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Lo epidemio de encefalitis equina venezelana [EEV| del afe
1962, que afectd a un gron ndmers de hobitantes de poblocio-
nes rurcles del nerosste del Estode Zulia, Venezuelo, naturei-
menfe inclula entra las pocentes, o un grupe de mujeres en
tedus los foses del emboroze. Hosto el ofic 1963, feche en gue
publicamos un trobgjo ol respecto™, ne e conocion les efectos
del virus sobre el fete en cosos de enfermedod materma: Du-
rante o epidemio referido, los monifestociones clinlcos fueron
de earacter muy ogude, de pocos dias de duracién, pero de
evolucion benigna en los aodultos. Los muertes ocurridos fueron
de nifes entre 2 v 10 afos.

El virus de fa EEV fue aitlade per primera vez en 1939 por
Kubes y Rios"”, como ogente etiolégica especifica de una epizootia
zguing, especidlmente en burros, En los ofos siguientes, se re-
sortaron cosos humones esporadicos por infeccién occidental en
loboratorie®®. Poro el hombre, o EEV natural fue consideraca
siempre como sumamenfe benigna, o tal punto que se pensd
an utilizarlo en el wotamiente de afecsiones més severas™. En las
dos décodas desde el descubrimiento del virvs venezslano hube
vorios epizootias menore: en este peis y entre los vecnos: Co-
embia", Trinidad®, Brasil [citado per Carpio y col!), efc, afectan.
do principolmente caballos, mulas y burros; pere también ocu-
frieron cosos humanes con wng bojo tasa de mortalided. Algu-
nos cosos fueron denunciodes o autsridodes sanitarios |Negre-
‘te'), pero por falla de facilidodes de laborotorios e investigo-
fidn  spidamioldgica, la infeceidn humona natural de ercofali
lis equino venezolcne no fue comprobacdo.

Durante los tres Gltimos meses da 1962 se declard una epi.
zootid, seguida de uno epidemia, de encefalitis equino veneza-
lkona en el Estodo Zulio. Entre miles de cosos humanos econoci-
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dos, 389 e consideraron ¢linicomente como severss ron elinico
neurolégica caracterfstica y hubo 44 cosos fatales (Avilan®). El
virus causante fue aislado e identificado por Sellers en el Ins.
titute Venezolono de Investigociones Cientificos vy posteriormen-
te Fossoert’ lo evidencié en 45 muestras de songre, hisopade fo-
ringea vy cerebro provenientes de pacientes en estade agudo. los
hellozges de onatomia potelégico en 16 coses fueren presenio-
dos v publicodes por Wenger™. ¥, Los aspectos clinicos v epide-
miolégicos fueren presentades por Costillo y Villolobos®. Entre
las pocientes e encontraron mujeres en diferentes foses del em-
baroze olguno: de las cuoles tfuvieron un cuodro clinico relati-
vamente leve y de poca duracién; y ofras, oungue estuvieron
en contacto con enfermos, no presentarcn sinfomotolegia. Cuan-
do se practicd la outopsia a nifios nocidos de mujeres provenien-
tes de lo zono epidémico, con maonifestociones de lo enferme-
dod o sin ello, se encontrarpn groves lesiones del sistema ner-
vioso central. En esta ocosion, se amplia lo comunicacién an-
teriar sobre lesiones en el feto y se precisan mejor algunos con-

ceptos,

Se conoce que el fete puede sufrir lesiones graves en en-
fermedades come rubesla, porotiditis, wvarieela, menenuclecsis
y poliomielitis [Miller'?), en lo toxoplosmosis y citomegalia. Ton-
dury'" hace uno exposicidn scbre este tipo de lesiones, citando
a 3elzer, quien demostrd en 1943, que lo rubeolo produce lesidn
en el embridn con produccidn de hemorrogios y necrosis en di-
ferentes partes. Segdn Tondury todes los wirus, con excepcion
quizas de lo vocdnio, pueden producr lesiones similares en el
embrion, y &l demostrd esta observacidn, particularmente en ca-
sos de poliomielitis, Siegel y coloboradores” publicaoren un es-
tudio de lo morfalidad fetal en rubeolo, sorampin, paratiditis,
varicela y hepatitis, durante el embarozo. En visto de que ne
se encuentran en lo literoturo cosos de infeccidn trasplocentaria
del fete por encefalitis, lo publicocion de esto serie de cosos
debe ser de interés.

