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ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA.ESTUDIO CLINICO Y DE
LABORATORIO EN PACIENTES PEDIATRICQS -

Dorothy Gaskin de Pellacani* y Armando Soto Escalona**
RESUMEN

Se hizo el estudio cifnico y de laboratorio de nueve
nifios con encefalitis producida por el virus de la
encefalitis equina venezolana, demostrado por aisla-
miento del virus y por la prueba de inhibicion de la
hemaglutinacion. Casi todos los pacientes tenfan anfi-
cuerpos demostrables en el séptimo dia de evolucidn de
la enfermedad. El examen clinico indica que los sinto-
mas y signos mids frecuentes fueron: fiebre, convulsiones
y otras manifestaciones de excitacidn cortical.

Los exdmenes hemdticos revelaron leucocitosis inicial
con uiterior tendencia hacia leucopenia. Con férmula
leucocitaria normal al comienzo seguida de neutropenia
en la mayor(s de los casos, El Ifquido céfalorraquideo
presentd pleocitosis con linfocitos en dos casos y
neutrofilos en otro. Hubo hiperglucarraguia en el 50%
de los nifios y aumento de fa albdmina raquidea. Las
pruebas cualitativas para globulinas fueron positivas en
tres oportunidades.

INTRODUCCION

En el afio de 1968, se desencadend un brote de encefalitis equina
venezolana en el Distrito Pdez del Estado Zulia, cuyas caracteristicas
fueron ampliamente descritas por otros investigadores®*, armonizando ‘su
cuadro sintomatoldgico con las observaciones de Negrette en 1959 5.'¢ y
los estudios del brote de 19627 . Al siguiente afio, 1969, cabalgando con la
aparicion de las liuvias y con el aumento dé la poblacidn de vectores se
inicié un nuevo brate en el Distrito Péez'?, que rédpidamente se extendid
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al Distrito Mara, siendo éste el mds afectado en esta ocasion. El brote se
propagd a Maracaibo, municipios circunvecinos y aln a otros distritos
donde los brotes sen menos frecuentes.

En el presente trabajo se sigue la evolucion de un grupo de nifips
provenientes de diferentes dreas del Estado que fueron internados en el
Hospital de Nifios de Maracaibo en noviembre de 1969 por sespecha de
encefalitis venezolana y su objeto primordial es contribuir at estudio de la
enfermedad en la regidn.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron nueve nifios internados en el Hospital de Nifios de

Maracaibo cuyas edades oscilaban entre 15 dfas y 8 afios. Cinco de ellos
provenian de diferentes barrios de Maracaibo, uno de Santa Cruz (Distrito
Mara), dos del Distrito Miranda y otro de Yaguasirt {Distrito Pdez).

Se extrajo sangre por puncion venosa diaria de cada nifio, durante siete
dias consecutivos. Esta fue transportada al laboratorio en condiciones
adecuadas de refrigeracion, donde fue centrifugada, separado el codgulo y
el suero guardado a —70°C hasta el momento de su utilizacion.

Para el aislamiento de virus se utilizaron fibroblastos de embridn de
polio en medio minimo esencial de Eagle adicionado de suero de ternera al
10%, bicarbonato de sodio al 7,5% y antibioticos (penicilina 100 u/ml,
gstreptomicina 100 meg/ml y fungizona 2,5 mcg/ml). Como medio de
mantenimiento se utilizd el mismo medio de Eagle con suera de ternera en
concentracion del 2%. Antes de inocularse con fas muestras de suero, las
células fueron lavadas dos veces can solucidn 0,15M salina en buffer
fosfato 0,1M pH 7.4, luego se les afiadio 0,2 ml de la muestra de suero, se
incubaron las células por una hora a 37°C y se les adiciond el medio de
mantenimiento. Se hicieron observaciones diarias al microscopio para
buscar efecto citopatogénico.

Ademds, cada uno de los sueros fue estudiado mediante la prueba de
inhibicién de la hemagiutinacion. Los inhibidores inespecfficos se elimi-
naron por adsercion con caolin. El método utilizado fue el de Clarke y
Casals® adaptade a la microtécnica por Severs’®. La prueba se realizé en
placas pldsticas desechables con fondo en “U” (Cooke Engineering Co.
Alexandria, Virginia, U.S.A.). Se emplearon en la prueba 8 unidades
hemaglutinantes de antigeno viral de EEV a un pH de 6,0.
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A todos los nifios se les practicd exdmenes de cuenta blanca y férmula
levcocitaria, de Iiquido cefalarraquideo v de electrolitos.

Todos los nifios fueron dados de alta por curacion y se desconoce su
ulterigr evolycion.

RESULTADOS

Aislamiento: Tres de los nifios estudiados presentaron viremia, eviden-
ciada por multiplicacion de virus en fos cultivos de fibroblastos de embridn
de pollo inoculados con sus sueros (Tabla N° 1).

