Invest Clin 36 {Sup 2): 53-61, 1995

Invest Clin 25: 33-65, 1968

Encefalitis equina Venezolana.
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Resumen. Se estudiaron cincuenta frotis sanguineos de pacientes de
una epidemia de Encefalitis equina Venezolana. Se encuentra que en casi
todos los casos la formula leucocitaria relativa es patolégica, y que las
alteraciones se distribuyeron de la manera siguiente: neutrofilia, 22 casos;
neutropenia, 21 casos; eosinofiia moderada, 3 casos; eosinofilia evidente,
3 casos; eosinopenia, 24 casos; basofiia moderada, 3 casos; linfocitosis, 9
casos; linfocitopenia, 24 casos; monocitosis moderado, b casos. Presentaron
plasmocitos linfoides en sangre periférica, 14 casos. Hubo pacientes que
presentaron, simultaneamente, dos o mas de estas alteraciones. Se hacen
consideraciones acerca de los hallazgos reportados por otros autores, y los
nuestros; con extension a otros problemas encefaliticos virales.

Venezuelan equine encephalitis: relative differential leukocyte
count.
Invest Clin 25:53-65, 1968.

Abstract. Fifty peripheral blood smears from patients with Venezuelan
equine encephalitis were studied. Most of the cases showed a pathological
differential formula and such alterations were distributed as follows: neu-
trophilia, 22 cases; neutropenia, 21 cases; moderate eosinophilia, 3 cases;
high eosinophilia, 3 cases; eosinopenia, 24 cases; moderate basophilia, 3
cases; lymphocytosis, 9 cases; lymmphocytopenia, 24 cases; moderate mo-
nocytosis, 5 cases. Fourteen cases showed lymphocytic plasmocytes in
peripheral blood. There were patients who presented simultaneously two of
more of the described alterations. Our results are compared with those from
other authors and discussed with regard other encephalitis or viral pro-
blems.
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INTRODUCCION

Diferentes autores (1, 2, 6, 7, 18,
28, 29}, han estudiado las variacio-
nes de la féormula leucocitaria de la
encefalitis equina venezolana, en in-
fecciones de laboratorio, reacciones
vaccinales, y en moderado numero
de casos clinicos.

En 1943, en un caso de infeccion
de laboratorio ocasionada por el vi-
rus de la encefalitis equina venezo-
lana (7), se describe una cifra de
88% de granulocitos en la férmula
leucocitaria. En 1952 (18} se habla
de gran aumento de polinucleares (a
veces hasta 90%) en personas ata-
cadas por el virus de la encefalitis
equina venezolana. En 1954 (29], de
un total de seis pacientes vacuna-
dos contra la encefalitis equina ve-
nezolana, tres presentaron 43% de
linfocitos; uno, 76% de segmenta-
dos neutréfilos; y dos, monocitosis
de 9 y 12%. En el mismo afnoc, un
caso humano voluntario, inocculado
con virus de la encefalitis equina
venezolana aislado de la epidemia
(28), presentd féormula leucocitaria
normal. En 1958, caso accidental
(pinchazo de laboratorio) presenté el
primer dia 90 % de granulocitos
neutrofilos, pero el tercer dia bajé a
51% . En el mismo lapso, los linfo-
citos pasaron de 4 a 38%, y los
monocitos de 5 a 8 % (2). En 1962,
en un caso de infecciéon humana de
laboratorio con el virus de la encefa-
litis equina venezolana (6}, el pa-
ciente presenté primero linfocitosis
{43%) y gran monocitosis (24%); y
luego, a los quince dias monocitosis
moderada de 9%.

En 1962, durante la epidemia de
encefalitis equina venezolana que
azoté a la Guajira venezolana (20},
decidimos estudiar la féormula leu-
cocitaria relativa en un grupo de 50
pacilentes, lo que nos parecié una
casuistica considerable (tratandose
de esta enfermedad), capaz de des-
pejar algunas incégnitas que plan-
tea la formula leucocitaria relativa
de la encefalitis equina venezolana,
debido a ciertas diferencias entre los
hallazgos reportados previamente,

MATERIAL Y METODO

La sangre se obtuvo de cincuen-
ta pacientes, a un grupo de los cua-
les R. Sellers y S. Ryder {comunica-
cién personal} le aislaron el virus de
la encefalitis equina venezolana en
el Instituto Venezolano de Investiga-
ciones Cientificas. Las edades de los
pacientes variaron desde nueve me-
ses hasta treinta y dos afos.

