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Resumen. La encefalomielitis equina venezolana (EEV) es una de las
infecciones virales del sistema nervioso mas serias, ya que tiene una rapida
y amplia distribucién geografica y hasta puede producir secuelas como
retardo mental, demencia, amnesia, aborto, epilepsia e hidroanencefalia en
humanos y animales infectados. Esta infeccion se localiza principalmente
en dos tejidos: linfohematopoyético y nervioso. El virus de la EEV tiene una
especial actividad citopatica sobre las células nerviosas (glia y neuronas)
mientras que las lesiones que produce en la mielina probablemente son una
consecuencia de la respuesta inmune del huésped. Las alteraciones produ-
cidas por el virus de la EEV en los diferentes tipos neuronales, pueden dar
origen a modificaciones en las concentraciones de diversos neurotransmi-
sores y sus receptores localizados en la membrana plasmatica. Otros
cambios bioquimicos reportados parecen ser debidos al efecto citopatico del
virus.

Venezuelan equine encephalomyelitis. Review.
Invest. Clin. 30(1):31-58, 1989.

Abstract. The Venezuelan equine encephalomyelitis (VEE) is one of the
most serious viral infections of the nervous system. It has a wide geographic
distribution and may give rise to sequela like mental retardation, amnesia,
abortion, epilepsy and hidroanencephaly in infected humans and animals.
The pathology of this infection is focused mainly in two tissues: lymphohe-
matopoietic and nervous. The VEE virus has a special cytophatic activity on
the nervous cells (glia and neurons) while the lesions produced in the myelin
are probably a consequence of the immunological response of the host to
the infection. The alterations produced by the VEE virus in different neuro-
nal types can originate changes in the brain concentrations of several
neurotransmitters and their receptors. Some biochemical modifications that
have also been reported could be due to the cytophatic effect of the virus.
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INTRODUCCION

La encefalitis es un proceso in-
flamatorio del sistema nervioso cen-
tral (SNC) (143} que se caracteriza
por sintomas febriles, afectacién de
las meninges y produccién de una
disfuncién focal del cerebro, tallo
cerebral y cerebelo. Se pueden ob-
servar secuelas de retardo mental,
epilepsia, paralisis, sordera o cegue-
ra (40, 42).

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de las encefalitis
virales tiende a tener una distribu-
cion geografica y estacional (122,
128, 163). Como son endémicas en
areas restringidas, tienden a ser de-
nominadas de acuerdo a su localiza-
cién: encefalitis japonesa, encefali-
tis equina oriental, encefalitis de
San Luis, encefalitis equina occi-
dental, encefalitis equina venezola-
na y encefalitis australiana {40).

Los Togavirus son un grupo viral
responsable en muchos casos de las
encefalitis virales diagnosticadas.
Dentro de este grupo esta el virus de
la encefalitis equina venezolana
(EEV), que pertenece al género Alp-
havirus (16, 19). La infeccién causa-
da por el virus de la EEV fue descrita
por primera vez durante un brote
epizodtico en Venezuela. Kubes y
Rios (78) aislaron el virus en 1939.

Los hallazgos epidemiolégicos
descritos revelan que la infeccion
viral por EEV puede ser transmitida
por mosquitos Aedes aegypti, tae-
niorhynchus (28, 81, 117), por
miembros de la familia Culex (27,

28, 46, 123) y por las moscas Simu-
lidae (64). Los roedores (65, 164,

165}, burros, caballos, el ganado va-
cuno, murciélagos (49, 124, 125,
137) y posiblemente las aves (35) y
los perros (31), han sido considera-
dos como reservorios del virus de la
EEV (32, 33, 135, 142).

El virus de la EEV comprende
dos grandes categorias. Una esta
compuesta de cepas conocidas
como enzodticas, en las que el virus
cicla en roedores de los bosques tro-
picales. Estas cepas no son letales
para los caballos. La otra categoria
comprende aquellas cepas conoci-
das como epizodticas que producen
una alta mortalidad equina. En nin-
guna de las cepas epizodéticas se ha
demostrado que el virus cicla enzod-
ticamente en roedores. En general,
las cepas virales recobradas duran-
te las epidemias y epizootias son
virulentas para ambos huéspedes
(72), mientras que las cepas recupe-
radas entre los brotes son relativa-
mente benignas para los equinos,
aunque pueden producir la enfer-
medad en los humanos infectados
{130}. Las cepas epidémicas parecen
desaparecer después de haber infec-
tado a la mayoria de los huéspedes
susceptibles y es entonces cuando
s6lo se observan las cepas endémi-
cas: Hasta ahora, no se ha encon-
trado ningin mecanismo para expli-
car el mantenimiento de las cepas
equinovirulentas de EEV durante
los periodos interepizodticos y la es-
casez de mosquitos ocasionada por
las sequias. Sin embargo, se ha su-
gerido que el virus epizoético de la
EEV puede permanecer latente por
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prolongados periodos de tiempo en
los huéspedes, mamiferos, con una
posterior activacion (38, 72, 73,
118). Otro posible mecanismo es la

transmision directa de vertebrado a

vertebrado, ya sea por contacto o
aerosol, o por pasaje de la madre
infectada al feto o por la lactancia
(139, 164). De hecho, se ha demos-
trado la presencia de cepas epizo6-
ticas de EEV en leche y heces de
caballos infectados (72, 75). Tam-
bién se ha demostrado la infeccion
en caballos (75), perros (31), gallinas
(34} y ratas (164). No asi en murcié-
lagos (138).

