ENCEFALITIS A VIRUS”

Por ]. O. TRELLES

{ Profesor de Neurologia.— Lima).

INTRODUCCION.—

El problema de las infecciones a virus del encélfalo es de gran
actualidad v ha servide de tema oficial en varios congresos cientificos
internacionales. Recordaré, entre los mds recientes, que {ué uno de los
puntos del Congreso Neurcoldgice Internacional de Paris (19493); Con-
gresc Alemdm de Neurologia Eslutgardt (1951); y de él se tratd tam-
bién en el Congreso de Medicina de Londres (julio de 1952). Su impor-
tancia como problema presente v muy debatido resulta del gran nime-
ro de cuadros clinicos, cuya enumeracién seria larguisime, en que se
sospecha el origen infeccicso viral, asi como de los resultados reclmen-
te notabkles de la virologia en los ultimos afics, al aislar e identificar nu-
merosos virus, vy al poner en practica reacciones de neutralizacién, de
inmunidad cruzada, de fijacién de complemento, elc., que permiten iden-
tificar el proceso viral.

Pero esta misma actualidad del asunlo, el aporte paralelo de los
dates clinicos, por una parte, v de los datos microbiclégicos, per la otrg,
cue nos han hecho avanzar muy adentro en lo gue hasia ayer era terra
ignoila, ha planteado una serie de cuestiones y de problemas que me-
recen estudio v reflexion. El asunlo es fan vasto, tan complejo, tan im-
portante que el relator ne puede abarcorlo ni ain dentro de los limites
de la mas estrecha sintesis. No todos pueden disponer de la informa-

Relato oficial a la 32 Reunidén de las Jornadas Neuro-Psiquiitricas Pa-
Namericanas. Santiagoe, 1952,
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cién ni tener el valor de R. Alberca Lorente, relator del mismo asunto
en 1930 ante la "Sociedad Espanola de Neuropsiquitria”, quien persis-
tié en el estudio hasta llegar a olrecer una exaustiva y estupenda revi-
sién, que culmind........... doce afios después, en su magnifica monografica
“Neuraxitis Ectotropas”, que es hey obra cldsica, de consulta obligada,
en la que se encuenira todo lo que se relaciona con este tema hasta 1942,
a la que tomames numerosos datos.

La literaiura cientifica al respecto es tan abundante que es imposi-
ble conocerla en su fotalidad y por tratarse de enfermedades, felizmen-
te poco frecuentes, muchas de ellas de reparticién geogrdfica muy limi-
tada, y algunas solamente observadas en el laboratorio, solo estd per-
mitider una limitadisima experiencia personal. Todos estos factores sir-
vanme de excusa a vuesira benevolente atencién. Mds que un relato
completo sobre el tema serd una revisién rapida y su mayor éxito ser&
el de plantear alguno de los punios cuyo debate puede hacerse profi-
cuaraente.

DELIMITACION DE ESTA PONENCIA.

Con sagacidad los organizadores de esle Congreso han designado
varios relatores parc este tema. Asi, el profesor BENJaMIN SPOTA vy sus
colakoradores estdn encargados de las mielitis a virus, por tanto con-
sideramos que la encefalomielitis de Heine-Medin, ton impropiamente
llamada Poliomielitis, debe constitulr parte principalisima de su labor.
Igualmente el profesor H. LEa PLaza v sus colaboradores traian funda-
mentalmente del aspecto clinico v del tratamiento, por lo cual esta im-
portantisima cuestién serd completamente dejada de lado aqui. Otro
lanto decimos de la anatomia patoldgica que es expuesta con maestria
pro el Prolesor EnriQuE EncIvas.

En esta ponencia iratamos pues de dar una idea global, de conjun-
te, de los diferentes problemas relacionados con el tema, deteniéndonos
en algunos puntos de adquisicién recienie 6 cuyo debate actual mere-
ce examen mas detenido. Para ello lo dividimos en cuatro partes. La
primera parte se dedica a definir qué se entiende por encefalitis a virus,
situandec netamente el tema en sus aspectos clinico, anatémico y micro-
biclégico. En la segunda se estudia someramente los datos etiolégicos,
v fundamentalmente el problema de los virus en sus facetas mas re-
cientes. En la tercera parte se exponen las dificuliades de una clasifi-
cacion satisfactoria, pasando en revista las mas conccidas y recientes.
En la cuarta parte se contemplan las encefalitis @ virus hasta hoy indi-
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vidualizadas, pasande muy rapidemente sobre las mds conocidas, ex.
poniende mas detalladamente los de adquisicidon reciente; comienzg
esta parte con el estudio deienido de la Rabia, por ser arquetipo de lgs
encelalilis a virus, por ser la mas antigua de las enfermedades conoci-
das v también la mas letal; por hiaber inaugurade la era pasicriona de
esludios experimentales, dande lugar al hallozgo de la primera vacy-
na por PASTEUR en 1881, v, por dilimo, por ser todavia, pese a todo ello,
una de las encefalitis que ofrece més incoanilos a despejar.

I—DEFINICION DEL TERMINO ENCEFALITIS.

Mucho se ha escrilo sobre Jos alcances que se debe dar a este vo-
cablo v el debate no estd ain deflinitivamente cerrado. La discusidn
puede inclusive exlenderse en lo locante a las encefalitis a virus pues
no solamenite se trata de definir la encefalitis sino que debe establecer-
se que es ocusionada por un virus. Al primer problema que tiene un
aspecto clinico no muy dificil d2 resolver v un aspecto anatdémico mdas
controvertido, se daiade esta vez un aspecte microbioldgico que califica
al agenle causal de una encefalitis.

El antiguo criterio analdmicoe no parece hoy suficiente por si solo
para delinir la encefalitis.  Si por tal se entiende histologicamente el
proceso infllamatorio con exsudacién, reaccidén vascular, infiliracidn lin-
fo-plasmocitaria, polimerfonuclear v movilizacién de la micreglia, las
mismas imdgenes se encueniran, aungue con ciertas dilerencias, en
procesos alérgicos v procesos toxicos en que hay desiruccion del parén-
quima. Y desde luego si se chonda en el asunto se cae en cuenta que
siende el proceso inflamatorio la reaccion del organismo frente a una
noxa infecciosa o viral habria que admilir que esta reaccién es de una
calidad especial cuando la noxa actia por sus propiedades vitales, bio-
ldgicas. Pero si no se puede descartar compleiamente esta calidad es-
pecifica lesional causada por la accion bioldgica, si se permile la ex-
presion, de un organismo, es bien sabido sin embargo que esle actia
fundamentalmente por sus toxinas, esto es, ejerciendo una accidn toxi-
ca; no es pues de exirafar que olros agentes éxicos, verbigracia el
arsénico, pueden producir reacciones gue iengan las caracteristicas de
lo que llamamos encelalitis.  lgualmente los procesos alérgicos pueden
producir imagenes semsjanles. Resulla entonces permitide el hablar
de una encelalitis saltrnica, de una encefalitis arsenical, de una ence-
falitis alérgica. Pero desde un punto de visla iniegral, bioldgico va no
lo es porgue la tradicién ha sido atribuir el cardcter inflamalorio sola-



FACULTAD DE MEDICINA 71

mente a las lesiones producidas por agentes vivos, segin la hoy cldsi-
ca tesis de SPaTz. Asi debemos distinguir las encefalitis veras de las
ofras gue podrian ser las pseudoencefalitis y cuya designacidn debe ser
encefalopatias, arsenical, satirnica, alérgica.

Restringiendo aun mds el asunto, la definicidn de las encefalitis «
virus debe hacerse cifiéndose esirictamente « tres criferios: c¢linico, ana-

1émico, microbiolégico.

a) Criterio clinico:

El criterio clinico puro no es suficiente para calificar a la encefali-
tis si por tal entendemos un cuadro clinico caraclerizado por temperatu-
ra, evolucion aguda o subaguda y por los diferentes signos de sufri-
miento encefdlico, puesto que en un gran numero de esios procesos
virug el cardcter fundamenial estd dado por la ausencia absoluia o re-
lativa de la fiebre, por la evolucion torpida, v lenta, por la sintomatole-
gia large tiempo imprecisa o indefinida.

La gran mayoria de las encefalitis virdsicas se caracleriza por dar
lugar o la vez a un cuadro clinice neto, tipico v también a gran nume-
ro de cuadros frustrados, inhabituales o difusos, de tal moedo que su des-
cripcién es imposible, como ocurre por ejemplo con la encefalitis letér-
gica, con la encefalomielitis de Heine-Medin, con la encetclitis Japone-
sa ete. Su comienzo puede ser brusco o insidioso, su sintomatclogia ser
puramente nervicsa ¢ también genercl; acompafiarse de modificacio-
nes humorales o ser eslas tan fugaces gue pueden pasar desapercibi-
das.

Un caracter comun a todas ellas es su insensibilidad a los trata-
mientos mds enérgicos con sulfamidas & antibidticos.

El ciinico estd pues asi entre dos peligros, como Sisifo entre Cari-
bidis vy Scila; o bien siende demasiado riguroso corre el riesgo de des-
conocer muchas virosis, ¢ bien procede con demasiado largueza vy pue-
de caer en el exiremo de tomar como encefalitis a virus procesos de
otra indole. El clinico debe, aqui como en otros campos, soriear ambos
peligros v situarse en el sélido terrenc de la realidad.

b)Y Crilerio analdmico:

Las encefalitis, como la gran mavoria de las infecciones, se carac-
terizan por las lesiones inflamaicrias que determinan. La inflamacidn
se entiende como una reaccién activa especifica de todo tejido vivo;
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desde e! punto de vista morfolégico tres elemenios mayores la consti-
tuyen: la exsudacidén pilosmdtica, la proliferacién e infiltracidén de ele-
mentos celulares hemaidégenos v vdasculo-conjuntives, v en fin, allera-
cicnes del parénguima. La gran mayoria de aulores consideran sin
ernbargo la reaccién inflamatoric como definida tnicamente por las mo-
dificaciones activas vdasculo-conjunlivas, es decir por las modilicacienes
del mesénquima; la inflamacion es una reaccién del mesénguina.

Perc en realidad la inflamacidn es una reaccion mds amplia que la
simple modificacién morfoldgica, asi Roussy y OBERLING consideran “la
inflamacién como el conjunto de fendmenos reaccionales, fsndmenos
celulares e intercelulares, fendmenos vasculares v humorales, ninguno
de los cuales aisladamente basta para dehnirla”.  LuermiTre vy
ScuAerrFEr, desde 1910, v FiscHer-WasseLs, mds recienlemente, insisten
sobre la existencia de inflamacicnes reactivas a necrosis tisulares, es
decir enddgenas. Pero el andlisis cuidadoso conduce en realidad a la
conclusién que las verdaderas inflamaciones, las que nos interesan, se
deben a causas exodgenas, es decir a la presencia de agentes patldge-
nos. AscHoFF en una serie de trabajos bien conocidos precisa que el
foco infeccicso esld constituido por tres -ordenes de reaccicnes: reac
ciones regeneratrices, que lienden al reemplazo de las células lesiona-
das; reacciones reparatrices qua tienden & la eliminacion de los restos
v a la elaboracion del teijdo cicatricial, v en {in reacciones defensivas
conira el agenie nocivo. En Ultimos andlisis solamente las reacciones
defensivas, representan para AscHOFF, la verdadera reaccion inflama
foria.

NissL primero v después SPIELMAYER vy SPATZ se han dedicade a
precisar la docirina morfolégica de lo que debe entenderss por encefa-
litis. Segln los ultimos autores debe distinguirse el complejo inflamato-
rio sintomdaiice v la enfermedad encelalitis. Determinan en primer lu-
gar el “complejo inflamatorio siniomdtico”, que es la reaccién activa e
inmediata del tejido nervioso frente o diversas noxas, enddgenas ¢ exod-
genas. Luego definen "la enfermedad encelalilis”, como la existencia
del compleje inllumaleric sintomdatico independiente de toda desiruc-
cidn tisular, en el sentido de reaccién defensiva de Aschoff.

El complejo inflamatorio sintomatico se caracteriza por la preduc-
cion de ung infiliracién celular v por la proliferacién glial.  La infiltra-
cion celular es el proceso de invasidn de los espacios peri-vasculares
por celulas de origen mesodérmico: polinucleares, linfocitos, plasmoci-
tos, macrofagos vy mononucleares, infiltracién celular que pueds des-
bordarse al parénquina cerebral mismo v a la leptomeninge. La proli-
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feracién esta representada por una movilizacion precoz e intensa de la
microglia, que puede a veces constituir el Unico testige de la inflama-
cién como ocurre en numerosas virosis, seguida per una reaccién mds
iardia de la astroglia.

Para Spatz la enfermedad encefalilis se caracteriza por la presen-
cia del complejo sintomdiico, auldnomo, independiente de toda necro-
sig tisular. En efecto, en procesos tales los tumores, o focos de reblan-
decimiento que se acompanan de destruccion tisular, se observa la apa-
ricién del complejo sintomdtico. En la enfermedad encefalitis, el com-
plejo inflamatorio se presenta independientemente de toda lesion des-
tructiva,  Asl SPaTz resume la doctrina en dos puntos: 19) el complejo
encefalitico sintomatico, proliferacion glial v reaccidn vasculo-conjunti-
va, apdrece como unda reaccion local del tejido vascular v de sostén:
2¢Y la “encelalitis enfermedad” esta constituida por la existencia inde-
pendiente, primitiva del complejo encetalitico, tiene el sentido de la reac-
cién defensiva de AsSCHOFF.

Asi, aplicando la docirina d= Spatz se eliminan ciertas afeccion»s,
pseudoencefaliiis, tal la policencefalitis de Wernicke, la encelalitis 1:2-
morragica, la encefalitis arsenical, oxicarbonada etc.

Siguiendo a SpaTz la gran mayeria de autores considera que las
encefalilis veras se deben a la accidén de gérmenes vives. As{ GLosus
en su relato ante la Ascciacion Americana de Neurdlogos, en 1932, con-
sidera que “de este modo podemas restringir el término encefalitis a las
enfermedades cerebrales de origen infeccioso, que el agenie infeccioso
sea identificado o né".

Algunos autores, tal Van BeGAERT, consideran que este principio
debe ser revisado, pues existen encefalitis veras que no parecen deber-
se o la accidén directa de un germen vivo, sino a la accién indirecta de
germenes, sea esterilizados, atenuados, o muertos, tales las encefalitis
producidas por diversas vacunas, las encefalitis posteruptivas en cu-
ya génesis parece intervenir, més que la accion local de un germen, la
recccién de un organismo sensibilizadeo o antigenos liberados por el
germen; tal ccurre también en las encelfalilis experimentales, en que in-
tervienen bacilos de Koch muerics. Y asi se reabre el debaie.

¢} Criterio Microbiclégico:
Queda el criterio microbiologico. Es decir el aislamiento del virus

responsable, su cultivo, su pasaje v la reproduccién experimental del
proceso morboso; la creacién de pruebas v test de laboratario que per-
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miten reconocerlo. Criterio bioldgico que en realidad es el criteric de-

finitivo.

Satisface plenamente al espiritu el proceso que puede delinirse ne-
tamente siguiendo los tres criterios: criterio clinico representado por un
cuadro morboso neto; criteric anatémico, la identificacién de un cua-
dro lesional definido; criterio bicldgico, identificacion del wvirus y repro-
duccidon experimental de la enfermedad.

Muchos son los procesos del encéfalo a virus que responden a los
tres Tequisitos, pero quedan muckos y aun de los mds importantes que
no los satisfacen v alguncs sumamente discutidos; para no mencionar
sino a dos, me referiré: a la encefalitis letdrgica, encefalitis europea o
encelalitis de Von Economo v a la esclerosis en placas. La encelfalitis
letdraica, la mdés conocida, la mds importante de las encelalitis, protei-
forme en sus manifestaciones clinicas, ilimitada en su distribucion geo-
grdfica, no tiene hasta hoy virus reconccido. Y en cuanto a la esclero-
sis en plocas, la mas comun de las enfermedades, no solo infecciosas
sino de todas las enfermedades del sistema nervioso es de etiologia tan
discutida, para unos téxica, para otros alérgica, para otros viral; la opi-
nién dominante varia con el tiempo vy hasta con la moda pues el crigen
alérgico hasta hoy en boga parece ceder el paso a la etiologia viral
que nuevamente gana terreno. En fin, para terminar podric senalarse
solamente como problema que mereceria discusion, &l hoy algo aban-
donado tema de las encelalitis psicdsicas.

