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I. Introduccién

La Encefditis Equina Venezolana (EEV) es una enfermedad que se
presenta principalmente en seres humanos y equinos y se
caracteriza por un cuadro febril que en ocasiones va seguido de uno
neurolégico y de la muerte. EI agente etioldgico es un virus, el
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cual fue reconocido por primera vez en Venezuela por Kubes y Rios
(83) por unaparte, y por Beck y Wickoff (7) por otra, en 1938.

La enfermedad se consideré propia del norte de Sud américa y
Panamd, hasta el afio de 1962, en que se encontraron anticuerpos
neutralizantes contra la EEV, en seres humanos de Champoton, Camp.,
México (37). Posteriormente se ha reportado de la presencia del virus
en otros paises de América, donde ha provocado graves epizoodemias
siendo una de las més notables la ocurrida en los afios de 1969 a 1972 en
Norte, Centroy Sudamérica (127).

La enfermedad no afecta a otros animales domésticos en la mismg
forma que alos seres humanosy equinos; sin embargo se ha sospechada
que aquéllos pueden intervenir en e ciclo ecoldgico (36). La
transmision del virus ocurre a través de mosquitos en los cuales el
microorganismo es capaz de multiplicarse.

Se desconocen varios de los aspectos de la ecologia de la EEV, sin
embargo parece ser que existen dos ciclos en la naturaleza (138). Uno es
el ciclo enzoodémico el cual ocurre entre peguefios mamiferos y
mosquitos y ocasionalmente el hombre o equinos cuando éstos entran
dentro del nicho del virus. El otro ciclo seria el epizoodémico en € cual
existe una amplia difusién del virus en la naturaleza y se manifiesta en
la aparicion de brotes severos de la enfermedad tanto en la poblacién
humana como equina.

Para la prevencion de la EEV en equinos existe una vacuna
preparada a partir de una cepa del virus modificado en cultivos celulares
(8). En €l reciente brote ocurrido en México, la vacuna demostré una
ata eficacia para proteger a los equinos por 10 que se considera que
actuamente existe un excelente medio de prevencion contra la
enfermedad (100).

Por otra parte, los dafios que ocasiona la EEV en el campo son
variados. A los seres humanos los puede incapacitar temporal mente
para €l trabgjo y en ocasiones causarles la muerte (66). En los equinos,
la EEV también se presenta como una enfermedad incapacitante, sin
embargo les provoca principalmente la muerte. Este Gltimo aspecto ha
tenido repercusion en la economia de comunidades rurales, donde los
elementos de trabajo y transporte son |0s equinos.

I1. Agente etiol6gico

El virusde la EEV ha sido incluido dentro del grupo (A) de
los arbovirus o togavirus (134). Es un virus peligroso de trabajar
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en el laboratorio debido a la facilidad con que los seres humanos
pueden contraer la infeccion. Sin embargo, la vacunacion del personal y
usando medidas de seguridad y las precauciones adecuadas es posible
manipular el microorganismo reduciendo |os riesgos a un minimo.

1. Propiedades fisicas y quimicas. El virus posee una cépside, de
probable simetria de icosaedro; rodeada de una membrana. Cuando se
observa la superficie del virién a microscopio electronico, ésta presenta
unasuperficie de aparienciadifusay de proyecciones muy finas (91).

El tamafio de los viriones ha sido estimado a microscopio
electrénico entre 65 y 75 nandémetros (93). Estructuramente el virus
esta formado por un genoma de &acido ribonucleico (ARN) de cadena
sencilla. Ademas posee 3 polipéptidos, uno con alto contenido en lisina,
asociado con el ARN y otros dos, que son glicoproteinas y que junto
con los lipidos estructurales forman la membrana vira (91, 96). Por
otro lado, la hemaglutinina es un componente inmunogénico en la
superficie del virion y probablemente corresponden a las proyecciones
de glicoproteina (94, 96). En lo que respecta a la relacion de proteina:
lipido: ARN éstaesde 70: 24: 6 (130).

El virus se inactiva con desoxicolato de sodio 1. 1000 y con éter
indicando que posee lipidos esenciales (124). También se inactiva
parciadmente con formalina, es sensible a &cido y se inactiva
répidamente a 37° C (120).

2. Sistemas de cultivoy huéspedes susceptibles. El ratdn lactante suizo
blanco es bastante sensible a la infeccién cuando el virus se inocula por
via intracerebral, subcutanea o intraperitoneal. En estos animales se
presenta una infeccion fatal en 24 a 48 horas. Por otra parte, €l raton de
3 semanas de edad es menos susceptible que el ratén lactante. El virus
también es capaz de multiplicarse en gran variedad de animales tales
como: los cobayos, hamsters, pollos de un dia de nacidos, monos
Macaca mulata, perrosy algunas aves (21, 26, 62, 121).

Entre los cultivos celulares en los que € virus puede multiplicarse
se encuentran las células de Utero humano y canino, Hel a, renales de
hamsters (BHK), hepéticas de "Chang", "L", conjuntivales, renales de
mono, embrionarios de pollo, pulmonares de embrion de ratdn,
embrionarios de cobayo, “Mahen" y corazon de cobayo (8, 54, 69, 90).

3. Multiplicacion viral. El virion se adsorbe a la superficie celular y
penetra al citoplasma por el proceso de viropexis. EI ARN viral
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es liberado e induce la sintesis de proteina y ARN. En €l citoplasma y
ocasionalmente en el nlcleo, se forman viroplastos en donde el ARN y
las proteinas forman los nucleoides. Estos generalmente se localizan
alrededor de vacuolas citoplasmicas cerca de acumulaciones de
polirribosomas y mitocondrias. Por medio de anticuerpos fluorescentes
se ha podido demostrar la presencia de los antigenos virales en el

citoplasma de las células 4 o 5 horas después de la infeccién. Por otro
lado, los nucleoides en el proceso de maduracion toman parte de la
membrana vacuolar o citopldsmica y posteriormente son liberados de la
célula. El ciclo de multiplicaciéon viral se desarrolla en 7 u 8 horas en
células de embridn de pollo con una produccion méaxima de virus por
célula de 1500 a 3000 unidades formadoras de placa (14).