El hallazgo de Justines (74) de
dos tipos de placas que pueden ais-
larse de dos cepas epizodéticas de la
EEV sostiene la posibilidad de que
las cepas epizodticas sean manteni-
das en ciclos silenciosos de mosqui-
to-vertebrado. La presencia de pla-
cas minusculas, distintas de las pla-
cas pequenfas predominantes en las
cepas P-676 y MF-8, muestra que
las cepas epizodticas pueden estar
compuestas de una poblacion de vi-
riones heterogénea. EI hallazgo, en
virus epizoéticos, de virlones que
son menos letales para los equinos
sugiere que las fluctuaciones en la
proporcién de los tipos de viriones
en la poblaciéon viral puede afectar
la patogenicidad de los virus en los
equinos. La modulacién de la pro-
porcién de viriones con alta y baja
letalidad para equinos en la pobla-
cion viral, como sugieren los hallaz-
gos con la cepa MF-8, puede ser un
resultado del paso del virus a través
de los diferentes huéspedes y vecto-
res en el campo (74).

Otro factor de importancia en la
transmision del virus es la compe-
tencia del vector (mosquito)ante los
niveles de viremia de los huéspedes
naturales en los habitats enzoéti-
cos. Si los mosquitos infectados
pueden transmitir el virus luego de

ingerir pequefias cantidades del

mismo, un huésped, con un nivel
bajo de viremia, puede servir como
huésped amplificador en la natura-
leza, a pesar de no ser un portador
evidente por su bajo nivel de infec-
cién. Scherer et al (132} demostra-
ron que Culex (Melanoconion) taenio-
pus es capaz de servir como fuente
infecciosa de cepas de virus enzoé-
ticos a pesar de los bajos niveles de
viremia de los huéspedes picados.

Weaver et al (155) encontraron
que el vector enzodtico Culex (Mel),
taeniopus tiene una barrera mesen-
térica de escape para los virus epi-
zodticos. Sin embargo, la transmi-
sién, bajo condiciones de campo, no
parece afectada por esta barrera. La
significacion epidemiolégica de esta
barrera es que previene que los Cu-
lex taeniopus sean infectados con
las cepas epizodticas virulentas, y
evita que este mosquito actiie como
un vector biolégico durante los esta-
llidos epizoéticos. Esta barrera tam-
bién ayuda a que estos virus se
mantengan en un ciclo estable y
silencioso, como el que se da en los
subtipos enzodticos de la EEV (133,
155).

En equinos, la enfermedad
usualmente se desarrolla con un
cuadro dramatico de infeccién; la
mortalidad puede alcanzar el 83%
(62, 76, 97, 115). En humanos, la
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infeccion por el virus de la EEV pue-
de ser asintomatica, pero con fre-
cuencia causa una enfermedad au-
tolimitada tipo influenza (98, 126).
Sin embargo, un buen namero de
personas jovenes, particularmente
nifios, desarrollan la infeccién con
un cuadro de graves manifestacio-
nes neurolégicas y hasta la muerte
(6, 39, 54, 60, 72, 120, 121, 154). Se
han reportado casos de epilepsia y
disfuncién cerebral en nifios que su-
frieron la EEV {83}, o una aparente
infeccién inocua de etiologia encefa-
litica (153).

La infeccién por el virus de la
EEV es un problema grave de salud
publica (140). Las epizootias de EEV
se originaron principalmente en el
norte de América del Sur, pero luego
se extendieron a varios paises de
América Central y aun hasta el Sur
de los Estados Unidos (21, 22}. Tie-
ne una amplia distribucién geogra-
fica (5, 17, 18, 32, 43, 63, 71, 91,
163); puede invadir rapidamente ex-
tensos territorios y causar grandes
epizoodemias que darian lugar a un
alto namero de infecciones en hu-
manos y equinos {53, 76, 120} y
permanece en forma enzoédtica por
largos périodos de tiempo (92, 134,
150, 151).

SINTOMATOLOGIA

La infeccién por el virus de la
EEV produce en el hombre una serie
de manifestaciones clinicas que va-
rian desde sintomas ligeros hasta
los fatales (98).

La enfermedad comienza con
filebre, escalofrios, cefaleas, mial-

gias, dolores diseminados, y vOmi-
tos. Sin embargo, en uno o dos dias
el paciente se pone somnoliento y
débil, muchas veces con rigidez de
la nuca. Los casos mas graves pro-
gresan hacia estados de confusién,
paralisis, convulsiones, coma y
muerte (40, 70, 104, 135, 141).

El periodo de incubacién del vi-
rus de la EEV varia de 2 a 5 dias. El
cuadro usualmente es muy brusco.
Los sintomas persisten en los casos
sencillos por 3 a 5 dias, y hasta por
8 dias en los casos mas graves, aiun
despueés de haber desaparecido los
sintomas generales. Luego se obser-
va una pronta y, aparentemente,
completa recuperaciéon (20, 135,
140). En los ninos, la infeccion con
EEV puede producir excitacién cor-
tical y, en un bajo porcentaje de los
casos, depresion sensorial. En el
50% de los pacientes se han demos-
trado altos niveles de glucosa en el
liquido cefalorraquideo (LCR}. Tam-
bién se observan comiunmente nive-
les elevados de albumina en el LCR
de los pacientes (54).

Negrette (102, 103} encontré
neutrofilia o neutropenia, eosinofilia
y linfocitopenia en las muestras
sanguineas de pacientes infectados
con EEV. También reporté leucoci-
tos vacuolados en el 98% de los
casos. Consideré la presencia de va-
cuolas intracelulares como una con-
secuencia del efecto citopitico del
virus de la EEV. Walker et al (152)
demostraron que la infeccion con
EEV tiene un linfo y mielotropismo
especial, que puede considerarse
responsable de la vacuolizacion del
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citoplasma y de la reduccidén en el
numero de linfocitos (1, 49, 149).

ESTUDIOS
ANATOMOPATOLOGICOS

Entre los diferentes tipos de vi-
rus de la EEV existe un espectro de
cepas virulentas y avirulentas (72,
165). Esta expresidn de virulencia es
uno de los varios parametros de la
interaccién virus-huésped que debe
distinguirse de otros, como la efica-
cia de la infeccién o la estimulacién
de la inmunidad. Estas separadas,
pero interactuantes caracteristicas
de la relacién virus-huésped depen-
den de la ruta de infeccion, la dosis
y heterogeneidad y/o cepa del virus,
el estadio de desarrollo del huésped
(94, 127, 149), y la resistencia del
huésped (dependiente de sus deter-
minantes genéticos) (67, 77).