TABLA N°1

ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA
EN NINOS HOSPITALIZADOS.
NOVIEMEBRE 1969.
DEMOSTRACICN DE POSITIVIDAD DEL VIRUS EEV

Positividad EEV
Paciente  Edad Aisl. Serolog. Procedencia.
1 2a + + Maracaibo
2 2a + + Maracaibo
3 la - + Miranda
4 Im - + Maracaibo
5 la - + Mara
6 15d - + Maracaibo
7 8a + Maracaibo
-8 5m + + Miranda
9 5m - - Pdez

Serologia: En la prueba de inhibicion de la hemaglutinacion se
obtuvieron titulos significativos anti-EEV en ocho nifios y une que fue
consecutivamente negative hasta el séptimo dia cuando tuvo un titulo de
1:10 (Tabla N° 2).

Estudio Clinico: En la Tabfa N° 3 se observa la agrupacion por edades.
Cuatro de los casos se encuentran por debajo de 1 afio {15 dias, 3 meses y
dos de cinco meses). La fiebre destaca como uno de los sintomas
predominantes y sus caracter(sticas principales se resumen en ias Tablas N°
4, 5 y 6. El tipo de fiebre que predoming fue la bifdsica. Ademds de la
fiebre se hicieron presentes una variedad de sintomas que ponfan
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TABLA N°3

ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA

EN NINOS HOSPITALIZADOS.

NOVIEMERE 1969,

DISTRIBUCION POR EDADES

Edades N©° de Casos Porcentaje
<1 afo 4 45%
1 afto 2 22%
2 a 4 afios 2 22%
5 a 9afios 1 11%
Total 9 100%

claramente de manifiesto la afectacion del sistema nerviaso (Figura 1) y
que corresponden a la sintomatologia atribuida a la clasificacion tipo 11 de
acuerdo con las pautas tomadas en 19622,

Cuenta blanca y formula teucocitaria: El estudio hematolégico revela
una cuenta normal en un caso, leucopenia moderada en dos y leucocitosis
en 1os otros seis. Para las leucocitosis las cifras variaron entre 12.600 y
24,200 leucocitos por cc y en el curso de la enfermedad bajaron a | /mites
normales y aln por debajo de lo normal. En la Figura 2 se aprecia la
dispersion de los valores leucocitarios en relacidn con fas cifras normales
maximas y mfnimas. Las formulas leucocitarias, lefdas entre 2 y 8 dras
después del comienzo de la enfermedad, indicaron normalidad en 6 casos,

TABLA N°4

ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA

DURACION DE LA ENFERMEDAD

EN NINOS HOSPITALIZADOS.
NOVIEMBRE 1969.

Duracion N° de Casos Porcentaje
3 a 6dias 4 45%
7 a 14 dias 4 45%
> 14 dias 1 10%
Total 9 100%
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neutropenia con linfocitosis en 2 cases y neutrofilia con linfocitopenia en
uno. A algunos de los nifios se les practicaron andlisis seriados y tres de |os
que presentaron férmulas normales al comienzo, demaostraron una ten-

dencia ulterior de la neutropenia (Tabla N° 7).

Electrolitos: Los valores sanguineos de electrolitos fueron normales.
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TABLA N°5

ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA
EN NINOS HOSPITALIZADOS.
"NOVIEMBRE 1969.
INTENSIDAD DE LA FIEBRE

Grados de Temperatura N° de Casos Porcentaje
38°C —38,9C 2 22%
39°C — 39,9°C 6 67%
40Co > 1 11%

Fosfatasas y glicemia: Las fosfatasas estuvieron ligeramente aumentadas
an tres casos y la glicemia fue normal.

Liquido céfaloraquideo: Se hizo este examen a ocho de los nueve
nifios, reportdndose de aspecto cristalino en tres ecasiones; sanguinolenta
en uno y el resto no se indic6. El examen citoldgico fue normal en la
mayoria de los casos, observindose pleacitosis a predominio linfoc(tico en
dos ocasiones y neutrofilico en una. Las cifras de cloruros fueron

FIG. 2
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TABLA N°6

ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA
EN NINOS HOSPITALIZADOS.
NOVIEMERE 1969.

TIPO DE FIEBRE

Tipo de Fiebre | N* de Casos Porcentaje
Continua 2 22%
Intermitente 1 11%
Remitente 1 1i%
Bifdsica 5 56%
Total 9 100%

normales. Hubo hiperglucorraguia en el 50% de los casos. Ademds, hubo
un discreto aumento de la albimina y las pruebas cualitativas para
globulinas fueron positivas en tres ocasiones (Tabla N°8).