4. Subtipos del virus. Por medio de la prueba cinética de lainhibicion
de la hemaglutinacién, Young y Johnson (138) clasificaron €l virus de la
EEV en subtipos. El subtipo IA corresponde ala cepa de Beck y Wickoff
y la de burro de Venezuela y Trinidad. En el subtipo IB se encuentran
cepas que ocurren en Per(, Ecuador y recientemente en Norte, Centro y
Sudamérica, donde han provocado graves brotes de enfermedad. El
subtipo IC existe en Venezuela y Colombia; €l subtipo ID se encuentra
en Colombiay Panama y €l subtipo IE en Centroamérica y México,
donde se ha considerado como cepa enzoodémica. Por otra parte, €l
subtipo Il se encuentra en Florida, Estados Unidos. El subtipo 11, entre
el que se encuentra la cepa Mucambo, se ha aislado en Brasil al igua que
€l subtipo 1V 0 Pixuna (137).

Con respecto a los caballos, Walton y Johnson (131) han sefialado
gue los subtipos IB y IC son més patégenosy provocan encefalitisen la
mayoria de los casos, en comparacion con los subtipos ID, IE, I, Il y
IV, los cuales causan una leve viremia acompaiada de fiebre y
ocasionalmente encefalitis. Existe proteccion cruzada en animales
inmunizados con los diferentes subtipos. Sin embargo se han reportado
fallas en lainmunidad conferida por un virus contra otro, indicando que
| os subtipos son similares pero no idénticos (38, 40, 139).

5. Serologia. Como respuesta a la infeccidn, los seres humanos
y animales producen en el suero anticuerpos neutralizantes (N),
inhibidores de la hemoaglutinacién (IB) y fijadores del complemento
(FC). Los anticuerpos N e IB se pueden demostrar aproxima-
damente 7 dias después de la infeccién y pueden persistir por
varios afios siendolos N losque probablemente permanezcan en el
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suero por toda la vida del individuo. Por otro lado, los anticuerpos FC
aparecen aproximadamente a los 21 dias y desaparecen arededor de 1
afio (136).

La prueba de seroneutralizacion (SN) es bastante especifica y se
puede efectuar tanto en rat6n lactante como en cultivos celulares. En
estos Ultimos se toma en cuenta la inhibicién del efecto citopatogénicoy
la neutralizacion o reduccién de placas (68). También se ha adaptado la
prueba de SN al sistema de microplaca lo que ha permitido trabajar un
mayor numero de sueros y en una forma mas econdémica. Por otro lado,
la prueba de inhibicién de la hemaglutinacion (IH) también es bastante
sensible. Debido alafacilidad con que se puede efectuar y su economia,
esta prueba es una de las mas Utiles en serologia, sin embargo pueden
ocurrir reacciones cruzadas con otros virus del grupo A (16). Con
respecto a la prueba de fijacion del complemento (FC) ésta es de valor
limitado ya que ademas de ser complicada en su elaboracion, se ha
reportado que en ocasiones s6lo un pequefio porcentaje de sueros con
anticuerpos N e IH reaccionan en forma positiva, con titulos bajos a la
prueba de FC. Sin embargo, |a presencia de anticuerpos FC en el suero es
evidencia de actividad viral reciente y este dato es de valor en las
encuestas seroldgicas (16, 52).

111. Patogenia

El virus de la EEV ataca a seres humanos de todas las edades, sin
embargo, se ha observado que en ocasiones | os individuos menores de 15
afos de edad han sido los mas afectados. El periodo de incubacién es
aproximadamente de 1.5 a 3.5 dias. El cuadro clinico semegja una
infeccién de las vias respiratorias altas con fiebre de hasta 40.5°C., dolor
tanto de cabeza como en la parte posterior de los ojos, catarro nasal,
dolores muscularesy en algunos casos vomito. Los sintomas durande 3 a
6 dias y posteriormente hay recuperacién. Algunos pacientes muestran
sintomas neurol 6gicos tales como rigidez nucal, convulsiones, nistagmus,
desviacién delos 0jos y en ocasiones sobreviene lamuerte (10, 65, 128).

Los caballos, 24 horas después de lainocul acién, presentan fiebre que
puede permanecer hasta 7 dias. También hay disminucién del consumo de
pastura y agua y en ocasiones depresion del sistema nervioso
centra (SNC). En la sangre hay leucopenia con reduccién de
neutrofilos y linfocitos, durante 3 a 5 dias. No existen cambios
aparentes en el nimero de monaocitos, eosindfilos y basofilos. Al mis-
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mo tiempo ocurre un descenso del valor del hematocrito y del nimero
de plaguetas. Por otra parte, en animales inoculados experimentalmente
se ha observado que la viremia es alta y dura un promedio de 120 horas.
El virus puede ser aislado de las secreciones nasales, oculares y dela
boca, asi como de la orina y leche. La recuperacién de los caballos en
ocasiones es lenta, o puede continuar con signos clinicos. Entre éstos se
encuentra la depresién o excitabilidad, el caminar en circulos o apoyar
la cabeza en las paredes, asi como presentar pérdida del balance,
movimientos masticatorios, flacidez de los labios, los ojos semi
cerrados, nistagmus o las orejas caidas (61, 80).

En la necropsia de los animales hay congestion y equimosis de las
membranas mucosas Yy superficies serosas. Ocasional mente se presentan
hemorragias en los ganglios linfaticos, palidez del higado, el cua se
rompe con facilidad; edema y congestion de las meninges, asi como
palidez de lamédula 6sea.