Generalmente, con las cepas vi-
rulentas se produce tanto la enfer-
medad como la muerte (35), mien-
tras que con un virus atenuado (TC-
83} se produce menos del 20% de
mortalidad en los hamsteres infec-
tados (94). Sin embargo, estas ob-
servaciones cambian dependiendo
de la cepa del animal (131). Si éste
estad todavia desarrollandose, posee-
ra una especial susceptibilidad para
el virus atenuado (68, 69, 79).

Los estudios patologicos sobre la
virulencia de la infeccién por el virus
de la EEV se iniciaron en 1956
usando diferentes huéspedes ani-
males {75, 147}. Estos estudios de-
mostraron que la infeccion experi-
mental con el virus de EEV produce
una necrosis generalizada de los te-

jidos mieloides y linfoides. También
se ha demostrado neurotropismo en
ratones, conejillos de indias, cone-
jos y monos (56, 146). Se han des-
crito cambios vasculares en el cere-
bro y las visceras, lesiones degene-
rativas y necrdéticas en el pancreas,
y una severa disminucién de los te-
jidos hematopoyéticos en el caballo
(75).

En 1962, Gleiser et al (56), estu-
diaron la patologia de la infeccion
por EEV en conejillos de indias, ra-
tones, monos y burros. Las respues-
tas clinicas y patoldgicas a la infec-
cién con la cepa Trinitaria dela EEV,
fueron marcadamente inconstantes
en las especies usadas. Sin embar-
go, el sistema linfatico probé ser un
objetivo universal en todos los ani-
males estudiados. Se observdé que
los conejillos de indias son muy sen-
sibles a la infeccién viral, con una
susceptibilidad que ocasionaba la
muerte antes de que se diera el cua-
dro clinico florido de la enfermedad
(131). Sin embargo, los conejillos de
indias parcialmente inmunizados
desarrollaban la infeccién con evi-
dencias de encefalitis (147). En ra-
tones, se observd encefalitis en el dia
4, cuando la mayoria de las células
de la capa granular externa de la
corteza cerebral estaban necroéticas.
A los seis dias habia una extensa y
difusa encefalomielitis, con un mar-
cado aumento de la poblacién glial.
Un hallazgo inesperado fue el de la
destruccién masiva de las neuronas
motoras grandes en la médula espi-
nal del ratén (56). Esta puede ser la
razén de la paralisis de los miem-
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bros, que es caracteristica de esta
infeccién en los ratones (57).

En monos, a pesar de la ausen-
cla de una respuesta clinica a la
infeccion con EEV, fuera de los epi-
sodios febriles, los estudios histolé-
gicos revelaron lesiones asociadas a
la infeccién aguda por EEV. Se ob-
servé proliferacion glial con minima
lesién neuronal (56). Mas aun, no
habia evidencia de degeneracién
axonal, y las lesiones fueron obser-
vadas en toda la materia gris excep-
to en las cortezas occipital y cerebe-
losa, e hipocampo, areas que no son
generalmente invadidas. La unica
alteracién en el cerebelo se observd
en los nicleos medulares. Mientras
que el estriado estaba afectado en
solo 3 monos, el tdlamo fue el sitio
donde se observaron las lesiones
mas intensas (56).

Los hamsteres han sido pro-
puestos como buenos animales ex-
perimentales de esta infeccién, dado
que la letalidad se correlaciona bien
con la morbilidad humana, aunque
no con la mortalidad equina (69).
Los estudios histopatologicos en
hamsteres infectados con las cepas
virulentas (63221, I, II, II]) y las no
virulentas (IV, TC83]} del virus de la
EEV han demostrado dos tejidos de
ataque: el sisterma hematopoyético
(principalmente médula 6sea, nédu-
los linfaticos, incluyendo los de Pe-
yer, la parte blanca del bazo y el
timo) y el cerebro. El desarrollo de
las lesiones histopatoldgicas se co-
rrelaciona con el grado de virulencia
de la cepa viral, medido por su leta-
lidad y periodo de incubacién (4,
69). Con el subtipo I, altamente vi-

rulento, de la EEV, todos los hams-
teres murieron entre los 3 y 5 dias,
y las principales lesiones fueron he-
morragia cerebral y dano en las cé-
lulas de Purkinje. En la medida en
que disminuye la virulencia, el co-
mienzo de la enfermedad se retarda,
aun cuando se lesionan las células
de Purkinje y se producen hemorra-
glas cerebrales, pero sin daros de-
tectables en las células hematopo-
yéticas. La infeccién con las cepas
atenuadas solo provocé inflamacion
de las células gliales en la corteza
cerebral del hamster (69).

Los hamsteres infectados con
dos cepas avirulentas de la EEV
(TC83 y Fe3-7c) mostraron desmie-
linizacién de los tractos olfatorios
laterales, con una marcada res-
puesta glial y necrosis de las neuro-
nas del bulbo olfatorio durante la
fase aguda de la infeccién (36). Las
lesiones comenzaban con una vas-
culitis seguida de una encefalitis
progresiva desmielinizante y necro-
sis neurcnal. La desmielinizacién
parece proceder a lo largo del tracto
olfatorio lateral y desde el bulbo ol-
fatorio hacia el l6bulo piriforme de
los animales infectados (36).

Se hallaron modificaciones sub-
celulares en el tejido cerebral de ra-
tas lactantes infectadas con el virus
de la EEV (47, 48), observandose
alteraciones en el namero de riboso-
mas, del reticulo endoplasmatico y
de la estructura mitocondrial en las
neurcnas de los animales infecta-
dos. En las neuronas invadidas por
el virus, la actividad de la fosfatasa
acida estaba aumentada. Las célu-
las gliales mostraron edematiza-
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cion, y el complejo de Golgi estaba
agrandado, presentando un aspecto
tortuosoy tubular. En los astrocitos,
el citoplasma se observd edematiza-
do, vacio y con granulos de glucoge-
no (47).

