
Investigación Clínica 30(1): 31-58,1989 

ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA. REVISION. 

María Elena de Bellard, Sulamita Levine y Ernesto Bonilla 

Instituto de Investigaciones Clínicas, Facultad de Medicina, L. U.Z. Apdo. Postal 1151, Maracaibo, 
Venezuela. INBIOMED-FUNDACITE, Maracaibo, Venezuela. 

Palabras claves: encefalitis viral, aminas biogénicas, aminoácidos 

RESUMEN 

La encefalomielitis equina venezolana (EEV) es una de las infec­
ciones virales del sistema nervioso más serias, ya que tiene una rápida 
y amplia distribución geográfica y hasta puede producir secuelas 
como retardo mental, demencia, amnesia, aborto, epilepsia e hidro­
anencefalia en humanos y animales infectados. Esta infección se 
localiza principalmente en dos tejidos: linfohematopoyético y ner­
vioso. El virus de la EEV tiene una especial actividad citopática sobre 
las células nerviosas (glía y neuronas) mientras que las lesiones que 
produce en la mielina probablemente son una consecuencia de la 
respuesta inmune del huésped. 

Las alteraciones producidas por el virus de la EEV en los dife­
rentes tipos neuronales, pueden dar origen a modificaciones en las 
concentraciones de diversos neurotransmisores y sus receptores loca­
lizados en la membrana plasmática. Otros cambios bioquímicos re­
portados parecen ser debidos al efecto citopático del virus. 

INTRODUCCION 

La encefalitis es un proceso inflamatorio del sistema nervioso central (SNC) (143) 
que se caracteriza por síntomas febriles, afectación de las meninges y producción de 
una disfunción focal del cerebro, tallo cerebral y cerebelo. Se pueden observar secuelas 
de retardo mental, epilepsia, parálisis, sordera o ceguera (40,42). 

EPIDEMIOLOGIA 

La incidencia de las encefalitis virales tiende a tener una distribución geográfica 
y estacional (122, 128, 163). Como son endémicas en áreas restringidas, tienden a ser 
denominadas de acuerdo a su localización: encefalitis japonesa, encefalitis equina 
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oriental, encefalitis de San Luis, encefalitis equina occidental, encefalitis equina vene­
zolana y encefalitis australiana (40). 

Los Togavirus son un grupo viral responsable en muchos casos de las encefalitis 
virales diagnosticadas. Dentro de este grupo está el virus de la encefalitis equina vene­
zolana (EEV), que pertenece al género Alphavirus (¡s, 19). La infección causada por 
el virus de la EEV fue descrita por primera vez durante un brote epizoótico en Vene­
zuela. Kubes y Ríos (78) aislaron el virus en 1939. 

Los hallazgos epidemiológicos descritos revelan que la infección viral por EEV 
puede ser transmitida por mosquitos Aedes aegypti, taenio~hynchl.ls (28,81,117), por 
miembros de la familia Cl.Ilex (27, 28, 4S, 123) y por las moscas Siml.llidae (S4). Los 
roedores (ss, 164, lSS), burros, caballos, el ganado vacuno, murciélagos (40, 124, 12S, 

137) y posiblemente las aves (3S) y los perros (31), han sido considerados como reser­
vorios del virus de la EEV (32, 33, 135, 142). 

El virus de la EEV comprende dos grandes categorías. Una está compuesta de 
cepas conocidas como enzoóticas, en las que el virus cicla en roedores de los bosques 
tropicales. Estas cepas no son letales para los caballos. La otra categoría comprende 
aquellas cepas conocidas como epizoóticas que producen una alta mortalidad equina. 
En ninguna de las cepas epizoóticas se ha demostrado que el virus cicla enzoóticamente 
en roedores. En general, las cepas virales recobradas durante las epidemias y epizootias 
son virulentas para ambos huéspedes (72), mientras que las cepas recuperadas entre los 
brotes son relativamente benignas para los equinos, aunque pueden producir la enfer­
medad en los humanos infectados (¡30). Las cepas ep idém icas parecen desaparecer 
después de haber infectado a la mayoría de los huéspedes susceptibles y es entonces 
cuando sólo se observan las cepas endémicas. Hasta ahora, no se ha encontrado ningún 
mecanismo para explicar el mantenimiento de las cepas equinovirulentas de EEV du­
rante los períodos interepizoóticos y la escasez de mosquitos ocasionada por las se­
Quías. Sin embargo, se ha sugerido que el virusepizoótico de la EEV puede permanecer 
latente por prolongados períodos de tiempo en los huéspedes mamíferos, con una 
posterior activación (38,72, 73, 118). Otro posible mecanismo es la transmisión 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, 1S4). De hecho, se ha demo$trado la presencia 
de cepas epizoóticas de EEV en leche y heces de caballos infectados (72, 7S). También 
se ha demostrado la infección en caballos (7s), perros (31), gallinas (a4) y ratas (164). 

No así en murciélagos (¡38). ' 

El hallazgo de Justines (74) de dos tipos de placas que pueden aislarse de dos cepas 
epizoóticas de la EEV sostiene la posibilidqd de Que las cepas epizoóticas sean mante­
nidas en ciclos silenciosos de mOSQuito-vertebrado. La presencia de placas minúsculas, 
distintas de las placas peQ ueñas predominantes en las cepas P·676 y M F·8, muestra que 
las cepas epizoóticas pueden estar compuestas de una población de viriones hetero­
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génea. El hallazgo, en virus epizoóticos, de viriones que son menos letales para los 
equinos sugiere que las fluctuaciones en la proporción de los tipos de viriones en la 
población viral puede afectar la patogenicidad de los virus en los equinos. La modula­
ción de la proporción de viriones con alta y baja letalidad para equinos en la población 
viral, como sugieren los hallazgos con la cepa MF-8, puede ser un resultado del paso 
del virus a través de los diferentes huéspedes y vectores en el campo (74). 

