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Necrosis cerebral masiva del feto en
casos de Encefalitis equina
Vengzolana.

Franz Wenger.

Catedra de Anatomia Patolégica, Facultad de Medicina, Universidad
del Zulia, Maracaibo.

Resumen. Se describen siete casos de lesiones cerebrales graves en
fetos y recién nacidos cuyas madres, durante el embarazo, padecieron EEV,
o estuvieron expuestas a 1a enfermedad. Las que padecieron la enfermedad
eran embarazadas entre el tercero y octavo mes. Las lesiones se caraterizan
por necrosis extensa de los hemisferios, combinada con inflamacion en los
casos recientes, con necrosis y reabsorcion del tejido necrético en los casos
un poco mas antiguos, y con desaparicion casi completa del tejido destruido
en los casos mas antiguos; formandose un cuadro parecido a la hidroanen-
cefalia. Los nifios, en su mayoria, nacieron vivos y a término y sobrevivian
hasta una semana con signos de grave anoxia; uno nacio sin cerebro, y el
otro fue un mortinato. Como patogenia se sugiere la transmisién transpla-
centaria del virus, debido a un aumento de virulencia durante los pasajes
sucesivos, rapidos y muy numerosos durante la epidemia.

Zusammenfassung. Es werden 7 Faelle schwerer Hirnschaedigungen
beschrieben in Foeten und Neugeborenen, deren Muetter eine schwere
Epidemie von Enzephalitis durch Venezuela-virus, waehrend der Schwan-
gerschaft durchgemacht hatten. Diese akuten Erkrankungen fanden zwis-
chen dem 3. und 8. Monat statt. Die frischesten Faelle zeigten weitgehende
Nekrose de Hemispheren, mit akuter Entzuendung, in den dtwas aelteren
Fallen wurde Nekrose und Resorption des nekrotischen Gewebes gesehen,
waehrend in den aeltesten Faellen (Geburt 4-5 Monate nach der Krankheit],
das zerstoerte Gewebe voellig resorbiert worden war, unter dem Bilde einer
Hydranenzephalie. Die meisten Kinder wurden lebend und reif geboren,
lebten bis zu einer Woche, unter dem klinischen Bilde einer Anoxie; eines
war bei der Geburt "dezerebriert”, un eines war eine Totgeburt. Anscheinend
hatte eine trans-plazentaere infektion stattgefunden, was moeglich war, weil
der Virus durch die zahireichen schnellen Passagen waehrend der Epidemie
seine Virulenz bedeutend erhoeht hatte.
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La epidemia de encefalitis equi-
na venezolana (EEV) del ano 1962,
que afecté a un gran namero de
habitantes de poblaciones rurales
del noroeste del Estado Zulia, Vene-
zuela, naturalmente incluia entre
las pacientes, a un grupo de mujeres
en todas las fases del embarazo.
Hasta el afio 1963, fecha en que
publicamos un trabajo al respecto
(20}, no se conocian los efectos del
virus sobre el feto en casos de enfer-
medad materna. Durante la epide-
mia referida, las manifestaciones
clinicas fueron de caracter muy agu-
do, de pocos dias de duracién, pero
de evolucién benigna en los adultos.
Las muertes ocurridas fueron de ni-
fios entre 2y 10 anos.

El virus de la EEV fue aislado
por primera vez en 1939 por Kubes
y Rios (12}, como agente etiologico
especifico de una epizootia equina,
especialmente en burros. En los
afos siguientes, se reportaron casos
humanos esporadicos por infeccién
accidental en laboratorio (4, 5). Para
el hombre, la EEV natural fue con-
siderada siempre como sumamente
benigna, a tal punto que se pens6en
utilizarla en el tratamiento de afec-
ciones mas severas {18). En las dos
décadas desde el descubrimiento
del virus venezolano hubo varias
epizootias menores en este pais y
entre los vecinos: Colombia (15}, Tri-
nidad (8), Brasil (citado por Carpioy
col (4)), etc, afectando principalmen-
te caballos, mulas y burros; pero
también ocurrieron casos humanos
con una baja tasa de mortalidad.
Algunos casos fueron denunciados
a autoridades sanitarias (Negrette,

14), pero por falta de facilidades de
laboratorios e investigacién epide-
miolégica, la infeccién humana na-
tural de encefalitis equina venezola-
na no fue comprobada.

