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Resumen. El virus de la Encefalitis equina venezolana ha venido
causando brotes periddicos de la enfermedad en el area de la Guajira
venezolana desde 1930. EI presente trabajo resume las investigaciones
epidemiolégicas realizadas desde 1962 en esta zona del pais, en un intento
de localizar el foco enzoético de la enfermedad. Si bien la Peninsula de la
Guajira es una region desértica, de vegetaciéon xerdfila, posee muchas
lagunas de aguas salobres cubiertas de "pistia“, planta acuatica bajo cuyas
hojas se ha demostrado la multiplicacién del Culex (melanoconion), prob-
able vector enzodtico. A este respecto, en las capturas de mosquitos practi-
cadas en el area en estudio, hemos logrado identificar al Culex (melanoco-
nion) aikenii, del que se ha aislado el virus en Panama. Aunque los esfuerzos
para aislar el agente durante los periodos interepidémicos han sido infruc-
tuosos hasta la fecha, se ha podido detectar la presencia de anticuerpos en
cuatro especies de animales salvajes: Proechymis, Tupinambis, Didelphis y
Ameiva, el primero de los cuales ha sido demostrado previamente como
reservorio del virus. Parece, por tanto, que estan dadas las condiciones para
el establecimiento del foco enzodtico del virus en la regién, y que sera
cuestion de tiempo lograr el aislamiento del agente. Una vez conocidos los
factores que intervienen en el ciclo enzodtico del virus, se podra intentar un
control mas racional de la enfermedad.

Venezuelan equine encephalitis. Epidemioclogical aspects of the
disease in the Venezuelan Guajira. 1962-1971.
Invest Clin 13(3):91-141, 1972.

The virus of the Venezuelan equine encephalitis has caused periodic
outbreaks of the disease in the Venezuelan Guajira area since 1930. The
present paper summarizes the epidemiologic investigations carried out since
1962 in this region of the country, to locate the enzootic focus of the disease.
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Although the Guajira Peninsula is a desertic region, with xerofil vegetation
it possesses many lakes of saltish waters covered with "pistia”, an aquatic
plant under which leaves has been demonstrated the multiplication of the
Culex (melanoconion), a probable enzootic vector. We have identified the
Culex (melanoconion) aikenil from which the virus has been isolated in
Panama. Up to now the efforts to isolate the agent during the interepidemic
period have been unsuccessful. However we have been able to detect the
presence of antibodies in four species of wild animales: Proechymis, Tupi-
nambis, Didelphis and Ameiva, the first of which was been demonstrated
previously as reservoir of the virus. It seems, therefore, that the conditions
are given for the establishment of the enzootic focus of the virus in the region,
and that it would be a question of time to achieve the isolation of the agent.
Thus knowing the factors that intervene in the enzootic cycle of the virus, a

more reasonable control of the disease will be able to be attemped.

INTRODUCCION

Las enfermedades causadas por
virus han sido siempre un reto al
médico practico y al de laboratorio.
Si bien la experiencia dicta pautas
muchas veces, los mas variados sin-
dromes pueden ser causados por un
mismo agente, y viceversa; y al final
nos conformamos con el término ge-
nérico de "virosis".

Pero cuando estas enfermeda-
des se convierten en problema de
salud publica, porque. aparecen en
forma de brotes periddicos, por su
alta morbilidad, por su compleja
ecologia que no sélo comprende al
hombre, entonces el individuo de
laboratorio debe agudizar su ingenio
para aclarar las circunstancias que
envuelven su supervivencia en el
medio ambiente.

La encefalitis equina venezolana
tiene un poco de todo ésto. Al co-
mienzo, alla por los afnos 30, se creia
que solo afectaba a los equinos. En-
seguida se obtuvo evidencia de que
ocasionaba enfermedad al hombre,

pero leve. Su modo de transmision,
a través de la picadura de mosqui-
tos, limitaba su campo de accidn.
Con motivo de accidentes de labora-
torio, se constaté mas tarde, que la
erfermedad podia ser transmitida,
ademas, por via respiratoria, y llegar
a ser severa en ocasiones. Luego,
abrumadoramente desde 1960, ha
comenzado a acumularse informa-
cién sobre el agente causal. Se co-
noce su morfologia, su modo de re-
plicacién en la célula huésped, se
han estandarizado técnicas que per-
miten su diagnéstico temprano en el
laboratorio, se siguen sus huellas en
la naturaleza, y hasta se ensaya su
control por una vacuna especifica.
Sin embargo, si es verdad que
mucho se ha avanzado, hay interro-
gantes que ain nos quedan por re-
solver. En nuestro pais hemos veni-
do observando las caracteristicas de
aparicién de la enfermedad desde
1962. Nos Ilamé¢ la atencién que la
mayoria de los brotes comenzaban
en la peninsula de la Guajira, al
norte del Estado Zulia. Esta area
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semidesértica, no parecia propicia
al desarrollo del vector ni al estable-
cimiento de un foco enzobtico que
determinara la aparicion de las pe-
riddicas incursiones del agente, ya
que otros investigadores, en diferen-
tes regiones del mundo, lo hallaban
asociado al tipo ecoldgico de bosque
tropical hamedo.

Las paginas que siguen recogen
nuestras experiencias en esta mate-
ria. Se ha hecho, previamente, una
presentacion formal del agente viral,
de su biologia y de la enfermedad
que ocasiona, y nos hemos detenido
a pormenorizar las investigaciones
que realizamos desde 1962 en esta
area del pais. Aunque aun faltan
muchas etapas por cumplir, hemos
obtenido una mejor vision del pro-
blema y sabemos que andamos por
buen camino.

Sirva la presente como un aporte
a la solucién de un grave problema
de salud pablica en nuestro pais.

HISTORIA

En 1936, Kubes (71) describe un
brote de "peste loca" ocurrido en
Venezuela cerca de la frontera co-
lombiana. Esta enfermedad parece
haber aparecido en Colombia en
1935, en donde fue diagnosticada
temporalmente como enfermedad
de Borna (46}. En 1938, una epizoo-
tia de grandes proporciones hizo su
aparicién en Venezuela y cruzd el
pais de oeste a este causando pérdi-
das inestimables de equinos {71). EI
virus aislado demostré ser inmuno-
logicamente diferente a las cepas de
las encefalitis equinas del este (EEE)

y del Oeste (EEQ) y a un virus de la
Argentina. Sin embargo, en los estu-
dios sobre proteccion cruzada se
comprobé que los cobayos inmunes
al virus de la EEE morian al serles
inoculado el virus venezolano, aun-
que algunas veces ésto sucedia uno
o dos dias después que los controles
no vacunados; todo lo cual hacia
pensar en una remota relacién in-
munolégica entre estos virus (71).
Estos hallazgos fueron confirmados
por Beck y Wyckoff (7}, y el virus se
conoce desde entonces como el virus
de la encefalitis o encéfalomielitis
equina venezolana (EEV).

Para aquella fecha, Higbie y Ho-
witt habian demostrado que los vi-
rus de las encefalitis equinas pue-
den ser propagados en embrién de
pollo, y desarrollado una vacuna en
este sistema (46). Kubes y Rios (71)
estudiaron el comportamiento del
virus venezolano en el embrién de
11-14 dias, lo cual condujo a la
produccién de una vacuna similar a
la de Higbie y Howitt. En 1939, el
Centro de Investigaciones Veterina-
rias de Maracay, Venezuela, comen-
z6 la produccién de una vacuna en
embrién de pollo para la prevencién
de la enfermedad en animales.

En Colombia, el virus fue aislado
por Lleras y Figueroa en 1942, y ese
mismo afio Kubes estudia sus rela-
ciones inmunolégicas con el virus
venezolano encontrandolos idénti-
cos de manera general, aunque el
virus venezolano poseia mayor po-
der antigénico (46). Sotomayor (118)
afirma que, desde Colombia, la en-
fermedad se desplazdé hacia el sur
siguiendo la costa, apareciendo en
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algunas provincias del norte del
Ecuador. Al virus aislado le fue asig-
nada la misma identidad que el de
Kubes y Rios.

En 1943, otra extensa epizootia de
EEV en equinos recorrié a Venezuela
comenzando, como en 1938, por los
estados occidentales y alcanzando el
delta del rio Orinoco y la costa este del
pais en el golfo de Paria {46). EI total
de casos reportados fue de 337 con
una mortalidad del 83%. Este numero
parece haber sido en parte conse-
cuencia de la activacion de un virus
de la vacuna usada durante la inmu-
nizacion masiva (130). En la misma
época aparecia un brote de encefalitis
en la vecina isla de Trinidad (46, 72),
incriminandose al Aedes taeniorhyn-
chus como el vector de la enfermedad
debido a su largo alcance de vuelo. Por
experimentos de transmision se de-
mostré {47} que la enfermedad era
mantenida entre los equinos de Trini-
dad a través del Mansonia titillans,
abundante en el area y bien conocido
como equinofilico.

Aproximadamente 6 semanas
antes del brote en equinos en Trini-
dad, un marino norteamericano
murié con un cuadro encefalitico
unas 20 millas al norte del foco ani-
mal (46, 98}, y una nifia de 8 arios
murié en coma (56). Las pruebas de
laboratorio practicadas confirma-
ron el diagnéstico de EEV, siendo
éstos los primeros casos humanos
fatales reportados, hasta entonces,
de infecciéon natural. Sin embargo,
en el estudio retrospectivo hecho
por Tigertt y Downs (130) en 1962,
ponen en duda las muertes por EEV
debido a que estas muestras fueron

procesadas en un laboratorio que se
encontraba trabajando activamente
con el virus y posiblemente se trata-
ba de una contaminacién. A pesar
de ello dejan constancia de que para
aquella época se decia en Venezuela
que la enfermedad habia atacado a
personas que trabajaban con los
animales enfermos y que se caracte-
rizaba por dolor de cabeza y fiebre
alta sin sintomas de infeccion respi-~
ratoria alta ni cuadros neuroldgicos,
y todos mejoraron. Citan los autores
que en el Hospital de Nifios de Cara-
cas, los médicos afirmaron que la
enfermedad era mas frecuente en
ninos y era causa de parkinsonismo
juvenil, hiperquinesia y problemas
de conducta. Esos datos no fueran
publicados.

Ese mismo afno Casalsy col. (19)
y Lennette y Koprowski (75), repor-
tan infecciones por EEV en personal
de laboratorio. El virus fue aislado
no so6lo en la sangre, sino también
de lavados de nasofaringe de los
individuos enfermos. Contagio simi-
lar ocurrié en Trinidad durante el
manejo de mosquitos infectados con
el virus (130)}.