En este terrenc de las neuroviresis como en muchos otros el clinico
estd en posicidon deslavorable pues por fortuna no hay grandes epide-
mias, los casos son esporadicas, dificilmente identificables. No ocurre
lo mismo con el hombre del laboratorio que ha podido aislar el wvirus,
cultivarlo, reproducir la enfermedad.

[I.—ETIOLOGIA.—LOS VIRUG.

Los virus se reconocen por su peguefio tamano, su incapacidad de
crecer en medios de cullivo sin vida, v por habitar dentro de las células.
Ultimamente se han ideado nuevos métodos para cultivarlos, pero
la mayor parte tienen el inconveniente de ser muy costosos, Las epi-
zootias animales se pueden estudiar en la misma especie atacada, pe-
10 en cambio en las enfermedades virésicas humanas se requieren pe-
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quefios animales de laboratoric para ser infectados con muchos virus
importantes, salvo algunocs que solo infectan monos como el Macccus
Rhesus. Recientemente se ha progresado, y asi Lamraw y Dunkin
(1926 utilizaron el hurdn y ArMSTRONG en 13939 logré trasmitir el virus
de la poliomielitis a un roedor parecido a la rata pere de pelo mdas lar-
go. Esta especie de Armsirong se ha usado mucho, pues cria fécilmen-
te en el cautiverio asl como también oiros roedores como el hamster do-
rado (Cricetus auratus) y el ratdn campestre (Microtus arvensis).

Hay con todo enfermedades Fumanas a virus no trasmitibles a otras
especies que al hombre. En este caso solo se las puede estudiar en vo-
luntarios v si ello es peligrose resulia practicamente imposible.

El elemento mds valioso hasta ahora para el cultivo de los virus
es el huevo fértil de gallina. La técnica se inirodujo por WoODRUFF v
GooprasTure (1931) v fué perfeccionada por Burnet (1933) el cual a los
cultives primitivos en la membrona alantoidea anade un saco artificial
en el punto a infectarse. Segiin esto los virus producen lesiones aislc-
das en las membranas lo que permite titular sus suspensiones. También
se ha inoculado virus en cavidades amnidticas de embriones en desa-
rrollo (BubppiNGH ¥ PoLx) es deci: directamente en las vias respiraiorias.
Ern resumen hoy dia se inccula virus en la membrana corio-alantoided,
en la cavidad amidlica, alantoica o del sace viteline o directamente en
el cuerpc del embridn. En virus dificilmente cultivables se ha llegado
a injertar piel humana en las membranas corio-alantoideas con el {in
de conseguir su cullivo. De este modo se ha infectado con el virus del
herpes zoster v se ha demostrado la infeccion por los “cuerpos de in-
clusién”; iguaimente se ha conzeguido cullives en tejidos embrionarios
picados, suspendidos en soluciones salinas modificadas (solucion de
Tyrede).

Aglutinacién de erifrocitos por virus—Hirst (1941-1942) vy Mc CLE-
1anD v Hare (1941) observaron al abrir embriones de pollo contamina-
dos por el virus de la influenza, que los eritrocitos de los vasos se aglu-
tinaban en presencia del liquido cmnidtico lo que no ocurria en embrio-
nes no infectados. Posteriormente se demostré gue este fendmeno se
debia a la absorcién del virus por el eritrocito. Este fenémeno dé& idea
de como las células son infectadas por el virus; seria primero un fend-
meno de absorcién del virus v luego su desprendimiente (elucion?} con
alteracién de la superficie del eritrocito, lo que impediria que lo absor-
cion de un virus nuevo aglutinara las células. Esto se demostré en pul-
mones de hurones vivos a diferencia de la elucidén que se producia en
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pulmones de hurones muertos similares a los del embrion de pollo; el
primer caso se explicaria por una unién mas firme célula-virus,

Fendmeno de Inlerferencia— Solo a veces las células animales
pueden ser infectadas por dos o mds virus simultaneamente. Existe evi-
dencia de que cuando una célula tiene suficiente contacto con un gé-
nero de virus, es durante algia tiempo incapaz de ser infectada con
ciertos otros virus, que pudieran no estar relacionados inmunoldgica-
menle con el primero. Un virus interfiere pues la accién del ofro; asi un
monc inlectado primere por la cepa viscerotrépica morial del virus de
it fiebre amarilla e inmediatamente después por la cepa neutrépica no
moria por esle fendmeno de la interferencia; asi se ha demostrado in-
jerferentes capas de poliomielilis (JuNGLEBLUT v SANDERS, 1942) entre
diferentes cepas de la influenza (AnprEws, 1942: HeEvLE v HewLE, 1944);
entre los virus de la poliomieliles v la coriomeningitis linfocitaria
{DaLporr, DoucLas v RoBmson 1938); entre los virus de la encelalitis
equina occidental v la encefalitis de San Luis (Durry 1944). El meca-
nismo se explicd en forma indisculible con la experiencia de dos bacte-
ridfagos que atacan al B. coli. DeLsruck v Luria (1942) demosiraron
que solo un fago podia penetraric y no ofro, y que aln inactivado por
los rayos ultraviolela seguia bloqueandoe la actividad de ofro fago; qui-
zt esto se deba a la ocupacidn de una enzima clave en la bacteria. Este
fendmeno es importante, pues permite usar virus aienuados no solo co-
mo vacuna inmunizante sino también como profildcticos.

Estudios Quimicos v Fisicos de los Virus.— Los metodos fisicos que
han permitide medir el tamafio. forma v otras propiedades de los virus
permiten igualmente purificarlos v asi peder estudiar su composicidon
quimica.

El tamanoe de los virus se ha determinado medianie el filtrado, cen-
trifugacién v mélodos dpticos. El més simple es ! liltrado con mem-
branas de gradacol que son fuertes membranas de colodion prepara-
das con diferentes solventes, lo que permite oblenér poros de itamafio
mds y mdas pequeno, de este modo haciendo atravesar los virus, cono-
cer su tamano por comparacion. Oiro método es la ultracentrifugacion,
principalmente la uiracentrifugacion analitica de Svedberg. Les méto-
dos dpticos v las fotografias ultravicleias son los que proporcionan los
dalos mdas exacios de lamaho v forma de los virus; con todo tienen la
desventaja de que el maierial de estudic debe se desecado v examina-
do in vacuo.
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Por estos métodos se conocen los didmeltros de los diferentes virus,
desde los 10 & 15 milimicras de la poliomielitis, a las 300 mu (0.3u) de
la psitacosis, asi como las diferentes formas: de aguja alargada de la
poliomielitis, ovolado como el de lo inifluenza elc.

El descubrimiento hecho por STanLey (1945) que el virus del mo-
saico del tabaco podia ser cristalizado, produjo gran revuele vy planted
nuevos problemas scbre la naturcleza de los virus. Pero hasta hoy no
se ha podido obtener virus arumales en forma cristalizada; esto se de-
be a la mayor complejidad de los virus animales, asi la vacuna por
ejemplo (Rivera 1943) tiene una superficie que puede liberarse v aciuar
como antigeno soluble ademds de 3 © 4 antigenos constituyentes. Qui-
micamente contiene nucleo-proteinas incorporados a un deido timo-nu-
cleico, algunos lipidos, v probablemente cobre v flavinag; sobre sus en-
zimas no hay datos conclyyentes.

Con todo va no se duda que los virus son andlogos a las bacterias
pero simplificados v que han perdido cierlos sistemas enzimdticos, pe-
ro sobre lo que no hay acuerdo es sobre si se trata de evolucidn retro-
grada o adaptacidon a una vida parasitaria.

Reaccicnes serolégicas.— La creacion de una serie de técnicas bé-
sicas para el reconocimiente de las virosis puede considerarse como
unc de las conquisias mds interesantes en el tema. Pues como dice
Rivers: "Aparte de la encefalitis estival rusa, la coriomeningitis linfoci-
laria, la meningoencelalitis de la parctiditis, la encefalitis equina vene-
zolana, la encefalitis del herpas simple v del linfogranuloma venéreo,
es tan raro encontrar al virus que alaca al sistema nervioso, en sangre
o liquido cefalo raquideo, que la investigacién de su presencia en estos
humores carece de valor clinico'. Se trata de reacciones sumamente
delicadas, gue requieren un utillaje perfecto v sélo pueden hacerse hoy
en algunos centros especializades, muy contados en el mundo. No se
trata pues todavia de reacciones serologicas eslandarizadas que ha-
yan peneirado en la prdactica corriente, pero es de esperar que asi Jo
sea en un futuro no muy lejano. Enire esias técnicas mencionaremaos:
A) la neuiralizacion de virus; B) la fijacion de complementio; C) la
aglutinacién y precipitacion: D) la hemoaglutinacion.

Las reacciones de neuiralizacion tienden « identificar en un suere
dado las inmunicinas contra un virus dado, es decir, la presencia en di-
cho suero de anticuerpos especificos. Para ello muesiras de suero a las
que se afade soluciones tituladas de virus sen invectadas a un animul
Teceptor que sirve como un indicador de la presencia y ausencia del
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cgente active. Son reccciones complicadas que demandan tiempo vy
cuesian mucho, ademds pueden ser de interpreiacion dificil.

La recccidon de fijacion de complemento, mdas empleada en ricketisio-
sis que en las virosis, se utiliza sin emborgo a menudo para el diagnds-
tico de algunas encelalitis. Se encuentran aqui las dificultades de las
reacciones alérgicas antigeno-anticuerpo por tratarse de soluciones que
contienen teiido cerebral v Hammon ha insistido con fusrza schre la
dificultad v el cuidado con gue deben practicarse.

Las reacciones de aglutinacion v precipitacion, sirven mas en el
laboratorio de investigacion que en clinica.

El fendmence de la hemoaglulinacién o sea la aglutinacién de eri-
trocites per virus, (fendmeno de Hirst), se usa actuclmente en el diag-
nostico y en la investigacidn sobre todo de la grippe, vacunag, paperas,
enlermedad de Newcastle.

Naturaleza de los virus.— Desde el comienzo dos corrientes de opi-
nidn se enfrentaron netamenie. Para unoss, los virus no son sino micro-
bios muy pegueiios, condenados por ello misme a un estrecho porasi-
fisme celular. Para olros, al conitrario, los virus son essncialmente di-
ferentes de los microbios v mds bien se integran entre las diastasas re-
generables por autocatalisis. El descubrimiento del bacteridfago igual-
mente dividid a los autores entre aguellos gue, como D'HereLLE, lo con-
sideran como un germen onimado pardsito de las bacterias v los que,
como BorpeT, lo consideran como un factor inanimado de lisis.

Cuando STANLEY obiuvo el virus del mosdico del tabace como un
producto quimice, puro vy cristalizado, se produjo un gran revuelo v el
debate se encendid. Este virus conserva su poder patégernio a pesar de
varias precipitaciones y recristalizaciones. La nocidén, cuidadosamenie
guardaba desde PasTEur, como un dogmag, que el agente infecciosc es
un ser vivo, no parecia compatible con este hecho de un agente-infec-
cioso cristalino, a primera vista inorgdnice. De inmediato se demostro
que el estado crislaline pusde en rigor ser compatible con materia vi-
va muy simple, tal los virus mas pequefios. Hasta aqui se han obteni-
do sclamente unos doce virus vegetales cristalizados sobre mds de dos-
cientos conocidos, v solo algunos virus de invertebrados. No se ha lo-
grado la cristalizacion de ningin virus de los vertebrados.

Las investigaciones mas recientes demuestran la complejidad de la
esiructura de los virus animales, que disponen de un dispositivo enzi-
mdtico rudimentario v los mds arandes entre ellos, de una morfologia
con organitos diferenciados gue llegan casi ¢ la organizacion celular;
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se les puede considerar como organismos mencs evolucionados que los
prolistas, pero va de estructura compleja, condenades a un estrecho pa-
rasitismo y por ende a un meiabolismo heterotréfico.

A medida que se desciende en la escala de dimensiones las estruc-
turas se simplifican hasta llegar a ser solo aglomerados plurimolecula-
res que conservan sin embargo una especifidad quimica e inmuncldgi-
ca dilerenie de la del organismo-huesped (P. Leping).

Actualmente lres corrienles de opinion se oifrecen en cuanio o lg
naturaleza de les virus.

Para ANDREWES y su escuzla los virus son organismos, son pues
individuos cuidonomos, seres vivientes como las bacterias, como lo prue-
ban los sigulentes caracteres: cemo ellas se reproducen, tienen conti-
nuidad genética vy hereditaria.  Son susceptibles, de variaciones v de
mutcciones como toda las células. Todos contienen nucleo-proteinas
que son constituyenies esenciales del nicleo celular.  Antigénicamente
son distintes de las células, lienen especificidad propia cuaiguiera que
sea el huesped en gue vivan v se multipliquen. Forman parte de una
escala descreciente conlinua desde las células visibles al microscopio;
liay lérminos de lransicion entre las bacterias v los virus, tal comeo las
rickettsias que tienen caracteres comunes o los dos. La compesicien
quimica de los virus mds conocidos es muy vecina o la de las bacterias
v en fin, los virus mds grandes son sensibles a los antibidticos v lienen
por tanto mecanismo de crecimiente vy reproduccidén andlogos (P.
Leeine ).

Para STANLEY v su escuela, al conirario, se trata, cuando menos
en ciertos virus, de moléculas inanimadas, de estructura y composicion
quimica definidas. El mosaico del iabaco es un basloncillo rigido, de
naturaleza nicleo-proteica, de ostructura homogénea vy composicién
constante, no tiene actividad metabdlica propic, no posee eguipo enzi-
mdtico. Los rayos X muesiran su constitucién isica semejante « los
cuerpos guimicos. No liene agug inlernc.

Para Bawpen vy Piric v los auiores franceses, las dos posiciones
opuesias se aplican en su integridad a las dos extremidades de la es-
cala de tallas de los germenes rues los virus mdas grandes poseen in-
contestakblemente caracteres gue los integran en el grupoc de los micro-
bios, mientras que los virus mds pequenos, scbre todo log de los vege-
tales v algunos de los invertebrades tienen caracleres que los aproxi-
marn mas la estruclura inanimada de moléculas orgdnicas gue a seres
vivientas.
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Pero la gran mayoeria de virus se encuentran entre esos dos extre-
mos y presentan caracteres inlermediarios a los que se reconocen a
Jos mds grandes y mds pequefios. Asl ni parecen ser organismos autd-
nomos ni moléculas quimicas. Las {ronteras de los virus aparecen en
suma tan inciertas del lado de los microbios como del lado de las mo-
léculas, y se encuentra justificacién en la proposicion que con “humour”
hace Bawpen de dominarlos 'molecrobios”.

Algunos autores van mds alld, pretender situar los virus en un rei-
no a parte que no es animal ni vegetal vy gue permitiria unir la materia
orgdnica con el mundo animado. Asi como lo pretende LEPINE se po-
dria asir, en esta escala ultra-microscopica, el momento en que la vida
comienza a manifestarse por una transicién insensible entre la materia
incnimada v la materia animada.

Clasificacidn de los Virus— No hay una clasificacién rigida de los
virus, ni se puede asignarles nombres genéricos v especificos.  Solo
puede trazarse la linea divisoria entre ellos vy las bacterias cultivables.
Pero entre el conjunto principal de los virus, que estdn claramente se-
parados de las bacterias y las bacterias mismas, existen dos grupos re-
lativamente bien definidos:

l.—Las rickettsias que producen el tifus exantemdtico y enferme-
dades afines, son mds pequeiias que la mayor parte de las bacterias,
cast todas ellas ocupan para su subsistencia el interior de células vi-
vas ¥y su presencia dentro de las mismas da lugar a veces a la forma-
cion de cuerpos de inclusion. Difieren de la mavoria de los virus en
que se tinen con relativa facilidad v en su variable morfologia, las for-
mas bacilares son la regla general. Algunas rickettsias invectadas in-
traperitonealmente en ratones, los matan en el espacio de pocas horas
mediante una especie de accidn téxica; pero la “toxina” no ha sido
aun separada de los cuerpos rickettsianos vivos (Ortro v BICKHARDT,
1941). Segiin ZINssEr v ScHOENBACH (1937), su metabolismo en culti-
vos de tejidos difiere del de los virus, pero no hay aun datos suficientes
para afirmarlo. En algunos casos son susceptibles a la quimioterapia
pero no por sullonamidas.