Les cosos estudiodos proceden del Departomento de Ana-
tomio Potologica del Hospitol Universitario de Maorocoibo, don-
de se practicd lo outopsio o siete necnatos cuyas madres estu-
vieron en lo zona epidémica duronte el embarazo. 5e ebsenvaron
lesiones encefblicas fetales, que en su carGcter y extensidn eran
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relacionables con la edad del embaraze en el momento de lo
eXposicidn matarmnad,

El cvadro NY 1 describe las lesiones fetales. En los primeros
cuatro casos el intervolo entre encefalitis materna v parte aro de
153 a 30 dios, con nifos a término que vivian entre 15 minutos
y siete digs, con sintomatologic de disnea, bradicordia, insufi-
cigncia respirotoria y convulsiones, En lo oufopsio se enconfrd
reblandecimienta masive, v o veces hemorrégico, de les hemis-
ferios cerebrales; también reblandecimiente focol del cerebelo,
El bulbo y lo médulo estaban normales. La masa encafélico
era fan blondo, gue era imposible recogerla come drganc for-
made y sélo se vocloba eoma masa defarme sobre una bandejo,
Microscdpicamente se veia necrosis, Habio Infiltracién difusa neu-
trofilica, eosinofilico y linfocitario, necrosis voscubar, frombosis y
hemorragia [Figs. 1 al 4). En los cosos de mayor infervaloe hobia
mas necrosis que inflomacién y se veio recccion o lo presencio
del tejido necrético: células grénuloadiposas y proliferacién vas-
cular de los meninges |[Figs. 5 y &). Ademds se encontrd brenco-
neurmania, ofelectasio pulmenar y onfalitls. No deseribimios ea-
sos de enfermedad materna en el sexte y séptimo me: del em-
borazo, pere & un case en el quinfo mes, uno en &l euarto y otre
en el tercer mes; este Oltime con muy precisa histeria materno
sobre infeccidén clinica de EEV, de tipe neurclégice grave pero
transitorio. En los cosos ndmero 5 v 6, los hemisferios estaban
tronstormodos en guistes de paredes muy delgados, de conteni-
dao sanguinslento, con conservacion de los plexos coroldeos v de los
gonglios baosoles [rudimentarios); el coso M® 5, tenia suficiente
tefide nerviesc conservado como para vivir durante dos dios con
insuficiencia respiratorio; el sexto caso no ere copor de movi-
mientas actives y séla vivié mientras se le did respirocién artifi-
cial. Microscépicamente los rudimentos nerviosos estaban rodea-
dos por tefido conjuntiva membranoso, sin conexiones aparentes,
sin inflomocidn y con depésitos colcaress. El coso N* 7, cuvo
madre sufrid la enfermedad en el tercer mes del embarazo, nun-
co hobia tenide movimientos fetales perceptibles a lo madre;
nacié muerto en el octovo mes del embarozo, con microcefalio
y microftalmia. Lo cavidad croneal estaba ccupode por mem-
Branas y liguide songuinolento. Un resto del tejido nervieso se
encontrd sobre el techo orbirorio. El bulbo v lo fosa romboideo
eran redimentarios ¥ lo médula espinal media 2 mm. de didme-
tre. El tejide nervioso poseio pocas oblulas ganglionores; la reti
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rd conservaba sy forma primitiva, compuesta de epitelia sim-
ple cibico con fuerte pigmentacién [Figs, 13 al 17), En vista de
las lesiones tan groves, parece increlble que cuotre de nuestros
msos vivieron de 2 o 7 digs con sindrome clinice de oncxio
del recién nocido.

Fig, 1. Caso N* 1 (dos semnnas después de o enfarmedod maternn
Cerrbro en gran parte neerdtico ¥y semiliquide, en el momento de Ia
extrnechin.