El primer reporte acerca de la
infeccién natural por EEV fue hecho
por Sanmartin y col. (106} quienes
aislaron el virus de suero de huma-
nos durante una epidemia de ence-
falitis en la regiéon de El Espinal,
Colombia, en 1952. Las caracteris-
ticas de la enfermedad fueron el co-
mienzo brusco con malestar, escalo-
frios y fiebre; nausea y/o vomitos;
dolor de cabeza, dolores musculares
y Oseos. La fiebre duraba de 24 a 96
horas y en la convalescencia se ob-
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servaba una marcada astenia. En
un nifio de 8 arnos se observaron
pérdida de la memoria y cambios de
caracter. Aparentemente no hubo
ningun caso fatal. EI mosquito mas
frecuentemente hallado en la zona
fue el Aedes aegypti y luego el Culex
fatigans. Fue posible aislar el agente
de ambas especies de mosquitos.

A partir de esa fecha el virus fue
aislado de humanos en Brasil (23),
Ecuador (4), y en 1955y 1957 nue-
vamente en Colombia (51). En 1961
el virus se aislé en Panama de un
caso humano fatal (62), y luego en
seis ocasiones de casos humanos
febriles (42, 50).

Los primeros aislamienfos en
humanos en Venezuela, ocurren en
1962, cuando, como en 1938 y
1943, hace su aparicién un nuevo
brote de EEV en la region. de la
Guajira, y de alli se extiende a los
largo de la costa norte de Venezuela

Fig. 1.

(Figs. 1 y 2). Los ultimos casos son
diagnésticados a fines de 1964 (2, 3,
113). En el estudio retrospectivo he-
cho por Avilan {2) se cita que, mien-
tras a fines de 1949 y principios de
1950 el médico veterinario de la
zona reporta varios casos de encéfa-
lomielitis en caballos y burros en
localidades vecinas a Paraguaipoa,
Dtto. Paez del Edo. Zulia, en los
anuarios de epidemiologia aparece
un brote de "influenza" que comien-
za el 3-7-49 yfinaliza el 11-3-50, con
un total de 538 casos humanos. Asi
que el largo silencio ocurrido en Ve-
nezuela desde 1942 posiblemente
fuera debido a confusion con otras
enfermedades febriles. Asimismo, el
brote de "encefalitis epidémica” en
1959 reportado por Negrette (90),
sin duda fue debido a este agente
viral. También en 1962, y simulta-
neamente al brote en Venezuela, la
enfermedad fue diagnosticada en

Epidemia de encefalitis equina venezolana. Consultantes de 1a Medicatura Rural de

Sinamaica, Dtto. P4ez, en noviembre de 1962. Obsérvese 1a gran afluencia de niftos

de la raza guajira que habitan esa zona.
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Fig.2. Situacién en que se encontraban los Dttos. Mara y P4ez del Estado Zulia, debido al
periodo prolongado de Huvias a fines de 1962.

Colombia (108) durante una epide-
moepizootia de idénticas caracteris-
ticas. En 1966 ocurre en Venezuela
un brote de encefalitis en dos pobla-
dos del este del pais (121).

El virus parecia extender su ac-
tividad hacia el norte Unicamente
hasta Panama. En 1963 es aislado
en Méjico de animales centinelas y
de mosquitos del género Culex
{110}, y de Ia misma especie de mos-
quitos en el sur de la Florida (30).
Una encuesta serologica practicada
en 1965 en caballos sanos en Vera-
cruz, Méjico (45), puso de manifiesto
la presencia de anticuerpos neutra-
lizantes contra EEV. Equinos ex-
puestos como centinelas en la loca-
lidad, desarrollaron infeccion que se
evidencié por la presencia de anti-
cuerpos. En 1966 ocurre la primera
epizootia de encefalitis en Méjico
(86), y la primera también al norte
de Panama (34).

En 1968 el virus es aislado por
primera vez en Norteamérica, de un
caso humano febril en una localidad
cercana a Miami, Florida (39). Para
finales de ese arfio hace su aparicién
nuevamente en la region de la Gua-
jira venezolana (117), y en 1969.
Llama la atencidén un brote mas pe-
queno que afectd principalmente al
Dtto. Mara del Edo. Zulia (104}. Ese
mismo ano se reportan epizootias de
la enfermedad en caballos y casos
humanos en El Salvador, Guatema-
la, Honduras, Nicaragua y Méjico
(60, 122). En 1970, ocurre un brote
de encefalitis entre un grupo de sol-
dados norteamericanos que se en-
contraba haciendo maniobras mili-
tares enla zona del canal de Panama
(41). A principios de agosto, se re-
portaron una epizootia en equinos y
unos pocos casos en humanos, en
Costa Rica, cerca de la frontera con
Nicaragua (KM Johnson, comunica-
cién personal). Finalmente, a fines
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de marzo y principios de abril de
1971, hace su aparicién en forma
epizoé6tica en el area de Tampico,
Méjico, y a fines de junio es aislado
en la misma region, de sangre de
personas con sintomas de la enfer-
medad. La enfermedad se extendid
hacia el norte, y el 1o de julio el virus
es aislado de un caballo enfermo en
Texas, Norteamérica. Hasta el 4 de
septiembre se habian reportado 28
aislarnientos de equinos y 84 de hu-
manos (83).

Si bien las epidemias de EEV se
han caracterizado por su escasa mor-
talidad, es importante destacar que la
misia en equinos es sumamente se-
vera, lo cual viene a constituir un
problema econdémico para aquellos
paises productores de equinos en es-

. cala comercial. Asimismo, el habitan-
te de zonas rurales, que depende casi
exclusivamente de ellos para su trans-
porte y el de sus productos, es afecta-
do seriamente por este tipo de enfer-
medad. Aan mas, reportes prelimina-
res permiten suponer que el virus es
capaz de afectar gravemente a los ni-
nos, ocasionando en aguellos afecta-
dos en edad temprana de la vida,
lesiones neurologicas que se traducen
por retardo mental, cambios de carac-
ter (10, 84, 106, 130}, y en madres
embarazadas puede conducir a abor-
tos con necrosis cerebral del feto y
anomalias congénitas (10. 137).

ETIOLOGIA

El virus de la EEV es un miem-
bro del grupo A de los arbovirus (20).
Todos los miembros de este grupo,
que incluye a los virus de la encefa-

litis equina del este (EEE}), encefali-
tis equina del ceste (EEQ)}, Mucam-
bo, Pixuna, Sindbis, Chikungunya,
Semliki Forest, entre otros, son
transmitidos por mosquitos (Tabla
1}. La relacién de grupo se basa en
las reacciones cruzadas demostra-
das por las pruebas serolégicas con
antisueros hiperinmunes (21). A su
vez, el virus de la EEV forma un
"complejo” con los virus de Mucam-
boy Pixuna, debido a las similitudes
antigénicas entre estos agentes
(114, 142). A pesar de ello, los tres
virus pueden ser diferenciados por
las pruebas serologicas existentes.
El que le sigue en afinidad es el virus
de la EEE. Se ha demostrado (58},
que animales inmunizados con el
virus de la EEV aumentan su resis-
tencia a la infeccién por el virus de
la EEE, aunque lo contrario parece
no ocurrir (17).

Las diferentes cepas de EEV ais-
ladas en las Américas fueron estu-
diadas mediante la prueba cinética
de inhibicioén de la hemaglutinacion,
lo cual permitié a Young y Johnson
(141} demostrar, que las cepas de
una misma localidad eran antigéni-
camente similares cualquiera fuera
su fuente de origen o namero de
pasaje, y que era posible diferenciar
los aislamientos provenientes de los
distintos paiises en donde el virus
ha estado activo. Asi, la cepa de
Florida es antigénicamente diferen-
te al resto de las cepas estudiadas,
lo cual es de importancia epidemio-
l6gica, ya que sugiere que el virus no
fue introducido en Norteamérica
desde América Latina sino que ha
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TABLA 1
ARBOVIRUS DEL GRUPO A QUE PRODUCEN ENFERMEDAD
EN LOS HUMANOS
Virus Vector Distribucion Sindrome
geografica producido
BEBARU Mosquito Malaya, Australia (7} Fiebre, poliartritis
CHIKUNGUNYA Mosquito Africa, sudeste asidtico, Ficbre, flebre
India, Filipinas hemorragica

EEV Mosquito Américas, Filipinas (?) Encefalitis
EEO Mosquito Américas Encefalitis
EEV Mosquito Américas Fiebre, encefalitis
MAYARO Mosquito Sur América Fiebre
MUCAMBO Mosquito Sur Anérica Ficbre
ONYONG NYONG Mosquito Africa Ficbre
PIXUNA Mosquito Sur América Fiebre
ROSS RIVER Mosquito Australia Poliartritis (?)
SEMILIKI FOREST Mosquito Africa Fiebre
SINDBIS Mosquito Africa, India, sudeste Fiebre

asidtico, Filipinas
Australia

Arbovirus del grupo A que producen enfermedad en el humano. El grupo comprende,
ademas, virus en los que no se ha demostrado, hasta ahora, su patogenicidad para el
hombre.

A

Fig.3  Encefalitis equina venezolana. Produccién de placas pequefias, redondeadas, en
cultivos de células de fibroblastos de embrion de pollo, cubiertas con capa de agar.
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Fig. 4

Micrografias electronicas del virus de la EEV purificado en gradiente de sacarosa.

a) Particulas completas de 55-60 nm de didmetro 162.500 X. b) Nucleocéapsidos de
30-40 nm, compuestos de subunidades redondeadas y huecas de 10-12 nm de
digmetro, 450.000 X. c¢) Particulas de 12-18 nm encontradas en la fraccion hemaglu-

tinante del gradiente 845.000 X.

sido endémico en la Florida por mu-
chos afos.

El virus se multiplica en una
gran variedad de cultivos celulares
produciendo destruccion de la mo-
nocapa o placas pequenias, redon-
deadas, bajo agar (Fig. 3). Los culti-
vos mas utilizados han sido los fi-
broblastos de embrién de pollo, las
células de rifion de hamster recién
nacido, y ultimamente se usan con
mucho éxito las VERQ (derivadas de
rindn de mono verde africang). Se ha
observado atenuacidn de la virulen-
cla por pasajes seriados del virus en
cultivos celulares (9, 70). El agente
es patégeno para muchos animales
de experimentacién a los cuales
causa una lesidon fatal. Estos inclu-
yen al ratén, cobayo, hamster, cone-
jo, embrién de pollo, entre otros. Sin
embargo, un estudio comparativo
de los efectos patolégicos del virus

demostrd (134), que en ¢l cobayo y
en el conejo las lesiones predomi-
nantes eran en el sistema linfopoyé-
tico, mientras que en el ratén y en el
mono, era el tejido nervioso el mas
afectado, independientemente de la
via de inoculacién.