Otro factor de importancia en la transmisión del virus es la competencia del vector 
(mosquito) ante los niveles de viremia de los huéspedes naturales en los habitats enzoó­
ticos. Si los mosquitos infectados pueden transmitir el virus luego de ingerir pequeñas 
cantidades del mismo, un huésped, con un nivel bajo de viremia, puede servir como 
huésped amplificador en la naturaleza, a pesar de no ser un portador evidente por su 
bajo nivel de infección. Scherer et al (¡32) demostraron que Culex (MelanoconionJ 
taeniopus es capaz de servir como fuente infecciosa de cepas de virus enzoóticos a 
pesar de los bajos niveles de viremia de los huéspedes picados. 

Weaver et al (¡55) encontraron que el vectorenzoótico Culex (Mel) taeniopus tiene 
una barrera mesentérica de escape para los virus epizoóticos. Sin embargo, la transmi­
sión, bajo condiciones de campo, no parece afectada por esta barrera. La significación 
epidemiológica de esta barrera es que previene que los Culex taeniopus sean infectados 
con las cepas epizoóticas virulentas, y evita que este mosquito actúe como un vector 
biológico durante los estallidos epizoóticos. Esta barrera también ayuda a que estos 
virus se mantengan en un ciclo estable y silencioso, como el que se da en los subtipos 
enzoóticos de la EEV (¡33. 155). 

En equinos, la enfermedad usualmente se desarrolla con un cuadro dramático de 
infección; la mortalidad puede alcanzar el 83% (62, 76.97, 115). En humanos, la in­
fección por el virus de la EEV puede ser asintomática, pero con frecuencia causa una 
enfermedad autolimitada tipo influenza (98, 126). Sin embargo, un buen número de 
personas jóvenes, particularmente niños, desarrollan la infección con un cuadro de 
graves manifestaciones neurológicas y hasta la muerte (6,39.54,60,72, 120, 121, 154). 
Se han reportado casos de epilepsia y disfunción cerebral en niños que sufrieron la 
EEV (83), o una aparente infección inocua de etiología encefal ítica (¡53). 

La infección por el virus de la EEV es un problema grave de salud pública (140). 
Las ep izootias de EEV se originaron principalmente en el norte de América del Sur, 
pero luego se extendieron a varios países de América Central y aún hasta el Sur de los 
Estados Unidos(21, 22), Tiene una amplia distribución geográfica (5,17,18,32,43,63, 
71, 91, 163); puede invadir rápidamente extensos territorios y causar grandes epizoode­
mias que darían lugar a un alto número de infecciones en humanos y equinos (53, 76, 
120) Ypermanece en forma enzoótica por largos períodos de tiempo (92, 134, 150, 15¡). 
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SINTOMATOLOGIA 

La infección por el virus de la EEV produce en el hombre una serie de manifesta­
ciones clínicas que varían desde síntomas ligeros hasta los fatales (98). 

La enfermedad comienza con fiebre, escalofríos, cefaleas, mialgias, dolores disemi­
nados, y vómitos. Sin embargo, en uno o dos días el paciente se pone somnoliento y 
débil, muchas veces con rigidez de la nuca. Los casos mas graves progresan hacia esta­
dos de confusión, parálisis, convulsiones, coma y muerte (40,70,104,135,141). 

El período de incubación del virus de la EEV varía de 2 a 5 días. El cuadro usual­
mente es muy brusco. Los síntomas persisten en los casos sencillos por 3 a 5 días, y 
hasta por 8 días en los casos más graves, aún después de haber desaparecido los sínto­
mas generales. Luego se observa una pronta y, aparentemente, completa recupera­
ción (20, 136, 140). En los niños, la infección con EEV puede producir excitación cor­
tical y, en un bajo porcentaje de los casos, depresión sensorial. En el 50% de los pa­
cientes se han demostrado altos niveles de glucosa en el líquido cefalorraquídeo (LCR). 
También se observan comúnmente niveles elevados de albúmina en el LCR de los pa­
cientes (54). 

Negrette (102, 103) encontró neutrofilia o neutropenia, eosinofilia y linfocitopenia 
en las muestras sanguíneas de pacientes infectados con EEV. También reportó leuco­
citos vacuolados en el 98% de los casos. Consideró la presencia de vacuo las intracelu­
lares como una consecuencia del efecto citopático del virus de la EEV. Walker et 
al (¡62) demostraron que la infección con EEV tiene un linfa y mielotropismo especial, 
que puede considerarse responsable de la vacuolización del citoplasma y de la reduc­
ció nen el número de linfocitos (¡, 49, 149). 

ESTUDIOS ANATOMOPATOLOGICOS 

Entre los diferentes tipos de virus de la EEV existe un espectro de cepas virulentas 
y avirulentas (72, 166). Esta expresión de virulencia es uno de los varios parámetros de 
la interacción virus-huésped que debe distinguirse de otros, como la eficacia de la in­
fección o la estimulación de la inmunidad. Estas separadas, pero interactuantes carac­
terísticas de la relación virus-huésped dependen de la ruta de infección, la dosis y heteo 
rogeneidad y/o cepa del virus, el estadio de desarrollo del huésped (94, 127, 149), Yla 
resistencia del huésped (depen diente de sus determinantes genéticos) (67, 77). 

