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INTRODUCCION 

La encefalomielitis equina venezolana (EEV) es por 

boy la enfermedad viral más difundida últimamente entre los 

paises de Centroamérica, Suramérica y ahora en Norteaméri­

ca, igualmente por ser una zoonosis en que esta comprometi­

da la salud. del hombre, viene siendo motivo de preocupación 

por las autoridades sanitarias y de investigación especia­

les que tratan de controlar la expansión de esta virosis • 

En Colombia (52, 55, 61), las epidemias sucedidas han diez­

mado la población equina, limitando el crecimiento de esta 

especie utilizada en labores de campo y transporte. 

Los estudios epidemiológicos están encauzados a es­

clarecer el misterior de cómo ésta virosis se mantiene en 

la naturaleza, y el reservorio natural a partir del cual la 

infección es ampliada por los vectores. La revisión de la 

literatura demuestra como la encefalomielitis equina vene­

zolana ha sido motivo de estudios múltiples en varios as­

pectos. 

Los estudios histopatológicos realizados por varios 

autores utilizando varios patrones entre ellos: ratones, 

curies, conejos y monos describen cambios progresivos de la 

enfermedad. En huéspedes específicos como equinos y asnos 

se describen cambios histopatológicos utilizando varias do-

• 
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sis y vías de inoculación, pero no siguen las secuencias 

de la enfermedad, slntomas cllnicos y lesioneshistopato­

lógicas. 

De los trabajos realizados sobre sistema nervioso (52), 

describen los cambios neuropatológicos sucedidos en un bro­

te natural de REV, no conociéndose los datos acerca del 

tiempo transcurrido, desde la infección hasta la muerte ni 

la evolución de los slntomas clinicos. 

Los puntos antes mencionados, llevaron a iniciar el 

presente estudio, orientando a los estudios histopatológi­

cos de la encefalomielitis equina venezolana en asnos 

(Eguus asinus), utilizando una cepa aislada en la Costa 

Norte de Colombia. El experimento fue realizado en el la­

boratorio de Investigaciones Médicas Veterinarias (LIMV), 

dependencia del Instituto Colombiano Agropecuario (ICA), y 

tuvo duración de 8 dlas. 
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REVISION DE LITERATURA 

La encefalomielitis equina venezolana (EEV) es una 

enfermedad viral transmitida por artr6podos (18, 26) con 

presentaci6n enzo6tica y epiz06tica en ciertas áreas de 

América Central, América del Sur y Norte América, como la 

presentada en la Guajira Venezolana en 1936 y 1938. La pre­

sentaci6n de la enfermedad, coincide con las precipitacio­

nes pluviales que inundan grandes áreas donde proliferan 

los vectores que amplian la enfermedad • 

En 1938, Wladimir Kubes y Francisco Ríos (33) aisla­

ron e identificaron el agente causal de la enfermedad, des­

de entonces el virus es conocic:o como "tipo venezolano" en 

honor del país donde se identific6 por primera vez. Poste­

riormente, el virus ha sido reportado en Venezuela (1, 35, 

57), Estados Unidos (15, 30, 67), Mexico (22, 15, '16, 47, 

56), Guatemala (36), Panamá (21, 25, 12, 50), Colombia 

(26, 52, 55, 61), Curacao (16), Trinidad (3, 17, 23, 3<1, 

64), Ecuador (2, 14, 40, 60), Brazil (6, 11, 12) Y Argenti­

na (4, 66). 

El virus de la encefalomielitis equina venezolana ha 

sido clasificado inmunol6gicamente como perteneciente al 

grupo A entre los arbovirus (10), donde están incluídos los 

virus de la encefalomieli tis del Este (EEE) y Oeste 01EE), 

igualmente los virus que se consideran variantes de EEV co-

• 
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mo son Mucambo y Pixuua (58), y otros de menor importancia • 

El virus de la EEV se caracteriza por ser pequeño, es­

tudios al microscópio electrónico h~n demostrado que su 

diámetro es de 40-45 milimicras (48, 49). En células infec­

tadas con virus de EEV se han observado vacuo las citoplas­

máticas con partículas virales, las cuales pasan al lúmen 

a través de la membrana de las vacuolas. Partículas virales 

suspendidas en sulfato de protamina han sido descritas con 

diámetro de 65-80 milimicras. Bykosky et ~. (7) estudiando 

la morfogenesis del virus de EEV, han revelado estructuras 

específicas de los viriones, las cuales fueron vistas en 

estados iniciales de la infección en células de cultivo; 

estas estructuras estaban compuestas de ácido ribonucle.ico 

(ARN) viral de forma cilindrica o fibrilar. Estudios de la 

arquitectura cel virus, revelan una estructura esférica del 

núcleo de 30-·10 milimicras (30). 

Análisis de preparaciones virales purificadas por mé­

todo de centrifugación de densidad de gradiante de suerosa, 

han demostraóo que el contenido de lípidos en el virus es 

de 24.3%, porcentaje esencial en el mantenimiento de la in­

fectividad del virus (68). El material genético del virus 

de la encefalomielitis equina venezolana es ARN el cual 

constituye el 6.2% del peso total virus. El virus de la 

EEY puede ser preservado mediante la liofilización, oen 

• 
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50% de glicerina amortiguada a -700C (62). 

Clínicamente la enfermedad se presenta en el hombre 

en forma subclínica, caracterizandose por fiebre, cefalea 

y a veces vómitos (8, 9, 32, 54, 59). En los equinos la 

enfermedad se presenta con fiebre alta, posteriormente se 

observan síntomas de decaimiento y en'la fase :final sínto­

mas clasicos de encefalomielitis. Los cambios hematológicos 

coinciden con una marcada leucopenia, siendo las células 

mis afectadas los linfocitos (24, 31),' igualmente los valo­

res del hematocrito y la hemoglObina estan alterados en la 

infección. 

El virus de la EEV puede ser recobrado de la sangre en 

fases iniciales de la infección (31), igualmente de lavados 

faringeos especialmente en el hombre y animales pequeños; 

también puede ser aislado el virus a partir de varios órga­

nos (63). El animal elegido para el aislamiento es el ratón 

lactante (15, 17), igualmente el hamster ha sido utilizado 

por su susceptibilidad (55). 

Para la identificación del virus se han utilizado las 

pruebas de rutina en arbovirus como son: (i) suero neutra­

lización (SN), (ii) fijación del complemento (Fe) (iii) in­

hibición de la hemaglutinación (IH) (27). La técnica de an­

ticuerpos fluorescentes (A/F) ha demostrado ser útil en es-
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tudios de la patogenesis (38). 

El efecto del virus de la EEV ha sido demostrado (24, 

31). Estudios histopatológicos en varios órganos de asnos 

inoculados con el virus de EEV describen focos de necrosis 

en la corteza adrenal con hemorragia y cambios vasculares 

(24). Contrario a estos hallazgos Kissling ~~. (31) no 

reportaron cambios en esta glándula, en estudios de la pa­

tología de BEV en caballos. En bazo, focos de necrosis con 

destrucción de linfocitos e infiltración neutrofílica han 

sido reportados (24). Kissling ~ al (31) reportaron como 

único cambio en este órgaao depoblación de elementos lin-

foides y pérdida de la arquitectura. 

Victor, J. et al. (65) en estudios comparativos de la 

patología de EEV utilizando varios patrones, encontraron 

necrosis masiva de ganglios linfáticos, de población de cé-

lulas linfáticas y marcada infiltración neutrofílica. Glei­

ser ~ al (24) reportaron en ganglios linfáticos de burros 

hiperplasia linfoidea, con necrosis focal múltiple e infil­

tración neutrofilica. Kissling ~ al. (31) describieron 

cambios hemorrágicos en este órgano. 

Referente al páncreas lesiones de necrosis múltiple 

sin estar comprometidos los islotes de Langerhans han sido 

descritos (31). Gleiser .!:.i~. (2'1) 110 observó cambios sig-

• 
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nificativos en este órgano en burros inoculados con virus 

de EEV. En hígado cambios de degeneración albuminosa y fo­

cos de hematopoyesis en el parenquima hepático en caballos 

infectados con virus de EEY han sido reportados i3l). Glei­

ser et al. (24) estudiando este órgano hallaron necrosis 

hepática con varios grados de infiltración celular, prima­

riamente neutrofílica y posteriormente linfocitaria. 

En el riñón, se han reportado cambios de degeneración 

albuminosa en tubulos renales con material fibrinoso en el 

lúmen, igualmente necrosis en los tubulos contorneados pro­

ximales de un caballo infectado por picadura de mosquitos 

(31). 

En glándula sublingual no se reportan cambios, igual­

mente en corazón, pulmón, amígdala, intestino, estómago, 

testículos, m6sculo y pituitaria (31). 

Victor (65) encontró, en varios animales de laborato­

rio, lesiones cerebrales consistentes en infiltración pe­

rivascular, necrosis neuronal y fagocitosis de células ne-

eróticas. Kissling et al (31) estudiando la patología de 

EEY en caballos describio como cambios más significativos 

de la enfermedad, edema perivascular, hiperplasia de célu­

las endoteliales, hemorragias, infiltración linfocitaria 

perivascular y pérdidas de la sustancia de Nissl. Gleiser 
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~ al (24) reconoció en asnos meningoencefalitis con necro­

sis franca de neuronas e infiltración neutrofílica, pérdi­

da de la arquit~ctura normal, vacuolización y destrucción 

neuronal fueron los cambios más significativos. Las lesio­

nes más acentuadas fueron en el tálamo y cerebro medio y 

menos severas en corteza. 