Visto al microscopio electronico
(Fig. 4), el virus de la EEV es una
particula redondeada que mide de
65 a 75 nm con un centro denso de
30-40 nm de diametro (61, 68, 89).
Es uno de los virus que contienen
acido ribonucleico que parece estar
enrollado en espiral constituyendo
el nucleoide. La envoltura exterior,
menos densa en el microscopio elec-
trénico, parece estar constituida por
lipoproteinas.

En nuestro laboratorio hemos tra-
tado al viridn maduro con desoxicola-
to de sodio (DOC} y logrado separar el
nucleocapsido de la envoltura {resul-
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tados atin no publicados). Al micros-

copio electrénico (Fig. 4) el nucleocap-
sido parece estar compuesto por su-
bunidades en forma de anillos de 10
a 12 nm, que representan a los cap-
sOmeros, y que parecen estar organi-
zados en simetria icosaédrica. En la
fraccion de la envoltura observamos
unas estructuras de 12 a 18 nm, ro-
deadas de pequenas proyecciones. En
estafraccion se hallalaactividad aglu-
tinante, por lo que inferimos que las
particulas observadas corresponden a
las hemaglutininas del virus.

El analisis de preparaciones vi-
rales, purificadas en un gradiente de
sacarosa, mostré que el virus conte-
nia 24,3% de lipidos y 6,2% de acido
ribonucleico (135). La remocién de
los lipidos de la envoltura se traduce
en degradacién de la particula,
acompariada por pérdida de la infec-
tividad (128). La inactivaciéon es de-
bida a la pérdida del poder de adhe-
rencia del virus a la célula suscepti-
ble, y no a la ruptura del capsido y
liberacion del ARN-infecciosoni a la
destruccién de éste dentro del virus
{138). La formalina no inactiva com-
pletamente al virus (125). El trata-
miento con betapropiolactona (57) y
la irradiacién con rayos gamma (53,
100}, hacen que pierda su infectivi-
dad, conservando, sin embargo, sus
propiedades inmunogénicas.

REPLICACION DEL VIRUS

En estudios in vitro con inmu-
nofluorescencia se observé que el
virus se adhiere a la membrana de
la célula por algunos minutos (54).
Este fenémeno es independiente de

la temperatura, al contrario de la
penetracion que se hace mas rapida
a 35°C, lo que sugiere al autor que
en el proceso participan enzimas ce-
lulares. La penetracién, a esta tem-
peratura, se cumple en 30 minutos.
Sin embargo, temperaturas de 44°C
inhiben la replicacién del virus
{145). La inhibicién parece cumplir-
se en dos momentos del ciclo: el
primero, reversible, en algan punto
entre la entrada del virus a la célula
y sudenudamiento, y elcomienzo de
la sintesis de ARN viral; el segundo,
irreversible, ocurre en un punto
después de sintesis de ARN viral y
antes de la formacién de proteinas
virales.

El virus parece penetrar a las
células por viropexis (16); la ribonu-
cleoproteina es liberada e induce la
sintesis del material viral. La sinte-
sis del ARN infeccioso (147) se pone
de manifiesto a las dos horas des-
pués de la infeccion y aumenta pro-
gresivamente, alcanzando un maxi-
mo entre 3,5 a 5 horas. La adicién
de actinomicina D no afecta la pro-
duccién del ARN viral. En cambio, la
puromicina, afiadida inmediata-
mente después de la inoculacién
con EEV, inhibia completamente la
reproduccion del virus (146},

Cuatro horas después de la in-
fecciéon con el virus de la EEV, se
pone de manifiesto, mediante la in-
munoflucrescencia, la presencia del
antigeno celular de superficie (55).
Este resultado depende de la pre-
sencia de particulas virales infeccio-
sas, ya que si se inactiva previamen-
te el virus con luz ultravioleta o ca-
lor, no se produce. La aparicion del
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antigeno de superficie precede a la
aparicioén del antigeno citoplasmati-
co y no es afectado por la adiciéon de
interferon (inhibidor de la sintesis
de ARN viral), lo que no ocurre con
la formacién del antigeno citoplas-
matico que si se reduce hasta un
93%. Sin embargo, si se anadia in-
hibidores de la sintesis de proteinas
como puromicina o ciclohexamida,
inmediatamente después de la ad-
sorcién, no pudo ponerse de mani-
fiesto ninguno de los dos antigenos.
Todo lo cual significa que el antigeno
de superficie o es una proteina nue-
va sintetizada como una funcidn
temprana de la replicacioén del geno-
ma viral, o es un componente de Ia
membrana celular modificado por la
infeccién viral.

En experiencias con células cul-
tivadas K8 (88), las primeras altera-
ciones que se suceden en estas cé-
lulas y que aparecen una hora des-
pués de la infeccién con el virus, son
el aumento en el citoplasma del na-
mero de cuerpos densos rodeados
de granulos. Cuatro horas después
se observan vacuolas rodeadas de
particulas esféricas de 40-45 nm de
diametro y unas mas pequenas, de
25-45 nm, que parecen representar
precursores virales. Se observan es-
tructuras fibrilares en el citoplasma,
y probablemente en el nticleo, de
fibroblastos de embrién de pollo 4-6
horas después de la infeccién (16).
De estas estructuras emergen nu-
cleoides del virus de 30-40 nm, por
lo que fueron denominadas "facto-
rias" o "viroplastos". En células ner-
viosas de ratones inoculados con el
virus de la EEV (44), los resultados

sugieren que en el citoplasma co-
mienzan a aparecer masas de mate-
rial reticulogranular, generalmente
en la vecindad del complejo de Golgi,
y alrededor de ellas se van a formar
las particulas precursoras.

Los autores coinciden en afir-
mar {16, 44, 88), que las particulas
precursoras maduran en las mem-
branas intracitoplasmaticas y el vi-
rién se forma al adquirir el nucleoide
la cubierta que le facilitan las mem-
branas del reticulo endoplasmatico,
del aparato de Golgi, de vacuolas
intracitoplasmaticas o de la mem-
brana de la célula. Finalmente, el
virus completo o virién sale de la
célula por gemacion.

PATOGENIA

La patogenia de la infeccién por el
virus de la EEV ha sido estudiada por
Berge (8], quien encuentra que infec-
tando ratones por via peritoneal se
obtienen titulos maximos de viremia a
las 24 horas y se mantiene alta por
tres dias, para luego caer abrupta-
mente. Sin embargo, en el cerebro, a
pesar de que fue posible detectar el
virus a las 24 horas, no fue sino des-
pués de 48 horas cuando se obtuvie-
ron los titulos mas altos. No hubo
evidencia histologica de encefalitis en
las secciones de cerebro de ratones
adultos sacrificados antes del 40 dia
después de la infeccién i.p. con el
virus. Pareceria que el sitio primario
de multiplicacién son los tejidos y no
el sistema nervioso. Tasker (127} de-
muestra, que el virus alcanza un titulo
significativo en el cerebro mas lenta-
mente que en el resto de los tejidos
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estudiados (sangre, médula o6sea).
Kundin {73, 74} por el contrario, en-
cuentra mediante la inmunofluores-
cencia, que el virus aparece con mas
frecuencia en el cerebro y las glandu-
las salivales. Recientemente Garcia
Tamayo {(comunicacién personal) ob-
servé al microscopio electrénico las
particulas precursoras y maduras del
virus, en el tejido cardiaco de ratones
infectados con EEV; sin embargo, no
sabemos si esta localizacién es prima-
ria a la multiplicacién en el sisterma
nervioso ya que el estudio no fue he-
cho de manera seriada. Es evidente,
sin embargo, que el virus afecta el
tejido cardiaco, segan se desprende de
las anormalidades observadas en el
electrocardiograma practicado a pa-
cientes con la enfermedad (1, 39). Es-
tos cambios transitorios consistieron
en una disminucién o inversién de la
onda T, en un 48% de los enfermos.
Asimismo, Garcia-Tamayo (comuni-
cacion personal) demuestra la replica-
cién del virus en las células intersti-
ciales del alvéolo pulmonar en ratones
infectados experimentalmente.

Otro dato importante que se des-
prende de los trabajos de Berge y
col. (8) y de los de Gleiser y col. (48),
es que la reaccioén inflamatoria ob-
servada en el cerebro de animales
infectados con EEV parece corres-
ponder mas bien a la combinacion
in vivo de antigeno viral con su an-
ticuerpo, que a la injuria celular
producida por el virus solo. Apoya
esta hipétesis el hecho de que la
inyeccién de suero inmune anti
EEV, a anifnales previamente infec-
tados con el virus, aceleré la apari-
cion de lesiones en el sistema ner-

vioso (8) y por el contrario, la admi-
nistraciéon de cortisona suprimié la
respuesta inflamatoria (48).

Las lesiones histopatolégicas
halladas en humanos (136) han sido
desde el punto de vista general, una
fuerte hiperemia en las visceras, par-
ticularmente de la mucosa faringea,
bronquios, pulmones, ganglios linfa-
ticos, bazo vy mucosa intestinal. La
hiperémia no se acompanaba de ma-
nifestaciones inflamatorias con ex-
cepcion de los pulmones, donde habia
microscépicamente una fuerte infil-
tracion peribronquial e intersticial,
predominantemente linfocitaria, con
solo raras veces la presencia de poli-
nucleares en los alvéolos pulmonares.
Johnson y col. (62} encuentran mio-
carditis de predominio intersticial;
congestion pulmonar, dafio tubular
renal y necrosis focal de las células
hepaticas con prominencia de las cé-
lulas de Kupfer, y deplecion del siste-
ma linfopoyético (nédulos linfaticos,
bazo}. En el sistema nervioso (35), las
lesiones que caracterizan al 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 inflitra-
dos perivasculares en forma de man-
guitos. En las células ganglionares de
la sustancia negra se ve marcada dis-
minucién de la pigmentacién, fené-
menos de cromolisis y picnosis nu-
clear. No se observan imagenes de
neuronofagia.

La enfermedad que se produce
en el caballo no es siempre una
encefalitis; al contrario de EEE y
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EEO en las cuales la forma encefa-
litica es la inica manifestacién de
infeccion (66). Los cambios patologi-
cos observados en animales infecta-
dos experimentalmente, incluyen
lesiones pancreaticas y comprome-
timiento del tejido hematopoyético.
En la corteza cerebral de animales
naturalmente afectados se observa
{101) una reaccién inflamatoria pe-
rivascular, que varia desde linfociti-
ca exclusiva hasta una mezcla linfo-
citica-neutrofilica. Se hallé necrosis
vascular en todo el cerebro. Las zo-
nas del niacleo caudado-talamo tu-
vieron una reaccién perivascular
menos intensa. En el cerebro apare-
cieron nédulos gliales en las capas
molecular y granulosa, y necrosis de
las células de Purkinje; y en la mé-
dula espinal so6lo se observaron né-
dulos gliales. Los autores suponen
que estos severos cambios, al con-
trario de los observados en los caba-
llos infectados experimentalmente
(66), se debe quizas a que estos ani-
males murieron después de un largo
periodo -de enfermmedad con sinto-
matologia neurolégica.

