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Resumen

Se informa sobre autopsias de 14 casos de encefalitis, pertenecientes
a la primera epidemia humana con identificacion del virus de la encefalitis
equina, variedad venezolana.

Hubo ademas, un caso de encefalitis endémica, fuera de la época y del
lugar de la epidemia, y un caso de recidiva, seis meses después del primer
ataque.

Los hallazgos morfologicos en el encéfalo eran muy escasos, con
lesiones focales sobre todo a nivel de los tallos cerebrales. En los demas
organos, las lesiones mas llamativas eran neumonitis, (neumonia intersti-
cial) e hiperemia, en pulmoén, bronquios, traquea, faringe, ganglios linfaticos,
bazo e intestino. :

En autopsias de rutina y sin advertencia clinica es posible, que no se
establezca el diagnéstico de encefalitis, debido al caracter inespecifico de las
lesiones.

En nueve casos se logré la identificacién del virus.

Entre los casos estudiados hubo un sélo adulto, el resto nifios de 2 a
11 atios. Factores generales, especialmente desnutricién y parasitosis,
parecen contribuir al caracter maligno de la virosis.

Se observaron 8 casos de graves lesiones encefalicas en fetos, cuyas
madres habian padecido de encefalitis en el 3er. al 42 mes del embarazo, o
vivian en zonas epidémicas.

En el feto se produce una necrosis masiva de los hemisferios cerebrales
que desciende hasta el bulbo, seguida de una reabsorcién del material
necrotico. El resultado es comparable a una hidro-anencefalia. La sintoma-
tologia del recién nacido es una decerebracion. Estos fetos nacen general-
mente a término.
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INTRODUCCION

Las diferentes cepas de virus de
la encefalitis equina {Borna, Mosca
Occidental, Oriental, Venezolana)
fueron aisladas por primera vez en
animales, tal como lo indica el nom-
bre, sospechandose la posibilidad
de infecciones humanas por prime-
ravez en la occidental (Meyer, 1932},
Recién producidas las grandes epi-
demias humanas, pudo quedar de-
finitivamente establecida la suscep-
tibilidad del género humano frente
al virus de tipo Occidental (Eklund
y Blunstein, 1938} y Oriental
(Freemster, 1938).

La encefalitis equina venezolana
fue descrita por primera vez como
epizootia en 1938 por Beck y
Wyckhoff, y el virus aislado en 1939
por Kubes y Rios, con comprobacion
posterior de casos esporadicosy epi-
demias en varios paises americanos:
Colombia (Kubes, 1943}, Trinidad
(Gilyard, 1944) Brasil y Ecuador
(Castillo, 1952). Los casos humanos
producidos por el Virus Venezolano
eran escasos, casi todos benignos y
las infecciones fueron adquiridas en
laboratorios donde se estudiaba el
virus (Casals y col. 1943, y Carpo,
Mussgay y Saturno, 1962}. Por ello,
los estudios anatomo-patologicos de
la enfermedad se reducen a anima-
les inoculados experimentalmente
(Kissling y Colaboradores, 1956,
Gleiser y Col., 1962). El primero de
los trabajos nombrados se refiere
unicamente a caballos, en los cuales
el Virus Venezolano, a diferencia del
Oriental y del Occidental, no siem-
pre produce lesiones nerviosas (cro-

matolisis, hemorragias e infiltrados
inflamatorios perivasculares}, sino
puede limitarse a provocar las lesio-
nes en cerebro y visceras. Gleiser y
colaboradores estudiaron la Anato-
mia patolégica comparativa en una
gran variedad de animales, con
grandes diferencias en las distintas
especies.

Por todas estas observaciones se
pensaha que en condiciones natura-
les, el hombre era poco susceptible
al Virus Venezolano y que la infec-
cién no ofrecia peligro, al extremo,
de que en fecha bastante reciente,
Tigerett y colaboradores (en 1962)
inocularon el Virus Venezolano en
humanos como productor de una
enfermedad intercurrente "que se li-
mita a provocar fiebre durante 2a 5
dias", con objeto de detener el creci-
miento de canceres en fase incura-
ble, especialmente linfomas.

Sin embargo, a la vez que el Vi-
rus Venezolano iba produciendo du-
rante los 1ltimos 20 afios algunos
brotes epidémicos entre el ganado
equino y asnal, es probable que
haya habido también casos huma-
nos aislados y en pequenos brotes
epidémicos, incluso con casos fata-
les (Negrette, 1960). En estos casos
la falta de recursos impedia que se
estableciera la etiologia precisa, y ni
siquiera un diagnéstico ocasional
autopsico sin la comprobacion del
virus pudo servir para clasificar la
encefalitis equina como posible en-
fermedad endémica de potencias
peligrosas, aunque en 1952 se ob-
servaron casos humanos en Colom-
bia (San Martin y col., 1954).
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La epidemia que en octubre y
noviembre de 1962 se extendia por
varios distritos del Estado Zulia, con
389 casos clinicos graves registra-
dos y 44 defunciones (Avilan, 1963},
con comprobacién del Virus Venezo-
lano en la sangre e hisopados farin-
geos de los enfermos y en los cere-
bros obtenidos en autopsias, y anti-
cuerpos neutralizantes en la sangre,
(Fossaert 1963) demostré que este
virus si puede ser patdgeno para el
hombre, particularmente para los
ninos. A continuacién se informara
sobre los principales hallazgos de
las autopsias practicadas en el Hos-
pital Universitario de Maracatbo, asi
como sobre una serie de lesiones
graves en los encéfalos de fetos cu-
yas madres habian padecido de en-
cefalitis durante la epidemia.