Estudios neuropatológicos realizados por Roberts et 

al. (52) de un brote natural de EEV acaecido en Colombia 

describieron cambios similares a los descritos en los tra­

bajos anteriores como: necrosis. vascular, gliosis, infil­

tración perivascular linfocitaria y mixta de linfocitos y 

neutrófilos con necrosis neuronal. Los cambios más signifi­

cativos fueron en corteza y cerebro medio. En cuanto a cam­

bios en la medula espinal la literatura no menciona lesio­

nes en esta porción del sistema nervioso • 

• 
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MATE!tIALES y METanoS 

ESTUDIOS PRELIMINARES: 

Origen de la cepa. La cepa utilizada en el presente estu­

dio procedía de un aislamiento efectuado por el Dr. R. B. 

Mackenzie del suero de un equino atacado de EEV del brote 

acaecido en 1967 y 1968 en el departamento de Córdoba, Co­

lombia. La cepa se identificó como Bo An* (20-23-24) en el 

archivo de la Sección de Arbovirus del LIMV dependencia del 

ICA. La cepa resultó ser típica de este brote y no fue dis­

tinta de otras cepas halladas en brotes epidemícos en Co­

lombia y Panamá**. 

Ratones blancos adultos se utilizaron en las pruebas 

de titulación y neutralización, todos provenían de la co­

lonia del LIMV. 

Preparación del lote del virus. Del lote de virus identi­

ficado con el No. 203257 de la Sección de Arbovirus del 

LlhW, conservado a -900C y teneindo un tercer pasaje por ce­

rebro de ratón lactante. Un vial se descongeló y se preparó 

una dilución 102 en salina amortiguada de fosfatos más 

0.075% de albúmina bovina, penicilina y estreptomicina. 

* Bogotá Animal 

** R. B. Mackenzie, 1971. Comunicación personal. 
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Cinco familias con ocho ratoncitos fueron inoculados 

con 0.025 mI. vía intracerebral. Los ratones fueron reco­

lectados en estado moribundo en número de treinta, seguida­

mente fueron sangrados y recolectados los cerebros en cajas 

de Petri congelándose illi~ediatamente en nieve carbónica a 

-70oC y almacenados finalmente a -900 C hasta su utilización. 

Se procedió a liofilizar* el lote de virus utilizando 

para ello suero fetal bovino en proporción del 20% como es­

tabilizador, más 80% de salina amortiguada de fosfatos con 

penicilina y estreptomicina. 

Los cerebros fueron pesados y molidos en un homogeni­

zador de ,10 mI, transferido el material a tubos Corex de 

15 mI y centrifugados** a 10.000 revoluciones por 20 minu­

tos. El sobrenadante se utilizó para envasar un total de 

28 ampolletas de 2 mI de capacidad con 0.5 mI de suspensión 

viral, congelándose inmediatamente cada una de ellas en mez­

cla de metanol y nieve carbónica. Una vez envasadas todas 

,. Virtis Freeze Mobile, Model lD-140-BA, Gardiner. New 

York. 

** Sorval Super Speed RC2-B, tipo SS-34, Centrifuge, Ivan 

Sorval INC, Connecticut U.S.A • 
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ellas se las protegió con algodón estéril y se almacenaron 

a -900 C hasta el día de su liofilización. 

Un liofilizador Virtis se utilizó en el proceso colo­

cándose cada ampolleta con un intervalo de un minuto cada 

ampolleta, selladas al vacío e identificadas con el número 

212967. 

Titulación del lote del virus. Cuatro ampolletas escogidas 

al azar fueron utilizadas para conocer el título del lote 

liofilizado. Ratones adultos inoculados por vía intraperi­

toneal con 0.2 mI de las diluciones 102 a 1011 y determina­

do el título (51), el cual fue de 109 •8/ 0.2 mI. 

Cálculo de dosis infectiva mínima del virus. Tres asnos 

fueron escogidos al azar para calcular la dosis mínima in­

fectiva. Se ensayaron 2 RAIPDL50*' 10 RAIPDL50 Y 20 RAIPDLSO 

idenpendientemente cada una de ellas. 

En cada ensayo se tomaron ampolletas al azar reconsti­

tuyéndose con 0.5 de agua destilada estéril cada una, su 

contenido mezclado y transferido a dos viales que eran con­

gelados simultáneamente a -90oC. Una porción era desconge­

lada al tercer día para titulación en ratón adulto. Al tér-

* Ratón adulto intraperitoneal dosis letal. 
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mino de esta y conocido el título se descongelaba la otra 

porción y se inoculaban los asnos teniendo la precaución 

de titular nuevamente. La razón para hacer esto era de que 

usando este método se tenía la seguridad de inocular siem-

pre las dosis deseadas sin correr el riesgo de que el inó-

culo tuviera un título diferente**. 

El comportamiento con estas dosis fueron las siguien-

tes: los asnos inoculados con 2 RAIPDL50 Y 10 RAIPDL50 no 

presentaron síntomas clínicos de la enfermedad. El asno que 

recibió 20 RAIPDL50 presentó síntomas clínicos de la enfer­

medad considerándose que esta dosis era la ideal para el 

estudio. 

ESTUDIOS FINALES: 

Ventiún asnos colombianos (Eauus asinus) fueron utili-, 

zados para el estudio de la patología de EEV. Todos proce-

dían de la Sabana de Bogotá, su edad oscilaba entre 3 y 6 

años y estaban destinados a labores domésticas. Anticuerpos 

para EEV no fueron detectados por la prueba de sueroneutra-

lización. Exámenes previos de hematología revelaron anemia 

en muchos de ellos y presencia de parásitos de los géneros 

Trichostron~~lus y Trichonema. Los animales se identifica-

** Jonkers, A. H. 1970. Comunicación personal • 

• 
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ron en 8 grupos del No. 1 al No. 16 y los controles C-1 y 

C-2. 

Titulación previa e inoculación de 20 RAIPDL 50 

Del lote de ampolletas liofilizadas e identificadas 

con el número 212967 conservadas a -900C se tomaron cuatro 

ampolletas que fueron reconstituidas cada una de ellas con 

0.5 mI de agua destilada estéril. En dos viales estériles 

fue dividida la suspensión viral (1,2 mI) obtenida de las 

cuatro ampolletas. Una cantidad (0.6 mI) fue envasada y 

congelada simultáneamente a -900 C. 

Una porción fue descongelada al tercer día para hacer 

titulación previa en ratones adultos. Al término de la ti­

tulación el título obtenido fue de 109 •8/ 0.2 mI. vía in-

traperitoneal. Conocido el título se procedió a la inocula-

ción simultánea de 20 RAIPDLSO a 21 asnos vía subcutánea 

con base en los estudios preliminares. 

Diluciones desde 102 a 1011 en salina amortiguada de 

fosfatos, más 0.75% de albúmina bovina, más Penicilina y 

Streptomicina fueron hechas adicionándose 0.2 mI de suspen­

sión viral proveniente del segundo vial conservado a -900 C 

al tubo marcado dilución 102 • A partir de este se hicieron 

diluciones de 1 en 10. Como el titulo inicial era de 109 .8 

se procedió a calcular el (0.3) por método logarítmico para 

• 

.' 
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.hacer la dilución 109 •8 • 

Una vez obtenida la dilución 109 •8 , se inocularon 4 mI 

de esta dilución que contenían 20 RAIPDLSO en la:región del 

cuello vía subcutánea a 16 asnos escogidos para el estudio. 

Durante el proceso se mantuvo la suspensión viral en 

hielo para impedir bajas en el título, igualmente se volvió 

a titular en ratones adultos, obteniéndose el mismo título 

anterior de 109 •8 . 

Estudios Clínicos. Los animales fueron observados a mañana 

y tarde haciéndose énfasis on la aparición de los primeros 

síntomas de encefalitis. 

Patología Clínica. Tomas simultáneas de sangre para hemo­

grama y viremia fueron hechas. El anticoagulante usado 2 

gotas de EDTA al 10% para 5 mI de sangre y para viremia se 

utilizaron tubos con vacío. Registros de temperatura fueron 

hechos a mañana y tarde. Los valores de hematocrito fueron 

hallados por el método de la microtecnia; la hemoglobina 

fue determinada utilizando el reactivo de Hycel*, usando un 

fotocolorimetro con filtro de 540 milimicrones • 

* Hycel, lnc. Houston, Texas. 
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Estudios Patológicos. Dos animales eran sacrificados dia~ 

riamente por el método de sangría en blanco, se recolecta­

ron simultáneamente tejidos para titulación y estudios pa­

tOlógicos. Los tejidos para titulación eran colectados en 

frascos pequeños estériles, sellados y congelados en nieve 

carbónica. Los tejidos para patología eran depositados en 

recipiente con formalina amortiguada al 10%. Los tejidos 

colectados fueron: ojo, labios, lengua, paladar, mucosa na­

sal, sublingual, parótida, tiroides, tráquea, esófago, amíg­

dala, ganglio preescapular, músculo semi tendinoso , diafrag­

ma, pulmón, corazón, ahorta, adrenal, riñón, vejiga urina­

ria, bazo, páncreas, estómago, intestino delgado y grueso, 

cerebro, cerebelo, hipófisis, medula cervical toráxica, lum­

bar y sacra, nervio ciático, plexo braquial, útero, ovario, 

pene y testículo. 