CUADRO CLINICO

El virus de la encefalitis equina
venezolana es virulento y altamente
neurotrépico. Ataca principalmente
a los equinos (burros y caballos) y al
humano, generalmente en forma
epidémica.

La enfermedad en los caballos
puede manifestarse predominante-
mente con sintomas de comprome-
timiento del sistema nervioso cen-
tral o como enfermedad generaliza-

dafebril y aguda (46, 66, 67, 77). Los
que desarrollan esta tltima forma
de la enfermedad tienen un periodo
de incubacién de 24 a 78 horas se-
guido de alza de temperatura. El
animal se mantiene en una actitud
de depresion con poco interés en lo
que lo rodea.

La diarrea es un signo frecuente.
El pulso es fuerte y rapido. Hay ina-
petenciay pérdida de peso. Sielcaso
evoluciona favorablemente, la tem-
peratura regresa a lo normal y la
convalescencia es bastante larga. La
fiebre persiste en los casos fatales.
El animal se torna mas débil y cae
repetidas veces; luego es incapaz de
levantarse y muere. El curso total de
la enfermedad es de 2-4 dias.

EI sindrome encefalitico se tra-
duce por fiebre, somnolencia, ano-
rexia y diarrea. EI animal se hace
irritable e intenta morder o cocear a
su amo. Los sintomas se tornan pro-
gresivamente mas severos. La cabe-
za se apoya contra objetos firmes y
el animal hace movimientos como
de masticacion; sin embargo, no
puede masticar ni tragar y la saliva
cuelga de la boca. Los movimientos
respiratorios disminuyen; se obser-
van espasmos musculares aislados
en las ancas y espalda. Las patas se
separan como si el animal tratara de
conservar €] balance o camina en
circulos con paso inseguro y cru-
zando las patas (Fig 5). Las convul- -
siones se hacen cada vez mas fre-
cuentes y el animal, imposibilitado
de levantarse, yace sobre un costado
moviendo continuamente sus extre-
midades, hasta la postracion y
muerte. EI curso de la enfermedad,
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al igual que la anterior, es de 2-4
dias. La mortalidad en caballos que
desarrollan sindrome encefalitico,
es de 90%. La enfermedad es similar
en los burros, pero la mortalidad
parece ser algo menor (80%). Se ha
observado estomatitis ulcerosa en
mulas y burros, y abortos en yeguas
(46).

Los primeros reportes sobre la
enfermedad en humanos (19, 106,
130), la sefialaban como de caracter
leve. Sin embargo, la informacién
obtenida después de epidemias o

infecciones en el laboratorio la ha-
cen ver Como mas severa.

Las descripciones de infecciones
naturales (22, 39, 41, 60, 77, 91,
106) y de laboratorio (6, 19, 43, 75),
o sobre la aparicion de enfermedad
después de la vacunacion (125]),
coinciden en afirmar que es de apa-
ricién brusca y se caracteriza por
fiebre alta, dolor de cabeza intenso,
vomitos y fuertes dolores de huesos,
musculos y articulaciones. El indi-
viduo se siente mareado, somno-
liento, pero el dolor de cabeza inten-
so le impide en ocasiones conciliar

Fig. 5 Composicién fotografica en la que se observa la caracteristica actitud del equino de
caminar en circulos, cuando es afectado por el virus de la encefalitis equina venezo-
lana.. Finalmente cae sobre un costado y muere

Investigacion Clinica 36 (Sup. 2): 1995



EEV: Epidemiologia 1962-1971

183

el sueio. Hay ademas fotofobia,
anorexia, debilidad general, diarrea
en algunas ocasiones. La conjunti-
vitis y la faringitis son sintomas fre-
cuentes. Sin embargo, no hay otros
sintomas que lo hagan confundir
con alguna enfermedad respirato-
ria. La enfermedad natural es mas
frecuente en menores de 15 anos,
llegando a representar entre el 42y
el 75% de los individuos afectados
{2, 91). En nifos pequenos son fre-
cuentes las convulsiones, reaccio-
nes meningeas y aun el coma. El
cuadro sintomatico dura entre 2-5
dias, prolongandose en los casos
mas severos (Figs. 6 y 7). La conva-
lescencia es larga y es mnotable la
astenia que la caracteriza. La mor-
talidad reportada en las epidemias
ocurridas en Venezuela (2, 104,
117), no pasa del 0.6%, y las muer-
tes ocurrieron con mas frecuencia
en menores de 15 arios.

La triada fiebre, cefalea, vémitos,
esta presente en un 50% de los casos
aproximadamente (22). Faringitis en
un 87%, conjuntivitis en un 34%. En
nifios pequefos, la depresion senso-
rial y las convulsiones alcanzan un
80%. Sin embargo, a pesar de que en
la epidemia de 1969 en Centroameéri-
ca (60), la fiebre fue el sintoma mas
frecuente (62%), en s6lo el 34% de
ellos fue posible demostrar la presen-
cia de anticuerpos. Por el contrario,
aguellos individuos que presentaron
vomitos y que sdlo constituian el 33%
de los casos, tuvieron una tasa de
positividad del 44%. Todo ésto parece
demostrar que, en materia clinica, no
hay sintoma o sintomas que sirvan
como indicadores de infeccion por
EEV. Resultados semejantes obtuvi-
mos en la epidemia de EEV de 1969
en ¢} Estado Zulia (104). En aquellos
individuos que presentaron la triada
sintornatica, y que representaban el

 Fig.6

Joven de 16 afios que ingresé con un cuadro clinico severo a la Medicatura Rural de
San Rafael, Dtto. Mara, durante la epidemia de la encefalitis equina venezolana que
azotd a ¢sa region a fines de 1969. La paciente murié cinco dias después de la
aparicién de los sintomas.
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Fig.7 Epidemia de encefalitis equina venezolana en el Dito. Mara, en 1969. Dispensario
en los Mayales, caserfo en donde murié un nifio con cuadro clinico severo. Madre ¢
hijo consultaban al mismo tiempo, con idénticos sintomas .

66% de la muestra estudiada, apenas
el 37% revelé aumento de la tasa de
anticuerpos [H en pares de sueros. En
9 pacientes en los que, ademas de la
triada presentaban sintomas neurolé-
glcos, se logré el diagnéstico serologi-
co en 5 de ellos (56%).

Posiblemente el cuadro clinico
descrito, es sugestivo sélo cuando se
observa un numero exagerado de
casos en zonas de comprobada acti-
vidad viral.

Debe anadirse, que durante la
epidemia de 1962 en Venezuela se
reportaron lesiones en embriones de
madres que sufrieron la enferme-
dad: muchos mas severas mientras
mas tempranas era la gestacion
(137). Esto sugiere la transmisién
trasplacentaria del virus. Otro ha-
llazgo importante reportado por
Sanmartin y Osorno en Colombia
(106}, por Bermudez en Venezuela
{10} y Mucha-Macias en México (84},
es la aparicion de secuelas, especial-

mente en ninos: pérdida de la me-
moria, cambios de caracter, retraso
mental, entre otros.

En los exdmenes de laboratorio
practicados a personas que han su-
frido la enfermedad se ha encontra-
do en el liquido cefalorraquideo (22}
hiperglucorraquia en un 72% de los
casos; citologia normal o discreta-
mente elevada en un 75% con pre-
dominio franco de linfocitos en la
formula; cifras bajas de cloruros en
un 50% de los casos; transaminasa
oxalacética y deshidrogenasa lactica
normales (39} o aumentadas (124);
e inversién del indice albamino-glo-
bulinico con marcado descenso en
las albiiminas y aumento en la frac-
cion beta (124).

El estudio hematolégico revela
leucopenia en la gran mayoria de los
casos humanos (1, 6, 18, 22, 94,
125} y animales (49, 66). Sin embar-
go, otros autores (39, 62, 77) obtie-
nen cifras hasta de 25.000 por ml en
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humanos. En cuanto a la formula,
las discrepancias son atin mas ma-
nifiestas y éstas pueden ser debidas
a la fecha de la toma de la muestra.
En estudios seriados (1, 18) se ob-
serva, que después de una neutro-
penia en los primeros dias, las cifras
se elevaron hasta limites normales
y persistieron asi hasta quince dias.
Mientras unos autores hablan de

neutrofilia (22, 39, 62, 77), otros

encuentran tendencia a la linfocito-
sis (125}). En un estudio de 50 pa-
cientes con EEV, Negrette (92} en-
cuentra que los casos se repartieron
casi por igual enire neutropenia y
neutrofilia (42% y 44%), observando
linfocitopenia en un 48% de ellos.
En equinos se suceden las mismas
diferencias. Gochenour y col. (49}
determinan que la leucopenia en
burros a los cuales se les administré
vacuna EEV viva, era a expensas de
una caida en los linfocitos. Por el
contrario, Kissling y col. {(66) infec-
tando caballos experimentalmente,
observaron que la reduccién en el
namero de células afectaba princi-
palmente a los neutréfilos, aunque
se vio igualmente ligero descenso en
los linfocitos. En ambos, la leucope-
nia se mantuvo mientras duré la
viremia y retorndé a lo normal al
desaparecer ésta.

Otros hallazgos en sangre han
sido (39, 124}: valores bajos en calcio;
normales o ligeramente altos para
deshidrogenasa lactica y transamina-
sa oxalacética, e hipoproteinemia.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico definitivo sélo
puede hacerse por el aislamiento e
identificaciéon del agente. Sin em-
bargo, es bueno recordar que las
caracteristicas epidemiolégicas de
la enfermedad en algunas regiones
como en Venezuela, nos permiten
sospechar la presencia del virus en
ocasién de una epidemoepizootia en
las zonas del pais periédicamente
afectadas.

El virus puede ser aislado del
suero sanguineo humano hasta el
tercer dia después de la iniciacion de
los sintomas, en un 42% de los ca-
sos (12). Esta frecuencia se hace
mayor si tomamos la muestra en
periodo mas temprano. En 79 casos
de encefalitis en los cuales se aislo
el virus de la sangre, Bricefio (13)
encuentra que en 9 de ellos (11 %)
el virus pudo ser aislado también del
exudado faringeo. Este hallazgo, y
los ya reportados anteriormente {6,
19, 75, 116, 125}, permiten suponer
que la infeccién puede ser transmi-
tida de persona a persona por via
respiratoria, lo que aumenta consid-
erablemente el contagio. Killing y
col. {66, 67) demostraron la trans-
misién aérea del virus entre caba-
llos. Hay que hacer hincapié en la
dificultad de aislar el virus en equi-
nos, cuando ya éstos presentan sig-
nos de la enfermedad. Los que se
han logrado, han sido siempre en
animales asintomaticos, cuya Gnica
manifestacion es un alza, a veces
insignificante, de la temperatura.