Las lesiones microscopicas de los 6rganos son variables. En el
SNC, las lesiones se encuentran generalizadas; éstas consisten en
hiperemia e infiltracion perivascular variable y éreas de necrosis
licuefactiva; las alteraciones aparecen con mas frecuencia en el éarea
frontal de la corteza disminuyendo hacia el érea occipital. Las meninges
presentan inflamacion difusa con exudado celular compuesto
principalmente de linfocitos. En la médula espina hay gliosis focal o
difusa con infiltracion de neutréfilos e infiltracion perivascular
principalmente por linfocitos (88). El sistema reticuloendotelia
presenta deplecion del tejido hematopoyético, tanto en la médula ésea
en la que hay disminucion de elementos maduros, como en el bazo y
ganglios linféticos en los cuales pueden llegar a quedar s6lo remanentes
de foliculos linféticos. En el pancreas hay focos necréticos en las
células de los acini. El higado presenta degeneracion albuminosa y
ocasionalmente  aparecen focos de tegjido  hematopoyético
probablemente para compensar la actividad de la médula ésea. En los
rifiones hay necrosis de los tubos contorneados proximales y
degeneracin abuminosa (80).

V. Diagnostico
Debido a que existen otras enfermedades de los equinos que
provocan sintomas de encefalitis, el diagnéstico clinico de la EEV tiene
un valor relativo. Sin embargo, se sospecha de EEV cuando apare-
cen animales enfermos en areas enzodticas de clima tropical o sub-
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tropical, durante la estacion lluviosa y coincidiendo con un aumento en la
poblacién de mosquitos (28).

El diagndéstico més adecuado es a través del aislamiento €
identificacion del virus (136). Este puede ser obtenido a partir de la
sangre de animales durante el periodo virémico, asi como del cerebro,
bazo, higado, pulmones, rifiones, timo, adrenales, corazén, ganglios
linféticos y médula dsea de los animales muertos (122). La suspensién
viral es inoculada por via intracerebral y subcutanea en ratonesde 1 a4
dias de edad y de las 24 a 48 horas los animales presentan
hiperexcitabilidad, arqueamiento seguido de depresion, pardlisis y
muerte. Entre otros animales utilizados para el aislamiento se encuentran
las ratas, hamsters, cobayos y monos (7, 62, 103). También se ha usado €
embrion de pollo, e cua se inocula en el saco vitelino o membrana
corionalantoidea. En este caso, el embrién muere generalmente de 15 a
18 horas después de la inoculacion (82). El virus puede ser aislado en
cultivos celulares de embrién de pollo en los cuales produce efecto
citopético y placas cuando se cubren con medio con agar. Esta Ultima
prueba ha sido modificada a adicionar sueros hiperinmunes contra
diferentes arbovirus al agar. En esta forma ha sido posible aislar el virus
eidentificarlo a mismo tiempo (92).

L as pruebas serol 6gicas utilizadas cominmente para el diagnostico de
la EEV han sido la seroneutralizacion (SN), inhibicion de la
hemoglutinacion (IH) y la fijacion dd complemento (FC) (136). Los
resultados obtenidos con cada una de estas pruebas son complementarios
debido a que existen en los sueros de algunos animal es substancias que
pueden inhibir la hemaglutinacion inespecificamente (26) o neutralizar €
virus (108). Otras pruebas de laboratorio que se han utilizado en menor
escala para demostrar la presencia de anticuerpos en un suero o de
antigeno vira han sido la precipitacion radia en agar,
inmunoelectroforesis,  precipitacion en geles de agar e
inmunofluorescencia (13, 15, 70).

V. EcologiadelaEEV

La Encefalitis Equina Venezolana se encuentra distribuida en la parte
norte, centro y sur del Continente Americano (Figura 1). Se ha
presentado principalmente en éreas geogréficas delimitadas de clima
tropical; sin embargo, en ocasiones la enfermedad se ha difundido
através de zonas de gran extensién y climas variados. En los
Ultimos afios se ha sospechado que €l virus de la EEV tiene dos
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ciclos en la naturaleza, uno enzoodémico y otro epizoodémico. Esta
clasificacién es empirica y se ha basado en caracteristicas del virus tales
como severidad con que ataca a seres humanos y animales, difusién en
lanaturalezay caracteristicas antigénicas (137).

Con respecto a los focos enzoodémicos, éstos se encuentran aislados
geogréaficamente, cerca ele las costas, a poca elevacion sobre el
nivel del mar, con clima tropical o sub tropical y con lluvias
durante
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FIG.1. Distribucién geogréfica de la encefalitis Equina Venezolana en América hasta
1974.

una época definida o a través de todo el afio. El virus ha sido aislado de
areas boscosas humedas, que se encuentran cerca de pantanos o
reservorios semipermanentes de agua. El tamafio de estos focos ha
sido estimado en ser no mayor de media hectarea. Por otra parte, la
actividad del virus es ciclica y hay épocas en las que parece no
edstir. Se ha sospechado que el microorganismo se mantiene en un
ciclo de mosquito- roedor- mosquito. En ocasiones, cuando se

incrementa la poblacion de mosquitos, es posible encontrar  anticuerpos
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contra la EEV en algunas especies de roedores indicando que el virus
esta circulando en dichos animales. El virus puede ser aislado de los
focos enzodticos por medio de hamsters o caballos centinelas asi como
de mosquitos; éstos con cierta frecuencia pertenecen al género Culex,
subgénero Melanoconion (63, 75, 77, 111, 127).

Los cambios en las condiciones ecoldgicas de los focos enzoodé-
mic03 permiten un incremento de la actividad viral. En ocasiones, esto se
traduce en brotes de la enfermedad ya sea en equinoso en seres humanos
cercanos al érea enzodtica. Los brotes generalmente coinciden con la
presencia de unagran cantidad de mosquitos que actllan como vectoresy
con un incremento en la poblacion de roedores los cuales pueden actuar
como amplificadores del \irus (127). Por otra par te, los estudios de
Young (137) han indicado que existe estabilidad antigénica de los virus
presentes en una area geografica sin importar el huésped o €l afio de
aislamiento. Probablemente el virus esta adaptado a pequefios nichos en
la naturaleza sin tener necesidad de evolucionar. Se consideran como
subtipos enzoodémicosal ID, IE, 11, 11l y IV (137,138).

Por 1o que toca a virus epizoodémico, éste tiene amplia difusion en la
naturaleza 'y es capaz de provocar brotes en seres humanos y equinos de
mayor magnitud que el enzoodémico. La mayoria de los casos han
ocurrido cerca de las costas, sin embargo, se han presentado a diferentes
aturas, llegando hasta los 2350 metros sobre el nivel del mar (99). Los
climas han sido variados y en algunos casos de baja precipitacion pluvial.