Secciones de 4 micras fueron coloreadas con Hematoxi­

lina y Eosina (HE), tr icrómica de Masson (nO, Sudan IV pa­

ra grasa en hígado, coloración de lVeigert y de ácido perió­

dico para fibrina. 

Titulación de sueros. Sangre colectada para estudios de vi­

remia fue centrifugada* a 2.000 revoluciones por 10 minutos, 

* Sorval Super Speed RC2-B, tipo SS-34, Centrifuge, Ivan 

Sorval INC, Connecticut U.S.A. 
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envasado el suero en viales, los cuales fueron congelados 

a -900C. A partir de estos sueros se tomaron 0.2 mI de ca­

da uno y se hizo diluciones de 102 a 108 inoculando rato­

nes adultos por víaintraperitoneal con 0.2 mI de cada di­

lución, y calculándose el título por el método de Reed and 

Muench (54). 

Un resumen de los trabajos realizados durante el ex­

perimento están consignados en la Tabla l. 

o 

.. 
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NUMERO 
DE HORAS 

ASNOS 

16 12 

16 O 

16 12 

16 24 

14 36 

14 48 

12 60 

12 72 

10 84 

10 96 

8 108 

8 120 

6 132 

6 144 

4 156 

4 168 

2 180 

2 192 

. ," 
TABLA 1. TRABAJO REALIZADO EN 16 ASNOS 

INOCULADOS EXPERIMENTALMENTE 
CON VIRUS DE EEV 20 RAIP+DLSO 
VIA SU13CUTANEA. 

TEMPERATURA Oc HEMATOCRITO HEMOGLOBINA GLOBULOS 
BLANCOS 

16 16 16 16 

16 16 16 16 

16 16 16 16 

16 16 16 16 

14 14 14 14 

14 14 14 14 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

10 10 10 10 

10 10 10 10 

8 8 8 8 

8 8 8 8 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

4 4 4 4 

4 4 4 4 

2 2 2 2 

2 2 2 2 

+RATON ADULTO INTRAPERITONEAL DL50 

• • 

RECUENTO VIREMIA NECROPSIA 
DIFERENCIAL 

16 16 

16 16 

16 16 

16 16 2 

14 14 

14 14 2 

12 12 

12 12 2 

10 10 

10 10 2 

8 8 

8 8 2 

6 6 

6 6 2 

4 4 

4 4 2 

2 2 

2 2 2 

... .... 
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RESULTADOS 

ESTUDIOS CLINICOS: 

Síntomas: Burros inoculados con 20 RAIPDL50 del virus de 

EEV, presentaron reacción febril la cual osciló entre 

39.loC y 40.50 C. Síntomas generales de la infección fueron 

observados inicialmente como: temblores en un asno del gru­

po 3 a la hora 36, depresión y síntomas encefalíticos fue­

ron reconocidos en 2 animales del grupo 8 con movimientos 

de quijada, decúbito lateral con excitación y movimientos 

de remos a partir de la hora 144. Resumén de los síntomas 

clínicos, elevación de la temperatura y viremia están con­

signados en la Tabla 2. 

Hematología: Los animales inoculados experimentalmente pre­

sentaron una marcada linfopenia absoluta a partir de la ho­

ra 48, igualmente una neutropenia relativa fue observada en 

la hora 84. Los eosinófilos decrecieron progresivamente y 

desaparecieron totalmente a partir de la hora 96. De igual 

manera los valores promedios de hemoglobina y hematocrito 

decrecieron a partir de la hora 48 y se acentuaron en la ho­

ra 84. Los valores promedios de globulos blancos, recuento 

diferencial, hematocrito y hemoglobina están determinados 

an las Figuras 1, 2, 3 Y 4. 

." 
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Tabla 2 Comportamiento clínico observado en 16 asnos inoculados con virus de E.EY. 
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Los cambios hematológicos más significativos se presen­

taron en la hora 84 coincidiendo con una leucopenia absoluta 

de leucocitos totales, hematocrito y hemoglobina. Estos ha­

llazgos coinciden con los primeros síntomas clínicos de la 

infección. 

Viremia en burros inoculados con 20 RAIPDLSO : Los títulos 

encontrados en los sueros colectados cada 24 horas están 

consignados en la Tabla 3. 

ESTUDIOS PATOLOGICOS: 

Lesiones !,iacroscópicas: Los animales No. 15 Y 16 del grupo 

8 presentaron una congestión cerebral, ningún otro cambio 

significativo de la infección fue observado en el resto de 

animales • 
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TABLA 3. VIREMIA EN ASNOS INOCULADOS CON EL VIRUS 

DE ENCEFALOMIELITIS EQUINA VENEZOLANA 
(EEV) VIA SUBCUTANEA 20 RAIPDL50 

HURRO HORAS DESPUES DE INOCULACION (LOG. DL50 TITULO DE VIRUS EN SUEROS) 
NO. 24 411 72 9~ 1211 I4;¡ 1611 

1 -* 
2 

3 1.5 4.32 

4 1.16 

5 2.49 1.83 

6 3.22 4.16 

7 4.39 5.5 7.1 

8 3.65 5.4 6.3 

9 4.3 7.0 7.0 ** 
10 1.8 

11 2.62 3.8 5.1 1.5 

12 3.24 3.39 3.37 1.45 

13 3.62 3.37 ** 
14 1.48 3.5 3.74 4.34 

15 1.5 

16 4.0 5.0 5.1 2.36 

* NO HUBO VIREMIA. 

• * NO SE TRABAJO POR DETERIORO DE LA MUESTRA • 

LOS TITULOS ENCONTRADOS ESTAN CONSIGNADOS HASTA LA HORA DE SACRIFICIO DE CADA ANIMAL. 
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Lesiones ~¡icroscópicas: 

Adrenal. 

Hora 24 

Hora 48 

Hora 72, 

96, 120, 

144, 168 

Hora 192 

Grupo 

Control 

Amígdala. 

Hora 24 

Hora 48, 

72 

Histológicamente normal. 

Degeneración hidrópica de células de la zona 

fascicular con individualización celular. Focos 

de infiltración linfocitaria en la cápsula y 

zona fascicular. 

Degeneración hidrópica de células de la zona 

fascicular y glomerular; en la hora 163 también 

se encontró hiperplasia de células de la zona 

glomerular y necrosis focal de coagulación en la 

zona fascicular. 

Degeneración hidrópica de células de la zona fas­

cicular y necrosis focal de coagulación en célu­

las inflamatorias. 

Histológicamente normal. 

Histológicamente normal. 

Infiltración difusa de polimorfonucleares neu­

trófilos y necrosis de células linfáticas con res­

tos nucleares en centros germinales de folículos 

, 

.. 
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Hora 96 

Hora 120 

Hora 144 

Hora 168 

Hora 192 

Grupo 

Control 

Bazo. 

Hora 24 

27 

linfáticos. 

Necrosis marcada de células linfáticas en cen­

tros germinales de los fo1iculos linfáticos con 

presencia de fibrina y restos celulares (Figura 

5). 

Presencia de fibrina en centros germinales de 

los folicu1os linfáticos y necrosis de células 

linfáticas con restos celulares. 

Depoblación de células linfáticas en centros ger­

minales de foliculos linfáticos por necrosis mar­

cada de estas células, con material fibrinoso y 

restos celulares. 

Infiltración difusa de polimorfonucleares neutró­

filos y necrosis de células linfáticas con restos 

celulares. 

Depoblación de células linfáticas, presencia de 

fibrina en centros germinales de los foliculos 

linfáticos. 

Histológicamente normal. 

Histológic~~ente normal. 
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Hora 72, 

96, 120, 

1-14, 168. 

Grupo 

Control 

• 
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Presencia de fibrina en corpusculos de Malpighi. 

Abundante hemosiderina. Histológicamente normal. 

Ganglio Prescapular. 

Hora 24 

Hora 48 

Hora 72 

Hora 96 

Hora 120 

Hora 144 

Histológicamente normal. 

Hemorragia subcapsular, infiltración focal de 

polimorfonucleares neutrófilos, presencia de fi­

brina y necrosis celular moderada. 

Infiltración eosinofilica difusa, hemorragia sub­

capsular, presencia de fibrina alrededor de tra­

béculas conjuntivas. 

Presencia de fibrina en centros germinales, in­

filtración difusa de polimorfonucleares neutró­

filos, presencia de macrófagos y células plasmá­

ticas, necrosis celular extensa con restos celu­

lares. 

Hiperemia vascular deposición de fibrina en el 

estroma ganglionar, presencia de macrófagos y 

necrosis celular focal. 

Infiltración neutrofilica marcada, presencia de 

fibrina en el estroma ganglionar, vasculitis ne-
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erótica con hiperplasia (Figura 8). 