Generalmente, con las cepas virulentas se produce tanto la enfermedad como la 
muerte (96), mientras que con un virus atenuado (TC-83) se produce menos del 20% 
de mortalidad en los hamsters infectados (94). Sin embargo, estas observaciones cam­
bian dependiendo de la cepa del animal (¡31). Si éste está todavía desarrollándose, po­
seerá una especial susceptibilidad para el virus atenuado (68, 69, 79). 
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Los estudios patológicos sobre la virulencia de la infección por el virus de la EEV 
se iniciaron en 1956 usando diferentes huéspedes animales(76. 147). Estos estudios 
demostraron que la infección experimental con el virus de EEV produce una necrosis 
generalizada de los tejidos mieloides y linfoides. También se ha demostrado neuro­
tropismo en ratones, conejillos de indias, conejos y monos(66. 146). Se han descrito 
cambios vasculares en el cerebro y las vísceras, lesiones degenerativas y necróticas en el 
páncreas, y una severa disminución de los tejidos hematopoyéticos en el caballo (76). 

En 1962, Gleiser et al (66), estudiaron la patología de la infección por EEV en 
conejillos de indias, ratones, monos y burros. Las respuestas clínicas y patológicas a 
la infección con la cepa Trinitaria de la EEV, fueron marcadamente inconstantes en 
las especies usadas. Sin embargo, el sistema linfático probó ser un objetivo universal 
en todos los animales estudiados. Se observó que los conejillos de indias son muy sen­
sibles a la infección viral, con una susceptibilidad que ocasionaba la muerte antes de 
que se diera el cuadro clínico florido de la enfermedad (¡al). Sin embargo, los cone­
jillos de indias parcialmente inmunizados desarrollaban la infección con evidencias de 
encefalitis (¡47). En ratones, se observó encefalitis en el día 4, cuando la mayoría de 
las células de la capa granular externa de la corteza cerebral estaban necróticas. A los 
seis días había una extensa y difusa encefalomielitis, con un marcado aumento de la 
población glial. Un hallazgo inesperado fue el de la destrucción masiva de las neuronas 
motoras grandes en la médula espinal del ratón (66). Esta puede ser la razón de la pará· 
lisis de los miembros, que es característica de esta infección en los ratones (67). 

En monos, a pesar de la ausencia de una respuesta clínica a la infección con EEV, 
fuera de los episodios febriles, los estudios histológicos revelaro n lesiones asociadas 
a la infección aguda por EEV. Se observó proliferación glial con mínima lesión neu· 
ronal (66). Mas aún, no había evidencia de degeneración axonal, y las lesiones fueron 
observadas en toda la materia gris excepto en las cortezas occipital y cerebelosa, e 
hipocampo, áreas que no son generalmente invadidas. La única alteración en el cere­
belo se observó en los núcleos medulares. Mientras que el estriado estaba afectado en 
solo 3 monos, el tálamo fue el sitio donde se observaron las lesiones mas intensas (56). 

Los hamsters han sido propuestos como buenos animales experimentales de esta 
infección, dado que la letalidad se correlaciona bien con la morbilidad humana, aunque 
no con la mortalidad equina (69). Los estudios histopato lógicos en hamsters infectados 
con las cepas virulentas (63Z21, 1, 11, 111) y las no virulentas (IV, TC83) del virus de la 
EEV han demostrado dos tejidos de ataque: el sistema hematopoyético (principalmen· 
te médula ósea, nódulos linfáticos, incluyendo los de Peyer, la parte blanca del bazo 
y el timo) y el cerebro. El desarrollo de las lesiones histopatológicas se correlaciona 
con el grado de virulencia de la cepa viral, medido por su letalidad y período de incu­
bación (4. 69). Con el subtipo 1, altamente virulento, de la EEV, todos los hamsters 
murieron entre los 3 y 5 días, y las principales lesiones fueron hemorragia cerebral y 
daño en las células de Purkinje. En la medida en q'ue disminuye la virulencia, el co· 
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mienzo de la enfermedad se retarda, aun cuando se lesionan las células de Purkinje y 
se producen hemorragias cérebrales, pero sin d·años detectables en las células hemato­
poyéticas. La infección con las cepas atenuadas solo provocó inflamación de las cé­
lulas gliales en la corteza cerebral del hamster (69). 

Los hamsters infectados con dos cepas avirulentas de la EEV (TC83 y Fe3-7c) 
mostraron desmielinización de los tractos olfatorios laterales, con una marcada res­
puesta glial y necrosis de las neuronas del bulbo olfatorio durante la fase aguda de la 
infección (S6). Las lesiones comenzaban con una vasculitis seguida de una encefalitis 
progresiva desmielinizante y necrosis neuronal. La desmielinización parece proceder 
a lo largo del tracto olfatorio lateral y desde el bulbo olfatorio hacia el lóbulo piri­
forme de los animales infectados (S6). 

Se hallaron modificaciones subcelu lares en el tejido cerebral de ratas lactantes 
infectadas con el virus de la EEV (47, 48), observándose alteraciones en el número de 
ribosomas, del retículo endoplasmático y de la estructura mitocondrial en las neuronas 
de los animales infectados. En las neuronas invadidas por el virus, la actividad de la 
fostatasa ácida estaba aumentada. Las células gliales mostraron edematización, y el 
complejo de Golgi estaba agrandado, presentando un aspecto tortuoso y tubular. En 
los astro citos, el citoplasma se observó edematizado, vacío y con gránulos de glucó­
geno (47). 