Excluyendo losfetos y recién na-
cidos, practicamos (en colaboracién
con los Drs. Genebraldo Rincén y
Enrique Salazar), 16 autopsias en
las cuales por varios motivos, el
diagnéstico de encefalitis equina ve-
nezolana esta suficientemente com-
probado. Como se vera, este diag-
noéstico no es sélo el resultado de la
autopsia en forma directa. Para el
efecto consideramos de importancia
una serie de factores: la procedencia
de lugares afectados por la epide-
mia; la clinica con fuerte y aguda
sintomatologia neuroldgica, parti-
cularmente con somnolencia, in-
consciencia y trastornos de los refle-
jos: la negatividad de otros hallazgos
que pudieran explicar esa sintoma-
tologia; las alteraciones no especifi-
cas macro y microscopicas. presen-
tes en casi todos los casos; y parti-

cularmente, las lesiones especificas
en el encéfalo y la comprobacién
positiva del virus en el tejido nervio-
S0.

De los 16 casos, 9 eran de sexo
masculino, y 7 de sexo femenino, 15
eran nifios de 2 a 11 afios de edad,
con un solo hombre de 23 afios. La
procedencia de los casos era casi
siempre de una zona fuertemente
afectada por la epidemia, pero con
algunas excepciones; particular-
mente el caso No 15 procede de la
ciudad de Maracaibo, de un barrio
donde nunca hubo casos de encefa-
litis, y que sucedié tres meses des-
pués de haberse extinguido la epide-
mia (virologia: positiva). La sintoma-
tologia clinica y los datos de labora-
torio no forman parte de este traba-
jo, pero nos fueron conocidos gene-
ralmente aunque no todos los casos
tenian estudio clinico previo, y el
caso del anico adulto, hombre indi-
gena de 23 anos, correspondiaauna
muerte sin asistencia meédica, au-
topsiado en el servicio de Medicina
Forense, y solamente se pudo obte-
ner el dato, que el hombre habia
venido desde la Guajira a Ziruma,
uno o dos dias antes de la muerte,
cuando fue hallado sin vida una
marnana en una choza deshabitada;
en este caso, el diagndstico, se hizo
por el aspecto de las visceras y las
lesiones histolégicas del cerebro,
ademas de la circunstancia de que
este suceso coincidié exactamente
con la epidemia, cuando estaba en
su mayor desarrollo en la peninsula
de la Goajira.

Las autopsias pusieron de ma-
nifiesto, desde el punto de vista ge-
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neral, una fuerte hiperemia de las
visceras, particularmente de la mu-
cosa faringea, bronquios, pulmo-
nes, ganglios linfaticos y el bazo;
esta hiperemia a veces era tan inten-
sa que hacia pensar en hemorra-
gias; también en la mucosa intesti-
nal se veian a veces zonas de gran
hiperemia. Microscopicamente en
todos esos sitios se veia una enorme
vasodilatacién, especialmente de las
venas post-capilares. La hiperemia
no se acompanaba de manifestacio-
nes inflamatorias con excepcién de
los pulmones, donde habia micros-
copicamente una fuerte infiltracion
predominante linfocitaria peribron-
quial e intersticial, con sélo raras
veces la presencia de polinucleares
en los alvéolos pulmonares. Ademas
de estas lesiones que consideramos
relacionadas directamente con la
encefalitis, se veia en casi todos los
casos signos de desnutricion, estea-
tosis hepatica, parasitosis intestinal
grave, indicando con cierta prob-
abilidad, que la causa de la grave-
dad de la encefalitis, o sea el motivo
porqué en estos casos particulares
la enfermedad haya sido fatal y no
benigna como en los otros, bien po-
dia haber sido el estado general de
debilidad y la falta de defensas.

En los encéfalos, se veia hipere-
mia de las meninges, aplanamiento
de las circunvoluciones, al corte
edema de la substancia cerebral, a
veces algunos puntos hemorragicos
en la substancia blanca, y gran hi-
peremia del epéndimo de los ventri-
culos laterales. Estos hallazgos, tan
poco caracteristicos, solamente en
parte fueron completados por cua-

dros microscépicos mas especificos,
como edema y hemorragias peri-
vasculares, en los espacios de Vir-
chow-Robin; infiltrados a veces por
polinucleares, otras veces por linfo-
citos y mononucleares mas grandes,
dificiles de diferenciar de células de
la neuroglia; por clerto, nosotros es-
tudiamos poco, y solamente con al-
gunos cortes preliminares, el siste-
ma nervioso de nuestros casos; en-
viamos los cerebros a Caracas al
Instituto de Anatomia Patologica de
la Universidad Central, donde el Dr.
Armando Dominguez, neuro-paté-
logo, tuvo la gentileza de examinar
nuestro material, trabajo que toda-
via no esta terminado, pero del cual
nos envié un informe preliminar cu-
yas partes esenciales citaré textual-
mente:

ESTUDIO MACROSCOPICO

Leptomeninges de la basey de la
convexidad ligeramente turbias,
esta turbidez es mas marcada a ni-
vel de la base; en algunos se ve
presencia de pequenas hemorragias
en placasy en la mayoria predomina
una marcada hiperemia. Vasos del
Poligono de Willis de paredes delga-
das, intima lisa y luz permeable.
Circunvoluciones aplanadas y en-
sanchadas; surcos superficiales y
borrados. Cortes muestran marca-
da dilatacién, e ingurgitaciéon hema-
tica de los vasos de las leptomenin-
ges y de la sustancia encefalica; en-
contrandose un pequeno predomi-
nio de éste aspecto congestivo a ni-
vel de las zonas paraventriculares.
En algunas zonas se observan pe-
quenas hemorragias focales con el
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aspecto de picadas de pulgas. Siste-
ma ventricular no esta dilatado, €l
epéndimo es liso. Los cortes de pro-
tuberancia, cerebelo y bulbo, pre-
sentan el mismo aspecto hiperémico
y en algunos casos se observa una
despigmentacion de la sustancia
negra.