Negrette (90, 93} afirma, que en
una situacién epidémica es posible
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el diagnéstico de la enfermedad, me-
diante el estudio de los leucocitos de
sangre periférica de estos pacientes.
Postula el autor que las vacuolas
observadas en las células blancas
son el efecto directo de la accion del
virus. Esta accién destructiva se
manifiesta igualmente por el au-
mento del ntimero de restos leuco-
citarios observados en sangre peri-
férica de pacientes con encefalitis
venezolana (96). Utilizando los leu-
cocitos obtenidos en un "buffy-coat”
de sujetos que habian sido inmuni-
zados con la vacuna viva contra
EEV, Feigin y col. (40) practicaron la
técnica de la inmunofluorescencia y
observaron particulas fluorescentes
en un 85% de los casos; siendo mas
frecuentes en los polimorfonuclea-
res, pero observandose también,
aunque en menor grado, en los lin-
focitos.

En el laboratorio, el virus se re-
conoce por su efecto sobre los ani-
males de experimentacién, ratones
y hamsters recién nacidos, a los
cuales mata entre 24 y 48 horas. Los
embriones de pollo, inoculados por
cualquier via, mueren en 15-48 ho-
ras, siendo el embrién la estructura
que contiene la mas alta concentra-
cion de virus (7, 69, 71}

Los fibroblastos de embrion de
pollo (87), las células BHK21 (112),y
las VERO, son los cultivos mas sen-
sibles. La prueba mas utilizada ac-
tualmente para el diagnéstico de
EEV es la reduccion de placas en
células VERO (38). Usando la técni-
ca de la inmunofluorescencia, el vi-
rus pudo ser detectado en cultivo de
células de corazén de cobayo, 10

horas después de la infeccion expe-
rimental (80).

Se usan tres pruebas serologi-
cas rutinariamente en el diagnéstico
de la EEV, y son por orden de espe-
cificidad: a) la de neutralizacién, b)
la de fijacion del complemento, y ¢)
la de inhibicién de la hemaglutlna-
clon. Los procedimientos generales
son bien explicados por Hammon y
Sather (76).

Los anticuerpos neutralizantes
aparecen generalmente pocas horas
después de la infeccién, y pueden per-
sistir durante toda la vida del animal
en titulos significativos. Es la prueba
mas vieja, mas usada, mas confiable,
facil de interpretar y mas especifica.
Esta basada en el principio de que,
cuando se afiade un suero inmune
especifico a su virus correspondiente,
éste plerde su infectividad, o sea que
es "neutralizado”. Para poner de ma-
nifiesto este efecto, es necesario el uso
de tejidos vivos como animales de la-
boratorio o cultivos celulares. Uno de
los problemas que se ha encontrado
en el uso de esta prueba es la pérdida,
debido al almacenamiento de las
muestras, de un factor accesorio labil
presente en el suero. Esto puede ser
subsanado agregando suero humano
normal fresco, sin anticuerpos contra
el virus que se esta estudiando. Como
no todos los sueros humanos contie-
nen este factor, es necesario probarlos
previamente (32).

Los anticuerpos fijadores del
complemento aparecen tardiamente
en el curso de una infeccion, alcanzan
titulos altos, pero persisten por poco
tiempo, 1o cual es indice de lo reciente
de una infeccién. La prueba se basa
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en la propiedad que poseen los com-
plejos antigeno-anticuerpo de combi-
narse con el complemento presente en
el suero de algunos animales como el
cobayo.

La base de la prueba de inhibi-
cién de la hemaglutinacién radica
en el hecho de que algunos virus
poseen la capacidad de aglutinar
glébulos rojos de ciertas especies de
animales y del hombre, y que el
anticuerpo especifico previene o in-
hibe esta aglutinacién. Cuando se
usa esta prueba se obtienen reaccio-
nes cruzadas con otros virus del
mismo grupo, en un alto porcentaje
de casos. Sin embargo, Sanmartin y
Dueiias aseguran (107), que aque-
llos titulos de 1:80 o mas, son sin
lugar a dudas debidos a infecciones
por EEV, corroborados por la prue-
ba de neutralizacion. Los anticuer-
pos IH aparecen algo mas tarde que
los neutralizantes, pero preceden a
la aparicién de los fijadores de com-
plemento. Las encuestas serodlogi-
cas practicadas permiten suponer,
que estos anticuerpos son de larga
duracién, con muy pequenas caidas
del titulo y que se pueden detectar
durante toda la vida del huésped
vertebrado.

EPIDEMIOLOGIA

Vectores

Ya desde los primeros brotes en
Venezuela se sospeché que los mos-
quitos transmitian el virus de la EEV,
debido a su similitud con los agentes
de otras encefalitis. La primera evi-
dencia de que los mosquitos eran ca-
paces de transmitir el virus en condi-

ciones de laboratorio, fue obtenida por
Roubaud y col. (67} con varias espe-
cies de Aedes. Gylard en 1944 (47)
recogié Mansonia titillans de un bu-
rro enfermo en Trinidad, los incubd
por 6 dias y demostré que podian
transmitir la infeccion al picar un bu-
rro sano. Este hallazgo concuerda con
la definicién de vector bioldgico que
propone la OMS (97) para diferenciar-
lo de la simple transmision mecanica
(pag. 24).

Otras especies de mosquitos en
los cuales se ha demostrado la
transmision han sido Aedes tae-
niorynchus y Culex quinquefascia-
tus (77), Mansonia perturbans y
Psorophora ferox (28), Aedes trise-
riatus (66), Aedes scapularis (120)
y Aedes aegypti (121}). En la EEV no
se conoce nada de la relacién virus-
vector. Trabajos con dos virus del
mismo grupo (EEE y Semliki Forest)
han dado resultados contradicto-
rios. Por un lado Mims y col. (82)
encontraron que mosquitos A.
aegypti infectados con Semliki Fo-
rest eran incapaces de alimentarse
al cabo de 21 dias y se observaron
lesiones histolégicas en sus glandu-
las salivales. Por el contrario, Whit-
field y col. (138) observaron una ex-
traordinaria adaptacién entre EEE y
A. triseriatus, con grandes cantida-
des de virus en las glandulas saliva-
les del mosquito, y ausencia de cito-
patogenicidad. Discuten los autores
la posibilidad de que el mejor vector
es aquel que mejor se adapta al
agente viral.

La concentracion de virus que se
requiere para infectar un mosquito
fue determinada por Corristan (27)
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y fue del orden de 10*! dosis letales
50 (ratén adulto i.p.). Se sabe que
esta concentracién llega a desarro-
llarse en la sangre de varias especies
de roedores y caballos (66}, murcié-
lagos (27), y atn en el hombre (12],
lo que sugiere que durante una epi-
demia existen muchas fuentes de
infeccién para el mosquito. Los pa-
jaros, en contraste, desarrollan titu-
los bajos de viremias y no constitu-
yen buenas fuentes de infeccion
(29). Se considera por tanto, que si
bien los pajaros podrian ocasional-
mente llevar el virus de un area a
otra, los huéspedes primarios son
probablemente los mamiferos.

Los trabajos de Downs y col
(36). en Trinidad, revelaron que el
virus de la EEV esta asociado a un
ciclo enzodtico en la naturaleza, que
envuelve a pequernos roedores salva-
jes y mosquitos del género Culex
{melanoconion) en ausencia de en-
fermedad. Este patrén fue confirma-
do subsecuentemente en Panama
(50), Méjico (110) y sur de la Florida
(30]. Sin embargo, los habitos res-
tringidos del Culex (melanoconion)
hacen pensar que éste no es el res-
ponsable de la amplia diseminacion
de la enfermedad en humancs, y
que sean otras especies suscepti-
bles como el Aedes taeniorhynchus
o Psorophora confinnis, las que lle-
nen este papel (67).

Kissling y Chamberlain afirman
(67}, que el ciclo endémico del virus
depende de una especie susceptible
de mosquitos con habitos restringi-
dos y en cercana asociacién con un
huésped vertebrado que se renueve
rapidamente. Esto es importante

para mantener un suministro de
animales no inmunes. Por el contra-
rio, el ciclo epidémico requiere una
o0 mas especies de mosquitos de am-
plia distribucion, agresivos, y con
variados habitos alimenticios. Los
huéspedes, por supuesto, deben ser
susceptibles y poseer suficiente
cantidad de virus en su sangre para
infectar mas mosquitos y mantener
1a epidemia.

Se ha demostrado (30, 31, 36,
50, 65, 110, 142), que roedores sal-
vajes y mosquitos del género Culex
(melanoconion) llenan los requeri-
mientos del ciclo endémico, mien-
tras que los equinos (66} y el hombre
(12), y varias especies de Aedes y
Psorophora (31, 121) pueden dise-
minar la enfermedad durante una
epidemia. Sin embargo, la sola com-
binacién de mosquito, virus y hués-
ped no asegura una epidemia. Es
necesario la unién de varios eventos
favorables: pico de viremia durante
la época en que la poblacién de roe-
dores esta en su tope, coincidente
con una alta poblacion de los vecto-
res epidémicos en areas cercanas,
mas una poblacién humana y equi-
na susceptible (Fig. 8].

El virus ha sido aislado ademas
de A. serratus y An, aquasalis (113),
P. confinnis (31, 113}, A. atlanticus
y An. crucians (31). Recientemente
se ha determinado la presencia del
agente en mosquitos de las cangre-
jeras (Género Deinocerites), por los
investigadores del CDC en las zonas
de Costa Rica afectadas por la epi-
demoepizootia de 1970.

Investigacién Clinica 36 {Sup. 2}): 1995



EEV: Epidemiologia 1962-1971

189

AR PR ABTING

{ SRATE BE ARSK

Fig.8 Trampa para la captura de insectos
voladores. La baterfa de 6 voltios
enciende un pequefioc bombillo y
pone a funcionar un ventilador, que
se encuentre en ¢l cilindro pléstico.
Los insectos son atrafdos por la luz
y caen en la cesta de gasa, al ser
succionados por el vacfo que pro-
duce el ventilador en movimiento.
La cubierta sitve para proteger las
capturas de la Huvia.

Animales salvajes

En la naturaleza el viras ha po-
dido ser aislado de monos centinelas
y de una especie de Proechimys
(25}; de ratones blancos suizos cen-

tinelas, de las ratas Oryzomys lati-
ceps (65) y Sigmodon hispidus (50},
de los ratones Zygodontomys bre-
vicauda y Heteromys anomalus, y
de una Marmosa mitis (65). Ade-
mas de que se ha demostrado la
presencia de anticuerpos en estas
especies (25, 31, 50, 65), se encon-
traron también en el ratéon Pe-
romyscus gossypinus (31} y mani-
culatus (129}, en Didelphis marsu-
pialis (50, 113}, en conejos del géne-
ro Sylvilagus (124}, la rata comiin o
Rattus rattus (50, 65), la rata Ho-
plomys gymnurus y dos especies de
ardillas, Sciurus granatensis y S,
variegatoides (50).