Estudiando la reaccién de los
astrocitos a una infeccién aguda con
el virus de la EEV, Zlotnik encontré
que, dependiendo de la ruta de ino-
culacién, invariablemente se en-
cuentran varios grados de prolifera-
cién astrocitica y de hipertrofia
(167). En los casos en los cuales los
cambios degenerativos e inflamato-
rios del SNC llegaban a un desenlace
fatal, los astrocitos adquirian gran
tarnafio, y finalmente degeneraban
y desaparecian. Cuando el proceso
encefalitico terminaba en recupera-
cién, algunos cerebros mostraban
un lento retorno a la normalidad, en
la medida en que los astrocitos dis-
minuian de tamano. En otros casos,
a pesar de la recuperacién clinica,
tanto la proliferaciéon astrocitica
como la hipertrofia, continuaron por
un tiempo considerable. La infec-
cion producia una hipertrofia de as-
trocitos o daba lugar a una espesa
fibrosis y esclerosis de varias areas
del cerebro de ratén (167). Por tales
razones, los animales sufririan lue-
go complicaciones derivadas de esta
infeccion (168).

Garcia-Tamayo et al (50) estu-
diaron las alteraciones del SNC de
ratas que sobrevivieron a una infec-
cién subletal con la cepa Goajira de
la EEV. Usando microscopia de luz
y electronica, ellos encontraron alte-
raclones en los organelos citoplas-
maticos, con edema del citoplasma

y ruptura de las membranas en al-
gunas neuronas. Un mes después
de la infeccion viral, las células mi-
crogliales eran numerosas en la ma-
teria gris cerebral, particularmente
en las areas donde la poblacién neu-
ronal estaba disminuida.

Como secuela de las lesiones in-
ducidas durante la fase aguda de la
infeccién, se observé necrosis cavi-
taria, actividad macrofagica, e infil-
trados mononucleares en la corteza
cerebral. Es importante destacar
que la actividad mononuclear per-
sisti6 en el SNC hasta tres meses
después del pico de la infeccién en
las ratas que se recuperaron y pare-
cian estar saludables. También se
observaron cambios axonales, como
areas focales de inflamacién con
masas osmiofilicas y tortuosidades
de los cuerpos membranosos. Algu-
nos axones mostraron estos cam-
bios, a pesar de una apariencia nor-
mal de lavaina de mielina, lo que era
sugerente de una alteracion degene-
rativa transinaptica en el SNC (50).

La patogenia de la infeccion por
EEV en humanos es poco conocida,
principalmente por la escasez de es-
tudios anatomopatologicos en hu-
manos muertos por la infeccién con
este virus. En 1963, Dominguez (37)
estudié doce pacientes fallecidos
durante la epidemia de EEV que
azotd al estado Zulia (Venezuela) en
1962-1963. En las leptomeninges
observo infiltrados difusos, poco in-
tensos y muy escasos polinucleares.
En el tallo encefalico, en especial en
la sustancia negra, observé densos
infiltrados perivasculares en forma
de manguitos con proliferacion glial
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alrededor de los vasos, del tipo de
microglia. En las células gangliona-
res de la sustancia negra not6é una
marcada disminucién de la pigmen-
tacion, fenémenos de cromolisis in-
tensa y picnosis nuclear, Concluyd
que se trataba de una encefalitis de
predominio de tallo encefalico.

Johnson et al (71) reportaron un
caso fatal en Panama, en 1968.
Monte et al {98} describen la histo-
patologia de 21 casos de autopsia
donde se probé la infeccién por EEV,
durante la epidemia de 1962-1963
en la Guajira Venezolana (116). Di-
chos autores encontraron lesiones
histopatoldgicas significativas en el
SNC (100%) de los casos estudiados,
nédulos linfaticos (77%), bazo
{100%), tracto gastrointestinal
(100%), higado (72%) y pulmén
(100%). Los rifiones y glandulas
adrenales fueron poco lesionados, y
el pancreas, timo, corazén y tiroides
no mostraron ninguna lesién. La
naturaleza de estas lesiones’fue, en
todos los casos, de tipo inflamatorio;
con infiltrados en los tejidos, princi-
palmente por células linfoides y mo-
nonucleares, asi como neutréfilos e
histiocitos. La lesion histolégica
mas observada fue edema en el SNC,
tracto gastrointestinal y pulmén. En
los nédulos linfaticos y tracto gas-
trointestinal se observd, en el 100%
de los casos estudiados, necrosis
folicular. La necrosis folicular del
tejido linfatico es uno de los prime-
ros cambios patolégicos en la infec-
ciéon por EEV, y da cuenta de la
profunda linfocitopenia e inmuno-
supresion inicial que se observa en
esta enfermedad (98).

Los hallazgos patologicos mas
importantes en cerebro de nifios de
2-11 anos, muertos por la infeccién
por EEV, se localizaron preferente-
mente en el tallo cerebral, particu-
larmente a nivel de la sustancia ne-
gra. Las lesiones en el putamen,
globo palido, niicleo caudado, tala-
mo Optico, puente, médula espinal y
cerebelo no fueron muy notorias
(157).

Se ha especulado mucho sobre
la posible ruta de invasién del SNC
por el virus de la EEV. Se ha suge-
rido que, luego de la infeccion, el
virus circulante en la sangre, puede
cruzar la barrera hematoencefalica,
o entrar por los bulbos olfatorios
{36} alcanzando asi el SNC a través
de los axones (69). Garcia-Tamayo
ha reportado la presencia del virus
en los capilares sanguineos y alre-
dedor de la vaina de mielina de los
axones (47).