Los frotis sanguineos, prove-
nientes de puncién digital, se hicie-
ron el mismo dia, a pacientes que
estaban en el periodo de estado de
la enfermedad; y fueron tenidos con
colorante Wright y estudiados al mi-
croscopio de luz con lente de inmer-
sion: 1000 X,

Previamente, con el menor au-
mento (100 X], se escogié una regiéon
de buena distribucién celular, en
una zona de los frotis ni muy gruesa
ni muy fina, entre el cuerpoy la cola.
El conteo se hizo siguiendo una di-
reccion de greca, pero cubriendo
todo el ancho del portaobjeto, y tra-
tando en lo posible de contar casi
todas las células del area escogida.
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Con ese propésito se imité a un
poco mas del diametro de un campo,
el desplazamiento direccional trans-
versal del objetivo.

RESULTADOS

Segmentados neutréfilos: Vein-
tidés pacientes (44% de los casos)
presentaron mas del 77%; en siete
{(14%) su cantidad fue normal; y
veintiuno (42%), tuvieron menos del
54% . Practicamente hubo un ni-
mero de pacientes, con neutrofilia,
similar al de pacientes con neutro-
penia. Se hace evidente que fueron
pocos los que tuvieron un niimero
normal de neutrdéfilos (Fig. 1).

Segmentados eosindfilos: Casila
mitad de los pacientes (48%) no pre-
sentaron eosinéfilos en sangre peri-
férica. Un 6% de los casos, evidencio
eosinofilia moderada (6 a 7% de eo-
sinéfilos); y otro 6% de los casos,
presentd un considerable aumento
de 11 a 16% de eosindfilos. Esto
hace un total de 12% de los casos,
con eosinofilia. En veinte casos
{40%), fue normal la cifra de eosiné-
filos (Fig. 2).

Segmentados basoéfilos: Treinta
y nueve pacientes no presentaron
basofilos; ocho pacientes evidencia-
ron solamente un baséfilo. Por lo
tanto, cuarenta y siete pacientes
(94% de los casos) fueron normales,
Tres pacientes {6 % de los casos)
tuvieron 2% de basdfilos, lo que se
considera basofilia moderada
(Fig. 3).

Linfocifos: Siete pacientes pro-
porcionaron cifras normales. Veinti-
cuatro casos presentaron cifras in-

feriores al 20%, evidenciando una
linfocitopenia que en ocasiones Ilegd
a ser muy marcada (3 6 4 6 7 de
linfocitos}). Hubo un caso de un
nino de tres anos de edad, con 9%.
Diecinueve pacientes (38% de los
casos) dieron cifras superiores al
39% de linfocitos. Pero s6lo nueve
(18%) fueron considerados como
linfocitosis indudables (Fig. 4).

Monocitos: Sélo cinco pacientes
{10% de los casos) presentaron un
pequerio aumento de 8 a 13% en la
cifra de monocitos. Otros cinco pa-
cientes, no tuvieron monocitos; y los
cuarenta restantes (80% de los ca-
sos), dieron valores normales (Fig 5).

Plasmocitos (linfoides): Ocho
pacientes presentaron 1% de plas-
mocitos; cuatro pacientes, 2% dos
pacientes, 3%; los treinta y seis res-
tantes (72 % de los casos), no tuvie-
ron. Por tanto, mas de la cuarta
parte de los casos (28 %}, presenté
plasmocitos linfoides (células plas-
maticas) en sangre periférica
(Fig. 6).

DISCUSION

Hay gran disparidad de criterio
entre los diferentes autores, en rela-
cién con los valores normales de la
formula leucocitaria relativa. Mien-
tras que Rothlin y Undritz (27) y
Dacie y Lewis {3) aceptan hasta 45%
de linfocitos en el adulto normal,
Osgood, Sturgis y Bethell, Schilling,
Wintrobe (17), dan respectivamente:
60, 38, 35y 33, como cifras norma-
les maximas. Iguales variaciones
ocurren con los neutréfilos y tam-
bién, aunque en menor grado, con
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los eosindfilos, baséfilos y monoci-
tos. Mientras Osgood senala la cifra
de 3 a 4 monocitos, para la edad de
doce anos en adelante, Suzuki acep-
ta 6. Osgood considera normales
42 y 38 linfocitos, respectivamente,
para 15 anos y la edad adulta; pero
Suzuki sélo acepta 23 para ambas
edades (5).

