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Resumen. Se describen las caracteristicas clinicas de la Encefalitis
equina Venezolana (EEV) y la capacidad teratogénica de diversos Togavirus.
Se destaca la similitud entre las alteraciones intrauterinas inducidas por el
virus de la EEV y el de la rubeola. Se sefialan las observaciones descritas
en 1967 por Wenger sobre necrosis cerebral masiva en fetos de mujeres que
presumiblemente habian padecido de encefalitis y se describe el desarrollo
de un modelo experimental en ratas a finales de la década de 1970-1980.
La patogenia de la infeccién intrauterina parece relacionada con alteraciones
vasculares placentarias y del sistema nervioso central en ratas sobrevivien-
tes a la infeccidn viral; se destaca la similitud entre estos hallazgos y lesiones
vasculares cerebrales descritas en nifios con sindrome de rubeola congénita.
Se hace énfasis en la necesidad de estudios multidisciplinarios en las areas
endémicas de EEV como una via para detectar secuelas del efecto del virus
in utero. Finalmente se proponen algunos modelos experimentales en
animales para esclarecer diversos aspectos sobre el efecto intrauterino
provocado por el virus de la EEV.

The teratogenic effect of Venezuelan equine Encephalitis virus: A
review of the problem.
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Abstract.Clinical findings on Venezuelan equine Encephalitis virus
infection and the teratogenic effects of several Togaviruses are described.
Similarities between the intrauterine alteration induced by Venezuelan
equine Encephalitis virus and rubella virus are pointed out. Findings
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described by Wenger in 1967 were those of massive cerebral necrosis in
fetuses of women presumably suffering of encephalitis and they are com-
mented along with the development of an animal experimental model at the
end of 1970- 1980. Pathogenesis of the intrauterine infection seemed to be
related to changes in the placental vessels, vascular changes in the central
nervous system were also described in rats surviving Venezuelan equine
Encephalitis experimental infection: similar changes were described in the
brain of children with post rubella syndrome. The need for multidisciplinary
studies in the endemic areas of Venezuelan equine Encephalitis in order to
detect secuelae of the viral effects in utero is emphasized. Finally, some
experimental animal models are proposed to examine diverse aspects on

intrauterine effect of Venezuelan equine Encephalitis virus

La Encefalitis equina Venezola-
na (EEV) existe en el pais desde hace
muchos anos (11, 18). Esta enfer-
medad caracterizada por brotes epi-
zooticos y epidémicos ha sido des-
crita en diversos trabajos de investi-
gacién (15, 18, 19, 23). La EEV se
presenta como un cuadro gripal que
aparece de modo asintomatico, ini-
cialmente con cefalea (21} y s6lo oca-
sionalmente con manifestaciones
neuroldgicas variables (15, 20, 22,
23). También se han publicado evi-
dencias de alteraciones electroence-
falograficas y signos de disfuncién
cerebral en nifios provenientes de
areas endemoepidémicas de EEV
sugiriendo el posible subregistro de
lesiones cerebrales en nifios y adul-
tos jévenes, probablemente provo-
cados por el virus (12).

En la bisqueda de un modelo
experimental para estudiar los efec-
tos del virus de la EEV en los seres
humanos nosotros hemos relacio-
nado las manifestaciones clinicas de
dafo post- encefalitico (12, 15) con
las secuelas neuropatolégicas que
experimentalmente logramos de-
mostrar en el cerebro de ratas sobre-

vivientes a la infeccién aguda con
este virus (5). En esta breve revision
discutimos algunos de los aspectos
sobre la patogenia de la infeccién
experimental con el virus de la EEV
y su posible significado en la patolo-
gia humana.