Durante los tres ultimos meses
de 1962 se declar6 una epizootia
seguida de una epidemia, de encefa-
litis equina venezolana en el Estado
Zulia. Entre miles de casos huma-
nios conocidos, 389 se consideraron
clinicamente como severos con cli-
nica neuroldgica caracteristica y
hubo 44 casos fatales (Avilan, 2}. El
virus causante fue aislado e identi-
ficado por Sellers en el Instituto Ve-
nezolano de Investigaciones Cienti-
ficas y posteriormente Fossaert (7)
lo evidenci6 en 45 muestras de san-
gre, hisopado faringeoy cerebro pro-
venientes de pacientes en estado
agudo. Los hallazgos de anatomia
patolégica en 16 casos fueron pre-
sentados y publicados por Wenger
{20, 21). Los aspectos clinicos y epi-
demiolégicos fueron presentados
por Castilloy Villalobos {6). Entre los
pacientes se encontraron mujeres
en diferentes fases del embarazo al-
gunas de las cuales tuvieron un
cuadro clinico relativamente leve y
de poca duracién; y otras, aunque
estuvieron en contacto con enfer-
mos, no presentaron sintornatolo-
gia. Cuando se practico la autopsia
a nifios nacidos de mujeres prove-
nientes de la zona epidémica, con
manifestaciones de la enfermedad o
sin ella, se encontraron graves lesio-
nes del sistema nervioso central. En
esta ocasion, se amplia lo comuni-
cacion anterior sobre lesiones en el
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feto y se precisan mejor algunos
conceptos.

Se conoce que el feto puede su-
frir lesiones graves en enfermedades
como rubeola, parotiditis, varicela,
mononucleosis y poliomielitis (Mi-
ller, 13), en la toxoplasmosis y cito-
megalia. Tondury (19} hace una ex-
posicion sobre este tipo de lesiones,
citando a Selzer, quien demostrd en
1963, que la rubeola produce lesién
en el embrién con produccién de
hemorragias y necrosis en diferen-
tes partes. Segiin Tondury todos los
virus, con excepcién quizas de la
vaccinia, pueden producir lesiones
similares en el embrién, y él demos-
tré esta observaciéon, particular-
mente en casos de poliomielitis. Sie-
gel y colaboradores (17) publicaron
un estudio de la mortalidad fetal en
rubeola, sarampioén, parotiditis, va-
ricela y hepatitis, durante el emba-
razo. En vista de que no se encuen-
tran en la literatura casos de infec-
cién trasplacentaria del feto por en-
cefalitis, la publicacién de esta serie
de casos debe ser de interés.

Los casos estudiados proceden
del Departamento de Anatomia Pa-
tolégica del Hospital Universitario
de Maracaibo, donde se practico la
autopsia a siete neonatos cuyas ma-
dres estuvieron en la zona epidémi-
ca durante el embarazo. Se observa-
ron lesiones encefalicas fetales, que
en su caracter y extensién eran re-
lacionables ¢on la edad del embara-
zo en el momento de la exposicién
materna.

El cuadro No 1 describe las le-
siones fetales. En los primeros cua-
tro casos el intervalo entre encefali-

tis materna y parto era de 15 a 30
dias, con ninos a término que vivian
entre 15 minutos y siete dias, con
sintomatologia de disnea, bradicar-
dia, insuficiencia respiratoria y con-
vulsiones. En la autopsia se encon-
tr6 reblandecimiento masivo, y ave-
ces hemorragico, de los hemisferios
cerebrales; también reblandeci-
miento focal del cerebelo.