2.—El grupo "psitacosis L. G. V." (linfogranuloma venéreo) ha si-
do recientemente definide. Contiene los virus del linfogranuloma vené-
reo (LGV), psitacosis e infecciones afines transportadas por las aves,
virus del tracoma, conjuntivitis de inclusion y neumonia que atocan a
los gatos, raiones v hamster respectivamente. Se han enconirado virus
de dicho grupo en algunos casos de neumonia atipica en el hombre.
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Los virus del grupo "LGV" se encuentran entre los de mayor tamafio
conocido. Poseen un cicle de vida intracelular definido, que compren-
de formas grandes y pequenas y de moérula como fué demostrado pri-
meramente con el virus de la psitacosis por Bepson y Bramp (1934)
pero, los cuerpos de wvirus inyectadeos o concentracién suficiente mo-
tan a los ratones mediante un efecto rapido semejante al de las "'to-
vinas'. Todos los miembros de esie grupo parecen hallarse interrela-
cionados antigénicamente como puede demosirarse por reqcciones cru-
zardas en la prueba de fijacion de complemenio { Baxke, EAToN v SHAFFER,
1941). Sin embargo, pueden ser diferenciados serolégicamente cucndo
se hacen ensayos sobre la caracidad de los suercs para neutralizar
la "toxina (Rake y Jowes, 1944). Difieren de las ricketisias y de los
virus mas pequenos en que las infecciones por muchos del grupo pue-
den verse favorablemente influidas por las sulfonamidas.

Por encima de estos grupos estan las bacterias, cuyas propiedades
no necesitan recordarse salvo para hacer observar gue algunas son
transmitidas por insectos, v que algunos ne se desarrollan “in vitro”
en medio desprovistos de celulas.

Por debajo de ellos existen oiros virus, mas peguefios, todes ellos
parasiios iniracelulares obligados, algunos transmitidos por insectos,
de morfologic varia, no tan idciles de tenir, que no se sabe aln si son
susceptibles a la quimicterapia, muchos de ellos forman cuerpos de inclu-
sidn dentro del nlcleo o citoplasma, los mds pequenos de composicién
guimica relativamente simple. Los virus forman, pues un grupo hetero-
genso y no es f[acil de delimitar sus fronteras.

RAKE sostiens qgue los virus del grupo "'psitacosis” L.G.V. deben ser
excluidos de los verdaderos virus; parecsria mds razonable incluirlos co-
mo lo afirma H. C. ANDREWS e incluso las rickettsias, dentro del conjunto,
aungue estas Ultimas se consideran comunmente como un grupo aparte.

Clasificacion de virus encefalitégenos:

Orirzxy v CasaLs recuerdan que en 1928 Rivers consideraba que
wdemdas de la rabia y la poliomielitis, las unicas encefalitis humana a vi-
rus conocidas eran: la encefalitis de Von Economo; la encelfalitis post-
vacunal; la E. japonesa, la encephalitis Koritschoner; y la encefaliiis cus-
traliana. En esa época ninguno de los virus habia sido identificado. En
1936, ocho afios mds tarde se habia hallado va el virus de la encefalitis
iaponesa, se demostraba que la enfermedad de Koritschoner no era sino
unca forma de rabia y la encefalitis qustraliana parecia idéntica a la en-
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cefalilis japonesa. En su bien conocido traiade de 1948, RiveErs consgiderg
los siguientes virus encelalitdégenocs:

1.—Grupo de las Encefalitis epidémicas:
Poliomielitis {1840 - 1909).

Encetfalilis de Von Economo (1915).

Encefalitis equina del oeste (1930). -
Encefalitis equina del este (1933).

Encefalitis de San Luis (19332,

Encelalitis japonesa "B (1924).

Encelalitis rusa del lejano ceste (1937).
Encefalitis equina venezolana (1938).
Meningeencefalitis aguda hemorrdgica (1881 - 1944),
Encefalomielitis aguda diseminada (1906 - 1946 ).
( Estas dos ultimas controvertidas).

II.—Grupo de las encefaliiis esporadicas:

Coriomeningitis linfocitaria (1934).

Pseudoceriomeningitis linfocitaria (1939).

Encefalitis de los criadores de cerdos (19368 (Encefalitis porcina).
Louping-ill, (encefalitis ovina) (1930).

Encefalomiocarditis (1945,

III.—Grupe de virus alfricanos v americanos encefalildaenos:
Nilo oceste (1940).

Fiebre de Bwamba (19417,

De los bosques de Semliki (1944).

Bunyvamwera (1946).

Hammon-Reeves California (1945).

Ilheus encelalitis (19467,

IV.—Grupo de encefalitis trasmltidas por mordedura de animales:
Rabia (1881).
Virus "B"” de Sabin (1934).

V.—Virosis generales capaces de localizacidn encefalitica:
Herpes simple.

Linfogranuloma venéreo.

Paperas.

Sarampion.

Mononucleosis infecciosa.
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11I.—CLASIFICACION DE LAS ENCEFALITIS A VIRUS.

No se ha llegado todavia o ecstablecer una clasificacion satisfactoria
de estos procesos, a pesar de que hay numerosas clasificaciones pro-
puestas. Esto se debe a que para establecerlas los autores se basan en
un sélo criterio, sea clinico, sea anatémico, sea virolégico, sea epidemio-
1égico; criterios que a veces son excluyentes unos de otros. Recordamos
en las pdginas que siguen algunos de estas clasificaciones y ofrecemos
otra, mds como metodo de exposicion para este relato, que como ensayo
de clasificacion,

Clasilicaciones clinicas.— Desde un punto de vista puramente clini-
co se puede separar las encefalitis epidémicas, las encefalitis espordadi-
cas, las encefalitis postinfecciosas, parainfecciosas etc; cada una de las
cuales debe ser subdividida en formas neurolégicas, mentales, mixtas
ete. Las numerosas clasificaciones propuestas en esa sentido no son sa-
tisfactorias.

Clasilicaciones analémicas.— La clasificacion establecida por PETTE,
basada en un criteric nelamente definide permitid un avance real v ha
servido de base a muchas ofras. Su importancia actual no es solamente
hisiorica. PerTE divide estas afecciones en: a) encefalitis policclasticas
b) encefalitis mielinoclasticas; ¢) panencefaliiis. Las encefalitis polio-
clasticas o polioencelalitis cuyo tipo es la rabig, comprenden procesos
tales como la encefdlitis letdrgica, la enfermedad de Heine-Medin etc. etc.
cuya accion lesiva se ejerce fundamentalmente scbre la sustancia gris.
Las encefalitis mielinocldasicas o leucoencefalitis tiene una afinidad  &spe-
cifica por la sustancia blanca; la méas representativa es la esclerosis en
prlacas, pero encierra otros procesos, como la leucoencefalitis esclerosan-
te subaguda de Van Bogaert, la forma infecciosa de la enfermedad de
Schilder-Foix ete. Las panencefalitis se caracterizan por una afinidad pa-
tolégica menos selectiva pues pueden producir lesiones en la sustancia
aris v blanca al mismo tiempo, su tipo es la encelalitis europea descrita
por PETTE v Doring. Esta clasiflicacién va no es hoy satisfactoria puesto
que, si bien los procesos mencionados tienen dichas afinidades, el tro-
pismo no es absoluto v selectivo, v, por otra parte, puede variar el capri-
cho de las epidemias y con el terreno en que evolucionan. Asi, en la mas
policclastica de las encefalitis, lo rabia, se encuentran lesiones de la
sustancia blanca y también lesiones meningeas, viceversa la mds mie-
linocldstica de las encefalitis, la leuccencefalitis esclerosante de VaN
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BocaEerT, se encuentra lambién lesiones de la sustancia gris, en rigor,

icdas estas alecciones son pancencelalitis.

Clasificaciones microbioldgices.—Si el crilerio clinice v e! anatdmi-
co son insuficientes para damos una clasificacion ideal, la alcanzare-
mos basémdonos en el criterio microbicldgico, viral?. Tampoco las cla-
sificaciones basadas en ese criterio escavan o la critica; ast, para citar
la mds conocida v raciente, la de SaBiN ofrecida en el congreso inier-
nacional de Paris (1949), no es sino de espere.

La antigua clasilicaciéon de LEvabpITTI que divide a Jos virus segun
su afinidad por los tejides derivados de las hojas blaslodérmicas es su-
mamente interesante v ha servide mucho; perc hoy como lo afirma
RivERs no tiene va sine un valer historicoe. Considera LEVADITTI las vi-
rosis ectodérmicas vy las virosis mesodérmicas. Las primeras se dividian
en eclodermosis puras lales el herpes simplex, la varicela elc., porque
atacaban Unicamente el revestimiento cutémeo; otras, las ectodermosis
neurotropas alacan a su vez a los derivados nerviosos del ecledermo v a
la piel, per eiemplo el herpes zoster; en fin, considera LEVADITT! las neu-
rosis puras come la rabia vy la poliomielitis que atacan solamente ol sis-
tema nervioso. Entre las mesodermosis hay que considerar muchas que
pueden localizarse ulteriormente en el sistema nervioso. Esta clasifica-
cion es todavia mantenida por su autor en la Ultimea edicién de su bien
conocido libro sobre neurovirus, en la forma siguiente:

l.—Eclodermosis puras:
a) ullravirus vaccinal.
by ultravirus varidlico.
c¢) encefalitis post-vacuna..

II.—Eciodermosis neurolropas:

a ) ullravirus herpético.

b)Y ultravirus encefalitogeno:
encelalitis de Von Economeo.
encelalitis iaponesa B.
encelalitis de San Luis.

encelfalilis equina.

I[I.—Neurosis puras:
a) ultravirus rdbico.
b) uliravirus poliomislitico.
¢)  ullravirus de la coriomeningitis,
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IV.—Ultravirus Organo-neurolropcs:

a)  ultravirus de la fisbre amarille.

V —Ullravirus viscerolropos:

ay  ultravirus de la psilacosis.
b  ultravirus de la influenza.

VI-—Ullravirus mesodermolropos:

a) ultravirus linfogranulomatosgos.

Sapin, telator al VY Congrese Internccional Neurclogico,
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(Paris

(1949), propone la siguiente clasificacion en que se sigue un criterio
epidemioldgico y microbiolégico; es la més completa que conocemos:

INFECCICNES A VIRUS DEL SISTEMA NERVIOSO SEGUN SABIN:

{ Clasificacién basada en daios hasta el afio 1949).

A) ENFERMEDADES Y VIRUS CONOCIDOS

1) con reservorios basicos en sujelos humanos: de distribucidn

mundial:
a) esporddica v epidemica: Poliomielitis.
b)Y esporadica:

parotiditis,

herpes simple.

linfo-granuloma venéreo.

2) con reservorios bdsicos extrahumanos: escasa diseminacion,

mdas limitada en distribucion:
a)  encelalitis tronsmilidas por alropedos:

de San Luis.

equing del cesta.

equing del este.

equing de Venezuela.

japonesa B.

rusa, por garrapatar (Loupinglill)

Mmoo
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b) trasmilida por secreciones o excrelas animales: .
rabic
coriomeninagitis linfocitaria. ‘
pseudoccriomeningiiis linfocitaria.
virus B de monos (SaBin)

DE POSIBLE ETIOLOGIA A VIRUS, PERO VIRUS POCOS CONO-
CIDOS O DESCONGCCIDOS.

Encelalitis letérgica de Von Economoeo.
Herpes Zoster.
E. "X" de Australia (posiblemente Encefalilis "B de Japon).

VIRUS NEUROTROPOS CONOCIDOS, pero enfermedades del sis-
tema nervioso humane desconocidos,

Virus descubiertos en Africa: del Oeste del Nilc.

fiebre de Bwamna.

de la foresta de Semliki.

Bunyamwera.

Mengoencelaliiis. .
Virus descubierios en Sud América: llheus de los mosquitos de Co-
lombia (Roca Garcia)
Virus descubiertos en Norte América: Virus de los mosguitos de
California (Hommon-Reeves).
Virus descubiertos en Norte América y Alrica: aparentemente los
mismos virus redescubierios varias veces y descrito bajo los nom-
bres de "SK” de Columbia’™

Poliomielitis MM.

Encefalo-mioccarditis ("EMC" ).

Menge-encefalomielitis.

ENFERMEDADES AGRUPADAS A VECES ENTRE LAS INFECCIO-
NES A VIRUS, SIN EVIDENCIA ACTUAL.

Polineuritis infecciosa (Sindrome de Guillain-Barré).
Encefalitis post-infeccicsa y pest-vacunal (Desmiglinizante):
sarampion.
varicela.
rubeola.
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VACUIc.
viruela.
paperdas.
influenza etc.
Encefalitis hemorrdgica agudz,
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PETTE H. propeone en el Congreso de Estutgardt, en 1951, la siéuiente

clasificacion:

A) AFECCIONES NERVIOSAS DE ORIGEN' VIRAL DEMOSTRADO:

1) Con lesién nerviosa preferente
a) Por iransmision interhumana
Poliomielitis
Encefalitis epidémica.

2) Por transmisién de animal a hombré. -

a) directa: Rebia -

b) indirecta (Artropados).
Louping-iti '
Coriemeningitis' linfocitaria
Encefalitis de San Luis.
Encelfalitis japonesa.

Encelalitis rusce
Encefalitis equina,

3.—Con lesidn nerviosa facultativa:

1.—Por trasmisién interl:lu‘mahcx:.
Paperas
Varicela
Sarampién
Grippe
Herpes.

2.—Por transmisién de animal « hombre:
Vacuna. ‘

3.—Por transmision imprecisa: Mononucleosis infecciosa.

B.—ENFERMEDADES NERVIOSAS DE ORIGEN VIRAL PQSIBLE (Tras-

mision desconocida).

Encefdalitis a inclusidn (Dawson).
Panencefalitis cutdctona (PeTre-Doring).

Leucoencefalitis esclerosante subaguda (VAN BoGaerT).
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Como meétodo de exposicion en el presente relaio adoptamos la si-
guiente clasificacion:

A —FEncefalitis tipicas, puras:
Enfermedad de Heine-Medin
Rabia.

B.—Las encefalilis epidémicas:

1.-——Grupo. Encefalitis letéargica o Encefalitis de Von Eccnomo.
Enfermedades afines: Herpes simplex.
Zona
Influenza.

2.—Grupo. Encefalitis Japonesa B.
Encefalitis Scn Luis © Americana.
Encefalitis Australiana X" Disease.
Encefaiomielitis equina del oceste.
Encefalomielitis equina del este.
Encetfalomielitis equina Venezolana.
Encefalomielitis estio-primaveral Rusa.

C.—Encefalilis esporadicas:
1.—Encelalemielitis oving (Louging I11).
2 —Encefalomielitis porcina.
3.—Encefalomielitis de gallindceas (Enf. de Newcastle).
4.—Cerio-meningitis linfocitaria.
5.—Seudoceoriomeningitis linfocitaric.
6.—Enceialomielitis urliana.

D.—Grupo de las encefalilis alricanas:
l.—Mengoencelalitis.
2—Encelfalitis de Bwamba.
3.—Encelalitis del Nilo QOeste.
4. —Encelfalitis de los Bosques de BSemliki.
5.—FEncelalitis de Bunyamwara.

E.—Grupos de los virus encedalildgenos americanos:
l—Encefalomiocarditis (Ficbre de Manila).
2—Virus "B" de Sabin.
3.—Cepas SK Columbia (MM Yale).
4.—Virus de los mosquitos de California de Hammon v Reeves.
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5.—-Virus de los mosquitos de Colombia (Roca Garcia).
6.—Virus Ilheus o Brasilensi.

F.——Leucoencefalomielitis o Leuconeuraxitis:

1.—Encelalitis perivanosas:
Vacund.
varicela.
sarampion.
rubeola.
viruela.
escarlating.
iosfering
neumonia
grippe.
2.—Encelalitis hemorrdgica aguda de W. Hurst

3.—Grupe de esclerosis en placas aguda.
formas inflamaiorias Schilder-Feix.
4.-—Leucoencelalitis esclerosanie aguda de Van Bogaert.
a) tipo Van Bogaert.
b) panencelalitis europea de Pette y Ddring.
c) encefalitis a inclusion.