Se ha sospechado que los seres humanos y equinos pueden servir
como amplificadores del virus debido a que éste se encuentra en altas
concentraciones en la sangre. Esto puede propiciar que ademés de los
mosquitos, otros artrépodos hematéfagos puedan infectarse y servir como
vectorcs mecanicos del virus (39). Por otro lado, en las epizoodemias €l
porcentaje de aves 0 pequefios |namif~ros infectados con EEV es bgjo.
Esta observacién podria su~'erir que una de las fuentes mas importantes
del virus paralos mosquitos |o constituyen los equinos (12, 78).

Las epizoodemias tienden a difundirse hacia &reas donde se en-
cuentran animales susceptibles. Se ha observado que en algunas oca-
siones los brotes paran su movimiento en una region por varios meses,
cuando las condiciones climaticas no son favorables y contindan tan
pronto existan las condiciones adecuadas (78). No se ha podido
determinar la forma como es transportado el virus en grandes distancias.
Tampoco se conoce cOmo aparecen en la naturaleza las cepas epi-
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zoodémicas. Se ha especulado de que este virus existe en un ciclo na-
tural hasta ahora no reconocido o puede aparecer. por seleccion de los
virus enzoodémicos (51). Se @nsideran como subtipos epizoodémicos
a IB y IC. El subtipo IA después del aislamiento original no se ha
podido volver aencontrar (138).

1. Artropodos y otros medios de trasmision de la EEV. El virus se
propaga en la naturaleza principalmente a través de mosquitos. Existen
12 géneros y 74 especies (cuadro 1) que se han reportado ser
susceptibles a virus de la EEV (6, 55), y de éstos es un numero
reducido de géneros los que son capaces de transmitir el virus en ciclos
enzoodémicos. Por otro lado, en los epizoodémicos se ha aislado el
virus de una gran variedad de géneros y especies. En este caso, parece
ser que casi cualquier especie de mosquitos puede infectarse y transmitir
€l virus debido a su amplia difusion; sin embargo, la mayoria de estos
artropodos quiza no intervienen dentro del ciclo de perpetuacién del
microorganismo en la naturaleza.

Los mosquitos que se han reportado como eficientes transmisores
del virus enzoodémicamente han sido Culex (Melanoconion) aikenii y
Culex (Melanoconion) portesi (34, 57). Galindo y Adams (58) estudiaron
la ecologia de C. aikenii en Panama y reportaron que existe una relacion
directa entre la poblacion de mosqguitos y de la planta acuédtica Pistia
stratiotes. En este caso, las hembras ponen los huevecillos sobre las
hojas y los estadios inmaduros generalmente se encuentran asociados
con la planta. Los mosquitos pueden ser transportados por fragmentos
de la planta a través del agua, sirviendo de esta manera como medio de
difusion hacia otras areas. Por otro lado, las hembras se alimentan cerca
del suelo, tanto en el atardecer como a amanecer, pican
preferentemente a pequefios mamiferos y en ocasiones a las aves. Los
seres humanos generalmente son picados en la parte baja de las piernas.
En Trinidad el vector enzoodémico del virus es C. portesi. Esta especie
se reproduce en bosques himedos que tienen tendencia a formar
acumulos de agua en el piso. Los mosquitos pican principalmente a
roedoresy en ocasiones aotros animales (34).

El periodo extrinseco de incubacion es el tiempo requerido por €l
virus para completar su desarrollo dentro del mosquito. Comprende
desde que el microorganismo es ingerido por el artrépodo y se
multiplica, hasta que posteriormente es transmitido por picadura. A la
temperatura de 26.7°C, € periodo extrinseco de incubacion es no mayor
de 12 dias en los géneros Mansonia y Aedes. Sin embargo, este
lapso puede variar en relacién a la temperatura ambientey a la
especie de mosquito (20). El umbral de infeccion, o la concentracién
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CUADRO 1

MOSQUITOS Y SIMULIDOS SUSCEPTIBLES AL VIRUS DE
LA ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA *

Mosquitos Referencias

Aedes aegypti (a)

Aedes albopictus 101
Aedes angustivittatus (a) 101
Aedes atlantticus 63, 102
Aedes canadensis 24
Aedes geniculatus 81
Aedes mediovittatus 101
Aedes scapularis (a) 123
Aedes serratus (a) (b) 110
Aedcs sexlineatus (a) 17,42,110
Aedes sollicitans (a) 102
Aedes taelliorhynchus (a) (b) 116
Aedesthelcter (a) 48, 110
Aedes triseriatus (a) 116
Anopheles uquasalis 22,80
Anopheles crucians (a) 11024,117
Anopheles freeborni (a) 81
Anophel es neomaculipal pus (a) 60
Anopheles nimbus 19
Anopheles punctimacula (a) 102
Anopheles p. pseudopunctipennis (a) 116
Anopheles quadrimaculatus (a) 115
Anopheles stephensi 123
Anopheles triannulatus 115
Coquillettidia albicosta (b) 1
Coquillettidia fasciolata (a) 105
Coquillettidia perturbans (a) 22
Coquillettidia venezuelensis (b) 1

Culex (E.) accelerans (b) 2

Culex (M.) aikenii (b) 57
Culex (M.) dbinensis (b) 1

Culex (E.) amazonensis (b) 2

Culex (M.) complejo B-19 (b) 1

* Cuadro preparado por C. R. Bautista Garfias. Programa de Encefalitis
Equina, INIP, México.

a) Seencuentraen México.
b) Sehaaislado virus Mucambo y Pixuna.
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CUADRO 1
(Continuacion)