ESTUDIO HISTOLOGICO

Aspecto de las lesiones: Las le-
siones son complejas. En las lepto-
meninges, en algunos casos, se ob-
servan infitrados difusos, poco in-
tensos y muy escasos polinucleares,
gue se propagan a la corteza a través
de los espacios de Virchow-Robin.

A nivel de los hemisferios cere-
brales predomina la hiperemia con
marcada dilatacion de las venas, ar-
terias, pre-capilares y capilares, al-
gunas veces se observa marcada di-
latacion del espacio de Virchow-Ro-
bin con trasudacién plasmatica, es-
casos linfocitos y polinucleares; en
otros sitios existen hemorragias
peri-vasculares. Focos de espongio-
sis peri-vasculares se observan con
frecuencia localizados preferente-
mente en la sustancia blanca. No-
dulillos de proliferacién glial en el
cual predominan las microglias, se
observan muy raramente a nivel de
la corteza.

En la mayoria de los casos, las
alteraciones descritas predominan
en los hemisferios cerebrales, es de-
cir, en la sustancia gris cortical y la
sustancia blanca, y son como he-
mos visto, la hiperemia, la conges-
tién, la trasudacién y las hemorra-
glas diapedéticas.

Las lesiones que en nuestro cri-
terio caracterizan el proceso, estan
localizadas preferentemente a nivel
del tallo encefalico y en especial a la
altura de la sustancia negra, a este
nivel se observan densos infiltrados
perivasculares en forma de mangui-
tos con proliferacion glial alrededor
de los vasos del tipo de las micro-
glias, que exhiben a veces el aspecto
sincisial parecido al que se observa
en la encefalitis perivenosa. Existen
también nodulillos de proliferacién
microgial, localizados en la proximi-
dad de los grandes vasos y otras
veces nodulillos micro- gliales cen-
trados por un capilar. En las células
ganglionares de la sustancia negra
se ve marcada disminucién de la
pigmentacion, fenémenos de cromo-
lisis intensa y picnosis nuclear. No
se observan imagenes de neurono-
fagia (o satelitelosis). Estas lesiones
de tipo encefalitico alternan con pe-
quefias hemorragias de tipo diape-
dético.

Como ya hemos mencionado,
estas lesiones adquieren su maxima
intensidad a nivel de la sustancia
negra y decrecen a medida que nos
alejamos de ella, tanto hacia abajo
como hacia arriba, siendo poco mar-
cadas a nivel de la protuberancia y
del cerebelo, asi como también nivel
del talamo éptico. En el putamen,
pallidum y caudado las lesiones son
muy discretas.

En los segmentos de médula es-
pinal que hasta el presente hemos
examinado no hemos podido obser-
var alteraciones especificas sino
simplemente moderada cromolisis
con tumefaccién celular y margina-
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cién nuclear, sobretodo de las célu-
las motoras.

En conclusién, nos parece que
se trata de una encefalitis de predo-
minio del tallo encefalico que mues-
tra cierta semejanza con las otras
encefalitis equinas conocidas, en es-
pecial con las encefalitis del oeste de
los Estados Unidos; aunque en las
nuestras no hemos podido compro-
bar la presencia de inclusiones in-
tranucleares. La ausencia de neuro-
nofagia nos parece un dato anatomi-
co importante, que seria necesario
valorar mas precisamente con el es-
tudio de otros casos y que podria
ayudarnos en el dignéstico diferen-
cial de encefalitis rabica, en la cual
nosotros hemos observado fenéme-
nos de neuronofagia. (Dr. Armando
Dominguez).

Para ilustracién de los datos an-
teriormente explicados, acompaiio a
este trabajo con un cuadro sinépti-
co, donde las caracteristicas de cada
caso se encuentran resumidas.

Respecto alos fetos tengo enten-
dido que en varias oportunidades se
produjeron abortos y partos en los
dias durante e inmediatamente des-
pues de la enfermedad, con fetos sin
particularidad. Ademas hubo 8 ca-
sos de graves lesiones cerebrales 5
de los cuales proceden de madres
con una historia de encefalitis grave
ocurrida durante la epidemia y con
buena correlacion cronolégica entre
la enfermedad maternay el desarro-
llo de las lesiones fetales que permi-
te senalar a la encefalitis como fac-
tor principal, por lo menos de pato-
genia si no de etiologia.