(z.—Encefalitis de origen viral muy discutido:

Encefalomielitis diseminada aguda.
Esclerosis en placas.

Neuromielitis optica,

Encefalitis psicosica, etc.

IV. LAS DIFERENTES ENCEFALITIS A VIRUS.

Como dejamos establecido al estudiar el criterio anatémico de las
encefalitis, entendemos que en iodas las encelalitis hay siempre com-
promiso medular e inclusive a veces del sistema nervioso periférico, se
trata realmente, siguiendeo la significativa frace de Sicarp de verdade-
Ias NEURAXITIS. Pero indiscutiblemente que las lesiones asientan pre-
dominantemente en el sistema nervioso central. Por eso empleamos in-
distintamente el término encefalitis o encefalomielitis.
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PRIMER GRUPO ENCEFALITIS TIPICAS PURAS:

Consideramos aqui la enfermedad de Heine-Medin, scbre la gque
pasamos puesto que es parte del relato especial del Prof. BENjaMin
Srota vy sus colaboradores, v la Rabia gue estudiaremos en detalle.

RABIA:

La rabia es una de las mas antiguas afecciones nerviosas conoci-
das y estudiadas, se la tiene por el ejemplo clasico de una encéfalo-mie-
litis a virus neurctropo. Es también la enfermedad que determind la
creacion del término “virus”, empleado por primera vez por CELSO, re-
firiéndose a la saliva de perros rabiosos que segun CovaLpa ORTEGA
significa "jugo o secrecion’, nombre feliz que persiste hasta la fecha
aungue con un concepto diferente.

Es una enfermedad cosmorolita que ha exizstido en todo el orbe
desde la antigiiedad mds remoia. En la mitologia encontramos la his-
toria del cazazdor ArisTeo hijo de AroLo, quien proifegio y curd a Ag-
TEMIDES de la rabia. Parece gque esta terrible dolencia ya fué conocida
en el antiguo Egipto, sin embarge la biblia no proporciona datos al res-
pecto. En Egipto, Grecia y Rema, la estrella Siria de la constelacion del
Can estaba representada por un perro rabicso. Nueve siglos antes de
Cristo, HoMero en la lliada, al referirse a Héclor, lo designa con el
término de “perro rabioso’’. Todos estos datos aislados que proporciona
la historia no pueden ser referidos con certeza a la enfermedad y de
una manera general se considera que los antiguos egipcios, asirics, he-
breos v griegos no habian escrito sobre la presencia de la rabia en el
hombre ni en los animales. Este silencio sobre tan terrible mal, sclamen-
te es explicable, si se considera la ausencia de infeccidn en el animal
domeéstico ¥ en el hombre, su presentacion en formas clinicas propicias
para la confusiéon o quiza exclusivamente una epizoctia en animales sal-
vajes al comienze v luego en los domésticos. En efecto, la rabia canina
ha sido conocida mucho antes que la humeanag, ya 5 sigles a. d. J. C.
se encuenira informes respecto o ella. XENOFONTE v ARISTOTELES (322
anos antes de C.) describieron la rabia en el perro. DEMOcrITO v GALLO,
vierten los primeros conceptos anaidomicos sobre la enfermedad 400
anos a. de C., el primero la atribuye a una lesion de los nervios y el
segundo, del encéfalo y sus membranas. Doscientos ofios antez de
nuestra era, Luciano, describe al parecer por primera vez con més de-
tencién la rabia en el hombre. Con gran acierio refiere su naturaleza
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exclusivamente nerviosa, da consejos para prevenirla e indicaciones
para curarla, sus opinicnes son realmente valicsas pues, considera
que aquellos que han sido mordidos por perros rabiosos, no sélo se
vuelven rabiosos sino que pueden transmitir la enfermedad a otros por
medio de mordeduras y de esta monera un gran numero de indiivduos
podrian adquirir la enfermedad”. ArTtEMIipoRO de Cidas v ARIDREAS de
Carest, describen la rabia humana. En lo que se relaciona a su presen-
iqeién en el hombre, uno de los datos mds lejanos se encuentra en el
historiador bizantino AGaTtHIAS, quien el afio 553 refiere una terrible epi-
demia, gue denomind "'Lytta” ({furor), epidemia que atacod las hordas
germanas v irancas que invadieron Italia, causande enormes baijas
entre los soldados e incluso la muerte de su jefe.

Como tedas las enfermedadszs infecciosas que precedieron a la era
bactericlégica, la rabia fué atribuida en un comienzo a los mdés extra-
fios factores. Epicanmo y DEMOCRITO consideraron que era causada por
"yirus" (palabra griega que significa gusano), concepto que practica-
mente reind hasta Moreaen: (siglo XVIIID.

Si revisamos la evolucidon de los conocimientos en nuestra era po-
demos apreciar, que muchos siglos degbieron de transcurrir para que
las ideas empiricas, llenas de fantasia y de escasa légica, dejaran pa-
so a hechos veridicos con bases cientificas.

En el siglo 1?9 de la era cristiana, afio 30, Ceuso escribia: “Si al-
guien mordido nc es rapida v ensrgicamente tratado, enferma de hi-
drolobia, padecimienio deoloroso vy lamentablemente sin esperanza de
salvacion’. El veneno debe de ser extraido de la sangre mediante ven-
tosas v cauterizado con fuego el sitio lesionade”.

En el siglo 29 GALENO, aconsejaba la reseccidén inmediata de los
tejidos mordidos. Los poetas romanos, Ovipio, Horacio y VIRGILIO, asl
como las escuelas alejondrinas y ardbicas, conocian bien la enferme-
dad en el perro y su posible trasmision al hombre.

En el siglo XVI, CrroLane Mercuriare { 1530-1606) publica sus cer-
teros conocimientos, localiza la afeccion en el cerebro, considera que
los virus causantes de la infeccién parten de !la merdedura, siendo la
saliva contaminada el agente trasmisor de la rabia. Sefala también
que jamdés se han verificado casos sin mordedura de perros rabiosos
Y aue la verdadera hidrofobia era provocada por el virus trasmitido
vror el perro, sin descartar la posibilidad de infeccién por medio de
mordeduras de caballos, zorros etc. FracasTor en 1584 emite por pri-
mera vez la hipdtesis, de que lo rabia {uera producida por un cgente
vivo, al que denomina “semina’.
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En el siglo XVIII Ricuarp Meap {17687 ) presenia une de los irabajos
mds importantes y se reliere prircipalmente al fratamiento, aconsejan-
do el drenaje conlinuo por via digestiva mediante la ingestion de pro-
ductos mercuriales. Van SwieTten (en 1770), fue el primere en reco-
nocer la forma paralifica v en dar un conjunte de descripciones preci-
sas sobre la rabio humana.

En el siglo XIX, se encaminan las invesligaciones por vias mdas 16-
gicas y sobre los cimientos de los viejos concepios empirices se inician
los estudios experimentales, que han de culminar con los grandes des-
cubrimientos de PasTeur. En efecio, al comienzo del citado siglo encen-
iramos los {rabajos de Bosouitron v BrrLenger (1802) quienes sos-
tienen que la rabia es producida por el miedo, ya que afirman que en
los idiotas v en los nifos no se zresentaba nunca. Estas ideas suigene-
ris, son desvirtuados dos afios mas tarde cuando ZINKE {1804) imnocula
por primera vez la rabia pincelando la herida de un perro sano con la
saliva de otro enlermo vy demuesira asi la virulencia de la saliva de
animales enfermos. Vicreavie y Forrier (1828) consideran que la ra-
bia se trasmile por el aire, sudor v esperma, opinidon admnilida entonces
por lo que se lemia autopsiar sujetos muertos de rabia. MAGENDIE vy
BaescHER ( 1821) demuesiran gue tambien la saliva del hombre infec-
iado era contagiosa, BervpT ((1824) comprueba lo misme resveclo a la
saliva de ofros animales. Lorinsgr ( 1874) sostiene gue la rabia es una
psicosis provocada por el miedo o la misma rabia, esta opinion es com-
partida por muchos autores. Grimier (1879-1881), velerinario lionés,
demuestra la receptividad del econejo, vrecisa los diferenies grados de
virulencia de los productos infeciados v realiza los primerocs ensavyos
de vacunacion antirdbica, al iralar de inmunizar carneros y cabras con
inyecciones intravencsas de virus. Pocgs anos mdas tarde, PasTeur, mar-
ca el comienzo de una etapa decisiva, llena de progreso, en el estudio
de la rabia, al preseniar en agosio de 1884 al Congreso de Copenhague
su técnica de vacunacion antirabica v en ociubre de 1885 a la Acade-
mia de Ciencias, los primeros recultados de su metodo de vacunacion
en el hombre, descubrimiento qu= tante beneficio ha propercionado a la
humanidad. En 1903, el histdloao italiano NEGRI de la escuela de GoLal,
descubre los corpusculos esleroides intraprotoplasmdticos especificos
gue se advierten en las neuronas del asta de Ammon de les animales
v personas lallecidas con rabia.

Los trabajos del siglo actual, muy numerocsos, se encaminan al es-
tudic de la naturaleza del virus, al mejor conocimiento de la inmunole-
gia de la enfermedad v al perfeccionamiento de la vacunacidn antird-
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bica. Estas medidas han permitido disminuir considerablemente la in-
cidencia de esta terrible enfermedad que ha existido con el cardeter de
plaga en el Oriente medio, Rusic, Mediterréneo, norte de Africa vy Bal-
canes. Si bien hasta el siglo XIX se produjeron multiples epidemias
en Italia, Espafia, Suiza, Francia, Alemania, Holanda e Inglaterra exis-
te actualmente una serie de paises sobre todo insulares, fundamental-
mente Inglaterra, que han conseguido quedar libres de la rabia ,merced
a la vigilancia rigurosa de los perros importados. De una manera ge-
neral se puede considerar que en la actualidad, la morbilidad ha dis-
minuido gracias a rigurosas medidas profilacticas.

ETIOLOGIA:

El agente eliclégico de la rabic es un virus filirable neurotropo
que atravieza las bujias de porcelana (RezsLinger 1903) v las membra-
nas de colodion, calculdandeose que su tamano varia de 100 a 240 mi-
limicras. Sdlo se cultiva "in vitro”, en presencia de células vivas, el
calor lo inactiva rdpidamente, en cambio los cerebros rdabicos conge-
lados conservan su poder patdgeno durante meses y aun anos. Pas-
TEUR distingue dos variedades de virus rdabico: 1°, el virus natural o
de la calle, germen causante de las infecciones en &l perro, gato vy de-
mds animales asimismo en el hombre contagiado en la calie. Cuan-
do este virus se inccula intracerebralmente «l conejo provoca en éste,
la infeccidn experimenial tras un pericde de incubacién de 15 a 20
dias. 29, el virus {ijo o de laboraicrio, que es el virus de la calle irans-
formado en una cepa mucho mas virulenta, merced a una serie de pa-
ses seriados por cerebros de conejos sucesivamente inoculados en el
laboralorio, hasta conseguir gue el periodo de incubacion as la enfer-
medad experimental provocada en los lepéridos, quede fijada en 6 a 7
dias (virus con periodo de incubacién fijo, que carece de la facultad
de origniar corplsculos de Negri en los cerebros de los conejos
inoculados ).

Los productos infeciados con virus rdbico, de las gléndulas saliva-
les, lagrimales, iejido cerebral, medular, de los ganglios simpdticos, de
la gldndula suprarenal ete. de animales o personas fallecidas, inocula-
do por wvia intracerebral o intramuscular, al perro, gato, conejo, coba-
vos, raics, ratones, menos u ofros mamiferos, les causa una rabia exoe-
rimental tipica.

El origen de la rabia en el hombre radica casi exclusivamente en
el contagio por mordedura de onimales enfermos, mamiferos domésti-
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cos o salvajes, siendo los contagios inter-humanes muy raros a pesar
gue la saliva humana es virulenia. Los animales que trasmiten la ra-
bia al hombre son en orden de irecuencia el perro, el gato, los vampi-
ros, el lobo, el chacal, los equinos, los bobinos, los ovinos, los caprinos,
solo se conocen casos aislados de trasmisién por ratones o aves. La
via natural es la mordedura y solo excepcionalmente por lamedura y
contaminacion de pequefias soluciones de continuidad de la piel. El
coniagio de la enfermedad por medio de sangre, linfa o leche, por in-
gestién de carne contaminada esta en discusidn, habiéndose sefalado
resuliados positivos en trabajos experimentales en ratas y conejos.

5i bien existe la seguridad de que la rabia es una aleccién mortal
en el 100 % de los casos, los datos estadisticos son algo discordantes en
lo que se refiere a la relacién que existe entre el niimerc de sujetos mor-
didos por perros rabiosos v el de los que contraen la enfermedad, por-
centaje comparalive que es dilicil de precisar pues no siempre se pue-
de asegurar la enfermedad en el animal. ScHUDER sobre una casuisti-
ca de 15.782 casos da un porcentaje del 8.9 %, promedio que varia se-
gun los diferentes paises, en Alemania seria el 6.9%, en Francia el 17%,
en Austrica el 5.4 %, en Hungria el 10.4 %. Hoocyves después de revisar
las estadisticas de diversos paises caicula que el 15-168 % de personas
mordidas por perros rabiosos contraen la enfermedad, Tarpicu, BouLEy
THAMHAYN vy ProusT sehalan el 40%.

M. |. VErGE hace un importante estudic de todos los casos de rabia
que se han presentado en Europa v Africa desde 1928 o 1946, sobre un
total de 1.290.758 sujetos tratados, de los que lallecieron 4023 o sea
.31 %. El cilado cuior sefiala que solamente el 1 & 2 % de casos {ala-
les se presentaron en enfermos {raicdos adecuadamentes v el 93 al 70%
en no vacunados. Enfermaron de rabia los sujetos sometidos a un tra-
famiento tardio, mal orientado o no tratados. En realidad las variacio-
nes de este porcentdje guarda relacidon con la virulencia del germen, la
que muchas veces se amortiguad en el trayecto a los centros nerviosos y
va no es nociva para el hombre. .

La receptividad del hombre para coniraer la rabia depende de va-
rios factores:

1¢ ce la clase de animal que muerde. La mordedura mdas peligre-
sa seria la del lobo v galo por ser animales de dientes filudos que de-
terminan heridas profundas, las causadas por rumiantes serian relati-
vamente las menos ofensivas,
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20 de la topografia de la mordedura. Las lesiones mds profundas
son las mds graves, fundamentalmente aquellas que comprometen ma-
sas musculares @ cuyo nivel el virus se pone en répido contacte con
{ibras nerviosas dilaceradas, lo que permite su rdpida propagacién,
aquellas lesiones que comprometen piel y tejido celular subcutdneo,
con ruptura de vasos le siguen en grado de seriedad y finalmente se
pueden considerar entre los menos graves las peguehdas ecscoriaciones
no sangrantes.

3% de la localizacion de la mordedura. Las mdés peligrosas son las
mordeduras localizadas en la cabeza y carg, luego las de los miembros
superiores v después las de los inferiores, siendo siempre serias aque-
llas localizadas en las partes proximales que en las distales v las de
las mucosas que las de la piel.

4V de la edad del paciente. El nino v el adolescente son dos « ires
veces mdas susceptibles a contraer la enfermedad que el adulto. Una
estadistica vienesa del ario 1894 al 1923 senala que sobre 977 casos, to-
dos ellos vacunados, fallecieren 19 (3.2 %) de 581 adultos v 45 (11.36
%) de 396 infantes.

59 de la estacion del afio. Segun las estadisticas francesas, la ra-
bia es mas frecuente en el veraone, se presenta en grado decreciente
en primaverqa, otono e invierno.

69 de oiras condiciones concomilantes. La presencia de aleccio-
nes piogenas, de enfermedades intercurrentes, de i{raumatismos, puedec
favorecer el desencadenamiento de la enfermedad, asimismo, las per
sonas débiles, neuropdticas o sometidas e intoxicaciones crénicas serian
mas susceptibles. Todos estos factores pueden condicionar un acoria-
miento del perfodo de incubacién.