Las experiencias de Young y col.
(143) con ratas Sigmodon hispidus
y Proechimys semispinosus {(que
han sido senaladas comno huéspedes
del virus de la EEV en Panama), han
determinado que existe en ellas una
viremia que dura 4-5 dias,alcanzan-
do los mas elevados titulos en el 20
dia después de la inoculacion expe-
rimental. Los valores en Sigmodon
fueron mas altos, y el virus pudo ser
aislado de la garganta del animal
hasta el 70 dia. Zarate y Scherer
(144) infectan igualmente a 8. his-
pidus con el virus y observan viruria
que dura de 2-8 dias. Si la orina se
instila por via intranasal a nuevas
ratas se logra la transmision de la
infeccién, demostrable por la pre-
sencia de anticuerpos. Lo mismo
ocurre cuando colocan en una mis-
ma jaula animales sanos e infecta-
dos; con lo cual concluyen que la
infeccién puede ser transmitida en
la naturaleza por contacto directo a
través de orina, heces, naso y orofa-
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ringe, como vias adicionales a la
transmisién por el mosquito.

Otro reservorio potencial para
EEV lo constituyen los murciélagos.
En 1956 Corristan y col. (27) reporta-
ron la infeccién experimental y desa-
mrollo de altas viremias en dos especies
de murciélagos. Recientemente Wong-
Chia y Scherer (139) aislaron el virus
de visceras de un murciélago frugivoro
en Méjico. Este hallazgo, y su frecuen-
te proximidad a los mosquitos, hom-
bres y equinos, indican gue los mur-
ciélagos pueden muy probablemente,
servir como fuente de virus para los
mosquitos vectores durante los perio-
dos de viremia.

Los hamsters han resultado ser
de muchisima utilidad paradetectar
la actividad endémica del virus de la
EEV (110, 119}, y asi Sanmartin y
1. (109), utilizando h ters cen-

Fig.9

tinelas, aislaron por primera vez el
virus en la Costa del Pacifico de
Colombia, cerca de la frontera con
Ecuador, de cuya presencia se te-
nian s6lo datos de serologia (Fig. 9).

Animales Domésticos

Sellers y col. (113) demostraron
la presencia de anticuerpos en el
suero de cabras, ovejas, perros, ga-
tos, cochinos y ganado vacuno, des-
pués de la epidemia de 1962 en
Venezuela. Estudios con perros in-
fectados experimentalmente demos-
traron que éste presentaba fiebre,
leucopenia, y una viremia muy baja
de corta duracién (126). Sin embar-
go, en un estudio posterior (33), se
logré transmitir la enfermedad por
contacto directo a los perros contro-
les, y por picadura de A. triseriatus
(v 16 A. aegypti] a cobayos. En Pa-

El ster (Mosocrietus sp.),‘ pequeiio mamifero roedor muy susceptible al virus

de la encefalitis equina venezolana, es colocado en el drea de estudio, expuesto a la
picadura de los mosquitos, por una a dos semanas. Si la zona es asiento de un foco
enzodtico, el animal sucumbird por efecto de la picadura del mosquito infectado.
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nama se han demostrado anticuer-
pos en perros (50).

Con relacién a vacunos, se han
determinado anticuerpos, aungue
en proporcién pequefia, en Utah,
Norteamérica (115} y en Panama
{50). La encuesta realizada por in-
vestigadores en Panama y Nortea-
mérica en 1969 en ganado vacuno,
en la frontera entre Nicaragua y
Costa Rica, arrojé resultados nega-
tivos {KM Johnson, comunicacién
personal). Iguales resultados se ob-
tuvieron en cochinos y vacas en
abril de ese arfo en Méjico (34); pero
ya entre julio y septiembre se detec-
taron anticuerpos neutralizantes en
cochinos y caballos en algunas zo-
nas del pais. Cabras lactantes y pe-
rros fueron negativos.

Aves,

Como se ha demostrado anterior-
mente (31, 650, 65}, el virus de Ia EEV
difiere de EEE y EEQ, porque parece
multiplicarse mejor en mamiferos que
en pajaros. Sin embargo, el virus ha
podido aislarse de un pollo y de un
gallo durante la epidemia de EEV de
1962 en Venezuela (14) y en aves,
mayormente migratorias, en Panama
(42, 50). También en Panama se de-
mostraron anticuerpos en un pollo
(50). Experimentalmente se ha logra-
do la infeccién de aves salvajes por
inoculacién subcutdnea y a través de
la picada de mosquitos A. triseriatus
infectados (29). La viremia producida,
aunque mucho mas baja y de menor
duracién que la obtenida en marnife-
ros, fue capaz de infectar nuevos mos-
quitos. La infeccién fue asintomdtica
y los animales desarrollaron anticuer-

pos neutralizantes especificos. Miller
(81) observo, que pichones infectados
por via subcutanea o respiratoria de-
sarrollaban una viremia de corta du-
racion seguida rapidamente por la
aparicion de anticuerpos y resistencia
a la reinfeccion. A pesar de que pudo
ponerse de manifiesto el virus en la
cavidad oral de las aves infectadas, la
transmisién aérea a animales contro-
les fue ocasional. No hubo enferme-
dad manifiesta ni clinica ni histologi-
camente. Muestras de sueros de Tri-
nidad, Venezuela y Méjico (34,46, 113)
han dado resultados negativos en las
pruebas serologicas, y en Utah, Nor-
teamérica, de 727 aves salvajes en-
cuestadas, solo una reveld la presen-
cia de anticuerpos FC con titulomayor
de 1:16(129). El ave era una migrato-
ria.

Humanos

Estudios serolégicos en huma-
nos han determinado la presencia
de anticuerpos contra el virus sin
relacién con epidemias, en Argenti-
na {(11), Ecuador (5, 26), Brasil (24),
Colombia (51, 52, 107}, Surinam
(64, 132), Panama (50), Curazao
(87), Méjico (85), Guatemala, Hon-
duras, Honduras Britanica (111}, y
Florida (Norteamérica) (140).

La encuesta realizada en Trini-
dad, entre 1954 y 1958, revel6 (131)
que no habia habido actividad del
virus desde la epizootia de 1943-
1944 {130); en s6lo una poblacién se
encontré evidencia de infecciéon re-
ciente con EEV o algin virus inmu-
nolégicamente semejante, lo que su-
geria la existencia de un foco enzoé-
tico. Sin embargo, hasta el presente
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no se han reportado casos de EEV
en humanos, a pesar de que ¢l virus
ha sido aislado de mosquitos, rato-
nes centinelas y roedores salvajes,
entre 1959 y 1961 (36). Reciente-
mente Young y Johnson demostra-
ron {141}, mediante la prueba ciné-
tica de la hemaglutinacién, que los
virus aislados en la selva de Bush-
Bush en Trinidad, eran idénticos a
las cepas de virus Mucambo aisla-
das en Belém, Brasil, y diferentes al
virus que ocasioné la epidemia de
1943~ 1944; mientras que este ulti-
mo es semejante a las cepas de virus
aisladas en Venezuela. Estos hallaz-
gos sugleren que la epizootia de
1943 no se originé de un foco endé-
mico, sino que fue introducida des-
de Venezuela, como sospechaba Gil-
yard (47).

A raiz de la epidemoepizootia
ocurrida en Guatemala y El Salva-
dor a mediados de 1969, se llevé a
cabo una encuesta serologica en la
poblacién humana, residentes en
localidades dentro y fuera de la zona
epizodtica (60}, encontrandose,
como era de esperarse, una inciden-
cia altamente significativa de indivi-
duos con anticuerpos recientes (me-
didos por fijacién del complemento)
en ¢l area epidémica, en relacién a
aquellos fuera de la zona de influen-
cia de la epizootia. Este hecho y el
que se obtuviera una tasa de positi-
vidad uniforme independiente de la
edad, hace pensar que estos sitios
no constituyen focos enzodticos, y
que el virus haya sido introducido
desde areas cercanas de actividad
viral. Ello es muy factible, ya que
Sherer y col. (111), aislaron el virus

de lIa EEV en 1967-1968, exponien-
do hamsters centinelas en localida-
des de Guatemala, Honduras y Hon-
duras Britanica. Los autores sugie-
ren, que de estos fgcos enzodticos el
virus se movilizé para originar el
brote en los humanos y equinos sus-
ceptibles de las zonas vecinas.

Experiencias en Venezuela.

Cuando iniciamos nuestros ex-
perimentos, los estudios serologicos
conocidos eran los de Jonkers y col.
{63) en 1961, quienes encontraron
evidencia de infeccién por EEV en
adultos residentes en varias pobla-
ciones del Edo. Monagas: y la en-
cuesta desarrollada por Bricefio
Rossi (15) a raiz de la epidemia de
1962, en la que determiné la presen-
cia de anticuerpos contra el virus,
en sujetos sanos provenientes de
areas no epidémicas.

La encuenta serologica humana
realizada por nosotros en el Estado
Zulia en 1967 (103}, cinco afios des-
pués del inicio del extenso brote de
1962-1964, nos reveld que la pobla-
cién nacida después de aquella epide-
mia en el area afectada no poseia
anticuerpos contra EEV (Fig. 10j.
Pudo observarse asimismo, que la in-
cidencia de positividad aumentaba
con la edad del individuo. A fines del
arfio siguiente, en 1968, el virus incur-
sioné de nuevo en la Guajira venezo-
lana (117}, pudiendo constatarse que
la tasa de ataque en los menores de 6
anos, los susceptibles para aquella
época, casi triplicé la cifra de los ma-
yors de 6 afios (Tabla 2).

Estos resultados, confirman la
actividad ciclica del virus en esta
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Fig. 10 Histograma basado en los resultados de la prueba de inhibicién de la hemagluti-
nacion, obtenidos en 1a encuesta serolégica practicada en tres poblaciones situadas
en la zona epidémica de Estado Zulia, Obsérvese la ausencia de positivos por debajo

TABLA 2
ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA, DISTRITO PAEZ,
ESTADO. ZULIA, 1968. DIFERENCIA EN TASAS DE MORBILIDAD
ENTRE MENORES DE MAYORES DE SEIS ANOS*

Grupos etareos

Localidad Menores de sels anios _ Mayores de seis arnos
Municipio Guajira
€asos 420 533
poblacion estimada 3.383 10.554
tasa 124,1 50,5
Municipio Sinamaica
casos 73 47
poblacion estimada 1.082 3.377
tasa 67,5 13,9
Diatrito Paez )
€asos 493 580
poblacitn estimada 4.465 13.931
tasa 110.4 51,6
* p<0.005.