Hora 168, Hemorragia subcapsu1ar alrededor de trabécular, 

192. vasculitis necrótica de vasos trabeculares con 

hiperplasia de célula.s endoteliales, infiltra­

ción neutrofilica y eosinofilica en el estroma 

ganglionar y necrosis celular focal. 

Grupo 

Control 

Páncreas. 

Hora 24 

Hora -18 

Hora 72 

Hora 96 

Hora 120 

Hora 14·1 

Hora 168, 

192. 

Grupo 

Control 

Histológicamente normal. 

Histológicamente normal. 

Desorganización de la arquitectura. 

Desorganización de la arquitectura, pérdida de 

citoplasma. 

Desorganización de la arquitectura. 

Desorganización de la arquitectura. 

Desorganización de la arquitectura, picnosis nu-

clear, necrosis focal con lisis citoplasmática 

(Figura 9). 

Desorganización de la arquitectura, pérdida de 

citoplasma. 

Histológicamente normal. 

• 

-. 



• 

• 

Figura 5. 

• 

Amígdala de asno No. 8, día 4, PI. Necrosis de 
células linfáticas con restos nucleares. HE 
450 X. 
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Figura 6. Ganglio linfático prescapular de asno No. 11, 
día 6, PI. Vasculitis necrótica con hiperplasia 
de células endoteliales. HE 900 X • 



• 

• 

Higado. 

Hora 24 

Hora 48, 

72, 96. 

Hora 120 

Hora 144 

Hora 168 

Hora 192 

Grupo 

Control 

Riñón. 

Hora 24 

Hora 48 

Hora 72 

Metamorfosis grasa difusa en zona paracentral 

de lobulillos hepáticos. 

31 

Metamorfosis grasa en zona paracentral de 10bu­

lillos hepáticos (Figura 6). 

Metamorfosis grasa difusa. 

Metamorfosis grasa en zona paracentral de lobu­

lillos hepáticos, dilatación de sinusoides con 

hiperemia. 

Metamorfosis grasa difusa y dilatación de sinu­

soides. 

Metamorfosis grasa difusa y necrosis de coagula­

ción focal y difusa con restos celulares (Fifura 

7). 

Una ligera metamorfosis grasa no comparable a 

la de los asnos inoculados fue observada. 

Histo1ógicamente normal. 

Dilatación vascular con hiperemia en zona corti­

cal. 

Infiltración mixta de linfocitos, eosinófilos y 

plasmocitos en zona cortical. 



• 

Figura 7. 

, 

Figura 8. 

• 

Páncreas de asno No. 12, dia 6, PI. Necrosis 
pancreática enzimática con disociación de la 
arquitectura. HE 450 X. 

Higado de asno No. 5, ctia 3, PI. Metamorfosis 
grasa en los hepatocitos en la periacinar. 
HE 900 X • 

32 
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Hora 96 

Hora 120 

Hora 144 

Hora 168 

Hora 192 

Grupo 

Control 

Sublingual. 

Hora 24, 

48. 

Hora 72 

Hora 96 
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Degeneración hidrópica de células epiteliales en 

tubulos renales con necrosis de coagulación tu­

bular extensa en zona cortical (Figura 10). 

Degeneración hidrópica de células epiteliales en 

tubulos renales en zona cortical e infiltración 

linfocitaria alrededor de los vasos. 

Focos de infiltración mixta de linfocitos y cé­

lulas plasmáticas en zona cortical. 

Focos de infiltración linfocitaria alrededor de 

glomérulos en zona cortical. 

Necrosis de coagulación extensa en tubulos rena­

les de zona cortical. 

Histológicarnente normal. 

Histológicamente normal. 

Infiltración de células plasmáticas en el estro­

ma glandular, desorganización de la arquitectura, 

con degeneración hidrópica y albuminosa de célu­

las acinares. 

Infiltración mixta de polimorfonucleares y linfo­

citos en las trabéculas conjuntivas. Desorganiza-



Figura 

! 

• 

de asno No. 15, d 8, PI. Necrosis 
hepática de coagulación. HE 900 x. 

asno • , , 

34 

coagulación extensa de 
na cortical. HE 900 X • 

tubulos renales en zo-



• 
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Hora 120 

Hora 144 
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ción de la arquitectura glandular con degenera­

ción hidrópica y albuminosa. 

Desorganización de la arquitectura glandular con 

degeneración hidrópica y albuminosa de células 

acinares (Figuras 11 y 12). 

Desorganización de acinos glandulares con dege­

neración albuminosa de células acinares. 

Hora 168, Desorganización de la arquitectura glandular 

192. con degeneración albuminosa e hidrópica de célu-

Grupo 

Control 

Aorta. 

las acinares. 

Histológicamellte nonilal. 

Todos los grupos presentaban pérdida de las fibras e­

lásticas de la capa media, ausencia de núcleos y vasculitis 

debidas posiblemente a deficiencia de selenio o deficiencia 

de vitamina A. Los grupos controles presentaron cambios se­

mejantes. 

Corazón. 

Histológicamente normal en todos los grupos incluyendo 

el grupo control • 
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• 

, , PI. 
Desorganización de la arquitectura con dege­
neraciónhidrópica (1) y parenquimatosa (2). 
HE 450 X. 

Figura 12. Glándula sublingual de asno No. 9, día 5, PI. 
Trabécula conjuntiva infiltrada por células 
pOlimorfonucleares neutrófilos y linfocitos. 
HE 450 X • 
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Esófago. 

Histológicamente normal en todos los grupos incluyendo 

el grupo control. 

Hipófisis. 

En las horas 144, 168 Y 192 presentaban dilatación vas­

cular con hiperemia en la neurohipófisis. En la adenohipó­

fisis se observó alteración de la arquitectura y degenera­

ción hidrópica. 

Intestino delgado y prueso. 

Infiltración eosinofílica marcada en la mucosa y sub­

mucosa fue reconocida en todos los grupos incluyendo los 

controles, estos cambios son atribuibles a infección para­

sitaria. 

Labio, lengua, músculo semitendinoso, ovario, paladar, ~, 

tráquea, útero y tiroides histológicamente normal en todos 

los grupos incluyendo el grupo control. 

Pulmón. 

Una neumonitis de origén parasitario fué reconocida en 

las horas 48, 72, 96, 120, 1~4 Y 192 con presencia de fibri­

na y exudado inflamatorio en bronquios y alveolos. 
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SISTE1~ NERVIOSO CENTRAL 

Corteza. 

Hora 24, 

48, 72, 

96, 120. 

Hora 1'1'1 

Hora 168 

llora 192 

Grupo 

Control 

Histológicamente normal. 

Gliosis focal y difusa, satelitos~s, reacción 

linfocitaria perivascular, infiltración focal y 

difusa de polimorfonucleares neutrófilos, focos 

de hemorragia • 

Gliosis focal y difusa, reacción perivascular 

linfocitaria, infiltración focal y difusa de po­

limorfonucleares neutrófilos, necrosis neuronal 

focal (Figura 14). 

Gliosis focal, satelitosis, reacción perivascu­

lar linfocitaria, infiltración neutrofilica fo­

cal y difusa, necrosis neuronal focal (Figuras 

13y16). 

Gliosis y satelitosis. 

Corpus Callosi. 

Hora 24, 

48, 72, 

96, 120. 

Histológicamente normal. 
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Hora 144 

Hora 168 

Hora 192 

Grupo 

Control 

Putamen. 

Hora 2-1, 

48, 72, 

96, 120. 

Hora 144 

Hora 168 

llora 192 

Grupo 

Control 

Puente • 
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Gliosis difusa. 

Gliosis difusa marcada. 

Gliosis focal y difusa, reacción linfocitaria 

perivascular, infiltración focal y difusa de po­

limorfonucleares neutrófilos, necrosis de micro­

glia. 

Histológicamente normal. 

Histológicamente normal. 

Gliosis focal y difusa, satelitosis, reacción pe­

rivascular linfocitaria, infiltración focal y di­

fusa de pOlimorfonucleares neutrófilos. 

Gliosis difusa. 

Gliosis difusa, satelitosis, reacción linfocita­

ria perivascular linfocitaria. 

Histológicamente normal. 
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Figura1~='c~;T,~~¿';r~~.-i~~~a~s~no • • día 8, PI. In-
filtración mixta de neutrófilos y linfocitos con 
necrosis neuronal (flechas). HE 450 X. 

. . 
~~" .. '-~')~_. ~ .. " ' ~ \: . 

'. '.~':.~:. ~:~~-- ',.:.~. ~." 
.~ , . .... - ... ... . "'. ~ . .. . . . 

~.~' .¡. . ~ . ~.; .... ~ 
"". "'''''~~ .. -:::,' ~ . ~,. .- '-: 

.. '. "'í' . 

• , PI. Fo-
co de gliosis de tipo microglia. Tricromica de 
Masson 450 X • 
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Hora 24, 

48, 72, 

120. 

Hora 96 

Hora 144 

Hora 168 

Hora 192 

Grupo 

Control 

Hipocampo. 

Hora 24, 

48, 72, 

96, 120. 