Estos casos fueron los siguien-
tes:

Caso N2. 1.(8610) E. C. Mascu-
lino, nace atérmino el 6-12-62, peso
2.800 grs. talla 49 cts. La madre
estaba en observacion y tratamiento
diario en el servicio de consulta ex-
terna en el Hospital de Emergencia,
El Mojan, aproximadamente 15 dias
antes del parto con el diagnostico de
encefalitis equina de tipo 1 (forma
atipica, sin sintomatologia neurolé-
gica grave). Al iniciarse el trabajo de
parto los sintomas habian desapa-
recido por completo. El nifio ingresa
al retén con bradipnea y convulsio-
nes tonico-clénicas; muere 2 dias y
4 horas después de nacido. En la
autopsia se encuentran extensas zo-
nas de atelectasia pulmonar, aspira-
cion de materia extrana por los
bronquios y focos de bronconeumo-
nia; ademas infiltrados linfo y leu-
cocitarios de poca extension en los
intersticios de los rifiones y del pan-
creas. Los hemisferios cerebrales
estan completamente reblandecidos
con fuerte dilatacion de los ventricu-
los cuyas paredes se rompen al me-
nor contacto, durante la extracciéon
del cerebro. El tejido reblandecido
esta en gran parte hemorragico. Las
partes basales del encéfalo, ganglios
basales, tallo, protuberancia, cere-
belo y bulbo estan mejor conserva-
dos pero con frecuentes hemorra-
glas puntiformes.

Microscopicamente la meninge
muestra fuerte infiltracion con his-
tiocitos, polinucleares eosinofilos,
linfocitos y hematies. La corteza, en
las partes donde su conservacion
permite el estudio, esta fuertemente
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Necrosis vasculares. Hermorragias perivasculs

é

hemisféricas, Encefalitis intrauterina,

Encefalitis intrauterina.

infiltrada por exudado inflamatorio,
con zonas de necrosis y con hemo-
rragias focales. Estas lesiones dis-
minuyen en intensidad en direccion
hacia el cuarto ventriculo pero toda-
via hay focos inflamatorios espora-
dicos hasta en el bulbo.

Caso N® 2, (8725) J. E. B. Mas-
culino, nace a término el 9- 12, peso
2.500 grs. talla 50 cts. La madre
habia tenido un fuerte ataque de
encefalitis en noviembre, con fuerte
cefalea, fiebre alta y escalofrios y fue
atendida en el Puesto de Salud en
San Carlos de Mara, con tratamien-

Vol. 36 (Sup 2): 13-35, 1995
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to por inyecciones. Parto por cesarea
segmentaria (por sufrimiento fetal);
en el Retén el niflo estaba en graves
condiciones con signos de asfixia,
disnea, bradicardia y estertores fi-
nos, etc. Rayos X: Cardiomegalia gi-
gante. Se pensaba clinicamente en
aspiracion del liquido amniético in-
fectado; muere 5 dias mas tarde.

En la autopsia, el corazén es de
tamano normal {didmetro 4 cts.}.

Hay abundante secrecién muco-
purulenta, en los bronquios, con fo-
cos atelectasicos obstructivos y fo-
cos bronco-neumoénicos en los pul-
mones. Corazén y bazo sin particu-
laridad. Higado con infiltracién gra-
sosa. Rifiones con dilatacion de los
tubulos colectores (infartos 1ricos) e
infiltrados linfo-leucocitarios inters-
ticiales. Ombligo con profunda infil-
tracion leucocitaria de la herida um-
bilical.

Los hemisferios cerebrales estan
muy blandos y friables, los ventricu-
los laterales dilatados y conteniendo

material blando amarillo, casi puru-
lento y coagulos sanguineos; tam-
bién en el cerebelo hay focos de re-
blandecimiento y hemorragia. Los
ganglios basales y el bulbo estan
mejor conservados. Microscépica-
mente hay necrosis, hemorragia, in-
filtrados linfo-leucocitarios, espe-
cialmente perivasculares.

Caso N*® 8. (8736} Femenino,
nombre A. B. nace a término el 17-
12, peso 2.700 grs., talla 51 cts. La
madre vivia en un lugar denomina-
do La Rosita, Distrito Mara, donde
un mes antes hubo un fuerte brote
epidémico de encefalitis pero se ig-
nora si la madre estaba entre los
afectados. Parto eutécico en podali-
ca; la nifa nace en malas condicio-
nes generales, tiraje costal y ester-
nal, luego con insuficiencia respira-
toria. Recibe tratamiento con anti-
bidticos y muere a los 7 dias de
nacida.

En la autopsia se encuentran
focos de atelectasia y bronconeumo-

Encefalitis intrauterina.
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Células inflamatorias perivasculares.

Encefalitis intrauterina

nicos. Ombligo con infiltrados leu-
cocitarios en parte perivasculares
que llegan hasta el peritoneo. Encé-
falo con reblandecimiento casi com-
pleto de ambos hemisferios pero con
las partes basales mejor conserva-
das.

Médula de aspecto normal. Mi-
croscopicamente hay zonas de ne-
crosis con células granulo-adipo-

Necrosis cortical. Células de reabsorcién.

sas, con infiltracion linfoleucocita-
ria en la meninge y en el tejido ner-
vioso,

Caso N° 4. (8792). Hijo de E. M.
S. nacido el 26 - 12, talla 50 cts.
3.050 grs. La madre reside en El
Mojan y cuenta haber tenido ence-
falitis un mes antes. Parto eutécico
con un nino asfictico que muere a
los 15 minutos de nacido. En la
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autopsia hay liquido sanguinolento
en las cavidades serosas, moderada
ictericia y los pulmones tienen as-
pecto de no haber respirado. Debajo
del epicardio hay en un corte unos
infiltrados intersticiales difusos, por
linfocitos, algunos polinucleares e
histiocitos.

El encéfalo esta casi completa-
mente reblandecido, parecido a una
"papilla”, con los ventriculos conte-
niendo restos de tejido necrético y
liguido sanguinolento. Microscépi-
camente hay necrosis y hemorragia;
pero pequeilas zonas necréticas a
veces rodeadas por neuroglia proli-
ferada o por proliferacién vascular
localizada a la manera de un tejido
de granulacién.