Tabla 2. Epidemia de encefalitis equina venezolana en el Dtto. Piez. Edo. Zulia, en 1968.
Obsérvese que la tasa de morbilidad en menores de 6 afios, casi triplico a la de las
edades por encima de 6 afios. (Tomado de Soto Escalona A, y col. Invest Clin 31:
45-57, 1969).
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zona del pais, la que parece cumplir-
se, por término medio, cada 5 6 6
anios. Esto esta basado en lo obser-
vado por nosotros desde 1962, y
dando por sentado que las epizoo-
tias reportadas por Ruiz Martinez en
1938 y 1942 (102), las de 1949-50
recopiladas por Avilan en su estudio
retrospectivo (2}, y los casos huma-
nos de encefalitis observados por los
epidemidlogos regionales en 1959
(LT Finol, comunicacién personal),
fueran todas debidas al virus de la
encefalitis equina venezolana.
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Es por ello, que nos sorprendio
la aparicién de un nuevo brote de
EEV en 1969, en la misma zona
noroeste del Estado Zulia, pero en-
contrandose el mayor numero de
casos en San Rafael de Mara
(Fig. 11), un poco mas al sur que las
anteriores epidemias (104). Desde
1962, no se habian reportado casos
de EEV en esta poblacion, y asi pu-
dimos observar que el porcentaje de
positivos fué practicamente seme-
jante en todas las edades, lo cual
senala que los residentes estaban

PENINSULA
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-,.
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Fig. 11 Mapa de los Distritos P4ez, Mara y Maracaibo, los més afectados por el brote de
encefalitis equina venezolana de 1969. La poblacién e San Rafael, capital del Dtto.
Mara,acus6 el mayor nimero de casos. (Tomado de Ryder S. y col. Invest Clin N°39:

52.63,1971)
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TABLA 3
ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA, RESULTADOS DE LA PRUEBA
DE INHIBICION DE LA HEMAGLUTINACION EN PARES DE SUEROS
DEL DISTRITO MARA, ESTADO ZULIA, EN 1969.

POR EDADES Y SEXO

Grupos etarios Varones Hembras Total
Ne Posit. % N¢ Posit. % Ne Posit. %
<1 1 O 0 2 0 0 2 0 0
1-5 afios 13 4 31 22 5 23 35 9 26
6-9 anos 10 4 40 14 5 36 24 9 38
10-19 aflos 30 8 27 13 7 54 43 15 35
20-29 afios 19 7 37 5 2 40 24 9 38
30 y mas atios 21 7 33 9 3 33 30 10 33
Total 94 30 32 64 22 34 158 52 33

Epidemia de encefalitis equina venezolana en el Estado Zulia, en 1969. Resultados de la
prueba de inhibicién de la hemaglutinacién en pares de sueros de la poblacién de San Rafael,
Dtto. Mara. Los porcentajes de positividad se distribuyeron por igual en todas las edades.
(Tomado de Ryder 8. y col.} Invest Clin 39: 52-63, 1971)

uniformentente expuestos a la in-
feccion (Tabla 3).
Este hallazgo, en contraposicion
a lo observado en las epidemias de
la Guajira, en que la mayor tasa de
ataque es en menores de 15 ainos (2,
117), parece demostrar que el area
de San Rafael de Mara no es el asien-
to de un foco enzodtico, y que esmas
factible que este se encuentre en
zonas mas cercanas a la Gualira.
- Nuestras investigaciones se encami-
naron entonces a ubicar el area de
probable actividad viral enzoética.
Resultados en animales. En
1963, Sellers y col. {113} reportaron el
hallazgo de anticuerpos en una rata
en el area de la Guajira. Las ratas
estudiadas pornosotrosen 1970 enla
misma zona (Fig. 12), no poseian an-
ticuerpos detectables en la prueba de
IH (Tabla 4). Sin embargo, capturas

hechas en 1971 demostraron la pre-
sencia de anticuerpos contra EEV en
cuatro especies de animales salvajes:
Proechimys (rata casiragua), Didelp-
his (rabipelado), Tupinambis {mato
real) y Ametva (isure) (0. Suarez, re-
sultados no publicados). Siendo algu-
nas de estas especies incriminadas
como responsables del mantenimien-
to del ciclo enzobtico (50, 65) es impor-
tante intensificar su estudio en lazona
que estamos examinando.,

Sellers y col. (113} encontraron
también, que una alta proporcién de
ovinos y caprinos de la Guajira po-
seian anticuerpos. En vista de la
abundancia de este tipo de animal
en la zona, ellos sugieren, que pu-
dieran haber actuado como huéspe-
des amplificadores del virus durante
la epidemia de 1962. No fue sino
hasta el brote de EEV de 1969 que
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Fig. 12 Rata casiragua (Proechimys) capturada en el Dtto. Pdez, Estado Zulia.

se reportaron por primera vez en las cuales se le extrajo sangre pero
Venezuela, muertes de cabras enla  no pudo aislarse el virus (Fig. 13).
poblacion de San Rafael. Tuvimosla  En comunicacién personal del La-
oportunidad de observar algunas  boratorio Nacional de Salud de Bo-
aparentemente enfermas, a una de  gota, Colombia, nos informaron de

TABLA 4
ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA, ANTICUERPOS INHIBIDORES
DE LA HEMAGLUTINACION EN ANIMALES

Especies . Localidad
Dtto. Mara {1969)* Dtto. Paez (1970

CABRAS

Muestras 149 173

Positivos 131 75
OVEJAS

Muestras - 21

Positivos - 17
RATAS

Muesiras - 14

Posttivos - o
BURROS

Muesiras - 6

Posttivos - [

* La Rosita, Jején, Los Mayales.
** Guarero, Mali-Mai

Resultados de la prueba de inhibicién de la hemaglutinacion en sueros de animales
domésticos y salvajes, capturados en los Dttos. Mara y Paez, entre 1969 y 1970,
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Fig. 1 bra, aparenmeme enferma, em San Rafael
aislar el virus del suero de este animal.

una situaciéon similar en el lado co-
lombiano de la Peninsula de la Gua-
jira a fines de 1969, y el aislamiento
por primera vez del virus, a partir del
cerebro de un carnero joven.

La encuesta serolégica practica-
da por nosotros en el Dtto. Mara en
1969, y en Guarero y Mali-Mai (Gua-
jira venezolana) en 1970, nos evi-
denci6 un alto grado de positividad
en ovinos y caprinos en la prueba IH
{Tabla 4). Es posible que estos ani-
males, como sugieren Sellers y col.
{113}, juegan, al igual que el hombre
y el equino, un papel importante
como diseminadores del virus du-
rante una epidemia. Sin embargo,
experimentos de transmision lleva-
dos a cabo por O. Suarez en el Ins-
tituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas utilizando algunas espe-
cies de mosquitos, han resultado
infructuosos.

Resultados en humanos. En
abril de 1971, practicamos una en-
cuenta serologica en Sinamaica, en

tto. Mra, en 1 69. iIobfue posible

escolares entre 7 y 18 arfos, para
determinar la incidencia de anti-
cuerpos contra EEV en la poblaciéon
joven. Escogimos a Sinamaica
(Fig.14), debido a su alto grado de
positividad en la encuesta hecha por
nosotros en 1967 (103) y a que,
ecologicamente, parece haber mas
probabilidades de encontrar el foco
enzoltico en sus cercanias. La gran
cantidad de lagunas de agua fresca
y salobre, mas vegetacion que en la
zona arida de la Guajira, mayor con-
centracion de habitantes por area, y
el hecho de haberse capturado una
especie de Culex (melanoconion) en
las investigaciones posteriores a
1962 (0. Suarez, comunicacién per-
sonal), fueron los principales moti-
vos de nuestra escogencia. La en-
cuesta reveld que sélo el 18% de la
muestra estudiada, poseia anticuer-
pos IH contra EEV con titulos de
1:80 6 mayores (Tabla 5).
Encuestamos seguidamente a
un grupo de escolares de la Laguna
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TABLA 5
ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA. RESULTADOS PARCIALES DE
LA ENCUESTA SEROLOGICA HUMANA REALIZADA EN 1971,

Localidad Muestra Positivos* Porcentaje
Sinamaica 207 38 18
Laguna de Sinamaica 163 41 25
Laguna de Catanejo 38 12 32

* Titulos inhibidores de la hemaglutinacion de 1:80 6 mayores.

Resultados de la prueba de inhibicién de la hemaglutinacién en sueros humanos, colectados
en Sinamaica, Dtto. Paez, y caserios vecinos, en 1971,

de Sinamaica, caserio construido
sobre estacas en las aguas de una
laguna, a escasos 4 ks del suroes-
te de la poblacién de Sinamaica
(Figs. 14 y 15). Esta laguna es de
aguas salobres y la vegetacion de
sus orillas esta constituida por
manglares, interrumpidos en tre-
chos por zonas mas altas que el
hombre ha transformado en cocota-
les. Sus habitantes niegan haber
tenido casos de EEV, a pesar de la
cercania con las zonas epidémicas.
Encontramos que, sin embargo, un
25% de los escolares encuestados
poseian anticuerpos IH contra EEV
(Tabla 5). Estos residian tanto en las
casas de la Laguna como en los
pequefios caserios situados en las
margenes de ella. De 11 nifios, los
de menor edad encuestados, 4 po-
seian anticuerpos con titulos de
1:80 y mas. Asi que probablemente
estos individuos hayan adquirido
sus anticuerpos en su misma habi~
tacién o en zonas muy cercanas a su
domicilio.

Pero, el Culex (melanoconion),
probable vector enzoético de la EEV,

se desarrolla mejor en aguas frescas
que en las salobres (KM Johnson,
comunicacién personal), y especial-
mente debajo de las hojas de una
planta acuatica denominada "pistia”
(Fig. 16). Si bien encontramos pe-
queflas colecciones de esta planta
en Cano Morita y en la Laguna de
Sinamaica {probablemente llevadas
alli por la corriente del rio), la mayor
coleccidn de "pistia” la encontramos
en la laguna llamada de Cataneja
(Fig. 14), al suroeste de la Laguna de
Sinamaica, en tal cantidad que en
ocasiones obstruia el paso del bote
(Fig. 17). Diversas plantas acuaticas
y-pequenas islas de "enea” llenaban
la laguna; garzas blancas y otras
aves acuaticas viven alli, y en tierra
firme alcanzamos a ver chozas y
ganado vacuno.