El bulbo y la médula estaban
normales. La masa encefalica era
tan blanda, que era imposible reco-
gerla como 6rgano formado y sélo se
vaciaba como masa deforme sobre
una bandeja. Microscopicamente se
veia necrosis. Habia infiltracién di-
fusa neutrofilica, eosinofilica y linfo-
citaria, necrosis vascular, trombosis
y hemorragia (Figs. 1 al 4}. En los
casos de mayor intervalo habia mas
necrosis que inflamacion y se veia
reacciéon a la presencia del tejido
necrético: células granuloadiposas
y proliferacion vascular de las me-
ninges (Figs. 5 y 6). Ademas se en-
contr6 bronconeumonia, atelectasia
pulmonar y onfalitis. No describi-
mos casos de enfermedad materna
en el sexto y séptimo mes del emba-
razo, pero si un caso en el quinto
mes, uno en el cuarto y otro en el
tercer mes; éste altimo con muy pre-
cisa historia materna sobre infec-
cién clinica de EEV, de tipo neuro-
lo6gico grave pero transitorio. En los
casos numero 5 y 6, los hemisferios
estaban transformados en quistes
de paredes muy delgadas, de conte-
nido sanguinolento, con conserva-
cién de los plexos coroideos y de los
ganglios basales (rudimentarios}; el
caso No. 5, tenia suficiente tejido
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Fig. 1. Caso No. 1 (dos semanas después de la enfermedad materna): Cerebro ¢n gran parte
necrético y semiliquido, en ¢l momento de la extraccién.

Fig.2. Caso No. 1 (aumento lupa): Cerebelo necrético en la parte central; en el margen de
la foto, bien conservado y con infiltracién meningea. El limite entre tejido necrético
y conservado, €S preciso.

Vol. 36 {(Sup 2): 37-51, 1995
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Fig.3. Caso. No. 1: Necrosis vascular y hemorragia focal.

Fig. 4. (Caso No. 1: Infiltracién perivascular linfo y leucocitaria, demostrando el car4cter no
solamente necrotizante, sino inflamatorio de la lesién reciente: dos semanas de
duracién.

Investigacion Clinica 36 (Sup 2): 1995
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Fig. 5. Caso No. 3 (un mes después de 1a enfermedad matema): Células granuloadiposas o
sea macréfagos, fagocitando los residuos del tejido necrético.

.

Fig.6. Caso No. 4 (u
necritico.

nervioso conservado como para vivir  vivié mientras se le dié respiracion
durante dos dias con insuficiencia  artificial. Microscépicamente los ru-
respiratoria; el sexto caso no era  dimentos nerviosos estaban rodea-
capaz de movimientos activosy sélo  dos por tejido conjuntivo membra-

Vol. 36 (Sup 2): 37-51, 1995



Wenger

7,

Fig.7. Caso No. 5 (cuatro meses después de la enfermedad materna): Las partes oscuras
representan islotes de tejido nervioso, conservados y unidos apenas por membranas

delgadas conjuntivas. Los plexos coroideos estdn muy bien conservados y quizés
exclusivamente proliferados.

Fig. 8. Caso No. 5: Otra isla de tejido nervioso en medio de un tejido conjuntivo derivado

aparentemente de la aracnoides.

Investigacion Clinica 36 (Sup 2): 1995
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Fig.9. Caso No. 6 (cinco meses después de la enfermedad materna): Masa deforme residual
del cerebro. En un lado se observa una formacién que recuerda el niicleo lenticy 1~

Fig. 10. Caso No. 6: Rudimento de la médula espinal y oblongada, las pinzas indican los

bordes naturales de la pieza que no tenfa ninguna relacion de continuidad con la pieza
de la figura No. 9.

noso, sin conexiones aparentes, sin  mes del embarazo, nunca habia te-
inflamacién y con depositos calcd- nido movimientos fetales percepti-
reos. El caso No. 7, cuya madre  bles a la madre; nacié muerto en el
sufrié la enfermedad en el tercer octavo mes del embarazo, con mi-

Vol. 36 (Sup 2): 37-51, 1995
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Fig. 11. Caso No. 6: Vista de conjunto de un residuo aislado de tejido nervioso que adelgaza
hacxa un lado, temunando en una membrana conjunnva

Fig. 12. Caso No. 6. Calcificaciones en el tejido nervioso residual.

crocefalia y microftalmia. La cavidad  la fosa romboidea eran rudimenta-
craneal estaba ocupada por mem-  rios y la médula espinal media 2
branas y liquido sanguinolento. Un  mimn. de diametro. El tejido nervioso
resto del tejido nervioso se encontré6  poseia células ganglionares; la reti-
sobre el techo orbitario. El bulboy na conservaba su forma primitiva,

[nvestigacién Clinica 36 (Sup 2): 1995
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Fig. 13. Caso No. 7 (cinco meses después de la enfermedad matema, producida en el tercer
mes del embarazo): Vista general del feto con contractura de las exturemidades,
microcéfalo y microftalmia,