Caso N*? 5. (8836) T. B. Naci6 el
9 - 12 en El Mojan, a término; la
madre vivia alli durante la epidemia,
con enfermos en la misma casa pero
sin enfermarse ella misma. EI nifio
evolucionaba perfectamente bien al
principio. Fue levado al Hospital

Universitario el 29 -12 por fiebre y
catarro nasal durante 2 dias, con-
vulsiones durante un dia y falta de
orina durante medio dia. En el hos-
pital se observé rigidez de la nuca,
desviacién de los globlos oculares
hacia arriba, la fontanela anterior
hipertensa y el liiquido céfalo-raqui-
deo hemorragico. Muere el 3- 1 - 63
alas 7:50 p.m.

En la autopsia el higado esta
aumentado de tamario, vejiga urina-
ria fuertemente distendida. Pulmén
con focos de bronconeurnonia y de
atelectasia. En los bronquios hay
mucho moco y material extrafio as-
pirado de origen alimenticio. Rifién
con infartos uricos. EI encéfalo
muestra zonas reblandecidas en los
hemiferios, adhiriéndose a presion a
la dura madre. La masa encéfalica
esta muy hiperémica y en parte he-
morragica, en los ganglios basales;
el cerebelo y el bulbo estan de con-
sistencia normal. La médula cervi-
cal esta ensanchada y de aspecto

Encefajitjs intrauterina.
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Necrosis de la corteza cerebral.
Encefalitis intrauterina

hemorragico; microscopicamente
hay focos irregulares de hemorragia
y reblandecimiento, con infiltrados
perivasculares por linfocitos, célu-
las plasmaticas y polinucleares enla
vecindad, también fagocitosis por
grandes mononucleares. La menin-
ge esta fuertemente infiltrada por el
exudado.

La corteza esta en gran parte
alterada con formacidén de capas pa-
ralelas a la superficie de necrosis y
de exudado respectivamente. Hay
una gran hemorragia a nivel de cada
talamo optico. Aunque la infiltra-
cién de la meninge se continua has-
ta la base, en el cerebelo y en el
bulbo so6lo hay pequenios infiltrados.

Caso N* 6. (10.513) J. G. Nacié
el 10-4-63, pes6 3.200 grs. talla 51
cts. La madre, mujer indigena de
dificil interrogatorio, vivia en Cujici-
to cerca del barrio de Los Olivos,
cuando estaba en el 4° mes de em-
barazo con casos de encefalitis en el
vecindario pero sin enfermarse ella

misma. Mas tarde ella se trasladé a -
Santa Barbara del Zulia; admite un
fuerte ataque de gripe con cefalea.
EI nifio naci6 asfictico y con disnea;
fue colocado en oxigeno, con intuba-
cién endotraqueal, muriendo a los 2
dias de nacido. En la autopsia se
observa petequias en pleura y peri-
cardio y focos de atelectasia pulmo-
nar con bronconeumonia; hay fuer-
te hiperemia en todos sus 6rganos;
en los rifiones se observan gloméru-
los con sustitucion de algunas asas
por masas hialinas.

Al abrir la cavidad craneal la
masa encefalica esta reducida a una
delgadisima capa casi como la pared
de un quiste de contenido liquido
que solo en la base llega a un espe-
sor de unos 5 milimetros. Microscé-
picamente se ve tejido conjuntivo de
aspecto meningeal con fuerte hipe-
remia, abundancia de células gra-
nulo- adiposas y pocos linfocitos.
Hay inclusion de pequenos frag-
mentos residuales de tejido nervioso
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como si fueran cuerpos extrafios; el
tejido de la base es nervioso cubierto
por el epéndimo el cual parece pro-
liferar en direccién hacia el tejido
nervioso formando tdbulos. Hay
plexos coroideos muy bien desarro-
llados. En la cara externa hay me-
ninge con células granulo-adiposas,
a veces con hemosiderina, pero sin
reaccién inflamatoria.

Caso N2 7. (10.750). Hijode L. C.
E. nacié sin vida el 29-4-63, peso
1.400 grs., talla 37 cts., embarazo
de 8 meses, ultima regla en agosto.
La madre residia en El Mojan hasta
el 19 de noviembre (3 meses de em-
barazo) cuando se le murié su pe-
querio hijo en el Hospital de Ninos
de Maracaibo por encefalitis y ella
misma se enferm6 con vémitos, ce-
falea, y pérdida del conocimiento;
después de breve mejoria sufrié re-
caida el 26-11, por 2 dias, durante
el embarazo; ella no sentia casi los
movimientos fetales; tenia la sensa-
cién de "una bola" que le subia y
bajaba en el vientre; esto duré hasta
un dia antes del parto.

El feto, mortinato, tiene ambas
articulaciones coxofemorales casi
inméaviles, con lujacién de la cadera
en el lado derecho y con ambos pies
en posicion equino - vara, con frac-
tura de la mano izquierda. Hay un
microcéfalo con circunferencia de
25 cts., diametro fronto-occipital de
11,5 cts, el globo ocular izquierdo
mide 7 milimetros y el derecho 9 mi-
limetros de diametro y ambos estan
profundamente hundidos en las or-
bitas. La cavidad craneal debajo de
la dura madre esta cormo vacia con-
teniendo liquido sanguinolento y

membranas con unos restos de teji-
do nervioso sobre las 6rbitas; no hay
ni ganglios basales, ni tallos, ni ce-
rebelo. Hay un pequeno resto del
bulbo que se continda en una mé-
dula espinal situada en su conducta
medular el cual muestra marcada
cifosis en la porcion toracica. El dia-
metro del conducto es de 5 milime-
tros pero el de la médula es apenas
de 1 - 2 milimetros de espesor. En la
cara, la nariz estd como aplastada.