Estudiando la reacción de los astrocitos a una infección aguda con el virus de la 
EEV, Zlotnik encontró que, dependiendo de la ruta de inoculación, invariablemente 
se encuentran varios grados de proliferación astrocítica y de hipertrofia (167). En los 
casos en los cuales los cambios degenerativos e inflamatorios del SNC llegaban a un 
desenlace fatal, los astrocitos adquirían gran tamaño, y finalmente degeneraban y 
desaparecían. Cuando el proceso encefalitico terminaba en recuperación, algunos ce­
rebros mostraban un lento retorno a la normalidad, en la medida en que los astro citos 
disminuían de tamaño. En otros casos, a pesar de la recuperación clínica, tanto la pro­
liferación astrocítica como la hipertrofia, continuaron por un tiempo considerable. 
La infección producía una hipertrofia de astrocitos o daba lugar a una espesa fibrosis 
y esclerosis de varias áreas del cerebro de ratón (167). Por tales razones, los animales 
sufrirían luego complicaciones derivadas de esta infección (¡68). 

Garcia-Tamayo et al (50) estudiaron las alteraciones del SNC de ratas que sobre­
vivieron a una infección subletal con la cepa Goajira de la EEV. Usando microscopía 
de luz y electrónica, ellos encontraron alteraciones en los organetqs cito plasmáticos, 
con edema del citoplasma y ruptura d1l las membranas en algunas neuronas. Un mes 
después de la infección viral, las células microgliales eran numerosas en la materia gris 
cerebral, particularmente en las áreas donde la población neuronal estaba disminuida. 
Como secuela de las lesiones inducidas durante la fase aguda de la infección, se observó 
necrosis cavitaría, actividad macrofágica, e infiltrados mononucleares en la corteza 
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cerebral. Es importante destacar Que la actividad mono nuclear persistió en el SNC 
hasta tres meses después del pico de la infección en las ratas que se recuperaron y pare­
cían estar saludables. También se observaron cambios axonales, como áreas focales 
de inflamación con masas osmiofílicas y tortuosidades de los cuerpos membranosos. 
Algunos axones mostraron estos cambios, a pesar de una apariencia normal de la vaina 
de mielina, lo que era sugerente de una alteración degenerativa transináptica en el 
SNC (50). 

La patogenia de la infección por EEV en humanos es poco conocida, principal· 
mente por la escasez de estudios anatomopatológicos en humanos muertos por la 
infección con este virus. En 1963, Domínguez (37) estudió doce pacientes fallecidos 
durante la epidemia de EEV que azotó al Estado Zulia (Venezuela) en 1962-1963. En 
las leptomeninges observó infiltrados difusos, poco intensos y muy escasos polinuclea­
res. En el tallo encefálico, en especial en la sustancia negra, observó densos infiltrados 
perivasculares en forma de manguitos con proliferación glial alrededor de los vasos, 
del tipo de microglia. En las células ganglionares de la sustancia negra notó una mar­
cada disminución de la pigmentación, fenómenos de cromolisis intensa y picnosis nu· 
clear. Concluyó que se trataba de una encefalitis de predominio de tallo encefálico. 
Johnson et al (7l) reportaron un caso fatal en Panamá, en 1968. Monte et al (98) des­
criben la histopatología de 21 casos de autopsia donde se probó la infección por EEV, 
durante la epidem ia de 1962-1963 en la Guajira Venezolana (116). Dichos autores 
encontraron lesiones histopatológicas significativas en el SNC (100% de los casos estu­
diados), nódulos linfáticos (71%), bazo (100%), tracto gastrointestinal (100%1, hí­
gado (72%) y pulmón (100%). Los riñones y glándulas adrenales fueron poco lesio­
nados, y el páncreas, timo, corazón y tiroides no mostraron ninguna lesión. La natura­
leza de estas lesiones fue, en todos los casos, de tipo inflamatorio; con infiltrados en 
los tejidos, principalmente por células linfoides y mononucleares, así como neutrófilos 
e histiocitos. La lesión histológica más observada fue edema en el SNC, tracto gastro­
intestinal y pulmón. En los nódulos linfáticos y tracto gastrointestinal se observó, en 
el 100% de los casos estudiados, necrosis folicular. La necrosis folicular del tejido 
linfático es uno de los primeros cambios patológicos en la infección por EEV, y da 
cuenta de la profunda linfocitopenia e inmunosupresión inicial que se observa en esta 
enfermedad (98). 

Los hallazgos patológicos más importantes en cerebro de niños de 2-11 años, 
muertos por la infección por EEV, se localizaron preferentemente en el tallo cerebral, 
particularmente a nivel de la sustancia negra. Las lesiones en el putamen, globo pálido, 
núcleo caudado, tálamo óptico, puente, médula espinal y cerebelo no fueron muy no­
torias(57). 

Se ha especulado mucho sobre la posible ruta de invasión del SNC por el virus 
de la EEV. Se ha sugerido que, luego de la infección, el virus circulante en la sangre, 
puede cruzar la barrera hematoencefálica, o entrar por los bulbos olfatorios (36) al· 
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canzando asi el SNC a través de los axones (69). García-Tamayo ha reportado la pre­
sencia del virus en los capilares sanguíneos y alrededor de la vaina de mielina de los 
axones (47). 

EFECTO TERATOGENICO 

Por mucho tiempo se pensó que algunos casos de malformaciones congénitas y de 
mortalidad fetal deb lan ser atribuidos a ciertas infecciones virales prenatales (99). Esto 
se demostró experimentalmente al observarse que monos infectados durante su gesta­
ción con los virus de la influenza, parotiditis o encefalitis equina occidental, tenían 
daño permanente del SNC (99,100.136). London et al (86) demostraron un efecto 
teratogénico de la infección por EEV en fetos de monos l\J. mulatta. Ellos observaron 
microcefalia e hidrocefalia en todos los animales infectados con el virus de la vacuna 
TC83. Los monos controles, infectados con un virus inactivado o neutralizado, no 
mostraron ninguna malformación cerebral. Freites et al (45), considerando las altera­
ciones feto-placentarias inducidas en ratas por la cepa inocua TC83, concluyeron 
que la vacuna del virus de la EEV (TC83) es teratogénica en ratas y primates no hu­
manos y, por lo tanto, debe ser considerada como potencialmente teratogénica para 
el hombre. 