La capacidad de los virus para
provocar efectos teratogénicos ha
sido un tema de gran interés en
Medicina. Se sabe que tanto deter-
minados virus como sus vacunas
son capaces de atravesar la barrera
placentaria e inducir lesiones en el
producto de la concepcién (21). Va-
rios agentes virales de la familia To-
gaviridae asi como sus vacunas
pueden tener efectos teratogénicos;
las cepas TC83 (4) y PB876 del virus
de la EEV (10}, la vacuna del virus
de la encefalitis equina del Este (14),
al igual que la cepa Guajira del virus
de la EEV (7, 9, 24) y el virus de la
rubeola (1, 16} todos son capaces de
atravesar la barrera placentaria y
producir abortos y malformaciones
congénitas o severas alteraciones fe-
tales.

Los estudios iniciales sobre la in-
feccién en humanos con el virus de la
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rubeola (13, 16} demostraron que la
multiplicacién del virus en la placenta
era crucial para explicar la patogenia
del dario fetal, no obstante en las mu-
jeres infectadas por el virus de la ru-
beola, no era facil el poder demostrar
las lesiones fetales durante el primer
trimestre del embarazo (1). Hallazgos
siinilares fueron descritos por noso-
tros en ratas Sprague Dawley inocu-
ladas con el virus de la EEV (6, 7, 9).
Se ha senalado que las alteraciones
morfoldgicas son dificiles de precisar
en la mezcla de tejidos fetoplacenta-
rios obtenidos en los curetajes uteri-
nos de mujeres que abortaron por
rubeola durante el primer trimestre
del embarazo (1) y es practicamente
imposible examinar los abortos es-
pontineos en la primera y segunda
semana de gestacion en las ratas ino-
culadas experimentalmente con el vi-
rusdela EEV {6, 7, 9). El planteamien-
to de un modelo experimental para
buscar lesiones inducidas in vitro por
el virus de la EEV surge de las obser-
vaciones descritas por Wenger en fetos
de madres provenientes de las areas
epidémicas de la Guajira quienes pre-
sumia habian sido infectadas en el
curso de su embarazo (25). La simili-
tud entre la patogenia de estas dos
infecciones intrauterinas, rubeola y
EEV, con dos especies diferentes de
Togavirus ha sido destacada por no-
sotros en varios trabajos previos (4, 5,
6,7, 8,9

Los estudios sobre el efecto in-
trauterino provocado por el virus de
la rubeola en humanos, han desta-
cado la importancia del compromiso
vascular en las lesiones del sistema
nervioso central (SNC), con reduc-

cioén del calibre de la luz vascular
hasta la obliteracién por trombosis
con necrosis de la media y fibrosis
de la adventicia (17); estos cambios
son determinantes en la explicacién
de los mecanismos que provocan la
necrosis cerebral del feto como con-
secuencia de un compromiso circu-
latorio. Las lesiones del SNC descri-
tas por nosotros en las ratas Spra-
gue Dawley, que sobreviven a la ino-
culacién experimental con el virus
de la EEV (5) pueden compararse
con los cambios isquémicos en el
SNC de nifios con el sindrome de
rubeola congénita (17); ambas alte-
raciones representan evidencias
morfolégicas del dafio del SNC pro-
vocado por estos agentes virales a
través del compromiso circulatorio y
apoyan la hipétesis de mecanismos
comunes con alteraciones vascula-
res placentarias como el factor prin-
cipal en la patogenia de las lesiones
intrauterinas producidas por ambos
Togavirus. A pesar de que los virus
de la rubeola y EEV son de la familia
Togaviridae tienen un modo de
transmisién diferente pues en EEV
hay un zancudo vector y en rubeola
no; no obstante, parece existir gran
similitud en cuanto a los mecanis-
mos para provocar las alteraciones
intrauterinas (7, 9, 16).

En las areas endémicas de EEV
en Venezuela y concretamente en la
Guajira se han hecho algunas inves-
tigaciones serologicas sobre la pre-
sencia de anticuerpos contra el vi-
rus de la EEV (18, 19, 23), sin em-
bargo, no se ha planteado una in-
vestigacién sistematica en busca de
signos neurolégicos o electroencefa-
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