Los pulmones estan muy peque-
nos pero de configuraciéon normal.
Hay un hematoma en una de las
adrenales. Microscépicamente, en el
tejido nervioso bulbar hay fuerte
proliferacion de la neuroglia, casi
sin células ganglionares, pero con
muy buen desarrollo de los plexos
coroideos. En un globo ocular las
partes derivadas de la tanica fibrosa
y de la vascular estan bien desarro-
lladas aunque algo atréficas, sobre
todo el iris y el cuerpo ciliar. La
retina en toda su extension esta re-
ducida a una capa doble de epitelio
cubico con fuerte pigmentacién en
ambas capas,

Caso N* 8. (11.292) Hijo de A. M.
Nace el 22-05-63, a término, peso
3.500 grs., talla 55 cts. La madre
reside en Sinamaica y tuvo encefali-
tis en el cuarto mes de su embarazo.
Ingresa a la Maternidad con trabajo
de parto de tres dias de duracién y
el diagnostico de amniotitis, sufri-
miento fetal, desproporcién feto-
pélvica y pre-eclampsia. Se le aplica
el extractor al vacio, y al fracasar
éste, se le practica cesarea segmen-
taria, extrayendo un nino con lati-
dos cardiacos buenos pero sin mo-

Investigaciéon Clinica 36 {Sup 2): 1995



Anatomia patolégica en epidemia de EEV

25

Encefalitis fetal. Cerebro completo.

vimiento respiratorio o de las extre-
midades. Durante 4 horas, se prac-
tica respiracién artificial por intuba-
cién endo-traqueal (la intubacion
fue dificil) sin obtenerse movimien-
tos respiratorios espontaneos, sin
reflejos osteotendinosos. Luego se
extrae el tubo y el corazon deja de
latir.

En la autopsia hay pequenas zo-
nas aereadas en los pulmones, he-

morragia intraalveolar y aspiracién
de liguido amniético meconial, in-
tra-alveolar. Hay infiltracién leuco-
citaria del cordén umbilical. Las
fontanelas y suturas estan bajo
fuerte presion. Dura madre normal
con una hoz mayor delgada y pro-
funda. La cavidad craneal esta ocu-
pada por liquido obscuro en el cual
flotan los dos rudimentos de los he-
misferios, de forma irregular, de ca-
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racter quistico y de pared muy del-
gada, dejando ver un leve plega-
miento en forma de circunvolucion.
Estos rudimentos estan unidos en
la linea media entre si y por los
nervios olfatorios y opticos. No hay
ganglios basales, ni cerebelo, ni ta-
llos, y el bulbo esta mostrando a la
vista el suelo del 42 ventriculo. Hay
una protuberancia basal rudimen-
taria y una médula espinal con ner-
vios espinales normales en su ori-
gen. Microscépicamente, los hemis-
ferlos se componen casi solo de neu-
roglia con una capa continua de
calcificaciones granulares. Hay for-
maciones parecidas a cuerpo estria-
do. No se ven sigos de inflamacion
activa,

DISCUSION

En las autopsias de los casos de
la pasada epidemia llama la aten-
cion la escasez de lesiones produci-
das por el Virus Venezolano de en-
cefalitis equina. En efecto, el aspec-
to macroscapico e incluso, el estudio
de unos pocos bloques de tejido ce-
rebral pueden ser totalmente insu-
ficientes para hacer el diagnéstico
de una encefalitis, y sin el estudio
neuro-patolégico completo del encé-
falo, sin la comprobacién virolégica
del agente causal, la Anatomia Pa-
tolégica podria haber fracasado en
sefialar la verdadera causa de muer-
te en casos esporadicos. Esta pobre-
za en lesiones que saltan a la vista,
ha sido sefalada por otros (Baker y
Norn, 1942) para otras variedades
de la encefalitis, desde el punto de
vista macroscépico. En el aspecto

microscépico, en nuestros casos lla-
maba la atencién la fuerte participa-
cién del tejido vascular, pero hasta
clerto punto, esto es una de las
caracteristicas generales de la ence-
falitis equina, que no se encuentra
en las variedades de tipo "St. Louis"
o "Japonesa" (Farber, 1940, Feems-
ter, 1938}): en las epidemias produ-
cidas por la cepa oriental habia
trombosis de los pequefios vasos y
verdaderas arteritis, asociadas con
graves lesiones nerviosas.

En estudios experimentales,
Kissling y col. {1956) y Gleiser y
col. {1962) observaron que el virus
de tipo Venezolano a veces produce
mas lesiones vasculares que nervio-
sas, al punto que Gleiser sugiere la
posibilidad gue el virus sea pantré-
pico, y no neurotrépico, y que las
lesiones nerviosas pueden ser se-
cundarias alas vasculares. Caballos
inoculados con los virus de tipo oc-
cidental y oriental, en caso de enfer-
marse, siempre tienen encefalitis;
en cambio, la inoculacién del virus
Venezolano, produce la clinica y le-
siones anatomo-patoldgicas de en-
cefalitis solamente en un 50% (Kis-
sling). Autopsias de una epidemia
con clinica de encefalitis, reportadas
desde la India (Junnarkar y col,,
1960} dan lesiones muy similares a
las nuestras, diferenciandose los
hallazgos principalmente por la
fuerte afeccién de las meninges; de-
safortunadamente, alla no se logré
la identificacion del virus.