Spertzel et al (144) y García·Tamayo et al (52) demostraron la viabilidad de la 
transmisión transplacentaria e intrauterina del virus de la EEV en ratones y ratas. 
Ambos grupos mostraron que la infección por el virus de la EEV, durante el primer tri· 
mestre del embarazo, provocaba abortos espontáneos en los an imales. Este hallazgo 
se correlaciona con la observación de un incremento en la frecuencia de abortos en las 
pacientes que presumiblemente estuvieron expuestas a la EEV durante los primeros 
tres meses de su embarazo, en la epidemia de 1962 en la Goajira Venezolana (159). 
Justines et al (73) también demostraron el paso transplacentario del virus epizoótico 
de la EEV, la cepa P-676, en el 50% de las yeguas infectadas en el último trimestre de 
gestación. Los fetos infectados y abortados mostraron altos títu los en los órganos 
y en la sangre, pero no tenían anticuerpos contra el virus. Esto hizo pensar que la in· 
fección con EEV en equinos puede durar mas tiempo en los fetos que en los adultos. 

Los estudios sobre la patología humana fueron iniciados por Wenger 1157.160) en 
1962, luego de la epidemia ocurrida en la Goajira Venezolana (6, 141). Wenger (11;8) 
describió el hallazgo de serias lesiones cerebrales en neonatos humanos cuyas madres, 
durante el tercero al octavo mes de embarazo, estuvieron expuestas a la infección con 
el virus de la EEV. Los hemisferios cerebrales estaban hinchados y necrosados exten­
samente en los fetos expuestos a la infección por EEV durante el 7° al So mes de ges­
tación, En el grupo intermedio (exposición viral durante el 5° al 7° mes), se observó 
necrosis y reabsorción del tejido necrótico. Pero en los casos mas tempranos (exposi­
ción viral durante el 3° al 4° mes), el tejido nervioso había desaparecido casi en su 
totalidad (¡5~). Aunque el virus de la EEV no fue demostrado en el tejido nervioso 
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infectado, los hallazgos patológicos se consideraron inducidos por la infección con 
EEV (I58), dada su similitud con otros estudios patológicos en cerebro de neonatos y 
animales infectados con el mismo virus. 

HALLAZGOS INMUNOPATOLOGICOS 

El virus de la EEV ha sido clasificado en 4 subtipos (1 hasta IV) formando un com­
plejo, donde se reconocen 5 variantes antigénicas (lA a lE) dentro del subtipo 1. Sub­
secuentemente, se observó que las epizootias estaban asociadas sólo con los virus del 
subtipo I (variedad A, 8, Y C) (44, 114, 145); los demás subtipos son enzoóticos. Hasta 
ahora se han identificado 158 cepas del virus de la EEV (87 ep izoóticas y 71 enzoó­
ticas) (92, 129, 156)_ 

Se ha reportado que la inmunización atenuada contra la EEV produce una pobla­
ción celular antígeno-reactiva que es capaz de responder específicamente a un antígeno 
viral homólogo, y que la administración de células inmunes del bazo, a huéspedes no 
inmunes, confiere protección contra la infección letal h). Los estudios sobre transfe­
rencia pasiva demostraron que sólo las células antígeno-reactivas, susceptibles de ser 
eliminadas por el antisuero dirigido contra los linfocitos T, son capaces de conferir 
inmunidad adoptiva en un recipiente normal (d. Estos re su Itados apoyan la existencia 
de una respuesta inmune responsable de la destrucción de la mielina por los macró­
fagos en los animales infectados con EEV h. 23). 

OalCanto y Rabinowitz (30) encontraron, igualmente, que la infección por el virus 
de la EEV produce lesiones desmielinizantes mediadas por vía inmune, al comparar la 
infección por EEV en ratones sin pelos y en heterozigotos. Oespués de 9 días de la 
infección, los ratones heterozigotos mostraron inflamación, necrosis, disrrupción 
parenquimatosa y muchas células agrandadas con inclusiones cito plasmáticas en el 
cerebro, médula espinal y cerebelo. En pocos axones se observó la degeneración de 
tipo Walleriana en la cercanía de la mayoría de las áreas afectadas severamente en la 
materia gris. La destrucción de las vainas de mielina fue extensa. Oichas vainas tenían 
las laminillas desenrrolladas por los procesos de infiltración de células mononucleares, 
o parecían disolverse por un proceso de disrrupción vesicular. Los autores observaron 
un número moderado de partículas virales en .las células degeneradas, de 6 a 7 días 
después de la infección, en relación anatómica con las membranas cito plasmáticas 
del SNC. La misma infección por EEV, en los ratones sin pelos, mostró cambios foca­
les como necrosis celular y células infiltradas en la materia gris, que estaban mas pro­
nunciadas en el hipocampo y el cerebelo. No habían células inflamatorias en las menin­
ges o en la materia blanca, ni alteraciones en las vainas de mielina, tanto del cerebro 
como de la médula espinal de estos ratones(30). 