Hora 1-14 

Hora 168 

Hora 192 

Histo1ógicamente normal. 

Infiltración neutrofilica focal. 

Gliosis difusa y satelitosis. 

• 

Gliosis focal y difusa, reacción linfocitaria 

perivascular y necrosis de microglia. 

41 

Gliosis focal y difusa, infiltración focal de po­

limorfonucleares neutrófilos, reacción linfocita­

ria perivascular, necrosis de microg1ia. 

Histo1ógicamente normal. 

Histológicamente normal. 

Gliosis difusa. 

Gliosis difusa, infiltración focal de po1imorfo­

nucleares neutrófilos reacción linfocitaria peri­

vascular. 

Gliosis focal y difusa, infiltración de polimor­

fonucleares neutrófilos, reacción linfocitaria 

perivascular. 
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Grupo 

Control 

Cerebelo. 

Hora 24, 

48, 72, 

96, 120, 

144. 

Hora 168 

Hora 192 

Grupo 

Control 

• 
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Histológicamente normal. 

Histológicamente normal. 

Infiltración focal de polimorfonucleares neutró­

filos en capa molecular. 

Gliosis focal, infiltración focal y difusa de 

polimorfonucleares neutrófilos en capa molecu­

lar, infiltración linfocitaria perivascular y 

necrosis focal de liquefacción comprometiendo 

las células de Purkinj e. (Figura 16 ). 

Histológicamente normal. 

Medula Espinal 

Porción Cervical 

Proliferación de células de oligodendroglia en varios 

grados y satelitosis fueron reconocidos en las horas 48, 

72, 96, 120, 144, 168 Y 192 en la sustancia gris. En el gru­

po control se observó satelitosis y gliosis. 
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Figura T~:":""'t~'fii'z:?--fe~e'b~tl~-:~~~N.~.l , ,. Ne-
crosis extensa de neuronas (flechas). Tricrómi­

'in y 

Figura 16. Cerebelo de asno No. 16, 8, PI. Necrosis 
focal en capa molecular, comprometiendo las cé­
lulas de Purkinje. HE 450 X • 

\ 
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Porción Toráxica. 

Proliferación de células de oligodendroglia y sateli­

tosis fue reconocida en las horas 48, 72, 96, 120, 144, 

168 Y 192 en sustancia gris. En el grupo control se observó 

satelitosis y gliosis. 

Porción lumbar. 

Proliferación de células de oligodendro;lia y sateli­

tosis en las horas 48, 72, 96, 120, 144, 168 Y 192 en sus­

tancia gris. En el grupo control se observó satelitosis. 

Porción Sacra. 

Proliferación de células de oligodendroglia y sateli­

tosis fue reconocida en las horas 48, 72, 96, 120, 141, 168 

Y 192 en sustancia gris. Un asno de la hora lGS presentó 

una reacción inflamatoria alrededor de neuronas y vasos san­

guineos de células de tipo polimorfonucleares neutrófilos. 

Grupo Control. Se observó satelitosis. 

Resumen de los hallazgos microscópicos encontrados es­

tán consignados en las tablas 4 y 5 Y distribución de las 

lesiones por regiones anatómicas del sistema nervioso cen­

tral (SNC) están consignadas en las tablas 6 y 7. 
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ADRENAL 

AJ,u;;JlALA 

__ AtO 

~OD:"¡LÚ LI:-FATIC:O 
PRES':APG"LAl{ 

VANcaBAS 

nJGADO 

,¡ISO!' 

Sl..'·oLI\JLAL 
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.nA 1 
HORA 24 

HISTOLOGJCAMt:NTE 
NORMAL. 

llISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

;{ISTOLOCICAMENTl': 
XOIUIAL. 

OEPOSICION D~ FI­
¡j¡Ul'íA EN CENTROS 
GERMINALES. 

HISTOLOGICA~rENTE 

NORMAL, 

META~!OlU<'OSIS GRA­
SA. 

111 STOLOGl CA~¡r;NTE 
NORMAL. 

oJI STOLOGICA:,IEl\T ,o; 
:-"-O'V,¡AL. 

DIA 2 
HORA 48 

FOCOS UE INFILTRA­
CION LINFOCITARIA. 
DEGENERACION HI­
DROPICA. 

INFILTRACION NEU­
TROFrLICA. NECRO­
SIS LIGERA. 

DEPOSICION DE FI­
BRU'¡A EN NODIJLOS 
DE A1A.LPIGHI. 

HEMORRAGIA, I:\FlL_ 
TRACION NEUTROFI­
LICA. NECROSIS CE­
LULAR LIOERA. 

ALTERACION DE LA 
ARQUITECTURA. 

META1KlaFOSIS GRA­
SA. 

I1ISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

~l. iSTGLO\~ICAMEN1' :0; 
J\O,?oolAL. 

• 
,. 

TAi:LA 4, HALLAZGOS mCR,osCQPICOS EN VARIOS 
ORGANOS DE 16 ASNOS INOCULADOS 
EXPERIMENTALMENTE CON VIRUS DE 
ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA. 

lHA 3 
HORA 72 

DEGENERACION HIDRO­
PICA. 

INFILTRACION NEU­
TROFILICA. NECRO­
SIS LIGERA. 

DEPOBLACION DE CEN­
TROS GERMINALES EN 
FOLICULOS D~ MALPI­
GHI. 

I~FrLTRAcrON EOSINO­
FILICA. HEMORRAGIA y 
PRESENCIA DE FIBRINA. 
NECROSIS CELULAR MAR­
CADA. 

ALTERACION DE LA AR­
QUITECTURA. P~RDIDA 
DE CI1'OPLASMA. NE­
CROSIS FOCAL. 

META1!ORFOSrs GRASA 
EXl'fi:NSA. 

¡UPERE~lIA VASCULAR. 

Hl STOLOGICA:,IEliTE 
NORMAL. 

DlA 4 
HORA 96 

HEGENERACION HIDRO­
PICA. 

NECROSIS CELULAR 
MARCADA .EN NODULOS 
LINFATICOS. 

DEPOBLACION DE CEN­
TROS GERMINALES. 

INFILTNACION NeU­
TROFILICA. PRl!:SEN­
CIA DE FH!RINA. NE­
CROSIS CELULAR MAR­
CADA. 

ALTERACION DE LA AR­
QUITECTURA. DEGENE­
RACION GRASA. 

METAMORFOSIS GRASA 
LIGERA. 

.NECROSIS TUBULAR 
MARCADA. 

ALHRAClON DE LA AR­
QUTECTURA CON OEGE­
:::";;{ACIO:i °.lImlOPICA o/ 

,\L o o T}:.!I NUCA. 

DlA 5 
llORA 120 

DEGENERACION HIDRO_ 
PICA. 

INFILTRACION NEU­
TROFILICA. NECRO­
SIS CELULAR LIGERA. 

DEpOBLACION DE ELE­
MENTOS LINFOIDES EN 
NODULOS DE MALPIGHI. 
pRESENCIA PE FIBRINA. 

HIPEREMIA VASCULAR. 
NECROSIS CELULAR Lr­
GERA. 

ALTERACION DE LA 
ARQUITECTURA. 

METAMORFOSIS GRASA 
EXTENSA. 

NECROSIS TUBULAR. 
DEGENERAcrON HIDRO­
PICA. 

ALTERACION DE LA 
ARQUITECTURA cm; 
C¡\':;'lOS DEGENERA­
TIVOS. IN"flLTRACIOCl 
NElJTROFILICA EN 
TRA·'ECULI\S. 

DlA6 
HORA 144 

IJEGENERACIOf>; HIDRO­
PICA 

NECROSIS CELULAR 
MARCADA. 

DEPOBLACION DE ELE­
MENTOS LI~~rDES EN 
NOOULOS DE MALPIGHr. 
PRESENCIA DE FIBRI­
"A. 

INFILTRACION NEU­
TROFILICA. PRESEN­
CIA DE FIBRINA. 
VASCULITIS NECRO­
TICA. 

ALTERACIQN DE LA 
ARQUITECTURA. NE­
CROSIS PANCREATI­
CA AGUDA. 

METAMORFOSIS GRASA 
EXTENSA. 

DEGENERACION 11Ioao­
PICA. FOCOS DE IN­
FILTRACION LINFOCI­
TARrA. 

ALTERACION DE LA AR­
QUITECTURA CON DEGB­
NERAClON ;!lOROPICA y 
ALBUMlt'"OSA. 

• ,. 

OLA 7 
HORA 168 

NECROSIS FOCAL 
MULTIPLE. 

INFILTRACION 
NEUTROtOILlCA. 
!'lECROSI3 CELU­
LAR LIGERA. 

OEPOBLACION DE 
CELULAS LINFA­
TICAS EN NOOU­
LOS DE MALPI­
GHl. 

HEMORRAGIA DI­
FUSA, VASCULI­
TIS NECROTlCA 
EN VASOS TRA­
SECULARES. 

ALTERACION DE 
LA ARQUITECTU­
RA. 

METAMORFOSIS 
GRASA DIFUSA. 

FOCOS DE INFIL­
TRACION LINFO­
CITARlA. 

AL TERACION DE LA 
ARQUITECTURA CON 
OEGENERACION HI­
mOPICA y ALBU­
MINOSA. 