PATOGENIA:

‘ En el hembre, la robia es incculada generalmente por intermeadic
Cfe la saliva del animal infectado, penetra a través de tejidos dilacera-
0_03 Yy alcanza el sistema nervioso central a lo largo de los filetes ner-
Viosos que parten de la herida, de manera andloga a la progresion de
la toxing tetdnica, es decir por neuroprobasia centripeta. La difusion
POr vier hemdtica es poco probable. Los estudios experimentales han
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permitide confirmar que la inyeccidn intravencsa del virus en los ani-
males, produce la infeccidn con mucho menos [recuencic que las ine-
culaciones subcutaneas, intrasmusculares o intraarticulares.

En la patogenia de la rabia tiene mucha importancia la via de pe-
nelracién y propagacién, la rapidez de difusion y el mecanismo de
accién del virus rabico.

i? Vias de penetracion y propagacion del virus rabico. El virus ra-
bico se propaga esencialmenie por via nerviosa, hecho que fueé confir-
mado experimeniaimente por primera vez por Di VESTEA vy ZAGARI
( 1887-1889), la contraprueba se debe a HeErman (1889) quien demues-
tra que la inoculacién del virus en una regidn sin nervios, tal come el
peritoneo, es inocua, resuliados similares se obtienen en inoculaciones
en ganglios linfdticos. Segliin Brasr v Russo Travall, la inoculacion del
virus en el neumogdstrico o en el cidlico determina su propogacion tan-
to por via centripeta como centrifluga. Todos los autores gue han inocu-
lado el virus en les nervios, han obtenido resultados positives, interrum-
piendose solamente la propagacién del virus por seccién del nervio.
La propagacion del virus por via sanguinea ¢ sea la peosibilidad de
una sepiicemic es descarliada por la casi lotalidad de investigadores, la
sangre rara vez es virulenta vy en aguellos casos excepcionales en que
se puede plantear esta posibilided, se considera mds légica la propa-
gacion de lo infeccién a través de los nervios de la pared vascular.

2% Rapidez de difusidén del virus rdbico. Remuinger (1905) ha de-
mosirado mediante trabajos experimeniales en conejos v cuyes, gue
los centros nerviosos se tornan virulenios precozmenie. El virus rdbico
inoculado natural ¢ experimontalm:znte, no es destruido en el sitic de
penetracién con la celeridad necesaria v se dirige répidamsnte o los
cenires nerviosos, lugar donde se muliiplica. La vacunacion impide esta
multiplicacidn pero no es obsiaculo para que el virus permanezca en el
encéfalo durante meses o arics en estado latente, pudiendo recooprar
nuevamente su actividad por la accidn de variados factores externcs
tales como, traumatismes encefdlicos, emociones intensas, enfricumien-
ios etc. para luego propagarse en sentido centrifugo, es decir del siste-
ma nervioso central hacia los nervios perifericos o gldndulas salivales.

3¢ Mecanismo de accion del virus rédbico. Segln unos autores, los
sindromes rdbicos serian determinados por una exotoxina similar a lg
tetdnica, difiérica o botulidica; segln otres se trataria de una endotoxi-
na liberada por la muerte o desiruccion del virus. Si bien en la inter-
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opatogénica de la rabia ambas poesibilidades son plantea-

pretacion eti .
uede descartar un mecanismo mixto de toxinas y productos

das, no se P )
de desintegracion.

Bases primero v BaBes yLEEP después (1889), mencionan por pri-
mera vez a la toxina rabica. Posteriormente, el primerc de los citades
autores ratifica su opinion y atribuye la fiebre, la leucocitosis v los tras-
tornos prodrémicos de la infeccion rabica, al efecto irritante especitico
de esta sustancia téxica sobre 2l organismo. Segun Bares vy Marx so-
Jamente seria téxico el virus fijo, en cambio el de la calle seria atdxico.
La virulencia y la toxicidad serian dos elemenics diferentes e indepen-
dientes, cuyos efectos se pueden inhibir o estimular de manera aislada,
asi, el virus fijo s2 vuelve avirulento cuando se calienta a 80° pero con-
serva su toxicidad. Hoaves en 1837 también considera la existencia de
cierta similitud enire el efecio de Ja toxina tetanica v la accidn del virus
rdbico. SHAFFER v ofros muchos aulores son igualmente partidiarios de
Ja presencia de toxinas y algunos de ellos se inclinan hacia la exoto-
xina. Segun Kravss v Gross (1923) la determinacién de toxinas rdbi-
cas en sangre seria muy dificil, pues esias desaparecen rapidamente
de la circulacién fiiéndose pracozmente en el tejido conective. FerMI
considera que no existen suficientes argumentos que justifiquen la exis-
tencia de la citada exotoxina especifica, en vista de que no se la ha pe-
dido aislar experimentalmente. Hasta la actualidad atn no se conoce
ningun virus filtrable que tenga una actividad exotdxica comparable a
la del bacilo tetdnice o diftérico. En lo que se relaciona a la endotoxing,
a pesar de que su existencia esta mds dentro del campo de las probali-
dades, no se puede asegurar nada por las multiples dificultades técni-
cas que hasta el presente no han permitide aislar ni cultivar el virus ré&-
bico. La hipdtesis que sugiere la presencia de venenos determinantes
de los sintomas rdbicos no se puede deshechar pues estudios experi-
meniales han demoesirado que ni la inoculacién de sustancia nerviesa
rabica ni la sustancia nervidsa normal, son capaces de provocar los
cuadros de la rabica furiosa.

CUADRO CLINICO:

. 1% Periodo de ir-ubacién. Este periode puede variar exiraordina-
Nnamente, con frecuencia oscila Ze tuno a dcz meses. Segin PASTEUR,
B{?OUARDEL, BouLey, Scuivarpl seria de dos meses, BaBes sefiala 35 a 40
dias, Konrapt de 20 a 60 dias. Basédndose en un estudio comparativo
de una estadistica més copiosa, Bases, KonNrapr v FeErRE establecen un
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tiempo promedio de 40 dias. HovGes en una revisidén que hace scobre
210 enfermos en Hungria, encuenira que 58 sujelos enferman al mes de
mordidos, 80 a los dos meses, 46 a los tres meses y que a partir del 49
mes el nimerc es pequefio, habiéndose presentado incluso un caso des-
pués de 646 dias. FerreoL, Capet, CoLLin, TirRaBoscHI, HATARA también
refieren casos con tiempo de incubcacidén superior a un afio, [rRvING de 5
afnos, SAUVAGE de 10 afios, BRassavoLa de SaLMuTH de 18 afios v GUAR-
NERIUS de 20 afios.

El tiempo de incubacidon guarda relacidén también con la extensién
de la lesidn, su profundidad, la proximidad de la herida o los centros
encefdlices, la virulencia del virus y la resisiencia general del indivi-
duo. Parece gue la vacunacion determina un abreviamiento de este pe-
riodo conforme se puede deducir de las estadisticas de Szekeris, hecha
sobre un gran numero de pPersondas:

Dias de incubacidn Vacunados No vacunados

1 — 10 dias - —_—

il — 20 dias 17.62 % 7.4 %

21 — 30 dias 27.45 % 9.34 %

31 — 40 dias . 19.26 % 20.54 %

4] — 60 dias 14.75 % 28.05 %

61 — 80 dias 7.37 % 19.63 %

81 — 100 dias 45 % 4867 %

100 9.6 % 10.28 %

Si bien esta estadistica es muy convincente, numerosos aulores no
comulgan con la misma opinién, unos como REMLINGER y BABES consi-
deran mas bien que la vacunacién alarga el pericdo de incubccion,
otros entre ellos Kraus v colaboradores niegan la influencia de la va-
cuna en el desencadenamiento de la enfermedad. En realidad, en la
avolucidn de todo proceso infeccioso intervienen siempre multiples fcc-
tores v las diferentes opiniones probablemente se justifica consideran-
deo la diversidad de material, la virulencia del germen, su mayor o me-
nor neutroiropismo, la fragilidad individual y racial de los pacientes en
los diferentes paises etc.

29 Periodo prodrémico. Los primeros dias de incubacién son asin-
tomdticos, la herida determinada por la moerdedurd cicalriza sin compli-
caciones. Algunos dias antes de comenzar el pericde de estado la ci-
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calriz se torna nuevamenie dolorosa, tumefacta, pruriginosa v el pacien-
te comienza a notar parestesias o nivel de la zona mordida, nsuralgias
a lo largo de los segmentos mordidos, con mas frecuencia del nervio
ciatico o cubital, contracciones fibrilares a nivel de los musculos. Simul-
téneamente se altera el estado general aparece anorexia, cefalea, aste-
nia, cambios del cardcter con tristeza v miedo inmotivados, estados de
inquietud, opresion pretordxica, deseo de soledad vy con cierta frecuen-
cia alucinaciones cuando la lesidén compromete los drganos de los sen-
tidos. Asl Roux refiere el caso de un nifio mordido en la nariz, quien
presenta como primer sintoma alucinaciones olfatorias, BABES mencio-
na el casc de una niha de 14 afios quien sufre la enucleacion de un ojo
por una mordedura y presenta alucinacicnes visuales. Con menos fre-
cuencia se senalan estados de melancelia, ideas de persecucién, ten-
dencia al suicidio, estados de ceonfusidon, manifestaciones de tipe histé-
rico, trastcrnos nerviosos variables, hiperestesias cutdneas, dolores, ce-
faleas, temblores difusos o trastornos paréticos pasajeros.  Las funcio-
nes cardiacas y respiratorias son irregulares y generalmente también se
altera el centro regulader de la temperatura.

3° Periodo de estado. Se diferencian tres formas clinicas fundao-
mentales: la rabia {uriosa, la rabia paralitica v ia rabia ondulante.

A) Rabia furiosa: comprende dos fases: 1) la fase de excitacidn v
2) la fase paralitica depresiva.

1) Fase de excitacion: Se presenia precozmente una serie de tras-
lornos exponentes de una agresién rdpida del virus rdbico de los cen-
tros nerviosos bulbomedulares. Uno de los trastornos mas tipicos resi-
de en la acentuacién de las hiperestesias sensitive-sensoriales, el es-
pasmo dolorose de los muscules de la faringe, fundamentalmente fren-
te a estimulos liquidos, esta crisis de disfagia constituye la hidrofobia
alge mas tardicmentz aparece el espasmo de los misculos de la larin-
ge, los musculos res—iratorios también entran en estado de contractura
convulsiva v se presentan crisis de sofocacion y de asfixia alarmantes,
disnea inspiratoria, intzrcaladas con oiros d > respiracién irregular o de
ansiedad precordial. Los pacientes temen todo estimulo senscrial, los
ruidos, la luz v el aire, presentan fono, foto vy aerciobia. En el curso de
las crisis, al lado de los trastornos tespiratorios, v de los espasmos fa-
ringo-laringeos, se presenta midriasis, hipo, angustia, fijeza de la mi-
rada vy abundante secrecidén sudoral; la fijacién del virus en los gdnglios
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v centros vegetativos determina ademdas sialorrea y taguicardia, la res-
piracién es superficial v rdpida, puede haber hiperpirexia y en algunos
casos hiperexicitabilidad sexual. El estado de dnimo pronto “se altera
profundamente vy el paciente tiembla con gran facilidad, las alucina-
ciones delirantes son muy comunes pero el deliric agresivo es excep-
cional en el hombre, en realidad la aerofobia v la hidrofobia son los
dos trastornos més precoces vy caracteristicos para hacer el diagndsti-
co en este periodo.

2) Fase paralitica: El pasaje del esiado de excilacidén al paraliti-
co no es neto sine gradual. Los disturbios motores se rmanifiestan como
el preludio de la muerte, pueden comprometer diferentes grupos mus-
culares, la cara, la lengua, los musculos de los ojos; pueden incluso
presentarse como hemiplejia, pardlisis general etc. Progresivamente se
acentiia los irastornos de la deglucidn, respiracién, las crisis convulsi-
vas, las pupilas se dilatan, la cornea se torna opaca, el pulso liliforme,
la respiracion lenta del tipo de Cheynes-Stokes, la boca llena de
una saliva espesa v poco d poco se compromete la conciencia v el en-
fermo muere en 2 a 4 dias de enfermedad.

BY La rabia paralitica. Es poco frecuente en el hombre. Hoin de 17
casos mordido por lobo la observa solamente en 4, LAUFENAUER solo ha
encontrado 10 casos en dos afics, v Hogves 12 casos sobre 86. Segin
Kraus seria una forma excepcional si se. descartaran iodos aquellos
casos precedidos de un pequefio periodo de excitacion, no ha tenido la
oportunidad de ver perscnalmente ningin caso de rabia paralitica pu-
ra en el hombre'. Gamarera describe el cuadro clinico como un pro-
ceso febril, con malestar generdal, cefalea, vémito, dolores localizades o
nivel de la mordedura, contracciones fibrilares, astasia, trastornos de la
sensibilidad v pardlisis precedidas de doleres, falleciendo los enfermos
por compromiso respiratorio y pardlisis cardiaca. BaBes tambien refie-
re casos de rabia paralitica v Hocgyes describe quizd uno de los cascs
mas tipices; después de una mordedura en la-articulacién del hombro,
se presenta monoplejia braguial que luegeo se extiende al tronco al
brazo opuesio y finalmente a las extremidades inferiores v luego com-
promete los esfinteres vesical v rectal v toda la musculatura del intss-
Hino determinando metecrismo. Los musculos de la respiracidon de la
deglucidn, Iaciales, linguales v coculares también son tomados. Las al-
teracioneas del sistema nervioso comprometen luego el bulbo v el cere-
beloc. BaBEs observa un caso tipo mielitis ascendente de Landry, Gama-
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s describe un €aso en que la mordedura estaba localizada a nivel del

L] e b d a ’ . . r iy

pellén de la oreja y que comienza con vértigos, movimientos involun-
a . .

P torsion del tronco. Esla forma de rabia evoluciona durante 2

tarios &7 . , ,
lamente refiere un caso que durd 12 dias.

o 4 dias, BABES 8O

) Rabia que evoluciona por broies. Esta rabia 'ricorrento”, asi, de-
der por Von LoTE, se caracleriza por la presencia de paresias o

nomind , . . .
gue evolucionan por periodos de evolucion variable hacia la

paralisis

+

mueri.

SEGUNDO GRUPO. ENCEFALITLS EPIDEMICAS:

Lo dividimos en dos grupos: ¢) la encelalitis letdrgica v enfermeda-
des afines: herpes simplex, herpes zoster, influenza. b) el grupo de la
encefalitis japonesa vy enfermedades afines: encefalitis de San Luis,
encelalilis australiana, encefalomielilis equina del oesle v del este, en-
cefalomielitis equina venezolanu y la encefalomielitis estio-primaveral-

rusd.

A> ENCEFALITIS DE VON ECONOMO Y ENFERMEDADES AFINES

1.—-ENFERMEDAD DE VON ECONOMO

Sinonimia: encefalitis epidémica ,encefalitis de Von Economo, encefa-
litis europea.

No hay nada nueve que sedalar al respecto sino es que LEPINE, re-
lator al viltimmo Congreso Internacional Neuroldgico (Paris 1949), sostu-
vo que habian nuevos argumentios en favor de la tesis defendida en
1920 por Levapirr: v Harvier de que el virus del herpes simplex era el
agente causal. Esta opinidén, no debe mantenerse, puesto que, como lo
veremos mds adelante, el virus del herpes simplex determinag bien una
encelalilis que tiene caracteres propios y per tanto no es el agente cau-
sal de la enfermedad de Von Economo. Esta ausencia de nuevos datos
se debe al hecho feliz de que desde 1927 la encefalitis de Von Economo
ha desaparecido, cuando menos en sus lormas tipicas.

, La enfermedad es tan conocida gue seria superfluo insistir en el
eme,
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2.—ENCEFALITIS HERPETICA

El virus del herpes simplex, o herpes lebrilis es uno de los mds co-
munes en el hombre. Desde el punto de vista bioldgico se podria casi
afirmar que ha llegado al parasitismo perfecto que le parmite vivir y
crecer en un huésped ol que no causa molestia v por tanto no disminu-
ye su capacidad de manienerlo. El interés del estudio del herpes febr:-
lis radica en los estudios experimentales a que ha dade lugar v como
lo recordabamos arriba a la imputacién gue se le hizo de ser el cgen-
te de la encefalitis de Von Econome.