En monos, Gleiser et al (56) observaron que las lesiones producidas por la infec­
ción con la cepa Trinidad del virus de la EEV, eran principalmente de naturaleza infla­
matoria y se consideraban como una respuesta a una reacción antígeno-anticuerpo, 
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dado que pudo ser suprimida, en el SNC, por la administración de cortisona (55). En 
los fetos de monos o en ratones neonatos, inoculados por vía intracerebral con la va­
cuna del virus de EEV TC83, London et al observaron lesiones cerebrales antes de que 
el sistema inmunológico estuviera desarrollado (S6). Jahrling et al (69) inocularon 
hamsters, tratados previamente con el inmunosupresor citoxano, con la cepa TC83 y 
observaron severas lesiones necrotizantes. Alrededor del 50% de los hamsters controles 
infectados con la TC83 también desarrollaron lesiones hemorrágicas en los lóbulos 
olfatorios. Estas lesiones no eran tan severas o extensas en los contra les como en los 
grupos inmunosuprimidos. La necrosis producida por la inoculación con TC83, sugiere 
que la inmunosupresión incrementó la virulencia de esta cepa. 

Jahrling y colaboradores (69) sostienen la hipótesis de que las lesiones cerebrales 
ocurren secundariamente a la interacción del virus TC83 con la médula ósea, y que esta 
interacción con la médula es mas destructiva cuando los hamsters están inmunosupri­
midos. Dill et al (36) creen que la necrosis de los sistemas hematopoyético y linfoide, 
producida por dos cepas avirulentas de EEV, es transitoria y probablemente no sufi­
ciente para alterar seriamente la respuesta inmune o inflamatoria. Estudios in vivo con 
cepas virulentas de EEV en algunas especies como ratón (so, 146), caballo (75), y 
mono (96), mostraron que los sitios extraneurales del crecimiento viral contribuyeron 
a la invasión letal del SNC (152). Siguiendo esta línea de investigación, Walker et 
al h52) encontraron extensa necrosis mieloide y linforreticular en los hamsters infec­
tados con la cepa virulenta (lB) de EEV. 

Es posible que la encefalitis y la neuritis sean debidas a una reacción inmune cru­
zada, evocada por determinantes antigénicos específicos, (epitopos) que son homólo­
gos 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 prote ínas de la mielina de hu­
manos. En consecuencia, el curso de la infectividad de esta enfermedad es multifac­
torial (14S). 

El trabajo de DalCanto y Rabinowitz (30) indica que aunque la respuesta inflama­
toria no es necesaria para el desarrollo de las lesiones de la materia gris, en la infección 
por EEV la respuesta de las células mononucleares es un requisito indispensable para 
la desmielinización primaria de la materia blanca (29). 

Una pregunta que todavía no está claramente respondida es si el genoma viral es 
capaz de inducir un aumento en la producción de la fosfatasa ácida u otras enzimas 
como consecuencia de un efecto directo sobre las células nerviosas o si los efectos ob­
servados son debido a una respuesta inmune (47, 4S, lOS). 

AMINAS BIOGENICAS 

Lycke y Roas publicaron el primer trabajo que relaciona a las aminas biogénicas 
con una infección viral causante de encefalitis (S7-S9). Estos autores estudiaron las 
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concentraciones de dopamina (DA), norepinefrina (NE), serotonina (5-HT), ácido 
homovanílico (HVA) y ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) en cerebro de ratones 
infectados con virus herpes simplex (HSV). Ellos encontraron altas concentraciones 
de los metabolitos HVA y 5-H IAA, debidas probablemente a un incremento en la 
liberación de DA y 5-HT. De hecho, Lycke y ROOS(S9) demostraron una correlación 
positiva entre las dosis virale.s y el contenido de HVA en cerebro de ratones infectados, 
lo cual indica la existencia o.é una relación causal entre la infección viral por HSV y 
el metabolismo monoamínii:O alterado. 

Bonilla et al (s, 9) estudiaron el sistema catecolaminérgico en ratones inoculados 
con la cepa Goajira de la EEV. En el sexto día después de la inóculación, cuando la pa­
rálisis de los miembros era evidente, encontraron un aumento en las concentraciones de 
DA, HVA, y 5-HT en el cerebro completo, pero sin cambios en los niveles de NE. Tal 
parece que la infección con EEV produce un incremento en la actividad de las neuro­
nas dopaminérgicas y serotoninérgicas de los ratones. Lima et al (S5) trabajaron con ra­
tones inoculados con la cepa Pixuna, menos virulenta que la Goajira, y encontraron 
una disminución en la tasa de intercambio de 5-HT en la corteza cerebral y el raphe. 

Levine et al (S4) estudiaron la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa (TH) 
en el neoestriado, hipotálamo y cerebro medio de ratas, durante la fase aguda de la 
infección con EEV. Encontraron una disminución de la actividad de esta enzima en 
las tres regiones. Dado que la vía nigroestriatal constituye la principal contribución 
al sistema dopaminérgico en el SNC, esta disminución en la actividad de la TH, obser­
vada en el estriado y cerebro medio, puede ser debida a una alteración en las neuronas 
dopaminérgicas nigroestriatales. La disminución observada en el hipotálamo se atri­
buyó a cambios en la actividad neuronal tanto dopaminérgica como noradrenérgica, 
dado que esta región presenta term inales de ambos neurotransmisores (84). 