Mosquitos Referencias
Culex (c.) corniger (a) 102, 105
Culex (C.) coronator (a) 102, 105
Culex (M.) crybda (b) 1
Culex (M.) dunni (a) 55
Culex (M.) erraticus (a) 123
Culex (M.) iolambdis (a) 105
Culex (C.) nigripalpus (a) (b) 2
Culex (M.) opisthopus (a) 57,105
Culex (M.) pracrybda 115
Culex EM.) portesi (b) 2,76
Culex (C.) quinquefasciatus (a) 48,56
Culex (C.) salinarius (a) 116
Culex (M.) spissipes (a) (b) 1,115
Culex (M.) T-11 (b) 1
CuIexéM.} T-/3 b; 1
Culex (M.) T-/7 1
Culex (M.) taeniopus (b) 56
Culex (C.) tarsalis (@) 81, 115
Culex SC.) thriambus a; 105
Culex (M.) vomerifer 56
Culex (M.) ybarmis (b) 2
Culiseta inornata (a) 18
Deinocerites pseudes (a) 105
Haemagogus mesodentatus (a) 105
Haemagogus spegazinii (b) 1
Limatus durhami (a) (b) 1
Limatus flavisetosus (b) 76
Mansoniaindubitans (a) 80
Mansoniatitillans (a) (b) 60,80
Psorophora ciliata (a) 41
Psorophora cilipes (a) 2
Psorophora confinnis (&) 110
Psorophora cyanescens (a) 41
Psorophora discolor (a) 41
Psorophora ferox (a) (b) 2
Psorophora lutzi (a) 105
Sabethini (a) (b) 17,123
eomyia abebela (a) 105
Weo%ia medioal tgi ges (@) (b) 1,105
Wyeomyia mitchelli (a) 105
Wyeomyia occulta (b) 1

a) Seencuentraen México.
b) Sehaaislado virus Mucambo y Pixuna.
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CUADRO 1
(Continuacién)

Simulidos Referencias
Simulium callidum (a) 102
Simulium exiguum 102
Simulium metallicum (a) 102
Simulium mexicanum (&) 102
Simulium paynei (a) 102

a) Seencuentraen México.
b) Sehaaislado virus Mucambo y Pixuna.

minima del virus circulante en la sangre para que €l mosqguito pueda ser
infectado, por lo general no debe ser menor de 10*° DL50/0.02 ml por
via intracerebral (ic) en ratén lactante (rl), aunque esta concentracién
puede ser mayor o menor dependiendo del género y especie de
mosquito (118). Por otra parte, la técnica de anticuerpos fluorescentes
se ha utilizado pra demostrar el virus de la EEV en las glandulas
salivales del mosquito Aedes aegypti (53). Con esta prueba es posible
reconocer el antigeno viral desde el segundo dia del periodo extrinseca
de incubacidn. La fluorescencia alcanza la méxima intensidad entre los
8 y 20 dias y puede persistir por 25 dias que ha sido €l tiempo del
periodo de observacion.

Por lo que toca a la infeccion transovarica, ésta no se ha podido
demostrar en Mansonia indubitans y M. titillans (80); aunque se ha
encontrado virus a titulos mayores de 10° DL50/0.02ml/ic/rl en
huevecillos de M. pertubans (22). A este respecto, se ha reportado que
otro arbovirus, el Lacrosse del grupo California, puede pasar del
mosquito adulto a los huevecillos, estados larvarios y nuevamente alos
adultos (132). De esta forma el microorganismo puede sobrevivir a
través del invierno y perpetuarse en la naturaleza. En €l caso de la EEV
no se ha demostrado que este mecanismo ocurra, sin embargo, no
puede descartarse la posibilidad de que ésta sea la manera de sobrevivir
el virusde un afio a siguiente.

Con respecto a otros artropodos involucrados en la transmision del
virus se encuentran los simulidos (102). En estos dipteros no se ha
demostrado que e microorganismo se multiplique y ocurra una
transmision biol6égica. También se ha sospechado que las moscas
hema-
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téfagas tales como las de los géneros Tabanus, Chrysopsy Stomoxys, seen
vectores mecanicos, principalmente en las epizootias en las que se
presentan altas concentraciones de virus en la sangre de |os equinos.

Otra forma de transmision del virus es a través de la via naso- ordl.
Zarate y Scherer (142) por una parte y Howard (73) por otra,
demostraron que ratas cafieras Sigmodon hispidus inoculadas,
desarrollaban viruria de una duracion de 2 a 8 dias después de la
infeccion y que el virus podia ser transmitido de una rata infectada a una
sana sin que interviniera un artrépodo como vector. A este respecto, los
estudios de transmision por aerosol hechos en monos Macacus rhesus,
cobayosy conejos, demostraron que es através de lacavidad nasal laruta
del virus hacia el cerebroy que tanto el bulbo como €l tracto olfatorio son
muy susceptibles al microorganismo (32, 33). Probablemente ésta sea la
via de infeccion del personal de laboratorio ya que generamente la
transmision ocurre a través de aerosoles (23,38).

2. Mamiferos. Es notable el elevado nimero de especies de mami feros
gue son susceptibles a virus de la EEV (cuadro 2). Sin embargo, se
desconoce hasta la fecha el papel desempefiado por muchos de estos
animales en el ciclo del microorganismo en lanaturaleza.

Se ha sugerido que €l virus se encuentra en forma enzoodémica en
roedores de vida subterrdnea. Entre estos mamiferos se hallan los géneros
Sigmodon, Heteromys y Zygodontomys (75, 77). Esto es debido a que el
virus ha sido aislado de estos animales con cierta frecuencia 'y que un
€levado nimero de sueros tienen anticuerpos especificos.

Ademas la aparicion de algunos brotes de la EEV en areas geogréficas
limitadas, ha coincidido con un incremento de la poblacion de roedores
(24, 56, 75, 77, 106). Especialmente ha siclo notable la presencia de la
rata cafiera Sigmodon hispidus (89, 127).

Debido a interés epizootiolégico en la rata cafiera S. hispidus, se han
hecho varios estudios de laboratorio. Se ha reportado que la
susceptibilidad al virus es muy variable, ya que las cepas enzodticas no
matan a 100% de los animales. Esto podria sugerir que existe una
resistencia natural en estos roedores (141). Por otro lado, las ratas
infectadas naturalmente pueden alcanzar 4 o 5 log DL50 de viremia con
una duracion arededor de 5 dias (75, 140). Ademéas de la transmisién del
virus a través de mosquitos, ésta también puede ocurrir por contacto
directo incrementando las posibilidades de infeccion entre las ratas (73,
142).