Ma earacemos ninguna ofra farme de neciosis cerebral gue
se parezca o la gue cgul describimes. Hay necrosis cerebral ex-
tensa por Infeccidn con el virus de herpes simplex, especiolmente
en el lGbulo temporol del wdulte [Aszkanozy y col.' y Bennet y
col. . Hurst '® praducia necrosis motiva en la zona olfatoria de
pegquenos roedores por infeccidn experimental con virus de los
encefalitis equinas del fipo ceste y este. Otros tipos da infec-
cién ntroutering humaono muestran tombién  destruccion dal te-
jido, pero en extensidén mucha menor y con desarrollo pesterior
de wun hidrocéfalo, con nipopfosio o aplasio del cverpo collese,
o bien, con coleificociones en el cerebro, Koss'' deseribid un ca-
53 de hidrocefals congenite gue vivid duronte 8 semanas ¥ en
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cuyo autopsia se encontraron los dos hemisferios transformodes
en grondes guistes; lg madre hobia sufride un ofoque de hepatitis
epidémica durante el 29 y 3% mes del embaraze.

Fip. 2. Caso N* 1 (sumento hopa): Cerebelo necrdtice en ln parte
central; en el margen de la foto, bien conservado ¥y econ infiltracion
meninges. E1 limite entre tejido necritico y conservado, o8 preciso.

En lo condicién conocido en neuropotologio como hidro-os
nencefalia, hay omplia necrosis cerebral en los partes fetales
irrigadas por la arerio cardtida interna, lo cuol hoce pensor en
una frombosis voscular [Greenfield®), perc ni encontramos se-
fiales de la trembosis, excepto en los primeros coses muy agudos
y de localizacién periférica, ni correspondia o distribucian de las
lesiones o la zena irrigada por lo arteria carétida interno, No
estd comprebodo gue las lesiones sean debidos o accién di
recta del virug sobre el tejide cerebral dal feto. Sin embarge, sen
cual sea el meconismo, lo lesidn es tipico de lo EEV. Mo hemos
observado lesiones parecidos en vorios cienfos de outopsios de
neonates, ni antes ni después de la epidemia de encefalitis.

Llas lesicnes descritas corresponden a los cosos de grave-
dad maxima, que evelucionaron hacig lo muerte. Existen otfras
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cases de intensidod mediono gue evolucionoron como microcéfalo
# hidracéfals. Posteriormente en los zonas ofectados se estu-
diaron casos con trostornos mentales v nerviosos como secuelas
de probable enfermedad in dtero. Existe lo posibilidad de que
lo exocerbocién de la virulencio del virus que ocurrié en esta
epidemia {Sellers”), sea responsoble de |g severidod de las le-
siones fetales enconfrodos. Lo estrecha relocién entre &l me-
mento de lo enfermedod materna v el desarrollo de los lesiones
fetales, indica, en forma indirecta, lo eticlogio del proceso. Ne-
erosis y redecion inflomotorio en los cosos inmediates, signos de
reabsorcion en los cases mas distontes y desaparicién completa
del tejide necrdtico en los casos mds antigues. Esto correlacidn
y lo falta de cosos similares en nuestra moterial de autopsias
ol desoparecer lo encefalifis, nes parece prueba suficienta de
la eticlogio viral de los cosos agui presentadaos,

Fig. 3. Cago Nv 1 Necrosis vascalar ¥ hemorragla foeal,

RESUMEN

2e describen slete cosos de lesiones cerebroles graves en fe-
tos y recién nocidos cuyas madres, duronte el emborozo, pade-



cieran EEV, o estuvieron expuestas a la enfermedad. los gque
padecieron lo enfermedad eran embarazades entre el tercerc y
octave mes. las lesionss se coroterizan por necrosis extensa de
los hamisferios, combinada con inflamacién en los cosos recien-
tes, ton necrosis y reobsorcidn del tejide necrdfico en los caoscs
un poco mds antiguos, y con desapaoricidn cosi completa del te-
jido destruido en los cosos maés antigues; forméndose un cuo-
dro parecido o la hidroonencefolio. Les nifios, en su mayoria,
nocieron vives y 0 término y sabrevivian hasta uno semana
cor signos de grave anoxio; uno nacid sin cerebro, y el ofre fus
un mortinats. Come pategenia se sugiere lo transmision transpla-
centaria del virus, debide o un oumento de wirulencio durante
los posajes sucesivos, rapides y muy numeresos durante lo epi-
demia,

Flg, 4. Caso N¢ 1: Infiltrucidn perivascular linfo y lencocituris, de-
mostrande el cardicter no solumente necrotizante, sino  inflamstorie
de Ia lesion reciente: dos semanas de duracin.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden 7 Foelle schwerer Hirnschoedigungen beschrie-
ben in Foaten und Meugeborenen, deren Muefter eine schwere
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Epidemie won Enzephalitis durch Venezuelo-virus, woehrend der
Schwongerschoft durchgemacht haotten.