El huésped natural del virus es el hombre. El virus puede ser ino-
culado al conejo, al cobavo, al ratén, a la rata, al hamster v cultivado
en la membrana corie-alantoica. La via de inoculacion més usada es la
cérned, pero puede también ser inoculado por via intracerebral o inira-
dérmica. Inoculado al conejo por via corneal produce répidamente
una queratitis v luego una encefalitis, frecuentemente con rotacién de
la cabeza hacia el lade incculade, trismo, temblor-celdlico, sialorrea,
convulsiones etc. y pardlisis diversas.

El virus tendria de 100 a 150 milimicras {ELrorD, PERDRAU v SMITH
1833), ruede conservarse en tejidos mds de un afio, después de una
primera infeccién determina anticuerpos neulralizantes que aparecen
desde el décimocuarto dia.

En el hombre determina los siguientes cuadros: a) herpes simple,
o herpes labiales, herpes facialis, herpes febriles; b) eczema herpético,
identificado por LywncH en 1945, llamado también eczema variciliforme
de Kaposi, pustula vacciniforme aguda de Juliusberg; ¢) la gingivoesto-
matitis herpética aguda, estomatitis ulcerativa o estomatitis aftosa; d)
la queratoconjuntivitis herpética v e) la encelalitis herpética.

Encefalitis herpética: No es sino muy recientemente que los medios
conjugados de la anatomia patoldgica y experimentacién en el animal,
y, por una parle minima, la clinica, han permitide aislar la encefalitis
herpética como una entidad noscldgica indiscutible. La nocidn que el
herpes simple producia complicaciones nerviosas se encuenira va en
los viejos clinicos tales como GRIESINGER vy LANCERAUX que describen la
fiebre herpética nerviosa. Y desde entonces gran cantidad de datos cli-
nicos se han amontonado. Pero la prueba definitiva que el virus herpé-
tico produjera tales cuadros no se habia dado. Los documentos histopa-
ioldégicos probantes faltaban igualmente. Recientemente sin embargo
los datos se han ido acumulands. Asi PETTE en 1939 describe una me-
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ningitis herpética recidivante en un hombre de 31 afios que coincide
con una erupcién herpética aguda de la carcrf. PHILIBERT en 1939, des-
oribe igualmente un caso de meningitis herpéetica en una mujer de 32
afios con la misma afeccién cutanea. En 1938 De MoRSIER presenta 3
asos de encefalitis herpetica.

Eawin Wiwnl, en 1951 presenta un casc de encefalilis herpética del
recién nacido, en que se hace la prueba clinica, histolégica vy vireldgi-
ca de manerd indiscutible. El mismo autor recoge 4 casos mas de ence-
falitis herpética con documentos anatomo-clinicos en que el diagnéstico
de certidumbre se pudo hacer gracias a la reproduccion experimental
de la enfermedad por inoculacion al animal, son los casos de: 19)
SmiTH, LENNETTE v REAMES en 1941 encefalitis herpética en un lactante
de 4 semanas; 2Y) ZARAFONETIS, SMADEL, ApaMs y Haymaxer (1844)
un caso de encefalitis herpética iotal en un hombre de 25 arfos; 39)
WHITMANN, WALL v WARREN (1946 ) encelalitis herpélica con localiza-
cién hipocampica en un hombre de 28 afos; 4°) Havymaxer (1949) pu-
blica un cuario caso de encefalitis herpetica en un hombre de 26 afios.
Ademds, WIiLDI cita los siguientes casos inciertos por faltar uno de los
ires elementos indispensables al diagnostice de certidumbre de la afec-
cién: aislamiento del virus, imagen histopatoldgica de encelalitis her-
pética, presencia de inclusiones inirc-nucleares. El primer grupo: ca-
sos con encefalitis de tipo viral, inclusiones intranucleares pero sin en-
sayo de aislamiento del virus: caso de Swan 1843; caso de AKELAITIS ¥
ZELDE 1942, un caso de WHITMANN, WaLL v WARREN (1946); MaLaMuD,
Haymaker v Pinkerton (1950) 3 cosos de encelalitis a inclusiones;
WoLrr, Cowen, Paice (1950) 4 casos de encelalitis con inclusiones in-
tranucleares; WorTH v Howar 1850 un caso més. Segundo grupo: ca-
sos en que el ensayo de aislamiento de virus ha side negativo: 2 casos
de Dawson 1934, Tercer grupo, casos en que el examen histoldgico no
se hizo, case dg Sasin 1934, ArmsTrONG (1943), caso de Fisrer 1947,

El tiempeo de incubacién no se conoce, se supone que es de cuatro
a siete dias (PeTTE). El virus no crea inmunidad durable. Segin STERM
habria una inmunidad cruzada entre el virus herpético v el virus de la
viruela (Sasin 1934).

Riser 1949 ha demostrado en los portadores de herpes genitales una
reaccidn linfocitaria en el liguido céfalo raquideo. La virulencia depen-
de de varios faciores, uno de los mds imporlantes es la edad de la sero-
sidad vesicular, Mientras mas precéz mds virulento. La severidad de

C

la encefalitis experimental v espontdnea depende pues de la cantidad
de virus que penetran al cerebro. La propagacién del virus se hace
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lo large de los cilindros-ejes ((GooaprPasTURE v TEAGE 1923, ANDERSON
1940). El virus se culliva en la membrona coricalantoica.

Las inclusiones intranucleares representarian para unos, una colo-
nia de virus (GooprasTURE v TEAGE); para ofros, unda recccién no es-
pecifica del nicleo (Cowpry ¢ NicHeLsoN). En el herpes las inclusio-
nes nucleares son del tipe A, formadas por una masa acidofila Unica
situada en el centro del nicleo. Se puede encontrar inclusiones sema-
jantes en el zona, varicela, fiebre amarilla, etc etc.

La encefalitis herpélica segiin WILD! es ipica v se caracteriza por
una infiltracion extensa, por necrosis del parengquima del tipo de la ne-
crosis isquémica de ScHoLz, por la presencia de inclusiones tipo A.
El cerebelo v el locus niger esidan poco tocados o indemnes: estdn le-
sionados principaimente los nucleos basales v sobre todo el rinence-
falo: asta de Ammon, al punio que WiLpr propone llamarla encafa-
litis alocorticotropa; la lecalizacidén en esta zona produciric sintomas
focales, tales como parosmias, agusia, disgusia v alucinaciones olfati-
vc gustativas cuya aparicién en un hombre joven debe hacer sospe-
char la encefalitis herpética sobre tocdo si hay leucocitosis del L. C. R.

3. — HERPES ZOSTER

Sinonimia: Herpes zona, Zona intercostal.

Esta afeccidn ha sido conocide desde antigue, Von BAERENSPRUNG
hizo el primero, en 1872, la relacién entre la erupciéon cuténea y la iner-
vacién radicular cerrespondiente. LANDoUZY en 1884 sugiere su natura-
leza infecciosa. Heapn vy CamMpeeLL hacen un estudio clinico e histopato-
légico hoy cldsico. Von Bokay en 1909 llama la atencidn sobre sus re-
laciones con la varicela, que hasta ahora ne han sido resueltos defini-
fivamente. WonLwiILL, ANDRE TaoMAsS, LHERMITTE v cclaberadores des-
criben encefatomielitis del zona con lesiones evidentes del encéfalo. In-
clusiones nucleares fueron descritas por LicHwiTz en 1921,

El virus tiene un diametro gque varia entre 150 vy 200 milimicras,
aparece en el liguido vesicular en grandes cantidades de 24 o 48 ho-
ras después de la formacidn de la vesicula. Anticuerpos se desarrollan
répidamente en gran caniidad. No hay evidencia de que pusda inocu-
larse «l mono, pero el virus puede ser cultivado en cultura de tejidos
injertados a huevos fértiles.

El tiempo de incubacién parece ser de 7 a 14 dias. El cuadro clini-
co es lipico, v se caracteriza por una erupcidn vesicular que ocupa un
lerritorio nervioso correspondients a una o varias raices sensitivas me-
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dulares © craneales y se acompanda de traslornos nerviosos correspon-
dientes al territoric comprometido que consisien fundamentalmente en
dolores violentos que puedsn ser muy precoces e inclusive preceder la
erupcién, v en und analgesia en las regiones vesiculares; trastornos
motores aparecen en las raices correspondientes a las dermatomas afec-
jadas El virus parece alectar fundamentalmente el ganaglio raguideo vy
residir en él, pero en realidad puede compromeier la raiz correspondien-
te y peneirar en la médula produciende una tefromielitis posterior e in-
clusive difundirse ain mucho mds en el sistema nervioso central deter-
minande una encefalomielitis: en este caso las lesiones asientan prefe-
rentemente en el tronco cerebral v encéfaio pero pueden desbordar
hacia el cerebelo v la corteza cerbral.

Estas formas de encelalomielitis zosleriana han sido ohjete de con-
troversias. Actualmente el numerc de casos publicados con examen ana-
térmico parece zanjar el debate por la afitmaiiva. Se han relatado for-
mas hemipléiicas por ANprRe THOMAS, hemiplejias con pardlisis facial
por BELLAVITIS v zona cutaneo trigeminal, formas encefaliticas por An-
pRE THOMAS, LHERMITTE vy sus cclaboradores.

El liquido céfalo raguideo muesira hipertension, hiperalbuminosis
mederada, presencia de clobulinas v pleociiosis intensa de 50 o 300
elemerntos a predominio de linlocilos. Las reacciones coloidales preci-
pitan en la zona meningec v en la zona parenguimatosa.

4, — ENCEFALITIS GRIPAL

Sinonimia: encefalitis de la influenza.

La influenza, la mads comin y la mds largamente distribuida de las
virogis puede en ciertas circunstancias alcanzar propiedades neurotré-
picas y determinar cuadros de enceialitis, que se llaman también “la
aripe cerebral’,

Al presente se han identificado dos cepas de virus gripal perfec-
tamente definidas por sus propiedades antigénicas. El virus A, identi-
ficado por Anpaews v Lamrow en 1933 v el virus B identificado por A.
FRaNcIs v MacGILL en 1940. Es de mediono tamafio, 115 milimicras, v ha
pedido ser obienido con una cierta purezc pero sus constituyentes qui-
Mmicos no han sido perfectorents conocidos angque se sabe gque contie-
nen 60% de agua, proteinas, dcido ribonucleico v desoxir:bonucleico,
1‘1_0idos vy polisdcaridos. Tienen la propiedad peculiar de producir la aglu-
h.n’crciabn de hematies ({endmenos de Hirst) fenémenc de hemoaglutina-
“ion que es de gran utilidad para la investigacion. Ambas cepas A y
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B presentan el fendmeno de la inlerferencia. Dan lugar a la produccion
de gran numero de anticuerpos desde la primera semana de enferme-
dad,. anticuerpo que desaparece dos meses después, lo cual explica la
{alia de inmunidad. Se ha podido comprobar que ambas cepas tienen
ung tendencia a producir epidemias con clerta periodicidad: el virus A
las produce generalmente cada dos o tres ¢fios v se difunde mas rdpida
v mas ampliamente, las epidemias del virus B son menos frecuentes vy
menos extensds.

Es de observacién corriente que después de las epidemias de gripe
se presentan pequenas epidemias de encelalitis. Y para no citar sine la
mads grande, hay que recordar que la gran epidemia de encelalitis letdr-
gica se presentd concomitantemente o inmediatamente después que la
gran epidemia de gripe en 1917-18. Parece comoe que la epidemia de
gripe sirviera para exaltar la virulencia o preparar el camino a otras vi-
rosis neurotropicas. Por esto, es dificil determinar con precisién la exis-
tencia de formas encelaliticas de la gripe. Muchos autores sostienen que
se trata de enceialitis diferentes, que el cuadre clinico observado no se
debe a la gripe sino a otro virus potencializado si se puede decir, por ésta.

Sin smbargo, la ocurrencia de sintomas nerviosos en la gripe estd in-
dicande yva que en la mds comin de éstas, el virus desborda hacia el
sistema nervioso, es logico suponer que, como ccurre ern otras virosis co-
munmente visceroiropicas, puede producirse, en un cierto nimero de ca-
sos, un neurotropismo dominante y aparecer asl la encefalitis gripal.

El cuadro clinico es de una encefalitis que no tiene nada de especili-
co. Pero desde Von Economo, se senala el hecho de que las formas de
encelalitis gripal clinicamente pueden diferenciarse de la encelalitis le-
targica por el aspecto global, violento v persistente de la encelalitis gripal,
en gue las convulsiones, los signos meningeos son frecuentes v ademds
por la existencia de lendmencs fccales: hemipleiias, afasias, etc. ALBER-
ca LORENTE insiste ademds de los sintomas anteriores en la frecuencia
de los irastornos neuriticos y la frecuencia de sintomas mentales de tipo
confusc onirice. EwaLp insiste en la frecuencia de sindromes depresivos
v angustiosos v en el desencadenamiento de psicosis enddgenas. 3e ha
sefialado muy a menudo trastornos laberinticos bajo forma de vértigo, a
ta]l punto que se ha hablado de fermas vertiginosas gripales. Ei liguido cé-
falo raquideo presenta ligero aumente de la albimina v pleocitosis
moderada.

B) Encetalitis japonesa y enfermedades afines.— En este grupo com-
prendemos un numero de encefalitis importanies, de adquisicidon relati-
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' yamente reciente, que tienen de comun los siguientes caracteres: 19)
los virus han sido aislados 2¢) preducen cuadros clinicos similares 37)
el virus se irasmite por vectores: mosquitos y garrapatas 4°) tienen pro-
pablemente reservorios naturales de virus en mamiferos o aves 5°) pue-
den identificarse por reacciones serologicas v 6°) para todos elios se en-

sayan vacunds.
1. — ENCEFALITIS JAPONESA B.

Sinonimia: encefalilis B, encelalilis estival, encefalitis rusa olonial. Proba-

blemente lo misma que la encefalitis australiona o enfermedad X.

Lo encefalitis japonesa es una de las encefalitis estivales, capaz de
provocar epidemias explosivas ccn alto indice de mortalidad. Se debe a
un virus especifico gue determina un cuadro clinico peculiar v un cuadro
histolégico caracteristico. Su distribucidn geogrdlica interesa todo el Asia
oceénica v gran parte de las islas del Pacifico, motivo por el cual fue cau-
sct de gran preccupdacion para las autoridades sanitarias del ejército ame-
ricano durante el conflicto mundial, varios equipos de virdlogos afama-
dos pudieron asi estudiar exaustivamente la enfermedad, en especial
HaMmMoN que pudo controlar dos epidemias en Okinawa.

HAistoriac.— Aunque numerosas epidemics ocurrieron en el Japdn
en el siglo pasado son notables las que aparecieron a partir de 1924 v
sobre todo las de 1936 en gue la morialidad alcanzo el 60%. Lo que
dio ocasidn a los autores japoneses KANEKO e INADA para separarla de
la encefalitis epidémica v airibuilla a un cgente especial. La epidemia
de Ckinawa del veranc de 1945 did lugar @ nuevas investigaciones,
preciséndose los agentes trasmisores de la enlermedad v a los ensa-
yos de una vacunca. Havaswl =n 1934 logrd reproducir la aleccidén en
el mono mediante la inyeccién intracerebral de papila cerebral de en-
fermos. En 1936 Kasanara v colaboradores, Kawamura v colaborado-
res y TamicusHl y colaboradeores legraron hallar anticuerpos especi-
ficos en el suero de convalecientes, estableciendo definitivamente que
lo enfermedad se debe o un virus especifico.

Sintomalologia.— El cuadro clinico es por lo general el de una en-
cefalomielitis aguda, sin embargo los cutores estén de acuerdo po-
T@ reconocer tres formas clinicas o) la forma clinica de una meningo-
encefalomielitis es la mds frecuente y puede a su vez ser de grado
Muy severo, mediano o ligero, b) la encefalomielitis abortiva v ¢) los
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casos clinicamente inaparentes, cuya imporiancia para la propagacién
de las epidemias cs muy grande. .