EFECTO TERATOGENICO

Por mucho tiempo se penso que-
algunos casos de malformaciones
congénitas y de mortalidad fetal de-
bian ser atribuidos a ciertas infec-
ciones virales prenatales (99). Esto
se demostrdé experimentalmente al
observarse que monos infectados
durante su gestacion con los virus
de la influenza, parotiditis o encefa-
litis equina occidental, tenian dario
permanente del SNC (99, 100, 136).
London et al (86) demostraron un
efecto teratogénico de la infeccion
por EEV en fetos de monos M. mu-
latta. Ellos observaron microcefalia
e hidrocefalia en todos los animales
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infectados con el virus de la vacuna
TC83. Los monos controles, infecta-
dos con un virus inactivado o neu-
tralizado, no mostraron ninguna
malformacion cerebral. Freites et al
{45), considerando las alteraciones
feto-placentarias inducidas en ratas
por la cepa inocua TC83, concluye-
ron que la vacuna del virus de la
EEV (TC83) es teratogénica en ratas
y primates no humanos y, por lo
tanto, debe ser considerada como
potencialmente teratogénica para el
hombre.

Spertzel et al (144) y Garcia-Ta-
mayo et al (52] demostraron la via-
bilidad de la transmision transpla-
centaria e intrauterina del virus de
la EEV en ratones y ratas. Ambos
grupos mostraron que la infeccion
por el virus de la EEV, durante el
primer trimestre del embarazo, pro-
vocaba abortos espontaneos en los
animales. Este hallazgo se correla-
ciona con la observacion de un in-
cremento en la frecuencia de abor-
tos en las pacientes que presumible-
mente estuvieron expuestas a la
EEV durante los primeros tres me-
ses de su embarazo, en la epidemia
de 1962 en la Goajira Venezolana
(159). Justines et al {73} también
demostraron el paso transplacenta-
rio del virus epizodtico de la EEV, la
cepa P-676, en el 50% de las yeguas
infectadas en el ultimo trimestre de
gestacion. Los fetos infectados y
abortados mostraron altos titulos en
los 6rganos y en la sangre, pero no
tenian anticuerpos contra el virus.
Esto hizo pensar que la infeccion
con EEV en equinos puede durar

mas Hempo en los fetos que en los
adultos.

Los estudios scbre la patologia
humana fueron iniciados por Wen-
ger (157-160) en 1962, luego de la
epidemia ocurrida en la Goajira Ve-
nezolana (6, 41). Wenger (158) des-
cribié el hallazgo de serias lesiones
cerebrales en neonatos humanos
cuyas madres, durante el tercero al
octavo mes de embarazo, estuvieron
expuestas a la infeccién con el virus
de la EEV. Los hemisferios cerebra-
les estaban hinchados y necrosados
extensamente en los fetos expuestos
a la infeccion por EEV durante el 70
al 8o mes de gestacion. En el grupo
intermedio (exposicion viral durante
el 50 al 70 mes), se observé necrosis
y reabsorciéon del tejido necrético.
Pero en los casos mas tempranos
(exposicioén viral durante el 3o al 40
mes, el tejido nervioso habia desa-
parecido casi en su totalidad (158).
Aunque el virus de la EEV no fue
demostrado en el tejido nervioso in-
fectado, los hallazgos patologicos se
consideraron inducidos por la infec-
ci6n con EEV (158], dada su simili-
tud con otros estudios patologicos
en cerebro de neonatos y animales
infectados con el mismo virus.

HALLAZGOS
INMUNOPATOLOGICOS

El virus de la EEV ha sido clasi-
ficado en 4 subtipos {I hasta IV)
formando un complejo, donde se re-
conocen 5 variantes antigénicas (IA
a IE) dentro del subtipo I. Subse-
cuentemente, se observo que las
epizootias estaban asociadas sdélo
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con los virus del subtipo I (variedad
A B,y C) (44, 114, 145); los demas
subtipos son enzo6ticos. Hasta aho-
ra se han identificado 158 cepas del
virus de la EEV (87 epizoéticasy 71
enzodticas) (92, 129, 156).

Se ha reportado que la inmuni-
zacion atenuada contra la EEV pro-
duce una poblacién celular antige-
no-reactiva que es capaz de respon-
der especificamente a un antigeno
viral homélogo, y que la administra-
cién de células inmunes del bazo, a
huéspedes no inmunes, confiere
proteccion contra la infeccion letal
(1). Los estudios sobre transferencia
pasiva demostraron que sélo las cé-
lulas antigeno-reactivas, suscepti-
bles de ser eliminadas por el anti-
suero dirigido contra los linfocitos T,
son capaces de conferir inmmunidad
adoptiva en un recipiente normal
(1). Estos resultados apoyan la exis-
tencia de una respuesta inmune
responsable de la destruccién de la
mielina por los macréfagos en los
animales infectados con EEV (1, 23).

DalCanto y Rabinowitz (30) en-
contraron, igualmente, que la infec-
cion por el virus de Ia EEV produce
lesiones desmielinizantes mediadas
por via inmune, al comparar la in-
feccion por EEV en ratones sin pelos
y en heterozigotos. Después de 9
dias de la infeccién, los ratones he-
terozigotos mostraron inflamacion,
necrosis, disrupciéon parenquimato-
sa y muchas células agrandadas
con inclusiones citoplasmaticas en
el cerebro, médula espinal y cerebe-
lo. En pocos axones se observé la
degeneracion de tipo Walleriana en
la cercania de la mayoria de las

areas afectadas severamente en la

materia gris. La destruccién de las
vainas de mielina fue extensa. Di-
chas vainas tenian las laminillas de-
senrolladas por los procesos de in-
filtracion de células mononucleares,
o parecian disolverse por un proceso
de disrupci6én vesicular. Los autores
observaron un numero moderado de
particulas virales en las células de-
generadas, de 6 a 7 dias después de
la infeccion, en relacién anatdémica
con las membranas citoplasmaticas
del SNC. La misma infeccién por
EEV, en los ratones sin pelos, mos-
tré6 cambios focales como necrosis
celular y células infiltradas en la
materia gris, que estaban mas pro-
nunciadas en el hipocampo y el ce-
rebelo. No habian células inflamato-
rias en las meninges o en la materia
blanca, ni alteraciones en las vainas
de mielina, tanto del cerebro como
de la médula espinal de estos rato-
nes (30).