En el caserio denominado Cata-
neja, en las orillas de la laguna, se
estudiaron 38 individuos con eda-
des comprendidas entre 7 y 60 anos,
obteniéndose 12 positivos {Tabla 5},
el menor de los cuales tenia 9 afios,
y cuyos titulos IH eran todos supe-
riores a 1:320. Seis de ellos estuvie-
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Fig. 14 Mapa en el que se demuestra la situacién de Sinamaica. Obsémvese la gran cantidad
de lagunas, ciénagas y cafios, queexisten al suroeste de la poblacion.

=

Fig. 15 Lagunade Sinamaica, Dtto. P4ez del Edo, Zulia. Las casas se levantan sobre horcones
dentro del agua. Muchos caserfos se encuentran rodeando sus mérgenes. Al fondo se
observa la vegetacién predominante, constituida por manglares y cocoteros.
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Fig. 16 Planta acudtica conocida como "pistia”. Crece abundantemente en las lagunas que
describimos en la figura 14. Se ha encontrado que varias especies de Culex (melano-
conion) se desarrollan en el agua, bajo sus hojas

ron por encima de 1:1280. Los ha-
bitantes refirieron haber tenido re-
cientemente cuadros febriles, espe-
cialmente los ninos.

Discusién. La experiencia acu-
mulada parece sefialar que los alre-
dedores de la Laguna de Cataneja, y
probablemente otras cercanas lagu-
nas de agua fresca, podrian ser pro-
picios para el establecimiento del
foco enzodtico del virus de la EEV.
La alta densidad de "pistia” {(favore-
cedora del desarrollo del mosquito},
y los titulos significativos de anti-
cuerpos en la poblacién de sus mar-

genes, superiores a los demas sitios
estudiados, son dos factores impor-
tantes para tal afirmacién. El repor-
te de enfermedades febriles en nifios
en época no epidémica es muy su-
gestivo. Hemos estado capturando
roedores y exponiendo hamsters en
la zona, y aungue no se ha aislado
el agente hasta ahora, se ha logrado
identificar al Culex {(melanoconion],
del cual se ha aislado el virus en
Panama. (O. Suarez,” comunicaciéon
personal),

Un dato que es conveniente des-
tacar es la gran cantidad de garzas y
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Fig. 17 Laguna de Cataneja. Obsérvese la gran cantidad de "pistia” que cubre la superficie

del agua. Se ven, ademds, islas de "enea” y otros tipos de plantas acuéticas y garzas

blancas.

otras aves acuaticas halladas en esta
laguna. Si bien se ha venido soste-
niendo que las aves no constituyen
factor esencial en la epidemiologia de
la EEV (29], es bueno senalar que se
ha aislado el virus de aves migratorias
en Panami (42, 50}. Es posible, que
en estas areas los mosquitos utilizen
las aves acuaticas en vez de los roedo-
res, como fuente principal de almen-
tacion sanguinea.

Otro punto de interés lo consti-
tuiria la determinacion de la tasa
critica de proteccion de la poblacion,
para que desencadene un nuevo
brote. En 1967 encontramos que en
Paraguaipoa, el 31% de la poblacion
encuestada, poseia anticuerpos
contra EEV (103}, y al afio siguiente
se produjo una epidemia (117). Sien
abril de 1971 hallamos que en Sina-
maica la tasa de positividad en los
menores de 18 afos apenas alcanzd

el 18%, podriamos sospechar que
nos encontramos frente a una cifra
critica. Sélo se necesitaria que se
dieran las otras condiciones (perio-
do prolongado de Huvias, pico de
viremia en roedores, presencia de
vectores epidémicos], para que se
desencadenara una epidernia. Los
equinos, que son una poblacién mas
estable que la humana, podrian ser
utilizados mejor como indicadores;
una encuesta anual, determinaria
la densidad critica de susceptibles
para que ocurra una epizootia. Esta
hip6tesis es muy practica y su efec-
tividad se puso de manifiesto duran-
te la epidemoepizootia de EEV en
Costa Rica en 1970. En 1969 un
grupo de investigadores, preocupa-
dos por el desplazamiento del virus
en Centroamérica, practicé una en-
cuesta serologica en la poblacion
equina de una provincia al norte de
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Costa Rica, en la frontera con Nica-
ragua, encontrandc que el 100% era
susceptible al virus; a mediados de
1970 hizo su aparicion el brote en
una provincia limitrofe. Las pruebas
serologicas efectuadas determina-
ron que era la misma cepa antigéni-
ca aislada en 1969 en Guatemala y
Honduras, lo que confirmé la exten-
sion de la epizootia (KM Johnson,
comunicacién personal).

No ereemos que sea necesario
que se llegue a un 100% de suscep-
tibilidad para producir una nueva
incursién del virus, pero tampoco
estaremos de acuerdo con Kissling
y Chamberlain (67) quienes afirma-
ron en 1967 que, debido a la longe-
vidad y tasa de reemplazamiento
lento de los equinos, las epizootias
s6lo deberian sucederse una vez
cada 10 afios. La historia desde en-
tonces, nos ha dado pruebas de lo
contrario.

Como ha podido observarse en
los topicos expuestos en este capi-
tulo, si bien el virus ha podido ais-
larse en diferentes regiones del
mundo, las condiciones intrinsecas
de su habitat, huéspedes y vectores,
aparicion de epidemoepizootias, y
aan virulencia, varian consider-
ablemente. Nuestro trabajo intenta
dilucidar las complejas circunstan-
clas que inciden en la aparicion de
los peribdicos brotes de la enferme-
dad en esta region del pais, y por
ende, su control por métodos racio-
nales,

CONTROL

El control de la enfermedad pue-
de ser enfocado desde diversos pun-
tos de vista: a) eliminacion del artro-
podo vector; b} lucha contra el hués-
ped intermedio; c) proteccion del
hombre y del equino,

La lucha contra los mosquitos
vectores es una de las efectivas me-
didas en el control de la disemina-
cién de la enfermedad, tal como fue-
ra demostrado por Salterini durante
la epidemia de 1962 en la Guajira
venezolana (105). Es légico suponer
que los mosquitos domésticos y pe-
ridomeésticos pueden combatirse
con mas eficacia que las especies de
distribucién y habitos principal-
mente rurales o selvaticos; a pesar
de ello, si es posible la lucha si se
ataca a los transmisores (Fig 18}.

En las arbovirosis zoonéticas, la
eliminacién total del huésped inter-
medio en una zona determinada,
deberia dar lugar a la desaparicién
del vector, del virus, o de ambos,
pero las dificultades son evidentes.
Cuando se trata de regiones muy
extensas, resulta dificil reducir o eli-
minar su nuamero. En otros casos
habra varias especies que sirvan de
huéspedes al virus y la eliminacién
de una sola apenas influird en el
ciclo natural. La lucha contra los
pequerios mamiferos que viven en el
suelo de los bosques, plantea un
problema complicado. En primer lu-
gar hay que crear condiciones des-
favorables para la vida de estos ani-
males en los niicleos de poblacion,
permanentes o provisionales y, en
segundo lugar, ha de organizarse la
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Fig. 18 Unmidad (tifa) de la Divisién de Endemias Rurales, Malariologia, nebulizando una

mezcla de malathion en gas-oil, para eliminar los vectores durante una epidemia de

encefalitis equina venezolana.
eliminacién de los mismos por me-
dios guimicos o mecanicos en los
focos selvaticos usando trampas y
sebos envenenados. Sin embargo,
estos métodos se encuentran atiin en
fase experimental (97).

Desde 1939 se ha venido usando
en Venezuela una vacuna prepara-
da en embrion de pollo e inactivada
con formalina para la inmunizacién
de los equinos (71). Randall y col. en
1949 (99) reportan el uso de una
vacuna formalinizada preparada en
embriones de pollo y parcialmente
purificada por ultracentrifugacion,
para inmunizacion del personal de
laboratorio, con resultados satisfac-
torios. En 1952 Maurer y col. (78)
desarrollaron una vacuna trivalente
(EEV, EEE, EEO)}. Sin embargo, es-
tas vacunas aparentemente conte-
nian virus activos, ya que un name-
ro significativo de individuos inmu-
nizados con ellas desarrollaron sin-
tomas de la enfermedad y en algu-
nos casos fue posible aislar el virus
{125}, Basandose en los trabajos de

Berge y col. (9), quienes lograron la
alteraciéon de la virulencia de EEE
por pasajes en cultivo de células de
corazon de cobayo, Gochenoury col.
(49) y McKinney y col. {79) han lo-
grado obtener una sélida inmuni-
dad en burros y personal de labora-
torio, inmunizados con la vacuna
viva atenuada. Esta vacuna experi-
mental es usada en Norteamérica
para proteger al personal de labora-
torio que se encuentra en grave ries-
go de contraer la enfermedad debido
a su tipo de trabajo.

Para Sudia y col. (123} el control
mas efectivo es la vacunacién de
equinos susceptibles, con lo que se
previene que ellos sirvan como fuen-
tes de infecclon para mosquitos que
se alimentan de sangre de humanos
y equinos. Experimentalmente se ha
demostrado (59), que los caballos
inoculados con la cepa de EEV uti-
lizada para la vacunaciéon de equi-
nos (TC-83 de Fort Detrick}, a pesar
de provenir originalmente de la alta-
mente virulenta cepa de Trinidad,
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producia viremias de muy bajo titu-
lo en los animales inmunizados, y
estos animales eran incapaces de
infectar mosquitos (123}. Aun mas,
si se inyectaban estos animales in-
munes con una cepa virulenta de
EEV, como la aislada en Guatemala
en 1969, no desarrollaban viremia
{59). Todo ésto habla en favor del
control de la enfermedad por la va-
cunacién de Jos equinos ya que, ade-
mas de la proteccion, no hay el ries-
go de producir viremias altas que
ocasionalmente podrian servir como
fuente de infeccidén para nuevos
mosquitos. La efectividad de esta
vacuna se puso de manifiesto re-
cientemente cuando, al ser adminis-
trada a caballos susceptibles duran-
te el brote de EEV ocurrido en Costa
Rica en 1970, detuvo la mortalidad
de equinos a los 8 dias después de
la vacunacién masiva (KM Johnson,
comunicacion personal).

Desde 1959, Negrette (90} pro-
pone la utilizacién de tetraciclinas
para el tratamiento de las enferme-
dades a virus, incluyendo la EEV.
En 1969 publica una comunicacion
preliminar (95) sobre el efecto de la
tetraciclina en la infeccién experi-
mental del ratén con el virus de la
EEV, y en la que demuestra, que los
animales inyectados con virus mas
tetraciclina sobrevivian a los contro-
les no tratados con el antibi6tico, en
el 47% de los casos.

Debido a la posibilidad de la
transmisién por contacto y de que
los equinos y humanos pueden ser-
vir como fuente de infeccién, se re-
comienda el aislamiento del enfer-

mo y su proteccion contra la picadu-
ra de mosquitos.
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