DIA 8 
HORA 192 

DEGENERACION 
HIDROPICA. 
NECROSIS FO­
CAL. 
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DEPOBLACION DE 
NODULOS LINFA­
TICOS. 

DEPOBLACION DE 
CELULAS LINFA­
TlCAS EN NODU­
LOS HE MALPI­
GHI. 

INFILTRACION 
NEUTnOFILICA. 
VASCULITIS 
NECROTICA EN 
TRABECULAS. 

ALTERACION DE 
LA ARQUITECTU­
RA. 

METAMORFOSIS 
GRASA DIFUSA. 
NECROSIS CE­
LULAR MARCA­
DA. 

NECROSIS nr­
BULAR EN ZONA 
CENTRAL. 

ALTERACION DE 
LA ARQUITEC­
TURA CON DE~ 
GENERACION 
!llDRO:PICA y 
ALBua:INOSA. 

..J 



CORTEí:.A 

CORPUS 
CALLOSl 

COHPU3 
FO.;.'llCIS 

p_'L\:.:L;,\ 

TaLAl\!O 

pVEXT¿ 

;¡IF0CA'lP0 

c::..·::~. ;.LO 

• •• 

OlA 1 
;¡ORA 2·~ 

i!ISTOLOGICAIoIENTE 
NORMAL. 

III STOLOGICA"IE:iTE 
:iORMAL. 

llISTOLOGICA~lE;\TE 

NORMAL. 

lIISTOLOGICA/JENTE 
NORMAL. 

HI STOLOG 1 CAMENTE 
NORMAL. 

;II STOLOG ICA1IENTE 
NOR~¡AL. 

JI I STOLOGICM.1E.'\TE 
\O:H!AL, 

;¡ 1 STOLOGI CAe,:..:.!; Tt: 
¡,o:n:AL. 

OlA 2 
.lORA 48 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

;¡I $TOLOGICAM!<:NTE 
NOlU1AL. 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

;¡ISTOLOGICA~IENTE 

NOiHIAL. 

HISTOLOGICAlrlENTE 
NORMAL. 

:rISTOLOGICAMENTE 
t\ORMAL. 

,11 ::>TOLO:; I CA~IEX'f¡;; 
!\o:e!AL. 

JI! STOLO':~ IC'\/,:};.\' T~ 
':'OR'IAL. 

• • 

TAllr.A S. ilALLA:"OOS MICROSCOPICO:::; EN SISTEMA 
N~RVIOSO CENTRAL DE 16 ASNOS lNOCU­
LAOO:::; ExPUtBIENTALMENTE CON VIRUS 
DE ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA. 

DIA 3 
HORA n 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

HISTOLOGICAMhNTE 
NORMAL. 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

JI 1 STOLOG 1 C AMENTE 
NORMAL. 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

HISTOLOGICAMENTE 
NO>\MAL. 

.11 STOLOGICAjlENTE 
XOR~IAl •. 

jlI S'I'OLOJ ICAI,It;NTE 
NCJtD1AL. 

OlA 4 
llORA 96 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

I1ISTOLOGICAMENTE 
NOR!I!AL. 

IIISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

HISTOLooICAMENTE 
NORMAL. 

IIISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

!l 1 STOLOGI CAMEl\TE 
NORMAL. 

iI 1 STOLOG 1 CA~:d',¡TE 
NOJtMAL. 

¡JI STOLOGJCA~IE¡';TI:: 
NO:l~¡AL . 

olA 5 
HORA 120 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

HISTOLOGICAMENTJ,: 
NORMAL. 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

HISTOLOGICAMENTE 
NORMAL. 

H 1 STOLOGI CAMEi\'T.1i 
NOR .... 1AL. 

llIS'J'OLOGICAA1ENTE 
NORAIAL. 

.113TOLÜG!CAMENTE 
NO.11.:AL. 

OlA 6 
HORA 144 

GLIOSIS FOCAL y DI-
FUSA SATELITOSIS. 
INFILTRACION DE PO-
LIMORFONUCLEARES 
NEUTROFILOS. JlEMO_ 
RRAGIA. 

GLIOSIS DIFUSA. 

GLIOSIS DIFUSA y 
SATELlTOSIS. 

GLIOSIS FOCAL y 01-
FUSA SATELlTOSIS. 
REACCION LINFOCITA-
RIA PERIVASCULAR. 

GLIOSIS DIFUSA. NE-
CROSIS CON RESTOS 
CELULARES. 

GLIOSIS DIFUSA y SA-
TELITQSIS. 

{;LIOSIS DIFUSA. 

!lISTOLOGICAbIENTr; 
NORMAL. 

OlA 7 
HORA 168 

• 

GLIOSIS FOCAL y DI-
FUSA. INFILTRACION 
NEUTROFILICA. REAC-
CION PERIVASCULAR 
LINFOCITARIA. NE-
CROSIS NEURONAL FO-
CAL. 

GLIOSIS DIFUSA MAR-
CADA. 

GLIOSIS fOCAL y 01-
FUSA, REACCION LIN-
FOCITARIA PEnIVAS-
CULAR. INFILTRACION 
NEUTROFILICA. 

GLIOSIS FOCAL y 01-
SAo SATELITOSIS, 
REACCION PERIVASCU-
LAR LINFOCITARIA. 
INFILTRACION NEUTRO-
FILICA. 

GLIOSIS DIFUSA. 

GLIOSIS T!'OCAL y DI-
FUSA. REACCION LIN-
FOCITARIA PERIVAS-
CULAR. NECROSIS DE 
MICROGLIA. 

GLIOSIS DIFUSA.. 

INFILTRACION NEU-
TROI"ILICA. 

, . 

DIA 8 
IIORA 192 

4. 

GLIOSIS FOCAL y 
DIFUSA SATELITO-
SIS, REACCION 
LINFOCITARIA PE-
RIVASCULAR. IN-
FILTRACION NEU-
TROFILICA. NECRO-
SIS NEURONAL FO-
CAL. 

GLIOSIS DIFUSA 
MARCADA. 

GLIOSIS FOCAL y 
DIFUS~. REACCION 
LINFOCITARIA PE-
RIVASCULAR. IN-
FILTRACION NEU-
TROFILICA. 

GLIOSIS FOCAL y 
DIFUSA, SATELITO-
SISo REACCION 
LINFOCITARIA PE-
RIVASCULAR. 

GLIOSIS DIFUSA, 
SATELlTOSIS, 
REACCION LINFOCI-
TARIA PERIVASCU-
LAR. 

GLIOSIS FOCAL y 
DIFUSA. REACCION 
LINFOCITARIA PE-
RIVASCULAR. IN-
FILTRACION NEU-
TROFILICA. 

GLIOSI::; DIFUSA. 

GLlOSIS FOCA{. y 
DIFUSA. lNFILTRA-
CION NEUTROFILICA. 
NECROSIS FOCAL DE 
LEQUEFACCION. 



• 

REGION 
ANATOMICA 

CORTEZA 

•• 

CORPUS CALLOSl 

CORPUS FORNICIS 

PUTAMEN 

TALAMO 

PUENTE 

HIPOCAMPO 

CEREBELO 

• 

TABLA 6. INCIDENCIA DE LESIONES POR REGIONES 
ANATOMICAS EN EL SISTEMA NERVIOSO 
CENTRAL ENCONTRADOS EN 16 ASNOS INO­
CULADOS CON VIRUS DE EEV. 

• ,0 

REACCION 
PERIVASCULAR 

INFILTRACION 
NEUTROFILICA 

GRADOS DE 
GLIOSIS 

SATELlTOSIS FOCAL DIFUSA FOCAL DIFUSA NECROSIS 

6 6 6 4 6 6 6 

O O O O O O 6 

4 4 4 O O 6 6 

6 6 6 O 6 6 6 

4 O O 2 6 O 6 

4 2 2 O O 4 6 

6 2 2 O O 4 6 

2 2 2 O 4 O 

"" ""1 
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M. CERVI 

M. TORAX 

M. LUMBAR 

M. SACRA 

<* 

tlORA 
24 

• 

TABLA 7. INCIDENCIA DE LESIONES ANATOKICAS EN 
EN LA MEDULA ESPINAL ENCONTRADOS EN 
16 ASNOS INOCULADOS CON VIRUS DE EEY. 

HORA 
48 

GLIOSIS 

GLIOSIS 
SATELI~ 
SISo 

GLIOSIS 
SATELITO 
SISo 

GLIOSIS 
SATELITO 
SISo 

HORA 
72 

GLIOSIS 

GLIOSIS 
SATELI~ 
SISo 

GLIOSIS 
SATELITO 
SISo 

GLIOSIS 
SATEL1 T,Q 
SISo 

HORA 
96 

GLIOSIS 

GLIOSIS 
SATELI~ 
SISo 

GLIOSIS 
SATELI'I'Q 
SISo 

GLIOSIS 
SATELIT,Q 
SISo 

HORA 
120 

GLIOSIS 
SATELlTO 
SISo 

GLIOSIS 
SATELI~ 
SISo 

GLIOSIS 
SATELI'I'Q 
SISo 

GLIOSIS 
SATEL1 T,Q 
SISo 

HORA 
144 

GLIOSIS 
SATELI'I'Q 
SISo 

GLIOSIS 

GLIOSIS 
SATELITQ 
SISo 

HORA 
168 

GLIOSIS 
SATELI~ 
SISo 

GLIOSIS 
SATELI~ 
SISo 

GLIOSIS 
SATELITO 
SISo 

GLIOSIS 
SATELI'I'Q 
SISo 

• 

HORA 
192 

,. 