En ratones infectados con EEV se ha demostrado un descenso en el contenido 
de GABA en los hemisferios cerebrales (10). La actividad de la enzima que sintetiza 
el GABA, glutamato descarboxilasa (GAD), también estaba reducida en los hemisferios 
cerebrales, neoestriado y corteza frontal de los animales infectados, comparados con 
los valores de los animales control en las mismas regiones. Las actividades de las enzi­
mas GABA-transaminasas, glutamato deshidrogenasa, lactato deshidrogenasa, succinato 
deshidrogenasa y NAD-malato deshidrogenasa no mostraron ningún cambio en las re­
giones estudiadas. Estos resultados sugieren que la infección viral por EEV produce 
una alteración en el mecanismo de síntesis del GABA (¡o). 

La enzima colina acetiltransferasa (CAT), que es la responsable de la síntesis de 
la acetilcolina (AC), es característica de las neuronas colinérgicas, mientras que la ace­
tilcoll~esterasa (ACE) se encuentra tanto en las neuronas colinérgicas como en las 
colineceptivas. Cuando la actividad de CAT fue estudiada en ratones y ratas infectadas 
con el virus de la EEV, se halló que estaba disminuida en todas las regiones cerebrales 
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que son ricas en neuronas colinérgicas: núcleo caudado, hipotálamo, cerebro medio, 
hipocampo y corteza frontal, mientras que no se observó ningún cambio en el puente 
y cerebelo. Cuando la actividad de CAT fue medida diariamente en los ratones infec­
tados, la disminución fue detectada cuando aparecieron los síntomas de la infección 
(ataxia, temblor, parálisis). La actividad de la ACE, por otro lado, no fue afectada en 
ninguna de las regiones analizadas (11). 

La disminución en las actividades de TH (84), GAO (10) y CAT (11), encontrada 
en roedores infectados con EEV, sugiere una reducción en la síntesis proteica, un in­
cremento en la degradación proteolítica y/o cambios en las propiedades cinéticas de 
estas enzimas sintetizadoras de neurotransmisores. Por lo tanto, uno o más de los sín­
tomas observados durante la infección aguda de los roedores pueden deberse a altera­
ciones en las neuronas colinérgicas, catecolaminérgicas y gabaérgicas. 

RECEPTORES 

La infección con el virus de la EEV parece afectar, por lo menos, a tres de los sis­
temas enzimáticos de la neurotransmisión. Pero, OtfO tipo de proteínas, como los re­
ceptores de membrana a los neurotransmisores, son también vulnerables a la infección 
viral. Bonilla et al (12) estudiaron los receptores dopaminérgicos, determinando la fija­
ción de 3H-espiroperidol (26) en cerebro de ratas infectadas con el virus de la EEV. 
Las concentraciones de los receptores (Bmax) halladas en el neoestriado, cerebro me­
dio y corteza frontal de estas ratas estaban significativamente disminuidas, cuando se 
compararon a los controles (¡2). La disminución fue más marcada en la corteza frontal. 
También se observó que las constantes de afinidad (Kd) de los receptores por el ligan­
do no estaban alteradas. Esta reducción en el valor de fijación del 3H-espiroperidol 
significa que hay una pérdida de proteínas de membrana o una disminución en el nú­
mero total de células en los tejidos estudiados (25). 

Moreno et al (01) encontraron un incremento significativo en la fijación especí­
fica de 3H-GABA en el cerebelo de ratas infectadas con EEV. Este aumento de la fija­
ción de 3H-GABA puede ser debido a una reducción en la liberación del neurotrans­
misor, que parece ser responsable de la supersensibilidad postsináptica hallada (101). 

Los estudios de Lima et al (85) sugieren que el receptor serotoninérgico está super­
sensibilizado por la infección con el virus de la EEV. En los rato nes..ínfectad os encon­
traron un aumento en la actividad locomotora después de la administración del pre­
cursor, 5-hidroxitriptófano, y del agonista serotoninérgico postsináptico, 5-metoxi­
N, N-dimetiltriptamina. 

AMINOACIOOS y LA INFECCION VIRAL POR EEV 

En ratones inoculados con el virus de la EEV se observó un aumento significativo 
de las concentraciones estriatales de arginina, isoleucina, leucina, glicina, fenilalanina, 
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serina, treonina y valina, mientras que los niveles de alan ina, asparagina, aspartato, 
GABA, glutamina y taurina estaban reducidos (¡a). No se detectó ningún cambio en 
las concentraciones estriatales de tirosina y ácido glutámico. Se sabe que los niveles 
de aminoácidos, en el cerebro, pueden ser alterados por varios factores, incluyendo 
trastornos degenerativos, mecanismos autolíticos, que se dan después de muerto el 
animal, o por una infección (a). Bonilla et al (14) encontraron que en ratas infectadas 
con EEV los niveles de alanina, arginina, asparagina, glutamina, isoleucina, leucina, 
metionina, fenilalanina, treonina, triptófano, tirosina y valina estaban aumentados en 
el estriado. Por el contrario, las concentraciones de aspartato, GABA, glutamato y 
taurina estaban significativamente reducidas. Es interesante destacar que las concen· 
traciones estriatales de algunos aminoácidos, que estaban aumentadas durante la fase 
aguda de la infección (arginina, isoleucina, leucina y fenilalanina), disminuyeron signi­
ficativamente en los animales sobrevivientes a la misma. Dado que estos aminoácidos 
atraviesan la barrera hematoencefálica por un mecanismo de transporte simple (t62), 
y puesto que sus niveles séricos no estaban alterados en las ratas sobrevivientes, es po­
sible que estos cambios observados en el estriado sean una consecuencia directa de 
la acción del virus de la EEV sobre las células estriatales (14). Quizás los cambios en 
los niveles de glutamina se deban a los requerimientos del virus de la EEV durante 
su replicación y a la reproducción glial aumentada que se observa característicamente 
durante la fase aguda de esta infección. 