Fig. 14, Caso No. 7: Apertura del craneo con la cavidad vacia, excepto liquido, membranas y
muy pequeiios restos de tejido cerebral (flecha).

compuesta de epitelio simple ciubico  de nuestros casos vivisran de 2 a 7
con fuerte pigmentacion {Figs. 13 al  dias con sindrome clinico de anoxia
17). En vista de las lesiones tan  del recién nacido.

graves, parece increible que cuatro

Vol. 36 (Sup 2): 37-51, 1995
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Fig. 15. Caso No. 7: Tejido cerebral residual; se observa la conservacién del epéndimo.

No conocemos ninguna otra for-
ma de necrosis cerebral que se pa-
rezca a la que aqui describimos. Hay
necrosis cerebral extensa por infec-
cién del virus de herpes simplex,
especialmente en el 16bulo temporal
del adulto (Aszkanazy y col, 1y
Bennety col. 3). Hurst (10) producia
necrosis masiva en la zona olfatoria
de pequenios roedores por infeccién
experimental con virus de las ence-
falitis equinas del tipo oceste y este.
Otros tipos de infeccién intrauterina
humana muestran también des-
truccién del tejido, pero en exten-
sién mucho menor y con desarrollo
posterior de un hidrocéfalo, con hi-
poplasia o aplasia del cuerpo callo-
so, o bien, con calcificaciones en el
cerebro, Kass (11) describié un caso
de hidrocéfalo que vivié durante 8
semanas y en cuya autopsia se en-
contraron los dos hemisferios trans-
formados en grandes quistes, la ma-

dre habia sufrido un ataque de he-
patitis epidémica durante el 20y 30
mes del embarazo.

En la condicién conocida en
neuropatologia como hidro-anence-
falia, hay amplia necrosis cerebral
en las partes fetales irrigadas por la
arteria carétida interna, la cual hace
pensar en una trombosis vascular
(Greenfield (9), pero ni encontramos
seflales de la trombosis, excepto en
los primeros casos muy agudos y de
localizacion periférica, ni correspon-
dia la distribucién de las lesiones a
la zona irrigada por la arteria caré6-
tida interna. No esta comprobado
que las lesiones sean debidas a ac-
cion directa del virus sobre el tejido
cerebral del feto. Sin embargo, sea
cual sea el mecanismo, la lesién es
tipica de la EEV. No hemos observa-
do lesiones parecidas en varios cien-
tos de autopsias de neonatos, ni

Investigacion Clinica 36 (Sup 2): 1995
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Fig. 16. Caso No. 7: Vista parcial del globo ocular, observandose el fuerte desarrollo de la
esclerdtica y coroides, mientras que la retina est4 reducida a su forma primitiva, con
dos hojas de células pigmentarias.

A

Fig. 17. Caso No. 7: Retina y coroides a mayor aumento.

antes ni después de la epidemia de  xima, que evolucionaron hacia la
la encefalitis. muerte. Existen otros casos de in-

Las lesiones descritas corres- tensidad mediana que evoluciona-
ponden a los casos de gravedad ma-  ron como microcéfalo e hidrocéfalo.

Vol. 36 (Sup 2): 37-51, 1995
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Posteriormente en las zonas afecta-
das se estudiaron casos con trastor-
nos mentales y nerviosos como se-
cuelas de probable enfermedad in
atero. Existe la posibilidad de que Ia
exacerbacion de la virulencia del vi-
rus gque ocurri6 en esta epidemia
{Sellers, 16), sea responsable de la
severidad de las lesiones fetales en-
contradas. La estrecha relacion en-
tre el momento de la enfermedad
materna y el desarrollo de las lesio-
nes fetales, indica, en forma indirec-

ta, la etiologia del proceso. Necrosis:

y reaccion inflamatoria en los casos
inmediatos, signos de reabsorcion
en los casos mas distantes y desa-
paricién completa del tejido necréti-
co en los casos mas antiguos. Esta
correlacién y la falta de casos simi-
lares en nuestro material de autop-
slas al desaparecer la encefalitis,
nos parece prueba suficiente de la
etiologia viral de los casos aqui pre-
sentados.
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