Se ha sugerido que la rapidez de
la enfermedad en nuestra epidemia
fuera la causa por la que se veian
tan pocas lesiones; efectivamente

Investigacion Clinica 36 (Sup 2): 1995



Anatomia patolégica en epidemia de EEV 27

Encefalitis intrauterina. Feto (vista general).

Encefalitis congénita.
Encefalitis intrauterina.
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Encefalitis intrauterina. Médula espinal.

una comprobacién de la gravedad
de las lesiones nerviosas con el tiem-
po de duracidén clinica parece indi-
car esta relacién, observandose una
mayor extension de las lesiones en
los casos que duraron cuatro o cinco
dias. Sin embargo, el pequeno nu-
mero de casos no permite una con-
clusién muy segura en este sentido,
y en casos de encefalitis por virus
occidental u oriental, en una evolu-

emorragla. Cero.

cién rapidisima, comparable a la
nuestra, las lesiones nerviosas fue-
ron mucho mas pronunciadas que
en la encefalitis venezolana (Baker y
Noran, 1942).

Si comparamos nuestra epide-
mia con aquellas grandes ocurridas
en el Norte, nos encontramos con la
dificultad de que hay semejanzas y
diferencias con ambos tipos: p.e. el
tipo oriental es mas patégeno para
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Hiperemia. Intestino delgado.

-
Nodulillos microgliales. Mayor aumento. Infiltrado perivascular.

nifios que para adultos, y mas ma-  occidental es de evolucion mas len-
ligno (mortalidad 65%, Greenfield)y  ta, con una mortalidad de a veces
el 37% de las fatalidades era de ni-  hasta 40%, pero por lo general de 9
fios menores de dos anos {(Feems- a 23% afectando principalmente a
ter): en cambio la encefalitis de tipo  los adultos. Las secuelas son fre-

Vol. 36 {Sup 2): 13-35, 1995



30

Wenger

cuentes en el tipo Oriental, y mas
raras en el tipo Occidental, pudien-
do presentarse con gran cronicidad
y tardiamente como en los casos
publicados por Noran (1940). En el
tipo Venezolano, la morbilidad afec-
to adultos y nifios, pero con una
mortalidad casi exclusivamente en
nifios, y una evolucion en los casos

malignos de gran rapidez, a veces de

apenas 3 dias. Es dificil calcular el
porcentaje de mortalidad por la gran
cantidad de casos atipicos clinica-
mente, pero calculando tinicamente
los casos con franca sistomatologia
nerviosa, o sea, los casos graves, la
mortalidad era de un 12%. Aan no
podemos hablar de casos crénicos o
de secuelas a largo plazo; sin embar-

Infiltracion leucocitaria de meninges ”
(cisura).

go, no hay sintomas residuales in-
mediatos. Al respecto es de interés
nuestro caso N? 16, que repre-
sentaria una recidiva 1/2 ano des-
pués de un ataque de encefalitis,
aunque en este caso no se pudo
determinar la naturaleza del virus.
Pero, en opinién de Noran, el virus
nunca desaparece por completo de
los tejidos y por esto tampoco los
anticuerpos desaparecen y permni-
ten su identificacién.

Respecto a la patogenia de los
casos graves, €es muy probable, que
factores generales como desnutri-
cién, parasitosis, u otros disminu-
yan la resistencia frente al virus. En
nuesfro caso N? 8 existia una poren-
cefalia desde el nacimiento, con ata-

Dilatacién vascular. Manguitos alrededor
de la vena. Reacci6n microglial. Croma-
tolisis de células ganglionares. Substancia
negra.
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Infiltrado. Médula.

ques de epilepsia; no sabemos si la
malformacion cerebral en si, o la
desnutricién general o ambos en
conjunto hayan contribuido al de-
senlace fatal de la infeccion.

El hallazgo mas sorprendente en
Anatomia Patologica fue la observa-
cion de ocho casos de lesiones feta-
les, en cinco de los cuales la historia
materna da indicaciones precisas
sobre la encefalitis padecida duran-
te el embarazo, mientras que en las
otras tres esta historia es dudosa:
dos de ellas vivian en medio de la
epidemia sin enfermarse, la tercera,
una guajira de muy dificil interroga-
torio, vivia a poca distancia de la
epidemia, pero admitié fuerte afec-
ci6n gripal con cefalea, cuya natura-
leza es dificil de interpretar; pero es
de notar gque no solamente se en-

Hiperemia de pulmon.

cuentra una coincidencia de los
ocho casos observados en tan poco
tiempo y en relacion con la epidemia
de la encefalitis, sino también, en los
casos de enfermedad conocida, una
perfecta concordancia entre el tiem-
po de la enfermedad materna y el
tipo y distribucién de lesiones en el
sistema fetal: ésto, y la rareza de
lesiones de este tipo, mejor dicho, la
falta de observaciones parecidas en-
tre nosotros y en la literatura, pare-
ce indicar una particularidad espe-
cifica de la encefalitis equina vene-
zolana.