En monos, Gleiser et al (66) ob-
servaron que las lesiones produci-
das por la infeccién con la cepa Tri-
nidad del virus de la EEV, eran prin-
cipalmente de naturaleza inflamato-
riay se consideraban como una res-
puesta a una reaccién antigeno-an-
ticuerpo, dado que pudo ser supri-
mida, en el SNC, por la administra-
cion de cortisona {55). En los fetos
de monos o en ratones neonatos,
inoculados por via intracerebral con
la vacuna del virus de EEV TC83,
London et al observaron lesiones ce-
rebrales antes de que el sistema in-
munolégico estuviera desarrollado
{86). Jahrling et al (69) inocularon
hamsteres, tratados previamente
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con el inmunosupresor citoxano,
con la cepa TC83 y observaron seve-
ras lesiones necrotizantes. Alrede-
dor del 50% de los hamsters contro-
les infectados con la TC83 también
desarrollaron lesiones hemorragi-
cas en los 16bulos olfatorios. Estas
lesiones no eran tan severas o exten-
sas en los controles como en los
grupos inmunosuprimidos. La ne-
crosis producida por la inoculacién
con TC83, sugiere que la inmunosu-
presion increment6 la virulencia de
esta cepa.

Jahrling y col (69) sostienen la
hipétesis de que las lesiones cere-
brales ocurren secundariamente a
la interaccién del virus TC83 con la
médula ésea, y que esta interaccion
con la médula es mas destructiva
cuando los hamsters estan inmuno-
suprimidos. Dill et al (36) creen que
la necrosis de los sistemas hemato-
poyético y linfoide, producida por
dos cepas avirulentas de EEV, es
transitoria y probablemente no su-
ficlente para alterar seriamente la
respuesta inmune ¢ inflamatoria,
Estudios in vivo con cepas virulen-
tas de EEV en algunas especies
como ratdn (80, 146), caballo (75), y
mono {96), mostraron que los sitios
extraneurales del crecimiento viral
contribuyeron a la invasion letal del
SNC (152). Siguiendo esta linea de
investigacion, Walker et al (152} en-
contraron extensa necrosis mieloide
y linforreticular en los hamsters in-
fectados con la cepa virulenta (IB) de
EEV.

Es posible que la encefalitis y la
neuritis sean debidas a una reac-
cién inmune cruzada, evocada por

determinantes antigénicos especifi-
cos, (epitopos) que son homdlogos a
ciertas regiones en la mielina del
SNC, como muestra el hallazgo de
Jahnke et al (67} sobre influenza,
Epstein-Barr y viruela, para dos
proteinas de la mielina de humanos.
En consecuencia, el curso de la in-
fectividad de esta enfermedad es
multifactorial (148).

El trabajo de DalCanto y Rabi-
nowitz (30) indica que aunque la
respuesta inflamatoria no es nece-
saria para el desarrollo de las lesio-
nes de la materia gris, en la infeccién
por EEV la respuesta de las células
mononucleares es un requisito in-
dispensable para la desmieliniza-
cion primaria de la materia blanca
(29).

Una pregunta que todavia no
esta claramente respondida es si el
genoma viral es capaz de inducir un
aumento en la produccién de la fos-
fatasa acida u otras enzimas como
consecuencia de un efecto directo
sobre las células nerviosas o si los
efectos observados son debido a una
respuesta inmune (47, 48, 108).

AMINAS BIOGENICAS

Lycke y Roos publicaron el pri-
mer trabajo que relaciona a las ami-
nas biogénicas con una infeccién
viral causante de encefalitis (87-89).
Estos autores estudiaron las con-
centraciones de dopamina (DA}, no-
repinefrina (NE), serotonina (5-HT),
acido homovanilico (HVA) y acido
5-hidroxindolacético {(5-HIAA} en ce-
rebro de ratones infectados con vi-
rus herpes simplex (HSV). Ellos en-
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contraron altas concentraciones de

los metabolitos HVA y 5-HIAA, debi-
das probablemente a un incremento
en la liberacion de DA y 5-HT. De
hecho, Lycke y Roos (89} demostra-
ron una correlacién positiva entre
las dosis virales y el contenido de
HVA en cerebro de ratones infecta-
dos, lo cual indica la existencia de
una relacién causal entre la infec-
¢ion viral por HSV y el metabolismo
monoaminico alterado.

Bonilla et al (8, 9) estudiaron el
sistema catecolaminérgico en rato-
nes inoculados con la cepa Goajira
de la EEV. En el sexto dia después
de la inoculacién, cuando la parali-
sis de los miembros era evidente,
encontraron un aumento enlas con-
centraciones de DA, HVA, y 5-HT en
el cerebro completo, pero sin cam-
bios en los niveles de NE.Tal parece
que la infeccién con EEV produce
un Iincremento en la actividad de las
neuronas dopaminérgicas y seroto-
ninérgicas de los ratones. Lifna et al
(85) trabajaron con ratones inocula-
dos con la cepa Pixuna, menos viru-
lenta que la Goajira y encontraron
una disminucion en la tasa de inter-
cambio de 5-HT en la corteza cere-
bral y el raphe.

Levine et al (84) estudiaron la
actividad de la enzima tirosina hi-
droxilasa {TH) en el neoestriado, hi-
potalamo y cerebro medio de ratas,
durante la fase aguda de la infeccién
con EEV. Encontraron una dismi-
nucion de la actividad de esta enzi-
ma en las tres regiones. Dado que la
via nigroestriatal constituye la prin-
cipal contribucién al sistema dopa-
minérgico en el SNC, esta disminu-

¢ion en la actividad de la TH, obser-

vada en el estriado y cerebro medio,
puede ser debida a una alteracion
en las neuronas dopaminérgicas ni-
groestriatales. La disminucién ob-
servada en el hipotalamo se atribu-
y6 a cambios en la actividad neuro-
nal tanto dopaminérgica como nora-
drenérgica, dado que esta region
presenta terminales de ambos neu-
rotransmisores (84).