Por otra parte, el area en que viven las colonias de S. hispidus, no es
mayor de media hectarea. Los animales viven en pastizales cercanos
a los linderos de los bosgues, caminos, crecimientos secundarios de
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vegetacion o campos de cultivo. Para comprender la amplificacion del

virus en la naturaleza se debe tomar en cuenta que en las zonas

templadas probablemente viven de 10 a 20 o méas ratas en media
hectérea. Las hembras se reproducen alrededor de los 2 meses de edad y
procrean aproximadamente 6 animales cada mes; esto transcurre en su
vida que es de arededor de 6 meses. L os animales son activos tanto en el
dia como en la noche, de esta forma son picados por los mosquitos con
més frecuencia que las otras especies anteriormente mencionadas de

ratas. Durante la época de lluvias ocurre un incremento de la poblacién
coincidiendo la presencia de animales jovenes susceptibles con la época
de abundanciade mosquitos (74, 95).

Con respecto a la transmision trasplacentaria del virus en los
animales se ha reportado que ocurre. En ratonas gestantes de laboratorio,
la infeccién con la cepa vacunal TC-83 provoca un incremento en €l
ndmero de abortos y una disminucion del tamafio de las camadas y de la
viabilidad de los ratones recién nacidos (114).

En los seres humanos se ha encontrado necrosis cerebral masiva en
fetos y nifios recién nacidos en los cuales las madres sufrieron la EEV
durante la gestacion (133). En los equinos vacunados con la cepa TC-83
no se han observado ni el paso del virus a través de la placenta, ni
efectos aparentes en laprogenie (113).

El papel de los murciélagos en el ciclo delaEEV no es conocido.
Se han encontrado anticuerpos especificos en el suero de varias especies
y €l virus ha sido aislado de murciélagos vampiro Desmodus Totundus,
infectados naturalmente (30, 67). En condiciones de laboratorio, los
vampiros inoculados son capaces de excretar el virus por la saliva a
partir del quinto dia de la infeccién (5,87). El hallazgo sugiere que ésta
puede ser otra forma de transmision de la EEV a los animales
domeésticos. Por otra parte, hay especies de murciélagos migratorios
(129) que podrian difundir €l virus de una zonaaotra.

Con respecto a los seres humanos y equinos, éstos han sido
involucrados como amplificadores de la cepa epizoodémica del virus
(78). Esto es debido a los altos titulos de virus que se encuentran en la
sangre y ala mayor superficie que presentan a los mosquitos. Por |o que
toca a otros animales domésticos, se ha demostrado que los perros
desarrollan una viremia capaz de infectar mosquitos y éstos a su vez a
otros animales (36). Las vacas, cabras, cerdos y venados pueden actuar
como centinelas ya que €l virus es capaz de replicarse en estos animales,
en los que se produce una respuesta inmunitaria, sin provocar signos
clinicos de laenfermedad (27, 46, 49, 72, 87).
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3. Aves. Chamberlain et al., en 1956 (21) inocularon aves silvestres
con €l virus de la EEV. En ese estudio |as aves generalmente presentaron
moderada viremia de una duracion de 2 a 3 dias, y los autores reportaron
gue estos animales no eran tan susceptibles a la infeccién como los
mamiferos. Sin embargo, a partir de ese trabgjo se han efectuado
aislamientos del virus y se han encontrado anticuerpos en |0s sueros de
aves silvestres (cuadro 3); estos hallazgos han sugerido que las aves
intervienen de algunamaneraen €l ciclo natural delaEEV.

A este respecto, €l virus de la EEV ha sido aislado de un gallo y un
pollo naturalmente infectados en Venezuela (11). También se han aislado
del Butorides virescens maculatus infectado naturalmente. Grayson y
Galindo (63) han indicado que esta ave pertenece a la familia del
Butorides virescens virescens el cual emigraen el invierno desde el sur de
Canad4, pasa por €l este de los Estados Unidos y México y llega hasta
Panama y Colombia (35, 63). De esta manera a través de aves
migratorias seria posible que el virus se difundiera en Latinoamérica.

Dickerman (42) y Young y Johnson (138) han sefialado que los
diferentes subtipos del virus de la EEV estan en areas geogréaficas
delimitadas y no pasan de una zona a otra con facilidad. Por otro lado, los
estudios hechos en una érea enzodtica de México, demostraron que las
aves migratorias que llegan ala zona no habian estado expuestas al virus,
sin embargo, en los sueros de las aves residentes se encontraron
anticuerpos especificos (45). Estas observaciones han sugerido que quiza
las aves migratorias no tienen un papel activo en la difusion del virus,
entre |l as diferentes areas enzodticas.

En condiciones de laboratorio, los pollos menores de un mes al ser
inoculados con €l virus de la EEV presentan paralisis y muerte; las aves
adultas no tienen signos clinicos, sin embargo, desarrollan anticuerpos
especificos (11). Por otro lado, las aves Icterus chrysater y Butorides
striatus al ser inoculadas desarrollaron viremia con titulos altos capaces
de infectar mosquitos (63).

VI. Encefalitis Equina Venezolana en M éxico

En México se conoce la presencia del virus de la EEV desde 1962
(figura 2) en que se encontraron anticuerpos IH en sueros de
individuos de Champotén, Campeche (37). El virus fue aislado por
primera vez en 1963 a partir de hamsters y ratones lactantes usados
como centinelas y de mosquitos del género Culex en Sontecomapan,
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Veracruz (103). Estudios posteriores efectuados en esa zona, indicaron
qgue cuando se introducian caballos y burros susceptibles, éstos se
infectaban de EEV desarrollando una enfermedad febril leve y la
subsecuente aparicion de anticuerpos especificos. Los virus aislados
fueron clasificados como enzodticos del subtipo | E (59).

