.
Maiztegui, para el diagndstico de dengue y otros Flavivirus
asociados a encefalitis virales reconocidos en la Argentina,
SLE y virus Nilo Occidental (WN)™. Se sefala el antecedente
de que el paciente no habia recibido vacunacion contra fiebre
amarilla.

La deteccién de anticuerpos IgM para los Flavivirus men-
cionados fue realizada en muestras de suero y LCR mediante
la técnica de ELISA de captura de anticuerpos (MAC-ELISA)
adaptada del protocolo desarrollado por Kuno et al''. Las
muestras de suero fueron también procesadas por la técnica
de neutralizacion (NT) en la linea celular VERO C76 al 90%
de reduccion de placas para detectar conversion seroldgica
entre sueros obtenidos en el periodo agudo y convaleciente.
La evaluaciéon de reacciones cruzadas entre Flavivirus, se
realizé por comparacion de los titulos de anticuerpos obte-
nidos por la técnica de neutralizacion, frente a un panel de
agentes con actividad reconocida en las diferentes areas
de la Argentina. Se emplearon las cepas de referencia de
virus DEN: DEN-1 Hawaii, DEN-2 New Guinea, DEN-3 H87,
DEN-4 H241 y la cepa vacunal 17D (YEL) de Fiebre Amarilla
(YF). Con relacion a los virus SLE y fiebre del Nilo Occidental
(WN), se emplearon los virus quiméricos ChimeriVax TM SLE
y ChimeriVax TM WN, respectivamente.

En la Tabla 1 se muestran los resultados obtenidos por
las técnicas seroldgicas que permitieron la identificacion de
la etiologia por el virus SLE. Las muestras estudiadas corres-
pondieron a un par seroldgico, obtenidas a los 9 y 30 dias de
evolucién desde el inicio de los sintomas. Se descartaron las
etiologias por virus DEN, WN y YF.

Se realiz6 la notificacion del caso al Departamento de Epi-
demiologia de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA)
para las acciones de control de foco.

El paciente fue derivado a un centro de tercer nivel, para
continuar con la rehabilitacion kinésica - motora.

Discusion

En el caso de encefalitis viral que se presenta, se des-
cartaron causas frecuentes, como las infecciones por
virus herpes, CMV y EBV; pero dada la edad del paciente,
el estado de inmunocompromiso por las enfermedades
de base y los tratamientos quimioterapicos, se solicitd
ademas el estudio de los virus SLE y WN ya que existen
evidencias que demuestran la circulacion de estos agen-
tes en diversas provincias de la Argentina.

Se investigd el virus DEN, dado que este caso se
detect6 durante el brote de dengue ocurrido en nuestro
pais entre enero y mayo de 2009, cuando se notificaron
alrededor de 26 000 casos autdctonos confirmados, la
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TABLA 1.— Resultados de las técnicas seroldgicas para la deteccion de anticuerpos IgM y neutralizantes para encefalitis
por virus de San Luis (SLE)

Muestra D.P.I.* ELISA IgM PRNT 90

SLE WN DEN SLE WN DEN-1 DEN-2 DEN-3 DEN-4
S1 9 + - - 20 <20 <20 <20 <20 <20
S2 30 nr nr nr 160 <40 <40 <40 <40 <40
LCR 9 9 9 9 nr nr nr nr nr nr

* D.P.I: dias desde el inicio de los sintomas; PRNT 90: reduccion de placas al 90% por técnica de neutralizacion; S: suero; LCR: liquido
cefalorraquideo; WN: virus del Nilo Occidental; DEN: Dengue; YF: Fiebre amarilla; nr: no realizado.

mayoria de ellos habitantes de las provincias del Norte.
En la provincia de Buenos Aires se confirmaron sélo 14
casos y en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, 20°.