En ratones infectados con EEV
se ha demostrado un descenso en el
contenido de GABA en los hemisfe-
rios cerebrales (10). La actividad de
la enzima que sintetiza el GABA,
glutamato descarboxilasa {GAD),
también estaba reducida en los he-
misferios cerebrales, neoestriado v
corteza frontal de los animales infec-
tados, comparados con los valores
de los animales control en las mis-
mas regiones. Las actividades de las
enzimas GABA-transaminasas, glu-
tamato deshidrogenasa, lactato des-
hidrogenasa, succinato deshidroge-
nasa y NAD-malato deshidrogenasa
no mostraron ningun cambio en las
regiones estudiadas. Estos resulta-
dos sugieren que la infeccion viral
por EEV produce una alteracion en
el mecanismo de sintesis del GABA
(10).

La enzima colina acetiltransfe-
rasa (CAT), que es la responsable de
la sintesis de la acetilcolina (AC]), es
caracteristica de las ncuronas coli-
nérgicas, mientras que la acetilcoli-
nesterasa (ACE) se er ~u:entra tanto
en las neuronas colinérgicas como
en las colineceptivas, Cuands la ac-
tividad de CAT fue estudiada en ra-
tones y ratas infectadas con el virus
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de la EEV, se hallé que estaba dis-
minuida en todas las regiones cere-
brales que son ricas en neuronas
colinérgicas: niacleo caudado, hipo-
talamo, cerebro medio, hipocampoy
corteza frontal, mientras que no se
observé ningan cambio en el puente
y cerebelo. Cuando la actividad de
CAT fue medida diariamente en los
ratones infectados, la disminucién
fue detectada cuando aparecieron
los sintomas de la infeccién (ataxia,
temblor, paralisis). La actividad de
la ACE, por otro lado, no fue afecta-
da en ninguna de las regiones ana-
lizadas (11).

La disminucién en las activida-
des de TH (84), GAD (10) y CAT (11},
encontrada en roedores infectados
con EEV, sugiere una reducciéon en
la sintesis proteica, un incremento
en la degradacion proteolitica y/o
cambios en las propiedades cinéti-
cas de estas enzimas sintetizadoras
de neurotransmisores. Por lo tanto,
uno o mas de los sintomas observa-
dos durante la infeccion aguda de
los roedores pueden deberse a alte-
raciones en las neuronas colinérgi-
cas, catecolaminérgicas y gabaérgi-
cas.

RECEPTORES

La infeccién con el virus de la
EEV parece afectar, por lo menos, a
tres de los sistemas enzimaticos de
la neurotransmisioén. Pero, otro tipo
de proteinas, como los receptores de
membrana a los neurotransmiso-
res, son también vulnerables a la
infeccion viral. Bonilla et al (12} es-
tudiaron los receptores dopaminér-

gicos, determinando la fijacién de
3H-espiroperidol (26} en cerebro de
ratas infectadas con el virus de la
EEV.

Las concentraciones de los re-
ceptores (Bmax) halladas en el
neoestriado, cerebro medioy corteza
frontal de estas ratas estaban signi-
ficativamente disminuidas, cuando
se compararon a los controles (12}).
La disminucién fue mas marcada en
la corteza frontal. También se obser-
v6 que las constantes de afinidad
(Kd) de los receptores por el ligando
no estaban alteradas. Esta reduc-
cion en el valor de fijacién del 3H-es-
piroperidol significa que hay una
pérdida de proteinas de membrana
o una disminucién en el naimero
total de células en los tejidos estu-
diados (25).

Moreno et al (101) encontraron
un incremento significativo en la fi-
jacién especifica de 3H-GABA en el
cerebelo de ratas infectadas con
EEV. Este aumento de la fijacion de
3H-GABA puede ser debido a una
reduccién en la liberacion del neu-
rotransmisor, que parece Ser res-
ponsable de la supersensibilidad
postsinaptica hallada {101).

Los estudios de Lima et al (85)
sugieren que el receptor serotoni-
nérgico esta supersensibilizado por
la infeccion con el virus de la EEV.
En los ratones infectados encontra-
ron un aumento en la actividad lo-
comotora después de la administra-
cién del precursor, 5-hidroxitripté-
fano, y del agonista serotoninérgico
postsinaptico, 5-metoxi-N,N-dime-
tiltriptamina.
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AMINOACIDOS Y LA INFECCION
VIRAL POR EEV

En ratones inoculados con el vi-
rus de la EEV se observ) un aumen-
to significativo de las concentracio-
nes estriatales de arginina, isoleuci-
na, leucina, glicina, fenilalanina, se-
rina, treonina y valina, mientras que
los niveles de alanina, asparagina,
aspartato, GABA, glutamina y tauri-
na estaban reducidos (13). No se
detecté ningin cambio en las con-
centraciones estriatales de tirosina
y acido glutamico. Se sabe que los
niveles de aminoacidos, en el cere-
bro, pueden ser alterados por varios
factores, incluyendo trastornos de-
generativos, mecanismos autoliti-
cos, que se dan después de muerto
el animal, o por una infeccion (3).
Bonilla et al (14) encontraron que en
ratas infectadas con EEV los niveles
de alanina, arginina, asparagina,
glutamina, isoleucina, leucina, me-
tionina, fenilalanina, treonina, trip-
téfano, tirosina y valina estaban au-
mentados en el estriado. Por el con-
trario, las concentraciones de as-
partato, GABA, glutamato y taurina
estaban significativamente reduci-
das. Es interesante destacar que las
concentraciones estriatales de algu-
nos aminoacidos, que estaban au-
mentadas durante la fase aguda de
la infeccién (arginina, isoleucina,
leucina y fenilalanina), disminuye-
ron significativamente en los anima-
les sobrevivientes a la misma. Dado
que estos aminoacidos atraviesan la
barrera hematoencefalica por un
mecanismo de transporte simple
{162}, y puesto que sus niveles séri-

cos no estaban alterados en las ra-
tas sobrevivientes, es posible que
estos cambios observados en el es-
triado sean una consecuencia direc-
ta de la accién del virus de la EEV
sobre las células estriatales (14].
Quizas los cambios en los niveles de
glutamina se deban a los requeri-
mientos del virus de la EEV durante
su replicacion y a la reproduccién
glial aumentada que se observa ca-
racteristicamente durante la fase
aguda de esta infeccion.