En € afio de 1965 muri6 un individuo en Jatipan, Veracruz,
probablemente debido a EEV (143). En 1966 se presentd una epizootia
de EEV en las cercanias de Tampico, Tamaulipas, en la que
enfermaron aproximadamente 1 000 equinos y murieron 300. La en-
fermedad coincidié con las fuertes lluvias de la época y con la
presencia de una gran cantidad de mosquitos y ratas caferas del

& anvas 3
Beeits Fomrerte e orac PRI
Referancias: 29, 347, 49, 40, 43, 44 103, [14, 107
Fio. 2. Muesireno serolégico v virelogice de Encefalitis Equina Venezolana
en la I{fp'_'.h:;:';l. Mexicana y Guatemala durante el periode de 1961 a LTS 1]
de 1969,

género Sigmodon hispidus. Un alto porcentaje de sueros de estos roedores
tuvieron anticuerpos IH, sugiriendo que €l virus circulaba en esos
animales. La procedencia del microorganismo en esa epizootia no se
determind ya que pudo haber sido introducida por animales migratorios
u otra forma, 0 ya existia en esa region en forma enzoodémica. A
este respecto, los lugarefios informaron que en los dltimos 20
afios habian observado ocasionalmente caballos que morian con
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ORDEN CRONOL OGICO EN QUE APARECIERON LOS BROTES DE EEV EN
LA REPUBLICA MEXICANA, SEGUN RETA (99). RETA Y SANZ (100),
CORREA (28) Y BORUNDA Y COL. (9)

Afo Fecha Lugar Estado
1969-1970 Agosto-febrero Municipio de Chicomuselo, La _
Concordia Socoltenango, Chiapas
Frontera Camalapay Trinitaria.
Tuxtla Gutiérrez, Ocozocuautla,
Mérgenes del Rio Grijava y
Cintalapa
1970 Marzo Poblados en la carretera hacia el Oaxaca
Itsmo de Tehuantepec, Oaxaca
No hubo casos
0 Cuencadel Rio Grijalva
JAuariI(I) Mayo Tepanatepec, Chahuites, San .
Adost Mateo del Mar, Zanatepec, Chiapas
gosto Reforma, Ixhuatdn, Niltepec, —Oaxa&ca
Juchitan y Costa de Oaxaca
San Andrés Tuxtla
Mediados de Veracruz
Septiembre
?50 t(glc):{ﬁbre Oeste de la costa de Oaxaca Oaxaca
Acaplllcoy arededores de la Guerrero
laguna de Tres Palos Medellin,
Actopan Desembocadura del Rio
21 Octubre Balsas, Veracruz
1970 Diciembre Melchor Ocampo Guerreroy
Espinal Michoacéan
1971 ig 5”;’2% Ixhuatlén de Madero Las Veracruz
) VI f Veracruz
Principios de Tablas, Rio Verde ! i
Mayo San Luis Potosi
5 Junio
Tuxpan yarededoresdelaLaguna  Veracruz
de Tamiahua
8 Junio Soto LaMarina _ Tamaulipas
16 Junio El Progreso y San Antonio, Coahuila
Municipio de Candela
Mediados de Frontera con México Texas, Estados
Junio Unidos Texas,
23 Junio Condado de Live Oak ﬁigvdgsl-léé}:dos
Finales de Oeste del Estado
Junio
10 Julio Jalpan Querétaro
23 Jdulio Fresnillo Zacatecas
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CUADRO 4
(Continuacion)

Afio Fecha Lugar Estado
2 Agosto San Felipey Cueramaro Guanajuato
10 Agosto Rincén de Romos Aguascalientes
12 Agosto Maravatio y Vista Hermosa Michoacén
15 Agosto El Capadero, Munpo. de San Durango
Juan de Guadalupe
16 Agosto Tepatitlan Jalisco
19 Agosto Tepic Nayarit
24 Agosto Elota Sinaloa
26 Agosto Cd. Camargo Chihuahua
1972 16 Enero Coyucade Catalan Guerrero
18 Febrero Huetamo, San Lucasy Tiqui- Michoacan
cheo
23 Abril Tula Hidalgo
6 Mayo Iguala Guerrero
6 Mayo Atotonilco y Mineral del Chi- Hidalgo
co
6 Mayo Rodeo y San Juan del Rio Durango
16 Mayo Huejuquillay Bolafios Jalisco
10 Junio Monte Escobedo y Valparaiso Zacatecas
16 Junio Apatzingan Michoacan
16 Junio San Blas Nayarit
19 Junio Zacatepec Morelos
5 Julio Ixcamilpa de Guerrero, 1z(icar de Puebla
Matamoros
14 Julio Tatlaya, Amatepec y Tejupilco Estado de México
14 Julio Tomatlan Jalisco
4 Agosto Navojoa, Alamos y Huatabampo Sonora
19 Septiembre IslasMarfas Nayarit

signos clinicos de encefalitis compatibles con los de la EEV. Esta
observacion pudiera indicar que el virus estaba en forma enzoodémica,
sin embargo, necesita corroboracion (89).

encontraban en la frontera entre Guatemala y El
En esa ocasion, el virus fue clasificado como subtipo IB y guardaba
estrecharelacion antigénica con las cepas aisladas en Ecuador ese
mismo afio. No se sabe si €l virus pasd de alguna manera, hasta

En e verano de 1969, aparecié la EEV en animales que se
Salvador (Fig. 3).
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ahora desconocida, del Ecuador a Guatemala 0 si este subtipo aparecio
como una modificacién de los que ya existian en esa zona, que eran del
subtipo | E (104).

En la Republica Mexicana se recibieron noticias de una enfermedad
en equinos cerca de Tapachula, Chiapas, en julio de 1969. Los animales
presentaron un cuadro clinico compatible con encefalitis, sin embargo, no
se hizo e diagndstico de laboratorio (25). Oficiamente la
enfermedad se presentdé por primera vez en € municipio de
Chicomusuelo, Chiapas, y a partir de este brote el virus continué

- | II
e .__,.J' 1I
e - e ,-‘"-|
_ P ey |
P Ry T 1 s s
i gl R (’T‘.-, .
\(‘\_ ‘.I b 0
A e T g
A pem
Las fechas fueron tomadas de las siguientes relerencias: 9, 28, 99, 1040,
Fiz. 3, Cronclogia de la epizoodemia de Encefalitis Equina Venezolana
oeurrida de 1969 a 1972 v su relacibn con algunas cueneas de rios de la
Fephblica Mexicana.

hacia el norte de México. El subtipo del virus correspondié a IB o
epizoodémico (30). En el cuadro 4 se presenta € orden cronoldgico en
que aparecieron los brotes en la Republica Mexicana segin Reta (99),
Retay Sanz (100), Correa (28) y Borundaet al. (9).