GLIOSIS 

GLIOSIS 
SATELITQ 
SISo 

GLIOSIS 
SATELITQ 
SISo 

GLIOSIS 
SATELITQ 
SISo 

"" QO 
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DISCUSION 

En el presente estudio asnos inoculados con virus de 

encefa10mie1itis equina venezolana (EEV) fueron suscepti-

bIes a la infección con inoculación de 20 RAIPDL50' Estos 

hallazgos están estrechamente relacionados con los trabajos 

de Kiss1ing et & (31) quienes reprodujeron la enfermedad 

con 32 DL50 en caballos. 

OBSERVACIO;\ES CLINICAS: 

Los síntomas observados en los asnos inoculados fueron 

primeramente una elevación de temperatura, la cual fué cons­

tante en casi todos los animales a partir del día 2 post-ino-

culación y se mantuvo hasta el día de sacrificio de cada gru­

po. Síntomas generales fueron observados en la mayoría de e-

llos y en dos animales se observaron síntomas clásicos de 

encefalomielitis a partir del día 6 después de haber sido 

inoculados. De lo anterior podemos asumir que la cantidad 

inoculada fue suficiente para reproducir la enfermedad (Ta-

bla 1). 1,05 hallazgos anteriores están de acuerdo con los 

trabajos de Gleiser et al (24) y por Kissling ~ al (31). 

PATOLOGIA CLINICA: 

Hematología. El virus fue recobrado de la sangre inicial-
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mente en los animales 24 horas post-inoculación. Posterior­

mente se ais16 de la mayoría de estos 48 horas después de 

inoculados, con excepción de 5 animales de los cuales se 

aisló más tarde. El título más alto se encontró 72 horas 

después de la inoculación y su valor fue igual a 7.0 loga­

ritmos. La viremia es la secuencia a la infección viral y 

tiene como fuentes principales de mantenimiento el hígado, 

el bazo, medula osea y el tejido 1infoide (19). Lo anterior 

esta estrictamente relacionado con los trabajos de Kissling 

et al (31) quienes encontraron en caballos títulos máxinlos --
de 104 •5 y 107 • 4 inoculados con 32 DL50' 

Los valores absolutos del hematocrito sufrieron un 

descenso considerable a partir de la hora 48 (Figura 3) al-

canzando sus niveles más bajos en la hora 84. Podría insi-

nuarse que existe una asociación del virus con los leucoci-

tos totales lo que ocasionaría destrucción de estos (19) o 

qUizás la dilatación vascular ocasionaría la mayor concen­

tración de éstas células en la red vascular lo cual expli-

caría la baja de estos en la sangre periférica. El descen­

so de la hemoglobina fué proporcional a la baja de los va-

lores hematocritos lo que nos hace suponer un daño de las 

células rojas (Figura 4) lo que explicaría su descenso • 

Durante la infección se observó una leucopenia absolu-

J 

, . 
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ta siendo las células más comprometidas los linfocitos, 

los cuales decr~cieron a partir de la hora 36 (Figura 2) y 

alcanzando su nivel más critico en la hora 84 permaneciendo 

estacionarios hasta el día do sacrificio en las horas 144, 

168 Y 192. La asociación que el virus puede tener en estas 

células y quizás un crecimiento y la destrucción de ellas, 

puede ser la causa de la linfopenia (19). Los neutrófilos 

presentan un descenso marcado en la hora 84 no comparable 

con la baja de los linfocitos. Los eosinófilos estuvieron 

comprometidos seriamente en la infección ya que al empezar 

el estudio la eosinofilia era marcada; después de la infec­

ci6n decrecieron gradualmente a partir de la hora 48 (Fi­

gura 2) y desaparecieron después de la hora 96. La partici­

pación de estas células en la infección es desconocida. Es­

tos hallazgos corroboran los de Gleiser et al (24) quienes 

encontraron una marcada linfopenia en burros infectados con 

virus de EEV. Nuestro estudio discrepa de los hallazgos de 

Kissling ~ al (31) quienes reportan primeramente una neu­

tropenia y luego una linfopenia, igualmente no mencionan 

cambios en los eosin6filos lo cual se observó en nuestro 

estudio. 

OBSERVACIONES POST-MORTEM: 

Patologia Macroscópica. Una congestión cerebral fue obser-
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vada en la hora 192 coincidiendo con los síntomas encefáli-

cos lo que nos hace suponer que los cambios vasculares y 

el daño cerebral produjeron el éxtasis de la corriente san-

guinea con la consiguiente congestión cerebral. 

Patología Microscópica. La degeneración hidrópica y la ne­

crosis focal observada en la glándula adrenal, nos hace su-

poner que el proceso febril inducido por la multiplicación 

viral y el daño tisular, ocasionaría daños celulares a ni-

vel de las mitocondrias, que por acción continuada, ocasio-

naría la muerte celular (56). Lo anterior coincide con lo 

descrito por Gleiser et al (2<1) quiones reportaron cruabios --
similares a los hallados en nuestro estudio en burros y dis-

crepan de los de Kissling et al (31) quienes no describen 

cambios en glandulas adren ale s de caballos infectados expe-

rimentalmente. 

La infiltración neutrofílica y la necrosis celular de 

células linfáticas en amígdala (Figura 5), nos hace suponer 

que el virus selecciona las células del tejido linfoide, a 

donde llegan por vía linfática o sanguínea, transportados 

por macrófagos o linfocitos, las que disponen de receptores 

específicos una vez en el interior de las células los vi-

riones se multiplican y producen necrosis celular que con­

llevan a cambios inflamatorios lo que produciría aflujos 
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de neutrófilos alrededor de los focos necróticos (19, 41, 

44). 

Los cambios observados en el ganglio prescapular y 

submandibular revelaron una vasculitis necrótica con hi­

perplasia de cilulas endoteliales, presencia de fibrina la 

cual fui negativa a las coloraciones del ácido periódico y 

de Weigert, infiltración neutrofílica abundante y necrosis 

celular de cilulas linfáticas; los mecanismos de agresión 

del virus en este órgano ya fue descrito anteriormente. La 

hiperplasia de las cilulas endoteliales en los vasos san­

guíneos y la vasculitis necrótica nos hace suponer la po­

sibilidad del crecimiento del virus en las células endote­

liales lo que ocasionaría la hiperplasia, y seguidamente 

la necrosis vascular (Figura G). Lo anterior estaría de 

acuerdo con lo reportado por Gleiser et al (24) quienes 

describen cambios similares en los hallados por nosotros. 

En el páncreas se observó desorganización de la arqui­

tectura y necrosis focal (Figura 7) lo que nos hace suponer 

la acción pantrópica del virus, el cual actuaría sobre las 

células pancreáticas liberandose enzimas que originarían 

los focos de necrosis (53). 

Los cambios observados en el bazo fueron poco signifi­

cativos reconociindose solar.lente una depoblación de cilulas 
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linfáticas en los nódulos de Malpighi, y abundante hemosi­

derina. El mecanismo por el cual el virus de EEV no produce 

cambios severos en este órgano no es bien conocido. La de­

población de células linfáticas se explicaría como una de­

manda de células linfáticas, compesatoria a la linfopenia. 

La hemosider1na explicaría la destrucción de globulos ro­

jos durante la infección pero esto se observó también en 

los testigos. Lo anterior está de acuerdo con los reportes 

de G1eiser et al (24) y Kissling ~ al (31) quienes solo 

describen pérdida de células linfáticas, abundante hemosi­

derina y hemorragía la cual no fue reconocida en nuestro 

estudio. 

La metamorfosis grasa y la necrosis hepática (Figuras 

8 y 9) pOdrían ser explicadas por la acción hepatotóxica 

del virus que actuaría sobre el sistema respiratorio de los 

hepatocitos, lo cual ocasionaría una disminución del ATP 

produciendose la metamorfosis grasa, lo que llevaría pos­

teriormente a la necrosis de los hepatocitos (44, 53). Otra 

posibilidad sería la hipoxia y desnutrición con baja de pro­

teínas, que ocasionaría la acumulación de grasa y haría más 

vulnerable este órgano a la acción del virus. Lo anterior 

estaría parcialmente de acuerdo con Gleiser et ~ (24) quie­

nes encontraron necrosis hepática en burros con infiltración 

celular la cual no fue observada en nuestro estudio. No se 
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observó degeneración albuminosa ni focos de hematopoyesis 

como lo describen Kissling et ~ (31) en higado de caballos 

infectados experimentalmente. 