En la meningoencefalomielilis el cuadro clinico se esiabiece des-
pués de un periodo de incubacicn probablemente de una semana; es-
t&s precedido por un periodo predréomico caracterizado por decalmien-
to, anorexia, nduseas, cefalgia frontal v ansiedad, una flebre modera-
da puede presentarse; este pericdo dura de uno a cuairo dias. El pe-
riodo de invasion comienza por lo general bruscamente, pero puede
ser gradual v se caracteriza por fiebre elevada, sintomas meningeos:
nduseas, vomitos, celalgia y parestesias. Aparece luego una apaiia
marcada que pronto cede el paso o un cuadro confuse onirico, a un
leicrgo profundo o a un verdadero coma. La temperatura alcanza rda-
pidamente a 40° o mds, desde =l primero o sequndo dia v se mantiene
asit alrededor de cinco dias, desgués de los cuales cae en lisis v pue-
de volver a la normal en une a cuatre dias; pero en algunos casos el
periodo febril puede prolongarse mucho mas. La sintomatelogia menin-
goenceldlica se acentia y aparece rigidez en la nuca, sintomas de es-
pasiicidad, con hiperreflexia, v ocasionalmenie signo de Babinsky, di-
sariria, jermmblor generalizado, o veces convulsiones y diferentes trasior-
nos paréticos que van de paresias ligeras o paralisis completas, {ldci-
das o espdsticas, las que pueden interesar territorios de nervics cranea-
les aunque respetando por lo comin los oculo-motores extrinsecos, lo
que permite diferenciarla de la enfermedad de Von Economo. El cuadro
clinico en las formas severas es mas intense vy de evolucion répidamen-
te fatal. En la forma benigna, al contrario, la sintomatologia es menos
marcadd, sobre todo el compromiso psiquico es mas ligero v la evolu-
cion laverable se deja pronto sentir.

Por lo general vy esto la distingue también.de la.encefalitis de Veon
Economo, la restitucion es siempre complela, no se observan sindro-
mes parkinsenianos ni ofras secuelas. Segin Ouisky v CASALS, en una
serie de dos mil casos, sclamente se sefialaron secuelas neuroldgicas
o psiquicas en el 3.1%.

En las formas abortivas ios signos v sinfomas son tan ligeros gque
pueden pasar inapercibidos v la- liebre moderada hacer creer gue se
irata de una influenza trivial.

Las formas inaparentes son aquellas gue no han tenido manifes:
tacicnes clinicas y que pueden reconocerse Unicamente por la exis
tencia de unticuerpos especificos en el suero.

En el pericdo agudo las reacciones humorales muestran un leucoci
losis moderada 10 o 25 mil con neutrefilia y desviacidn o la izquierde.
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quido cofaloraquideo es claro, ligeramente hipertenso, con mode-
hiperalbuminosis, presencia de globulinas, la taza de azicar y

e os normales, existe una pleocitosis marcada de 250 a 400, en

;lr?:éirp;o polinucleares y luego con gran predominio de linfocitos.

El li

Anatomia Patologica.— Macrescopicamente se encuentra conges-
jién meningsa edema y congesticn de la sustancia gris, y una colora-
sién horlencia al corte de los hemisferigs. '

Histologicamente hay una infiltracion meningea a predominio de
linfecites aunque puede hallarse polinucleares. La lesién fundamental
interesa la sustancia gris pero también toma la blanca y consiste en
{eces de intiltracién perivascular, lesiones citoldgicas difusas e inten-
sas, con lodos los grados de lesion celular y figuras de neurcnofagia
intensa. Las lesiones son netas scbre todo en los nticleos rojos, nlcleos
grises centrales, corteza cerebral y eje gris medular. Es notable la in-
tensidad d= las lesiones cerebelosas, sobre todo la destruccién electiva
de la capa de células de Purkinye. Junto con los cuadros de infiltra-
cién perivascular se observa una intensa movilizacién de la microglia
v en los casos cronicos, igualmente de la astroglia.

Etiologia— El virus responscble pudo ser cultivado en huevos fér-
tiles por TanigusHI en 1936 v es uno de los mdés pequefios, tiene entre
15 @ 20 milimicras. Anticuerpos reutralizantes v de fijacién de comple-
mento se desarrollan rapidamente después de las infecciones clinica-
mente aparentes. SaBN en 1947 ha podide encontrar anticuerpos neu-
tralizent=s desde el tercer dia de la afeccidn. Los anticuerpos de fija-
cién de complemento pueden encontrarse enire cinco dias a cinco se-
manes d=cpués del comienzo, no se conoce cuanio tiempo persisten.
El suero de animales inmunizados presenta reacciones de inmunidad
G;I:"Tzadq con los virus de la encefalomielitis de San Luis y con el virus

o eezls

Hay muches animales susceptibles «l virus, sobre todo el ratén v
el mono, pero también caballos, cabras, ovejas, perritos, chanchos, ga-
tes, gallinas y pdjaros en los que se puede enconirar viremic. Algunos
de estos cmimales no presentan signos de enfermedad v se supone que

Pueden servir de reservorio de virus, de los cuales los mosquitos v
arirs e o )

ropedes pueden trasmilirselos al hombre. Otros animales, presentan
en oy ‘ : i .

cefalifis espontineas debidas « este virus. En jovenes Macacus

Rhe 1 i a I 2 .
1 SUs €2 observa una encefalomielitis 4 u 8 dias después de la inocu-
acic Y . o . .

on del virus por via intracerebral, intraocular o intranasal. Presen-
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tan entonces nistagmus, rigidez de la nuca, salivacidn, ataques convyl-
sivos, discoria pupilar, pardlisis oculares y de los miembros.v una ata-
xia cerebelosa marcada, el cuadre evoluciona rdpidamente hacia ig
postracién, la adinamia y la muerte. El virus puede propagarse indefini-
damente de mono a monc, le cual lo diferencia del virus de San Luis
que se esteriliza después de uno o dos pasajes.

Epidemiologia.— Es hoy por hoy unco de los virus capcces de “de-
sarrollar de manera muy rdpida, altamente explosiva’ (HaMmon),
epidemias peligrosas. Siempre se producen en los dias més calurcsos
del estic, en el Japén el 90% de los casos apdrecen en agosto Y se
tlembre. Tienen de comun con la encefalitis de San Luis, el atacar pre-
ferentemente a sujetos de mds de 30 afios (60% de los casos) ‘y en
ellos la morialidad es muy elevada (60 a 80%), los hombres son mds
propensos que las mujeres.

Segun los autores japoneses y rusos los vectores serian mosqui-
ttos, fundamenitalmente el culex tritaenerhynchus y el culex pipiens.
REEveEs v HaMMoN encontraron en 1946, durante la epidemia de Okina-

wa que siete especies de mosquitos pueden trasmitirlo, 3 de los cua-

les existen en América. El reservorio de virus no se conocce: se sospe-
cha de los pdiaros v scbre lodo de las gallinas por los aulores iapone-
ses. HopeEs v SABIN sostienen mds bien que caballos v otros mamife-
ros sean los verdaderos reservorios,

Las medidas a tomarse para el control de las epidemias deben en-
derezarse a una lucha contra los posibles veclores: mosquitos y ariro-
podos. Se ha precconizado un suero especifico que no se ha empleado
todavia en el hombre. Se estd empleando con éxito dos tipos de vacu-
nas. La vacuna obtenida del cerebro de ratén por SaBiN en 1943 v una,
mas reciente, 1947 que o3 cobienida en el embrién de pollo, preconizada
por WarreN v HougH. Los cutores rusos dicen haber encontrado bue-
nos resultados con la vacuna en cerebro de ratdn.

Diagndstico.— El diagnostico c¢linico conduce solamente ¢l de una
encefalomielitis pero el tipo de esta, la identificacién del virus japonés
B solamente se puede obtener por: a) aislamiento e identificacion del
virus, de la sangre, del liquido céfalo raquidec v a veces de la oring,
heces o saliva, como lo realizarian los auiores rusos vy japoneses, b))
por reaccicnes serolégicas v de inmunidad cruzada. 7
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2. — ENCEFALITIS AUSTRALIANA

Siponinid: Eniermedad X. Policenceialomielitis aguda cusiraliana,

Se sabe hoy que el virus de la encefalilis cusiraliana es similar si-
ne idenizo al de la encefalitis japonesa B.

L =nfermedad fue conocida duranle una epidemia de 134 casos
que £ rreseniaron en un verano fuerle en 1817 v 1918 en Australia.
Alcco =0 general nifios menores ae 5 afos con una morlalidad del 70%.
Nuavas epidemias mMas psguanis vy nds benionas fueron senaladas en
1922, 1825 y 1926, Desde 1928 no se han senalado nuevos casos. CLE-
LAND y AMPBELL alslaron del rarénquima cerebrai de ires pecientes
un virue cuyas propiedades no fueron definitivamenie fijadas, pues la
cena s= extinguio en =! laboralono. Diferenies auteres prelendiercn que
se trataia de una enfermedad nueva, posteriormente olros la idenlifi-
caren «on la enfermedad de Heine-Medin, luego con ¢l Louping ill;
cclucliente se supcns que se ralo de una epidemia de encelalitis jo-
ponesa,

Enr los casos lipicos, despues de un periodo de incubacion de § a
12 'dici, se presentaba maleslar. celaled, frastormos gasiro intestinales.
Luecs sintomas menimasos, ficbre, dilerentes disturbios neuroldgicos
tales - mo lemblorss, mioclonias, alaxia, convulsiones v algunas veces
oftzln zplejias u olras pardlisis. En la primera evidemio la mayoria de
les ~a s fueren fulmi

t

cantes, alaunos ninos morian en el primer dia,
ofres i+ duraban mas de 4 o 8 dias. Los sobre
secu-t:. Bl cu

vivienles no presentaron
Pisioleaico demestraba una encefalilis con una

desiin: zidn marcada a=

3. ENCEFALITIS DE SAN LUIS

La encelalilis de San Luis os una meningoencefalomielitis, endémi-
CCY idémico de la region ceniral v occidental de los Estados Unidos,
S¢ rieduce en el verano y es causada por un virus especilico.  Clinica-
Lrents es dilsrente de la encefalilis de Von Economo, y mas bien se ase-
Meia i muchos repeclos a dos encelalitis estivales: la encelalitis equi-
N cocidental v la encefalitis japcnesa.

‘ Hitorig.— En el verano de 1932 se presenid una pequenca evidemia
= #urolilis que se considerd al principio como la enfermedad de Von
C8lierio, en Paris, ciudad de lllinois. En el verano siguiente, de 1933
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una epidemia similar, mdés importante se presentd en Kansas v en San
Luis. Se pudo entonces comprobar que se trataba de una encefalitis di-
ferente a la de Von Economo: Muckenruss, ArMsTroNG v Mo Corpock
aislaron el virus causal ineculando papila cerebral humana a menecs.
WEeSTER v FITTE ese mismo afic aislaron igualmente el virus utilizando
el ratén blanco. Una nueva epidemia importante se produio en San
Louis en 1937 en que pudo estudiarse cun mds la enefermedad en sus
diferentes aspectos clinicos, histoldgicos v epidemiclégice.

Anatomia Paloldgica.— El examen macroscopico revela edema, in-
tensa congestion venosa v pequefias hemorragias meningeas. Histold-
gicamente se encuenira infilirazién celular a predominio. linfocilario,
congestidn e infiliracién perivascular meningea. En el parénguima ner-
vioso se encuentra numerosisimoes focos de fuerte infillracidn perivascu-
lar, infiltracion del parénguima, peguefias hemorragias, intensa prolife-
racion microglial v una infiliracidén difusa o predominio linfocitario. La
lesion fundamental reside en las lesiones celulares agudas v necrdticas,
con imdagenes nitidas de neuronofagia, v nddulos gliales inflamatorios
v residuales. Histologicamente la formula es diferente de la encelalitis
de Von Econcomo. Aqui la lesidn meningea es mds intensa, las lesiones
corticales predominan sobre la de los nicleos grises centrales, las imd-
genes de necrosis citolégica vy neuronofagia son mucho mds intensas,
v, en {in, la médula espinal estd siempre compremetida. Difiere también
de la encefalitis japonesa en quz no ataca inlensamente al cerebelo vy
en la ausencia o escasez de lesiones mielinicas.

Ftiologia.— El virus es bastante pequefio, 20 a 30 milimicras, es
menos estable que otros virus erncefalitogenocs, se deteriora réapidamen-
le a la temperatura ambiente. 3Se conserva muy bien congelado, o me-
nos 70° Se muliiplica bien en tejidos embricnarios, sobre todo injerta-
dos en la membrana coricalantoica del embridn de pollo de 10 dias.

Desde e! séptimo dia de enfermedad se presenta en la sangre de en-
fermos anticuerpos neutralizantes y de fijacién de complemento. Los
cnlicuerpos neulralizantes persisten mucho vy probablemente durante
toda la vida. Los anticusrpos de fijacion de complemento de uno « tres
anos. Por inoculaciéon al mono, ratones, hamster v congjos se pueden
igualmente producir dichos anticuerpos. Se puede pues prepardar sue-
ros que permiten la identificacion serolégica de este virus.

Cuadroe Clinico.— La enfermedad se asemeja o la encefalitis B del
Japdn por sus manifestaciones clinicas. No respeta sexo ni color vy al
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ataca con mayor frecuencia y gravedad a los ancianos. La
duracién de! periodo de incubacién varia; el promedio es de 9 a 14 dias.
u | | ‘ i ili 3 . ’
Se difunds por contagio interhumano, pero la receptibilidad individual,
n la cual la edad desempefia considerable papel, es de mayor impor-
e

fancia qu2 el contagio.

pa'recer.

El cuadre clinico se caracteriza generalmente por comienzo brusco,
. gon celalea, fiebre, rigidez de nuca, confusiéon mental, temblores v,
veces manifestaciones oculares transiterias (HempeLMaNNn),  Muchos
de los eniermos curan por completo, en dos o lres semanas, después de
un curso tormentoso.

Durante la epidemia de San Louis, en 1933, se observaron 3 tipos
distintos de enfermedad: 1?) forma encefdlitica, en la cual las manifes-
taciones de lesidn del sistema nervioso se ofrecian desde el comienzo;
29) forma generalizada, con signos de infeccién general varios dias
antes de iniciarse las manifestaciones nerviosas; 39) formas leves vy
abortivas.

En el caso habitual, al comienzo se presentan sintomas de afeccidén
general como laxitud extrema, melestar, escaloirios o sensacion de irio,
doleres de cardcter gripal de cintura v plernas, nduseas y vdomitos v
doleres abdominales. Excepcionalmente se observa fotofobia, conjun-
tivitis v anginas. Después de estas manifestaciones generales aparecen
los signos de afeccion de sistema nervioso, inmediataments ¢ transcu-
ride alogunos dias. Consisten en liebre, cefalea intensa, rigidéz de nuca,
somnolencia, confusién mental v temblores. En ocasiones, el enfermo
sufre vertigo iransiforio v benigno, ruidos de oidos v sorderq, retencidén
¢ incontinencia de orina y heces. Hay signos de irritacién meningec,
rigidez de la nuca y signo de Kerning, los refleios abdominales estdn
abolidos v los tendinoses casi siempre exaltados v a veces se encuen-
tfran reflejos patolégicos signo de Babinsky, ete; las oftalmoplejias son
muy raras. Algunos enfermos se quejan de visidn turbia, diplopic tran-
sitoria v estrabismo. La fiebre persiste durante los primeros dos o tres
dias v después desciende répidamente, alcanzando la normalidad 7 a
10 dias después del comienzo. Da vez en cuando persiste duranie 4 a 5
Semanas. Generalmente hay leucocitosis moderada de 12,000 « 20,000.
En el liquido céfalo raguideo se encuenira pleocitosis de 50 a 250, con
Predominio de linfocitos. En ocasiones, la pleocitosis liega 500 & 600.
La cantidad de glucosa del liquide es normal.

El diagnéstico depende de la demesiracion de anticuerpos neutrali-
“antes o fijadores del complemento. Un sdlo susro de convalesciente
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no sirve;:deben tomarse muestras al comienzo y después de 2 a 6 se-
manas.