Flg. 5. Caso N* 3 (un mes después de la enfermedad materns): Cé-
Inips granoloadiposas o sep macrdfagos, fagocitnndo los residucs del
tejide necrdlico,

Diese akuten Erkrankungen fanden zwischen dem 3. und 8.
Menat statt, Dig frischesten Foelle zeigten weitgehende MNekrese
de Hemispheren, mit akuter Entzuendung, in den diwas ocelteren
Fallen wurde Mekrose und Besorption des nekrotischen Gewehes
gesehen, woehrend in den oeltesten Foellen [Geburt 4-5 Menots
roch der Krankheit|, dos zerstoerte Gewebe voellig resorbiert wor-
den war, unter dem Bilde einer Hydrnnenzephuhe.

Die meisten Kinder wurden lebend und reif geboren, lebten
bis zu einer Woche, unter dem klinischen Bilde einer Anoxie; ei-
nes war bei der Geburt "dezerebriert’”’, und eines war eine Tol-
geburt.

Anscheinend hatte gine trons-plozentoere infektion statige
funden, was moeglich war, weil der Virus durch die zahlreichen
schnellen Possogen woshrend der Epidemie seine Virulenz be-
deutend erhoeht hotre.
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Fig, 6. Caso N* 4 (un mes despoés de ln enfermedad materna) : Reab-
sorcién del tejide necratico,

Flg. 1. Caso N* § (cualro meses despuds de la enfermedad materna) :

Las partes oscuras representan islotes de tejide nervioso, conservados

v unidos apenas por membranns delgadas conjuntivas. Los plexos

coroddess estdn muy  bien conservadods vy guizds  exceslvamente
proliferados.



Fig. 8. Caso N* 5: Otrn isln de tofide nervioso en medio de an tejlda
conjuntive derivado aparentemente de In arsenoides,

g

Flg. 8 Case N' 6 (cinco meses después de In enformedad materna)
Masa deforme resldual del cerebro. En un lndo se observa una for-
macidn gque recnsrda el ndeleo lentlonlar,



Fig., 10. Caso N* 6 Fodimento de méduls esplnal y oblongadag lns
pifizas indican Ios bordes notursles de la pieza que no tenia ninguna
relacion de continuidad con la pleza de In Tigum N B
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Fig, 11. Caso N* 8: Vista de conjunto do on residuo aislado de tejido

nervioso gue st adelgney hocin un lado, terosinando en ann membras
hrang conjuntiva.




Fig. 1% Caso N+ 6: Caleificadones en el tejido nerviowo  residual

Fig. 13. Case N' 7 (clneo meses despats de lo enfermedsd materna,
producids en el tereer oes del cioloswzo): Visia geosral del  feio
con contrmeturn Je las exiremldades, microcéfale ¥ mileroftalmin



Flg. 14 Caso W T .-’a!:i:ﬂl.ll‘n el crameo con e covidnd vacla, excepto
liguido, membrams ¥ muy peguefios restos de tefido cerebral (flecha).
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Fig. 18 Cnso N° 71 Tejide corebral residunl; s¢ observy ln conseryi-
citm del epéndimo,
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Fig. 16. Caso N T: Vistn parcinl del globo ocular, observindose o

foerte desarcolle de ln ssolordtion ¥y eoroldes, micntros gque In reting

et reduclda o su formn primitiva, eon dos hojns  de  cflulns pig-
mentarins
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Fig. 17, Caso N* 7: Heting y comldes @ mayer aumento.