Las lesiones consisten en una
niecrosis masiva del tejido cerebral,
que se inicia a nivel de los hemisfe-
rios y progresa en direccion hacia
los ganglios basales, talloy cerebelo,
pero se detiene a nivel del bulbo y 1a
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Fuerte edema perivascular. Cerebro.

médula. Las lesiones recientes se
acompanan de manifestaciones in-
flamatorias, con necrosis y hemo-
rragia, pero luego se inicia una fago-
citosis de los elementos necréticos,
por células de tipo glial y también
mesenquimatoso, de modo que se
produce una limpieza del lugar, que-
dando finalmente una simple cavi-
dad llena de liquido. Las lesiones se
limitan al tejido encefalico, y s6lo en
un caso hubo lesiones inflamatorias
asociadas en epicardio. Quizas por
esta circunstancia, no hay tenden-
cia para el aborto, y casi todos los
fetos nacieron a término. Una vez
producida la necrosis, las neuronas
correspondientes no funcionan, y
aparecen lesiones secundarias: mi-
croftalmia con falta de desarrollo de
las retinas, y microcefalia, hipopla-

Neumonia intersticial.

sia de la médula espinal; lujacion
congénita de la cadera, por falta de
desarrollo muscular, etc. En nues-
tro altimo caso se produjo una ex-
tensa calcificacion en el tejido ner-
vioso residual muy parecida a lo que
se observa en la toxoplasmosis.

En el aspecto clinico, parece que
la falta de los hemisferios cerebrales
se nota poco en el recién nacido, y
se confunde en la sintomatologia
con la anoxia del recién nacido: en
ningan caso se habia hecho el diag-
nostico antes de la autopsia, y la
mayor parte de los antecedentes en-
cefaliticos fue revelado por un inte-
rrogatorio a la madre después de la
autopsia. La sobrevida durante
unos dias post-partum naturalmen-
te depende principalmente de la per-
sistencia de tejido cortical y de los

[nvestigacién Clinica 36 (Sup 2): 1995



Anatomia patolégica en epidemia de EEV

33

ganglios basales, y en el caso N 7,
donde practicamente todo el encéfa-
lo estaba destruido, no hubo ni mo-
vimentos fetales durante el embara-
zo, mucho menos después del parto,
aunque el coraz6n haya latido.

EI caso N* 8 ofrecié una demos-
traciéon clinica completa del estado
absoluto de decerebracion del nifio,
con sobrevida artificial de cuatro ho-
ras.

Si tratamos de clasificar estas
lesiones segun los libros de texto, no
encontramos ninguna lesién exac-
tamente parecida: necrosis masivas
fueron descritas por Askenazy y col.
(1958} con localizacién particular en
el 16bulo temporal en adultos y en
un caso tres semanas después de un
ataque de encefalitis en una nina;
casos parecidos son reportados por
Bogaerty col (1955} y Bennet (1962},
siempre con predominio de los 16bu-
los temporales, bajo el cuadro de
una encefalitis necrotizante aguda,
probablemente sea esta afeccion de-

Encefalitis fetal. Médula completa.

ffx.?.é.‘a\

o,

T ——

Encefalitis congénita. Ojo.
Segmento anterior.

bida a un virus, quiza de Herpes
Simple.

Desde el punto de vista morfol6-
gico, lo mas acertado es llamar estas
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lesiones nuestras, hidro-anencefa-
lia en la cual hay necrosis de las
partes del cerebro fetal irrigadas por
la arteria carétida interna, lo cual
hace pensar en una trombosis vas-
cular (Greenfield) que nosotros en-
contramos a veces en pequencs va-
S0S, pero que otras veces no existia,
ademas de que la distribucion de las
lesiones en nuestros casos no era de
este tipo.

Muchas enfermedades mater-
nas pueden danar el sistema nervio-
so del feto, especialmente la toxo-
plasmosis y la citomegalia, la hepa-
titis viral, rubeola, e incluso hay una
referencia a la encefalitis equina oc-
cidental (Stowens, Greenfield, Mi-
ller, 1950} (Kinney, 1942); pero to-
das estas afecciones producen lesio-
nes mucho mas limitadas mientras
que en nuestros casos la necrosis
extensa es la regla; ademas llama la
atencién el progreso desde la corteza
del hemisferio hacia los ganglios ba-
sales, respetando la médula. Mas
bien en animales hay lesiones pare-
cidas por el virus de la encefalitis de
tipo oriental (Hurst 1934} con necro-
sis masiva de la zona olfatoria en
roedores, lo cual hace pensar en una
localizacidn especifica del virus en
determinada parte del cerebro.

La patogenia de las lesiones fe-
tales podria explicarse en la forma
siguiente: sabemos que el virus (seg.
Hurst, 1936} al atacar a la célula
nerviosa es protegido por la misma
célula contra los anticuerpos que
circulan en la sangre pero no pene-
tran en el interior de la célula ner-
viosa, mientras que ésta permanece
intacta; pero una vez necroética la

célula, el virus es expuesto a los
anticuerpos y destruido; por esto,
enfermedades como la poliomielitis
o la encefalitis duran poco tiempo en
su fase activa. Ahora bien, el feto no
puede producir anticuerpos, y por
ello no puede destruir el virus, razén
por la cual éste no se detiene sino
sigue destruyendo grandes zonas de
tejido nervioso, pero quiza los anti-
cuerpos maternos, que durante un
tiempo se detienen en la barrera
placentaria, finalmente ganan acce-
so al feto y acaban por eliminar el
virus, y asi se produce finalmente la
detencion del proceso progresivo in-
flamatorio y necrotizante, y se inicia
la limpieza del terreno por los fago-
citos del feto.

En esta forma creo que mientras
que no se obtenga mejor informa-
cién, debe aceptarse que la encefa-
litis epidémica equina Venezolana
provoca lesiones en el encéfalo fetal
que no se observan en ninguna otra
virosis o infeccién bacteriana. Mas
estudios son indicados para estable-
cer la verdadera frecuencia de estas
lesiones en relacién con la morbili-
dad de adultos en la epidemia de
encefalitis.
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