Se acepta que en los primeros
dias después del nacimiento, hay
mas neutréfilos circulantes; que
desde la primera semana hasta los
cuatro afios aproximadamente, hay
mas lnfocitos; y que, en cualquier
edad, hay menos monocitos circu-
lantes en comparacién con los otros
tipos celulares mencionados (24).

Comentaremos la repercusidon
que la encefalitis equina venezola-
na, y otros procesos virales, deter-
minan en la férmula leucocitaria re-
lativa. En 1967, dieciséis de cuaren-
ta personas vacunadas para la en-
cefalitis equina venezolana (1), su-
frieron neutropenia transitoria en-
tre el tercer y el quinto dia después
de la vacunacién. Este hecho podria
explicar en parte, la neutropenia
gque hallamos en el 42% de nuestros
pacientes. Pudiera ocurrir que se
trataba de pacientes que tenian de
tres a cinco dias enfermos. Salvan-
do, desde luego, la distancia que
media entre vacunacién y enferme-
dad.

Hay autores (33) que relacionan
la neutrofilia con la virulencia del
agente y la capacidad defensiva del
organismo. De tal manera que, di-
cen, no habra neutrofilia en las in-
fecciones leves ni en las muy seve-
ras, ni en los pacientes muy débiles

y sin resistencia. Algunos citan a las
infecciones virales como de causa de
linfocitosis {17). En nuestro estudio,
la neutrofilia logré margen sobre la
linfocitosis, y se observé {como se ve
generalmente en la formula leucoci-
taria relativa) una evidente correla-
cién negativa entre segmentados
neutréfilos y linfocitos. Es decir, que
los mayores valores de neutrofilos
corresponden a los menores de lin-
focitos y viceversa.

Con respecto a la cifra maxima
de linfocitos en el adulto nuestra
experiencia nos inclina a tomar la
cifra de 39% como limite; aunque
pensamos, y en esto estamos de
acuerdo con Farreras Valenti, que
un adulto normal no pasa general-
mente de 35% de linfocitos (12). Con
el nifo, en camblo, se puede ser mas
amplio porque tiende a tener una
cifra mas alta; sobre todo en los
primeros afios de la vida. Pero, de 7
afios en adelante mas de 39% de
linfocitos, es patolégico.

En lo que se refiere a los linfoci-
tos en nuestros pacientes, un nifo
de dos afios. con 66% y otro de un
ano, con 70% , aunque estan en los
limites de los valores normales para
varlos autores, parecen tener cifras
algo elevadas. Sobre todo, si se toma
en cuenta que hemos encontrado en
este mismo estudio, nifios de veinte
meses de edad, con 13% de linfoci-
tos, nifos con 19% de linfocitos y
cinco afios de edad. Este asunto de
la cifra normal de linfocitos en dife-
rentes etapas de la infancia, necesi-
ta un estudio mas detenido. Califi-
camos de linfocitosis el resultado
que produjeron nueve de estos ca-
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sos, porque se trataba de pacientes
con edades de 7 afos en adelante;
pero dejamos como de dudosa cali-
ficacion, en el mismo sentido, a los
pacientes que aunque presentaban
mas del 39% de linfocitos, tenian
edades inferiores a los siete aflos
{cinco casos) o desconocidas (cinco).
Realmente solo podemos asegurar
que el 18% de nuestros pacientes
presenté linfocitosis (Fig. 4).

Se hace evidente que los baséfi-
los practicamente no son alterados
por la enfermedad (Fig. 3).

La eosinofilia (que se presenté
en seis de nuestros cincuenta casos:
12%) ha sido descrita en la mononu-
cleosis infecciosa (21), supuesta-
mente producida por un virus o una
rickettsia. También Chan (8) encon-
tré 15% de eosindfilos en un nifio de
seis afios que padecia encefalitis ja-
ponesa. Whitby (32) habla de eosi-
nofilia en la convalecencia de la va-
ricela. Existe la posibilidad de que
un moderado comprometimiento
suprarrenal, en algunas afecciones
virales, determine un aumento de
eosindéfilos en sangre periférica; tan-
to mas cuanto que, algunas virosis
(mononucleosis, dengue) se acom-
parfan ademas de gran asteniaen la
convalescencia. Se acepta 5% como
inicio de eosinofilia. Pero también se
reconoce que en los paises tropica-
les la cifra es ligeramente mas eleva-
da (19).

Por eso, a pesar de que general-
mente se consideran losvalores nor-
‘males de eosindfilos, entre 1 y 4%,
en este estudio sélo hablamos de
eosinofilia moderada, con cifras su-
perlores al 5%.