10

12

13

14
15

18
T

18

REFEREMNCIAS BIBLIOGRAFICAS

ASEEAMNAZY, CL.; TOM, MI; EELDOVICE LR. “Encephalitis
presumably of wviral origin associated with massive necrosis of
the temporal lobe". Exptl Neural. 17: 565, 1038,

AVILAN, J. Symposium sobre Virclogla en la encefalitis eguina
venezolana, X Convenclén Aneal de la ASOVAC. Caracas. 1963.
BEMNETT, D. R.; SURHEIM, GM; ROBEERTS, T.B. "Acuta ne-
crotizing encephalitis”. Arch. Neurol. &: 22, 1062

CARPIO, F.; MUSSGAY, M. SATURNOQ, A, “Cuatro casos hu-
manos de infeccién por el virus de la encefalitis equina vemezo-
lana". Acta Clent. Viana, 13 50, 1862

CASALS, J.: CURNEN, E: THOMAS L. "Venezuelan equine
encephalomyelitis in man”, J. Exptl. Med. T7: 521 1943,

CASTILLO, C.; VILLALOBOS, I (Por publicar].

FOSSAERT, H. Symposium sobre Virologia en la encefalitis equing
venezolana. X Coovencidn Anual de la ASOVAC, Caracas. 1963,

GILYARD, R.T. “A clinlcal study of Veneruelan virus eguine en-
cephalomyeliti= in Trinidad, BW.L" J. Am. Vet Mead Ass 106:
26T. 1045,

GREENFIELD, J.C. “Neuropathology”. E. Arnold publisher. Lon-
don. 1868,

HURST, E. “The histology of equine encephalomysiitis”. J, Exptl
Med, £9: 520, 1934

KASS, A, “Congenital hydrocephslus in a newborn infant; epi-
demic hopatitis in the mother in the second-third month of preg-
nancy”. Acta Pedial. 40: 238%. 1951,

KUBEY, V.: RIOB, F.A. "The causative agent of infectious equine
encephalomyelitis In Venesuela”, Science. 80: 20, 1838,
MILLER, H.C. “Scope and incidence of congenital abnormalities”.
Pediatrics, 5: 320. 1850

NEGHRETTE, A. “Encefalitls epidémica”. Invest Clin. M» 1: 11. 1060,
AN MARTIN, C.; GROOT, H.; O80RNO, E. “Human epidemic
in Colombia caused by the Venezuelan equine encephalomyelitis
virug". Am. J. Trop. Med. Hyg. 3: 283, 1854,

SFELLERS, R. Comunicacidn personal

SIEGEL, M.; FUERST, H; PERESS, N&. "Comparative fetal
mortality (n maternal virus diseases, A prospective study on
rubella, measles, mumps, chickenpox end hepatitis”, New Eng. I.
Med, 2T4: TGE, 18686,

TIGERTT, W.D.; CROSEY, W.H,; BERGE, T.0., HOWIE D
L.: KRESS, 8. DANGERFIELD, H.G.; BASS, IW., FRANK,
W. “The virus of Venszuelan egine encephalomyelitis as an anti-
neoplastic agent in man". Cancer. 105: 828, 1883,

e



18

21

TONDURY, G. “Gefashrdung des menschliohen keimlings durch
virug”, IV Congreso Mundial de Ginecologia v Obstetricie. Bue-
nos Alres. 1964,

WENGER, F. "Encefalitiz equina venezolana"”. Invest. Clin. N* §:
7. 1963,

WENGER, F. “Hallaggos de anatomia patolégica en la recients
epidemia d¢ encefalltis equina venezolana”, Invest. Clin, Nv T:
21, 1868,

“Fovas voeaciones tlenen la importancia de la In-
vestigneion clentifica en el bienestar de la huma-
nldad, especinlinente en Ias clencias  bioldgieas ¥
midicas, Braflsford Rebertson dijo: “El Investiga-
dor e el guin y ploners de nuevas eivilizsciones”,

W. 1. B. Beveridge
“El Arte de ln Tnvestipoeidn Clentifivs”



“La jerarquin ¥ el poderio de un pais moderno se
pasan, o0 grado fomdasmentul, #o o Investigneion
cientifica. Esta depende, en primer bérmino, de la
originalidad & inoventiva de sus hombres de cien-
vln ¥ nego de B capacidad y nlimero de Ins per-
sonas dedicndns o thress  cientifions. Bl verdades
ro capltal clentifico ¥ téenlea de unn naciin estd
dado por la calidnd de sos hombres de clenciz y
por ln intensidad de su trabajo™.

Bernardo A. Houssay
“La Tnvestigacidn Cientifioa™.
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