COMPLICACIONES DE LA INFECCION VIRAL 

Son varias las secuelas que se pueden originar por una infección viral por EEV (90, 
98): déficits neurológicos prolongados (50, 8a), posiblemente diabetes mellitus(58, 
l11-11a), teratogénesish57'IS0} u oncogénesis (07). Negrette y Mosquera (04) obser­
varon psicosis y alucinaciones en pacientes con un síndrome encefalítico. Hay repor­
tes que relacionan la esquizofrenia con la presencia de partículas virales en el cere­
bro hssl. Las encefalitis virales en niños pueden ser seguidas por epilepsia y retardo 
mental (24, 59, 61, 110). 

Rayfield et al h11. 112) reportaron que la infección por el virus de la EEV en 
hamsters produjo, luego de 24 días de convalescencia, alteraciones en la curva de to­
lerancia a la glucosa y en la liberación de insulina plasmática. Luego de 90 días, la 
liberación de insulina aun permanecía alterada. El mismo patrón fue descrito por 
Bowen et al (15) en monos jóvenes 2, 5 a 10 meses después de la infección con la cepa 
trinita~ia de la EEV. Ryder y Ryder (119) estudiaron humanos cl ínicamente infectados 
con la EEV, y no observaron ninguna alteración metabólica consistente con la dia­
betes, nueve años después de la infección. Igualmente Monte et al (98) no hallaron 
lesiones pancreáticas en pacientes fallecidos por la infección por EEV. Aparentemente 
la EEV no es diabetogénica en humanos como lo es en algunos animales. 
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CONCLUSIONES 

El virus de la EEV parece ser de tipo pantrópico y no un verdadero neurotropo, 
dado que produce lesiones tanto viscerales como neurológicas. La severidad de estas 
últimas es probablemente una función de la intensidad de la replicación viral lograda 
en este sistema en los diferentes huéspedes animales, o es dependiente de la virulencia 
de la cepa (56). . 

Hay muchas evidencias indicativas de que tanto la sustancia gris como la b!anca 
son especialmente afectadas por la infección con el virus de la EEV, aunque durante 
los primeros días de la infección, el virus causa necrosis en otros tejidos(50. 146. 147). 
La mayoría de los autores piensa que las lesiones de la sustancia gris dependen de la 
actividad citolítica viral (30. 57, 82.147); mientras que algunos investigadores han su­
gerido que los mecanismos inmunológicos juegan un papel principal o secundario en 
el daño neuronal (7,49,109, 152.161). Muy probablemente la infección con el virus 
de la EEV tiene una actividad citopática en el cerebro, como lo sugiere la extensa pre­
sencia de partículas virales en las neuronas, durante los primeros días de la infección 
y porque la inflamación del cerebro en animales infectados está asociada con la des­
trucción y pérdida de cuerpos neuronales, así como la necrosis y el daño vascular (49, 
51, 97, 115). Las lesiones de la sustancia blanca aparentemente son debidas a la acti­
vidad macrofágica en este tejido, como lo demuestra la existencia de una relación 
directa entre el número de células infiltradas y la severidad de la ruptura de la mie­
lina (51). 

La disminución de la concentración de taurina en el estriado de ratones (ta) y 
ratas (14) infectadas con la EEV tiene una especial significación. Las alteraciones en 
el contenido y transporte de la taurina han sido asociadas con algunos desórdenes 
clínicos como la epilepsia (2), la depresión (too) y la ataxia (41). Como la depresión 
es uno de los síntomas de esta infección viral en el hombre (t04), se requiere de una 
evaluación del metabolismo de la taurina en humanos infectados con la EEV. 

A la luz de nuestros hallazgos, sería de interés determinar si, además de los roe­
dores, los primates infectados con el virus de la EEV muestran los mismos cambios. 
Esto ayudaría a establecer una correlación entre los síntomas neurológicos, los episo· 
dios de alteración emocional y el comportamiento psicótico observados en humanos 
con esta infección (t04) y los cambios en los neurotransmisores y en las concentra­
ciones de aminoácidos libres en el cerebro infectado. 

Casi todas las regiones del cerebro de los roedores estudiados en nuestro labora­
torío mostraron extensas alteraciones bioquímicas durante la fase aguda de la infección 
por EEV; pero la mayoría de las funciones cerebelosas no fueron tocadas. De hecho, 
sólo los receptores a GASA se hallaron afectados en el cerebelo. Por otro lado, no se 
observaron cambios en las actividades de TH (84), GA Dbo) y CAT(11) en las ratas 
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que sobrevivieron a la infección por EEV, a pesar de que éstas tenían altos títulos de 
anticuerpos. Los estados postencefalítícos deben ser examinados para demostrar 
cualquier daño, inducido por el virus, distinto al efecto desmielinizante y a la hiper­
trofia astrocítica observada en roedores (30, 49, 167). 
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ABSTRACT 

Venezuelan equín, encephalornyelítís. Review. De Bellard M.E., (Instituto de Investi­
gaciones Clínicas, Facultad de Medicina, L.U.Z., Apdo. Postal 1151, lNBIOMED­
FUNDA CITE, Maracaibo, Vene¡uela), Levine S., Bonilla E. Invest Clín 30(1): 31-58, 
1989_- 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, abortíon, epilepsy and hidro­
anencephaly ín infected humans and animals. The pathology of this infection is fo­
cused mainly ín two tíssues: Iymphohematopoíetic and nervous. The VEE virus has 
a special cytophatic activity on the nervous celis (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 
neuronal types can origínate changes in the braín concentrations of severa I neuro­
transmitters and their receptors. Sorne biochemical modifications that have also been 
reported could be due to the cytophatic effect of the virus. 
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