La degeneración hidrópica y la necrosis tubular exten­

sa encontradas en riñón (Figura 10), pueden explicarse por 

el fenómeno febril inducido por el virus, lo que ocasiona­

ria la degeneración hidrópica y la necrosis de las células 

de revestimiento de los tubulos contorneados proximales (53) • 

Los cambios de degeneración hidrópica y albuminosa, in­

filtración neutrofilica en las trabéculas conjuntivas y de­

sorganización de la arquitectura (Figuras 11 y 12) en la 

gllndula sublingual, pOdrian explicarse por la acción pan­

trópica del virus produciendo como otros virus cambios de­

generativos en esta gllndula (56). Kissling et ~ (31) no 

reportan estos cambios observados por nosotros en nuestro 

estudio. 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC): 

Ninguna lesión microscópica fué observada en los ani­

males sacrificados los cinco primeros días con excepción 

de un solo caso de la hora 92 en la cual se observó un pe­

queño foco de pOlimorfonucleares neutrófilos. Lo anterior 

nos hace suponer que el virus de EEV no es esencialmente 
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neurotrópico, puesto que las lesiones fueron reconocidas 

en fase avanzada de la infección, lo que nos indica que 

probablemente la barrera hematoencefálica obra como un meca­

nismo defensivo en los estados iniciales de la infección 

(20, 28). Contrario a nuestros hallazgos, Kissling et al (31) 

describieron lesiones hemorrágicas, y moderada infiltración 

neutrofilica en animales sin sintomas de encefalomielitis, 

lo cual no fué observado en nuestro estudio. Lo anterior 

nos haría suponer que el inóculo empleado en nuestro estu­

dio fue relativamente poco para producir tempranamente es­

tos cambios, en contraposición a la dosis empleadas por 

los autores arriba mencionados. 

El primer cambio observado, se reconoció el día 4 

post-inoculación en la región del puente en un solo animal, 

consistente en un pequeño foco de infiltración de pOlimor­

fonucleares neutrófilos. Las lesiones se hicieron más no­

torias a partir del dia 6 con reacción de las células de 

oligodendroglia y satelitosis; el día 7 PI los cambios se 

acentuaron especialmente en la corteza cerebral y en menor 

grado en el puente, corpus fornicis, putamen, tálamo e hi­

pocampo, consistentes en gliosis focal (Figura 14) y difusa, 

reacción linfocitaria perivascular, infiltración focal di­

fusa de neutrófilos y linfocitos (Figura 13). Las lesiones 

progresaron en el día 8 post-inoculación siendo los cambios 
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más marcados en la corteza cerebral donde se observó necro­

sis neuronal focal (Figura 15). La satelitosis se debe a 

cambios hipóxicos por baja en la concentración de oxigeno 

lo que induce a cambios degenerativos. 

La presencia de las células de oligodendroglia tanto 

focal como difusa nos indican la participación que estas 

células como mecanismo defensivo tienen, ya que obran como 

macrófagos en presencia de un estímulo en un intento defen­

sivo. La marginación leucocitaria de tipo linfocitario se 

explica como un cambio en la distribución de los elementos 

figurados de la sangre y es característico de muchos pro­

cesos virales, tales como la Rabia, la Encefalomieltis Por­

cina y la Enfermedad de Borna entre otras. 

El fenómeno de la necrosis neuronal, se explicaría por 

la entrada del virus procedente de la corriente sanguínea 

a través de las células endoteliales, siendo el sitio me­

nos probable la zona de permeabilidad capilar. Una vez en 

el tejido nervioso, el virus hace selección por las neuro­

nas y células de microglia donde parecen haber receptores 

especificos que las hacen más susceptibles que cualquiera 

otras. El virus ingresa por viropexis a las células nervio­

sas donde utiliza el mecanismo bioquímico de la célula para 

replicarse produciendo un efecto citocida en éstas, libran-
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dose mediadores químicos que atraen células inflamatorias 

de tipo polimorfonuclear neutrófilo, o quizás el daño ce­

lular se deba a una respuesta de tipo inmunitario (29, 39, 

69). Gleiser et al (24) reconocieron lesiones más severas 

en el tálamo y cerebro medio y en menos intensidad en la 

corteza cerebral lo cual está en desacuerdo con nuestro 

estudio puesto que la severidad de las lesiones fueron ha­

lladas en la corteza cerebral. Igualmente Kissling et al (31) 

no describen diferencias significativas en diferentes áreas 

del cerebro lo que discrepa de nuestros hallazgos. Los ha~ 

llaz~os de Roberts et al (52) están parcialmente de acuer-

do con nuestro estudio a pesar de que este estudio fue de 

un brote natural no conociéndose la cantidad inoculada y 

la secuencia de la infección, encontrándose lesiones más 

severas que en nuestro estudio. 

En el cerebelo, la distribución de las lesiones y el 

grado de estas fue menor que en el cerebro observandose en 

el día 7 post-inoculación infiltración focal de polimorfo­

nucleares neutrófilos. Las lesiones progresaron el día 8 PI 

presentandose mayor intensidad en la respuesta inflamatoria 

consistentes en infiltración neutrofílica, reacción linfo­

citaria perivascular y necrosis de las células de Purkinje 

(Figura 16). Los mecanismos por los cuales se suceden estos 

cambios ya fueron discutidos. 
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Los segmentos cervical, toráxico, lumbar y sacro de 

la médula espinal revelaron pocos cambios consistentes en 

gliosis y satelitosis observándose en un solo caso reacción 

inflamatoria de polimorfonucleares neutrófilos el día 7 

post-inoculación alrededor de neuronas y vasos sanguíneos. 

El mecanismo por el cual el virus no lesiona más esta par­

te del sistema nervioso central (SNC) se puede invocar la 

ausencia de receptores específicos en estas células, que 

no es bien conocido, las hacen menos susceptibles que las 

células del cerebro. Gleiser et al (24) describen lesiones 

destructivas en la ~édula espinal lo cual no fué observado 

en nuestro medio. 

En los títulos consignados en la Tabla 3, de la vire­

mia en asnos inoculados con el virus de EEV, encontramos 

una correlación con las lesiones histopatológicas ya que 

estos se observaron primeramente en la hora 48 y progresa­

ron en intensidad en las horas siguientes coincidiendo con 

una marcada elevación del virus en la sangre, lo cual hace 

suponer que a partir de una primera viremia en órganos lin­

foides su nivel se mantiene elevado posiblemente por repli­

cación del virus en otros órganos diferentes del sistema 

linfático. 

La distribución de las lesiones por regiones anatómicas 
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(Tabla 6) fueron inconstantes, puede asumirse que varios 

factores influye;n en esto entre los que podemos aducir 

cantidad inoculada, edad del huésped y la susceptibilidad 

del huésped frente a la infección y la ausencia o presencia 

de receptores específicos que hace más vulnerables a las 

diversas células del sistema nervioso central. 
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RESUMEN 

Un total de 16 asnos fueron inoculados con 20 RAIPDL50 

de virus de encefalomielitis eQuina venezolana (EEV) , via 

subcutánea para estudios histopatológicos. La duración del 

experimento fué de 8 dias, sacrificandose dos burros por 

dia. 

Clínicamente, se observó elevación de la temperatura 

en fases tempranas de la infección, y se mantuvo constante 

hasta el día de sacrificio de cada grupo. El virus, fué 

recobrado inicialmente :¿1 horas después de la inoculaclón 

obteniéndose títulos elevados durante la infección. Los 

valores hematocrito y de la hemoglobina, decrecieron en las 

fases iniciales de la enfermedad. Una linfopenia marcada se 

observó durante la infección, asi como una neutropenia re­

lativa y eosinopenia absoluta a partir de la hora 16 post­

inoculación. 

11acroscópicamente se observó una congestión cerebral 

en los animales del último grupo. 

Lesiones microscópicas consistentes en infiltración 

neutrofilica, vasculitis necrótica con hiperplasia de célu­

las endoteliales y necrosis de células linfáticas, fueron 

observados en amígdala y el ganglio prescapular. 
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En la glándula adrenal se observó degeneración hidró­

pica, y focos de necrosis en la zona fascicular. En el ba­

zo solamente se reconoció una depoblación de células lin­

fáticas. En el hígado se observó una metamorfosis grasa en 

la zona periacinar y focos de necrosis. El páncreas presen­

tó desorganización de la arquitectura y necrosis focal. En 

el riñón se observó degeneración hidrópica y ... necrosis de 

los tubulos contorneados proximales de la corteza renal • 

En glándula sublingual, se observó desorganización de la 

arquitectura, degeneración hidrópica y albuminosa e infil­

tración de polimorfonucleares neutrófilos en las trabécu­

las conjuntivas. 

En el sistema nervioso se reconocieron cambios consis­

tentes en satelitosis, gliosis focal y difusa, reacción 

linfocitaria perivascular, infiltración de polimorfonuclea­

res neutrófilos, necrosis de neuronas y de células neuro­

gliales especialmente en la corteza cerebral, donde se ob­

servó la mayor intensidad de la respuesta inflamatoria y 

en menor grado en el puente, corpus fornicis, putamen, tá­

lamo e hipocampo • 

En el presente estudio se demuestran los cambios he­

matológicos e histopatológicos en infección experimental 

del virus de la encefalomielitis equina venezolana (EEV) 
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en asnos y se demuestra que las lesiones encontradas pro­

gresan en intensidad en relación al tiempo de exposición 

al virus, la susceptibilidad del animal y la cantidad ino­

culada • 
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