DISCUSION

El estudio serolégico seriado demuestra la presencia significativa de
anticuerpos en casi todos 10s nifios en 1a semana siguiente a la iniciacién de
la enfermedad. Esto, en parte, explica la poca cantidad de aislamientos de
virus, pues es sabido que el virus desaparece de |a circulacion tan pronto se
hacen presentes las primeras sefiales de anticuerpos. Ha sido demostra-
do*/'? que se puede lograr hasta un 90% de aislamientos si la muestra es
tomada en los 3 primeros dfas de la enfermedad, pero en este estudio los
nifios ingresaron al hospital con lapsos variables de tiempo de evolucion
gue oscilaban entre 2 y 7 dias. Sin embargo uno de los nifios presentd
viremia demostrable hasta el 8° dia de evolucidn y sdlo presentd alza de
anticuerpos después del undécimo dia. El momento de aparicién de las
tasas de anticuerpos fue muy variado; en un caso se observé a segundo dia
de evolucién, y en un caso en el dia undécimo, que fue el més tardo en
aparecer. Con esta sola excepcién, todos los nifios tenian titulos de
anticuerpos demostrables al séptimo dia del comienzo de la enfermedad. El
titulo de anticuerpos vari6 entre 1:80 y 1:1280.

No hay criterio undnime en la literatura sobre las cifras de leucocitos en
esta enfermedad. Algunos autores® ' ?:'# han encontrado leucocitosis de
variada amplitud. Sin embargo, otros, en infecciones experimentales en
gquinos''+'* o en inoculaciones accidentales de laboratorio® /¢ o en
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infecciones voluntarias del hombre?! o después de vacunaciones':2* o en
infecciones naturales”s'®:?°, han descrito cifras de franca leucopenia tan
bajas como 2.300 leucacitos por cc.

Nuestro estudio hematolégice fue hecho en todos los casos dentro de
los tres primeros dias del ingreso con fapsos de evolucion entre 2 y 7 dfas.
Nuestros resultados indican una franca leucocitosis inicial sequida de una
probable depresion del sistema leucopoyético, evidenciada por la cafda de
las cifras leucocitarias a niveles normales muy cercanos a los iimites de
leucopenia y en algunos casos a verdadera leucopenia.

Existe disparidad de opiniones en cuanto a formula leucocitaria en
EEV. Algunos autores’s®:','* describen neutrofilia; otros' 7 dan igual
porcentaje de distribucidn para neutropenia y para neutrofilia. Otros
ain’+* describen neutropenia inicial que luego se normaliza. Experi-
mentatmente tampoco se ha logrado unificacion de datos. Gochenour® !
encuentra linfocitopenia en burros, mientras gue Kissling!® encuentra

neutropenia en caballos.

En nuestro estudio aunque la mayorfa de los nifios presentaba una
cuenta relativa normal en el comienzo de la enfermedad hay la evidencia
de que la neutropenia es la caracteristica primordial ya que en estudios
seriados se observa una cafda paulatina hacia niveles bajos de neutrdfilos y
en dos casos la neutrppenia fue manifiesta desde el inicio de la
enfermedad.

Las alteraciones, del sistema nerviose central sefialan un predominio de
manifestaciones de excitacidn cortical y en un bajo porcentaje de casos
hubo depresién sensorial como hipo y arreflexia Gsteotendinosa y cutdnea
ya descrito por otros autores’®. Nosotros afadimos rigidez de nuca,
estrabisma e inconciencia. Se consiguid hiperglucorraguia en el 50% de los
casos lo que carrobora los hallazgos descritos por Castillo en la epidemia
de 19627 . La albiimina raquidea alcanzd niveles muy altos en tres de los
pacientes lo cual no habia sida descrito, en evidente contradiccidn con los
datos de |a serie anterior que destaca hipoalbuminorraquia en el 80% de los
£asos.

Los tres casos que presentaron pleacitosis del liquido céfalorraquideo
estaban entre los que tenian leucocitosis acentuada. No hubo correlacion
entre el predominio de algin tipo de células biancas en Iigquido
céfalorraquideo y el predominio de !as mismas en sangre periférica.
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Venezuelan equine encephalitis, Clinical and laboratory studies in pediatric
patients.

Gaskin-Pellacani D (C4tedra de Virologia, Escuela de Bicanalisis, Facultad
de Medicina, Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela) and Soto-Esca-
lona A. Invest Clin 14{4): 145-158, 1973.- Clinical and laboratory studies
were conducted in nine children with encephalitis produced by the VEE
virus. The etiologic agent was determined by isolation of the virus from
blood and/or hemagglutination-inhibition test, Most of the patients had
developed antibodies against VEE after the 7th day of evolution of the
disease. The more frequent signs were fever, convulsions, and other
manifestations of cortical exitation. Blood tests revealed leukacytosis at
the beginning followed by leukopenia. Leucocyte counts were normal
followed shortly by neutropenia in most of the children. CSF had
pleocytosis with limphocytes in two cases and neutrophils in another one.

There were hyperglucorraquia in 50% of the patients, high levels of
albumin and positivity of the qualitative test for glubulins.
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