Entre el 1% al 5% de los enfermos con dengue pue-
den presentar manifestaciones neuroldgicas tales como
cefalea, trastornos de conciencia pasajeros, vértigo,
alucinaciones, convulsiones febriles, encefalopatia, en-
cefalitis, meningismo, Guillain-Barré, mielitis transversa,
neuritis optica, encefalomielitis aguda diseminada, ataxia
post-dengue, psicosis, depresion y amnesia'? 3. Estas
manifestaciones pueden ocurrir en cualquier momento
de la evolucion de la enfermedad, tanto con el dengue
clasico como con el hemorragico.

Si bien este caso se detectd en un contexto epide-
mioldgico de brote de dengue confirmado en la region,
situacion en la cual el diagndstico de los casos es funda-
mentalmente clinico, este trabajo sefiala la importancia de
realizar la confirmacién diagndstica cuando se presenten
casos sospechosos de dengue con manifestaciones
neuroldgicas, graves o de expresién poco frecuente en
esta enfermedad.

En la Argentina, ha sido demostrada la circulacion del
virus SLE desde 1964, pero hasta 2002 fueron notificados
casos esporadicos de esta enfermedad' '5. En el afio
2005, en la provincia de Cérdoba se notifico un brote de
48 casos confirmados, 8 de los cuales fueron fatales,
hecho que significé un cambio epidemioldgico importante
de esta entidad en nuestro pais’®.

Entre los afios 2006 y 2008, la vigilancia epidemiolégi-
ca de laboratorio de las encefalitis por Flavivirus permitié
la deteccion de 33 casos humanos por el virus SLE en
diversas provincias de Argentina, incluyendo CABA y la
provincia de Buenos Aires'".

Se considera importante jerarquizar esta enfermedad
que puede representar un riesgo epidémico potencial, por
existir evidencias de actividad viral en humanos, verte-
brados y mosquitos de diversas provincias de Argentina.

Este trabajo sefala la necesidad de fortalecer la
vigilancia del virus SLE en los cuadros febriles con
manifestaciones neuroldgicas, realizar la investigacion

epidemioldgica de los casos detectados a fin de orientar
las estrategias de control vectorial y conocer el verdadero
efecto de este agente para la Salud Publica en la Argenti-
na. Por otro lado, la falta de una terapéutica especifica y
la carencia de vacunas remarca la necesidad de instruir a
la poblacion sobre las medidas de proteccion personal y
ambiental, para disminuir el riesgo de exposicion al vector.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener con-
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A scientist as he grows older, may go one of several ways. He may, and
many do, withdraw from the laboratory and turn to something else. Possibly
he will remove no farther than to supervise the work of younger colleagues.
He may assume the direction of a large laboratory, perhaps one of the grand
institutions. He may start to write books. He may be taken up to deliberate
at the committee tables, to murmur down the telephones of the politics of
big science. The scientist will offer various reasons for the change, but an
underlying fact is that active research demands so much uninterrupted time,
such stamina, such intense concentration
biological experiments you have to be in the lab day and night; you just can’t
do it on an eight-hour day. It’s just not possible.

...because to do good molecular

Al entrar en afos, el investigador puede tomar distintos caminos. Puede, y
muchos lo hacen, dejar el laboratorio y dedicarse a otra cosa. Posiblemente
no vaya muy lejos y se dedique a supervisar el trabajo de sus colaboradores
mas jovenes. Puede asumir la direccion de un importante laboratorio, tal
vez de una gran institucion. Puede empezar a escribir libros. Puede verse
envuelto en mesas de comités, en conversaciones telefonicas con politicos
de la ciencia. El investigador dara muchas razones para explicar el cambio
pero la razén de fondo es que hacer investigacion activamente demanda
tanto tiempo, tanta stamina, tan intensa concentracion....... porque para hacer
experimentos en biologia molecular y hacerlos bien se necesita estar en el
laboratorio dia y noche, no se lo puede lograr con ocho horas diarias. Es

completamente imposible.

Horace Freeland Judson

The eighth day of creation. The makers of the revolution in biology. New York:
Simon & Schuster, 1979, p 493