En la encefalitis equina venezo-
lana se ha hablado de neutrofilia (7,
18). Por accién de la vacuna se ha
descrito linfocitosis {28). Un volun-
tario inoculado presentoé férmula
leucocitaria normal (28). Otro caso
que presenté 90% de neutrdfilos,
tenia 51% cuarenta y ocho horas
después. Un caso de infeccién hu-
mana de laboratorio, con el virus de
la encefalitis equina venezolana (6)
presenté 25% de monocitos. Esta
cifra nos parece excepcional. Las
cantidades referidas en la literatura
revisada, y nuestras cifras mas ele-
vadas: 10, y 11y 13%, ni siquiera se
le aproximan.

En la encefalitis ocasionada por
el virus de California, se ha encon-
trado: 70% de neutrdfilos y 25% de
células en cayado (23); 11% de ban-
dasy 10% de linfocitos (32); 80% de
segmentados y 11% en banda (34).
Estas manifestaciones de desvia-
cidén hacia la izquierda, no 1as he-
mos visto en la encefalitis equina
venezolana.

En la encefalitis de San Luis se
ha descrito desviacion hacia la iz-
quierda de la férmula leucocitaria
en el 68% de los pacientes (3), en la
primera semana; con retorno a la
normalidad en la segunda semana.
En una epidemia ocurrida en Hous-
ton en 1965, se observd discreto
aumento de los segmentados y po-
cas formas inmaduras (25). En tres
casos con evidencia seroldgica de
infeccion, se encuentra respectiva-
mente: 81, 58 y 94% de polimorfo-
nucleares (15). Uno de los casos pre-
sent6 8% de monocitos.
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En el dengue, Sydenstricker (30)
refiere 20 a 40% de granulocitos. En
la encefalomielitis equina en el hom-
bre, Fothergill (13) da cifras de 60 a
90%. Nosotros en la encefalitis equi-
na venezolana en el hombre, encon-
tramos estos valores en mas de la
mitad de los casos; pero en el 32%
de los casos, encontramos neutro-
penia. En un brote de dengue en
Vietnam del Sur, un nifio presentd
10% de monocitos y 50% de neutro-
filos, mientras que otro presentaba
68% de segmentados (14). Nelson
{22), hablando de una epidemia de
dengue ocurrida en 1964 en Tailan-
dia, dice que la cuenta diferencial
era normal.

En dos casos de infeccién por
virus Restan (grupo C de arbovirus),
se encontré linfocitosis de 58% en
uno, y de 74% en el otro (16).

En una infeccién por virus Ossa
{arbovirus C} en Panama, la féormula
leucocitaria fue normal (26).

En un caso de encefalitis japo-
nesa, con eosinofilia, se encontra-
ron normales los neutréfilos, linfo-
citos y monocitos (8].

De ocho ninos, con edades desde
un mes a siete afios, enfermos de
encefalitis equina del este, cinco
presentaron 74% o mas de segmen-
tados neutréfilos; con un porcentaje
que vari6, en general, de 54 a 90% .
Los linfocitos estuvieron entre 3 y
33% (11).

No hemos encontrado ninguna
referencia bibliografica relacionada
con el hallazgo que nosotros hicimos
de la presencia de células plasmati-
cas linfoides en un 28% de los pa-
cientes de encefalitis equina venezo-

lana. Creemos que es anormal la
presencia de plasmocitos en sangre
periférica; y en este sentido discre-
pamos de quienes sostienen la posi-
bilidad de que su presencia sea nor-
mal aunque rara (10). Estamos mas
de acuerdo con Leavell (17) cuando
dice que generalmente no se obser-
van plasmocitos en sangre periféri-
ca.

Las cifras han sido comparadas
con la siguiente formula leucocitaria
relativa que consideramos normal
segun nuestra experiencia: segmen-
tados neutrdfilos, 60-70%; eosindfi-
los, 1-4%; basdfilos, 0-1%; linfoci-
tos, 25-35%; monocitos, 3-6%. Al
considerar la validez de las cifras en
la férmula leucocitaria relativa, es
necesario tener en cuenta que si se
enumeran doscientas células, la va-
riacién es de + 7% (4); y si se cuentan
100 eélulas, la variacion es de + 10%
(9). Aplicando este criterio, damos
como normales los siguientes valo-
res extremos: segmentados neutr6-
filos, 54-77%; eosindfilos, 1-5%; ba-
sdfilos, 0-1%; linfocitos, 22-39%;
monocitos, 3-7%.
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