COMPLICACIONES DELA
INFECCION VIRAL

Son varias las secuelas que se
pueden originar por una infeccién
viral por EEV (80, 98}: deficits neu-
rolégicos prolongados (60, 83}, posi-
blemente diabetes mellitus (68, 111~
113}, teratogénesis (157- 160) u on-
cogénesis (107). Negrette y Mosque-
ra (104) observaron psicosis y aluci-
naciones en pacientes con un sin-
drome encefalitico. Hay reportes que
relacionan la esquizofrenia con la
presencia de particulas virales en el
cerebro (166). Las encefalitis virales
en nifios pueden ser seguidas por
epilepsia y retardo mental (24, 59,
61, 110},

Rayfield etal(111, 112) reporta-
ron que la infeccién por el virus de
la EEV en hamster produjo, luego de-
24 dias de convalecencia, alteracio-
nes en la curva de tolerancia a la
glucosa y en la liberacién de insuli-
na plasmatica. Luego de 90 dias, la
liberacion de insulina aun perma-
necia alterada. El mismo patrén fue

descrito por Bowen et al (15} en mo-
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nos jovenes 2, 5 a 10 meses después
de la infeccién con la cepa Trinitaria
de la EEV. Ryder y Ryder (119} es-
tudiaron humanos clinicamente in-
fectados con la EEV, y no observa-
ron ninguna alteracién metabélica
consistente con la diabetes, nueve
anos después de la infeccién. Igual-
mente Monte et al (98) no hallaron
lesiones pancreaticas en pacientes
fallecidos por la infeccion por EEV.
Aparentemente la EEV no es diabe-
togénica en humanos como lo es en
algunos animales.

CONCLUSIONES

El virus de la EEV parece ser de
tipo pantrépico y no un verdadero
neurotropo, dado que produce lesio-
nes tanto viscerales como neurol6-
gicas. La severidad de estas ultimas
es probablemente una funcién de la
intensidad de la replicacién viral lo-
grada en este sistema en los diferen-
tes huéspedes animales, o es depen-
diente de la virulencia de la cepa
(56).

Hay muchas evidencias indica-
tivas de que tanto la sustancia gris
como la blanca son especialmente
afectadas por la infeccién con el vi-
rus de la EEV, aunque durante los
primeros dias de la infeccién, el vi-
rus causa necrosis en otros tejidos
(50, 146, 147). La mayoria de los
autores piensa que las lesiones de la
sustancia gris dependen de la acti-
vidad citolitica viral (30, 57, 82,
147); mientras que algunos investi-
gadores han sugerido que los meca-
nismos inmunolégicos juegan un
papel principal o secundario en el

dafo neuronal (7, 49, 109, 152,
161). Muy probablemente la infec-
¢i6n con el virus de la EEV tiene una
actividad citopatica en el cerebro,
como lo sugiere la extensa presencia
de particulas virales en las neuro-
nas, durante los primeros dias de la
infeccién y porque la inflamacién del
cerebro en animales infectados esta
asoclada con la destruccion y pérdi-
da de cuerpos neuronales, asi como
la necrosis y el dano vascular (49,
51, 97, 115). Las lesiones de la sus-
tancia blanca aparentemente son
debidas a la actividad macrofagica
en este tejido, como lo demuestra la
existencia deé una relacién directa
entre el namero de células infiltra-
das y la severidad de la ruptura de
Ia mielina {51).

La disminucién de la concentra-
cién de taurina en el estriado de
ratones (13} y ratas (14) infectadas
con la EEV tiene una especial signi-
ficacién. Las alteraciones en el con-
tenido y transporte de la taurina
han sido asociadas con algunos de-
sérdenes clinicos como la epilepsia
(2}, la depresién (106) y la ataxia
(41). Como la depresién es une de
los sintomas de esta infeccién viral
en el hombre (104}, se requiere de
una evaluacién del metabolismo de
la taurina en humanos infectados
con la EEV.

A la luz de nuestros hallazgos,
seria de interés determinar si, ade-
mas de los roedores, los primates
infectados con el virus de la EEV
muestran los mismos cambios. Esto
ayudaria a establecer una correla-
cién entre los sintomas neurolégi-
cos, los episodios de alteracién emo-
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cional y el comportamiento psicético
observados en humanos con esta
infeccién (104) y los cambios en los
neurotransmisores y en las concen-
traciones de aminoacidos libres en
el cerebro infectado.

Casi todas las regiones del cere-
bro de los roedores estudiados en
nuestro laboratorio mostraron ex-
tensas alteraciones bioquimicas du-
rante la fase aguda de la infeccion
por EEV; pero la mayoria de las
funciones cerebelosas no fueron to-
cadas. De hecho, sé6lo los receptores
a GABA se hallaron afectados en el
cerebelo. Por otro lado, no se obser-
varon cambios en las actividades de
TH (84}, GAD (10) y CAT (11) en las

‘ratas que sobrevivieron a la infec-
cion por EEV, a pesar de que éstas
tenian altos titulos de anticuerpos.
Los estados postencefaliticos deben
ser examinados para demostrar
cualquier dafio, inducido por el vi-
rus, distinto al efecto desmielinizan-
te y a la hipertrofia astrocitica obser-
vada en roedores (30, 49, 167).
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