Entre las caracteristicas que tuvo la epizoodemia se encuentran €l
gue se difundié a través de regiones geogréficas de diferentes cli-
mas y aturas sobre el nivel del mar. Fue notable el que la enfer-
medad se presentara en animales de Fresnillo, Zacatecas, a una
alturasobre el nivel del mar de 2350 metros. También tuvo un mo-



192 CIENCIA VETERINARIA

vimiento anual, deteniéndose en ocasiones con la estacion fria. Al afio
siguiente cuando las condiciones ecoldgicas fueron adecuadas, la
enfermedad aparecid nuevamente en &reas cercanas a donde se habia
detenido, para después continuar. Este comportamiento del virus fue
similar a ocurrido en Venezuela en afios anteriores (50). EI movimiento
del brote fue siempre hacia seres humanos y equinos susceptibleslos que
probablemente actuaron como amplificadores, permitiendo la
transmision del virus através de los mosquitos de lalocalidad.

Una vez presentada la enfermedad en un &rea, ésta no volvia a
aparecer. Seguramente el paso de la EEV proporcionaba una inmunidad
sblida a los seres humanos, equinos y animales silvestres que sobrevivian
alainfeccion. Por otra parte, la presencia de barreras inmunitarias debido
a cepas enzodticas, puede ser la explicacion de que en ciertas regiones
geograficas no se presentaron brotes. Esto fue aparente en el caso del
Estado de Tabasco en el cual un alto porcentaje de sueros de caballos
antes de la vacunacion tenia anticuerpos IH (4). Por lo que toca a los
cordones de vacunacién, éstos no impidieron que la enfermedad se
diseminara; quizas esto fue debido a la amplia difusién del virus en la
naturalezay alagran cantidad de seres humanosy animales susceptibles.

Los brotes tuvieron un caracter explosivo durante 1970, 1971 y
1972, sin embargo, tuvieron una secuencia cronoldgica de aparicién. En
el cuadro 4 y en la Fig. 3 se presentan las fechas en que apareci6 la
enfermedad y su relacién con algunas de las principales cuencas de rios
de la Repulblica Mexicana. Parece ser que muchos de los brotes
ocurrieron ya sea dentro del area de la cuenca de un rio o relativamente
cerca a ésta. En algunas ocasiones es posible seguir cronol 6gicamente
las fechas de los brotes sobre el curso del rio. EI movimiento del virus
fue de las montafias hacia la costa (no abajo) o viceversa (rio arriba). En
algunos casos, |os brotes aparecieron en diferentes afios en |os distintos
afluentes de una misma cuenca.

Lahipoétesis de que el virus se difundi6 através de las cuencas de los
rios tiene el atractivo de que daria respuesta a que la enfermedad se
present6 en toda época. Sin embargo, no todos los brotes ocurrieron en
la cercania de los rios. Ademas, en muchos de los lugares donde se
presentd la EEV, la Unica via de comunicacion era a través del
tren, automoviles, camiones o el avion. A este respecto, se ha
sospechado que los vehiculos pueden llevar mosquitos o animales
infectados de una area a otra, pero no existe prueba de que asi
haya ocurrido. EI Unico caso notable fue el del brote ocurrido
en las
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Islas Marias. En esa ocasion, 10s equinos que enfermaron se encontrabanen
los alrededores del aeropuerto sugiriendo que el avion fue capaz de
transportar mo squitos infectados (109).

Por otraparte, €l virus fue capaz de ser transportado através delas costee
de una manera hasta ahora desconocida. Probablemente |as aves migratorias
tuvieron un papel importante, sin embargo no existe evidencia

Poco después de que la epizoodemia habia pasado en |os Estados de
Durango, Chihuahuay Tamaulipas, en junio y julio de 1972, Sudiay col.
realizaron estudios sobre €l virus. Se efectuaron 2 aislamientos delavariante
epizoodemia del virus (IB) de la EEV a partir de mosquitos Anopheles p.
pseudopunctipennisy de un equino que presentabasignosclinicos. En esa
época hubo escasa actividad viral. Probablemente el virus haya permanecido
en un ciclo continuo de transmisién de mosquitos infectados por periodos
largos de tiempo (119).

Para prevenir laEEV en el pais, se ha seguido una campafia anual de
vacunacion de los equinos; ésta ha dado buenos resultados ya que desde
octubre de 1972 hasta marzo de 1975 no se han presentado casos de la
enfermedad. Por otra parte, a finales de 1974 y principios de 1975, se
presentd un brote de probable EEV en Guatemala, en un arearelativamente
cercana ala frontera con México (109). Este hallazgo es unaindicacion de
gue la actividad viral continGiay es una advertencia de que es necesario
continuar con lavacunacién y con unavigilancia estrecha para prevenir la
EEV en laRepublica Mexicana.

AcraDECIMIENTOs: El autor agradece a la Dra. Maria Luisa Zéarate por la revision y
critica hecha al manuscrito, asi como a Dr. Bernardo Villay Dr. Allan Phillips por la
revision de los cuadros de mamiferos y aves respectivamente.

ADDENDUM

Otros mosquitos que se han encontrado infectados naturalmente
con € virus dela Encefaitis Equina Venezolana (EEV) son: Aedes
trivittuts, Culex peus (144) y Trichoprosopon digitatus (145). En forma
experimental se ha logrado infectar Aedes atropalpus (146).
Recientemente Bautista et al. (147) lograron infectar a través de
ratones lactantes virémicos y por via intratorécica a mosquitos Ano-
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pheles albimanus y Culex thriambus respectivamente con la cepa TC-83
del virus de la EEV; en este experimento, An. albimanus fue capaz de
transmitir €l virus por picaduraal raton lactante.
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