En un caso diagnosticado como encefalitis v en el que sospeche el
virus de San Luis el diagndstico puede hacerse o través de pruebas de
laboratorio que determincn, aislan e identifican el virus. Se deben to-
mar en cadd caso dos muesiras de suero: la primera muestra lo mas
cerca del comienzo de la enfermedad, la segunda lo mds tarde en lor
convalescencia. Estas dos muestra son sometidas a reacciones de neu-
tralizacién y de fijacién de complemento. Si el resultade demuestra la
existencia de anticuerpos en la segunda muestra y su ausencia en la
primera, se concluye que el paciente sufrid de una encetalitis de Sam
Luais. Si estdn ausentes en ambas muesiras el paciente no tuvo la en-
cefalitis de San Luis, esto no es absoluto pergue en algurnos raros casos
algunos pacientes pueden desarrollar sus anticuerpos mucho mas tar-
diamente. Si las dos muestras contienen numeroscs anticuerpos, el pa-
ciente tampoco sulrid de encefalitis de San Luis, pero, probablemente
estaba inmune a ella por una contaminacion inaparente previa. A me-
nudo estes pacienies pueden presentar tambien cmticuerpos neutrali-
zantes del virus de la encefalilis japonesa y del virus Nilo Occidental,
pero en proporcidén menor, lo que se debe a las relaciones antigénicas
que existen entre estos ires virus.

Las reacciones de. fijacidon vy neutralizacion se emplean del mismo
modo en las oiras encefalilis de este grupo. '

El virus puede aislarse algunas veces.de la sangre, durante un cor-
to llempo de viremic, pero nunza ha sido enconirado en el liguido cé-
falo raguideo. El mono rhesus presenta una encefalitis por inoculacidn
intracerebral. Pero el animal dz eleccidn es el ratdn, sobre tode en la
cepa desarrollada por WEBSTER en 1937, cepa de “ratones suizos albi-
nos ‘W' que es el animal de eleccién no sclamente para la encefalitis
de San Luis sine para el “Louping ill” v la Encefalitis Rusca.

La grarn mavyoria de cascs cculre en verano v principios del olchio,
ataca a veces o individuos de edad o a nifios. Segun Hammon v REEVES
les vectores principales del virus son el culex tarsalis v el culex pipiens._?
Sasiv desde 1943 ha propuesto unda vacund inmunizante que consisle
en el virus formolizado, los resuliados en el hombre no son todavia con-
cluyentes pero en el raton si lo ron. La medida de control mas electiva
consiste en la lucha v erradicacién de los mesquitos vectores.
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4, — ENCEFALITIS EQUINA

La encefalomielitis equina senalada y bien estudiada en los Esta-
des Unidos es en realidad una encefalomielitis epizootica trasmisible al
hembre. Los estudios recientes }']CITL establecido claramente que en este
grupo hay dos entidades nesologicas: la encefalomielitis equina occi-

dental v la oriental, cada una de ellas causada por un virus distinto.

A. — ENCEFALOMIELITIS EQUINA OCCIDENTAL

Desde 1870 se sefialarcn epizootias de encefalomielitis equina en
los Estados Unidos. En 1931 Mever, HariNG y HowITT aislaron el virus
responsable. En 1932 MEvER sefiald los primeros casos humanos de es-
ta \'rircsis, pero solamente en 1938 pude Howitt hallar el virus en el pa-
rénguima nervioso y la sangre del hombre. La epidemia mds marca-
da, mas intensa ocurrio en 1941 en que se sefialaron mas de 3.000 co-
sos en Minnesota, Dakota del norte v el Canadd, con una meortalidad
del 8 al 15 %. Desde entonces se han sefialado focoe endéemicos a lo
largo de la costa occidental americana.

Etiologia.— El virus tiene de 25 a 40 milimicras v crece bien en
embriones de pollo. BEArD en 1945 ha demostrado su composicién qui-
mica que es la de un complejo de deido ribonucleico v lipoproteinas,
sin embarge nunca ha sido obtenido al estade puro.

El virus puede ser inoculade a muchos animales, la cepa especial
de ratén, hamster, ratas, cobaycs, conejos, monos, pollos, pichones, etc.
etc. El animal de eleccidn es el ratén blanco, en el que rapidamente se
desarrollan anticuerpos neutralizantes v de fijacién de complemento.
En el hombre los anticuerpos neutralizantes son muy precoces y segun
HamMmon pueden aparecer desde el primer dia, persisten cuando me-
nos dos afics. Estas propiedades se ulilizan para la identificacién se-
rologica de la enfermedad.

La enfermedad en los nifios pequefios es muy semejante a la en-
celalitis de San Luis. El comienzo es agudo, con fisbre, inapetencia,
vomitos, rigidéz de nuca, contractura v, a veces, convulsiones. La tem-
Peralura alecanza 40° o 41°, en 24 o 48 horas, v desciende a la normal
en el curso de los 3 6 4 dias siguientes. La cianosis es uno de los sin-
tomas mds salientes del periodo agudo. Pasados varios dias de inten-
54 posiracién el enfermao cura por completo en 4 a 7 dias. La enferme-
dad del adulio es semejantes o la forma oriential pero mas benigna, y
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la curacion ocurre en 2 a 3 semanas. En los casos fatales, el comienzo
es muy agudo, iniciémdose gensralmente por cefalea frontal intensa, g
la que siguen vértigos y posiracién. Cuando el médico ve al enfermo
por primera vez, suele estar en grave estado desorientado vy parcial-
mente estuporoso, con fiebre elevada. La nuca es dolorosa a la pre-
sidn vy rigida, algunas veces con retraccidén. Lasg extremidades presen-
tan también rigidez espdéslica. Se encuenira leucocitosis moderada,
Hay pleocitosis del liquido cefale raquideo, que llega a 100 v a veces
a 500, de los cuales unos dos tercios son linfocitos.

Desde el punio de vista epidemioclégico hay mucha semejanza con
la encefalitis de San Luis. Segin HammMown y Reeves el vector principal
es el Culex tarsalis, KeLserR ha demostrado igualmente que el Aedes
Begyptl v probablemente tambign algunas garrapatas pueden trasmi-
tirla, sobre {odo al animal, entre estos Gltimos segiin SyvEsToN v BERRY,
habria que censiderar el Dermacentor Anderseni y la Triatoma Sangui-
suga.

Una vacuna formolizada {ué propuesta en 1934 por SHaHAN v GILT-
NER, la que ha side modificada por Cox v Oritzey. En los animales se
usa sobre todo la vacuna formolizada de BEARD que no ha podido to-
davia ser ampliamente usada en el hombre.

B. — ENCEFALITIS EQUINA ORIENTAL

Durante una epizootia que se extendid en los estados orientales
americanos en 1933, sefialaron casi simultGneamente Ten Broeck vy Me-
RRILL v GILTNER y SHAHAN en virus especifico. Este virus era sercldgi-
ca e inmuneldgicamenie distinto del virus de la encefalitis equina occi-
dentcl. En 1938 fué hdallado en cosos humanos por FOTHERGILL v por
WeBSTER v WRIGHT.

Etiologia.— Las propiedades del virus equino oriental son muy pa-
recidos a las del occidenial; lo sanimales de eleccién son los mismos
pero presentan encefalitis mas intensas. La afeccién parece extender-
se md&s que la encelalitis occidental pues se le ha senalado en Canadd,
México, Panama, Cuba v Brasil. El virus parece estar presente en mu-
chos pdjaros salvajes v es trasmitida por mosquitos, siendo el mds im-
portante vector el Aedes Solicitons, en cuyo interior se propaga rdpida-
mente. Las reacciones seroldgicas y la vacuna empleada son similares
a las de la encefalitis occidental.
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La encefalomielitis eguina criental ataca principalmente a nifios,
da una mortalidad de 60 por 100 y con frecuencia deja seculas. La en-
fermeddd ha logrado trasmitirse experimentalmente por intermedio del

mosguito, pero el virus no ha sido hallado nunca en mosquitos en su

medio natural.

F] comienzo suele ser aguds, con fiebre elevada (39° a 40.5°), irri-
iabilidad o somnolencia, vomitos, cianosis y convulsiones. La cianosis
es intznsa siempre. La rigidéz de nuca es manifestacion constante y
son frecuentes las contracturas v la rigidez de los miisculos. En los ni-
#os mayores el comienzo es mds lente, ocupando un periodo de cuatro
a diez dias, y suele acompafiarse de cefalea y vertigos. Todos los en-
fermos caen rapidamente en estcdo comatoso o semicomatoso, La tem-
peratura continua elevandose en los casos que terminan con la muer-
e y desciends por lisis en los que curan, alcanzandeo valores normales
en 4 a 5 dias. Suele haber leucccilesis. El liquido cefalo raquidec exhi-
be pleocitosis, al principio polimecrfonuclear (200 a 250 por cm?), pero
2 6 3 dias después se hace linfocitaria. No son raras las secuelas des-
pués del ataque agudo (hemiparesias, hemiplejias, afasia, debilidad
mental e inestabilidad afectiva). Las secuelas parecen ser permanen-
tes e incluso progresivas.

5. — ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA
Sinonimia: Pesie Loca.

Es igualmente una encefalitis epizootica que puede trasmilirse al
hombre en quien determina un compromiso benigno del sistema ner-
vioso ceniral. Encelglitis equinas epidémicas fueron senaladas en Co-
lombia en 1935 y en Venezuela en 1938, en cuya ocasién el virus aisla-
do por Beck y WyckorF v mejor estudiada en 1939 por Kuses v Rios.
Evidemias semejantes se sefalaron posteriormente en Ecuador, Trini-
dad y en Panamd por SasiN. Casos humanos fueron sefialados por
Casars, Curnen v Tuomas. LennerH y Korrovski cn 1943, Otros ca-
80s se senalaron en Argentina v Trinidad.

Etiologia.— Poco se sabe da las propiedades del virus. Puede mul-
tivlicarse bien en cullivos de tejidos v en husvos fértiles. En el suero de
convalescientes se encuenrtan anticuerpos especificos de neuiralizacion
Y fijacién de complemento que aparecen desde los 10 a 15 dias del co-
mienzo de la enfermedad v que se utilizan para el diagndstico serolégico.
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En el hombre se le puede hallar en la sangre v en el exudado na-
sofaringeo. El agente vector parece ser mosquitos ial el Mansoni Titi-
Nlans v el Aedes Teniorynchus. ;

Cuadro clinico.— El periodn de incukacion parece ser muy corto
de 2 a 5 dias, luege se presenta sintomas de un proceso catarral agudao,
fiebre moderada, celalalgia, docaimiento, trastornos gasiro-intestindgles.
La nota neurologica estd constituida por temblores, a veces diplopia v
somnolencia, la sintomatologla persiste en las formas benignas de 3 a
5 dias v en los casos mdés seveross 8 a 10 diags. Luego se produce la re-
cuperacion completa y definitiva.

Sin embkarge pueden ocurrir casos graves, mortales.  Ullimamenie
RanparL v MiLLs en 1944, v GUILLIARD en 1945, sefialan casos mortales
en Trinidad, en los cuales la sintematologia fué de una encefalitis que
produio cocma v cuerte. No hay estudios sumamente claros en lo que
respecta al liquido célale raquidec.

Para el conirol de la enfermedad se han propuesic ademdés de la
medida de erradicacidn de mosquitos, una vacuna por Kuses vy Rios
obtenida por inactivacién formolizada del virus para la prevencién de
las epizootias.

6. — ENCEFALITIS RUSA

Sinonimia: Encefalitis Rusa de! lejano crienle. Encefalitis rusa de pri-
maverd. Encefalitis estio primaveral de los bosques ruscos. Ence-
falitis trasmitida por garrapatas. Encefalitis rusa endémica.

Lo Encefalitis rusa se presenta en verano, sobre todo en las provin-
cias del lejano oriente, muy raramente en Rusia europea. La enferme-
dad {ué senialada en 1933, El virus aislade en 1937 por SILBER v SoLO-
VIEV, se encuentra en el cerebro, sangre, liquido célalo raquideo de los
enfermos. Aungue algunos investigadores rusos consideran el virus
de la encefalitis japonesa, los autores americanos, en especial CAsaLs,
demostraron que dicha vinculacién no existe.

Biologia.—El virus tiene de 15 a 25 milirmicras, es inactivo répida-
mente por el calor a 680° Se cultive {acilmente en cultivos de tejidos v
en huevos fértiles. Puede ser trasmitido al mono, al cobayo, a ovejas,
cabras, eic. Los pichones, consjos v ratas son resistentes.  SILBERT v
SoLoviEV han encontrado viremias en roedores salvaies v pdjaros, que
podrian asi ser el reserverio naiural de la enfermedad.
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hombre se desarrollan anticuerpos de 15 a 20 dias después
nzo de la enfermedad y persisten por lo menos 2 afios, pro-
piedad que puede ulilizarse para las reacciones seroldgicas. Existen
reacciones de inmunidad cruzada entre esta encefalitis y el Louping Ill.

La enfermedad aparece comunmente en mayo y junio, contintia du-
rente el verano pero disminuyendo. Las epidemias se presentan en los
centros industriales forestales, atacan scbre todo al hombre entre 20 y
30 afios. Los ninos de menos de 5 afios son raramente comprometidos.
La mertalidad parece ser de un 30 %. El vector parece ser una garra-

En el
del comlie

pate del bosque, el Ixcdes Persufeatus.

Cuadro clinico.— La incubacidn parece extenderse de 10 a 14 dias.
Let enfermedad comienza con fiekre, astenic y sintomas meningeos: ce-
falalgia, nauseas, vomiles, hiperesiesia, fotolebia. La fiebre persiste de 5
a 7 dias, a veces mucho mdés y cae generalmente por lisis, a veces en
erisis. Durante el periodo febril existe viremia. La sintomatologia es la
de una meningoencelalitis difusa en la que seria caracteristica la pard-
lisis {ldcida de los muisculos de la cintura escapular. Existe generalmen-
te una moderada leucocitosis, alrededor de 10,000. El liquor es claro,
hipertenso, con una pleocitosis a linfocitos moderada: 50 6 mds, hay
aumenioc de albuminas v presencia de globulinas.

Tres lormas clinicas pueden observarse: a) formas aboriivas, con
sinlomaiologia muy discreta, {iebre de 3 a 5 dias vy recuperacién ad in-
tegrum; b) formas comunes de meningoencefalitis con una recupera-
cién del 80 % en unc o dos meses y, en el 20 % restanie presencia de
secuelas psiquicas o neuroldgicas pero no hay parkinscnismo; y ¢) for-
meas fulminantes que producen la muerte en uno a siete dias.

Para el tratamiento de la encefalitis experimental SILVER v SoLovIEY
Propercicnan un suero especifico que es discutido. SMORODINTSEV ha
producido una vacuna de virus de cersbro de ratén inactivado con for-
mol.

TERCER GRUPQO:. ENCEFALITIS ESPORADICAS

A. — LOUPING ILL

Sinonimic: Lneefalomielitis ovina., Twarter-ill; Trembling-ill; La frem-
blante mouton,

La encefalomielitis ovina, propica del carnero se trasmite experimental-

“m , .
ente al mono, ratén, carnero, e'c. y se la puede observar ocasional-
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mente en el hombre. Las pocas manifestaciones humanas conocidas
han afectado a irabajadores de laboratorio que manipularon el virus.

La encelalitis ovina se conoce en Escocia desde 1507, produce co-
‘mo en el hombre una fiebre en dos tases. Durante la primera, febril, exis-
te viremica; en la segunda gus s2 produce unos dias mds tarde, no hay
viremia pero aparecen los trasiornes neurcldgicos: schrz todo alaxia ce-
rebelosa vy una tendencia al salic que ha dado el nombra a la ofzceidn:
"louping ill”, “tremblante du mouton”.

El virus fué hallado en 1930 por PooL, BROWNLEE v WiLsoN en el

animal, el primer caso humano fue descrito por RivErs v SCHWENTKER en
1934.

El virus mide 15 a 22 milimicras, es rdapidamente incctivade en la
temperatura ambiente, pero se conserva muy bien congelado, a menos
70° Se cultiva {dcilmente en la membrana corio-clantdica. Anticuerpos
neutralizantes vy de fijacién se desarrollan rdapidamente vy persisten
cucndo menos oche afios. El virus tiene relaciones estrechas con el vi-
rus de la Encefalitis Rusa. Los autcres ruses, SERGEEV ¥ SILVER ¥ SHUBLAD-
ZE, han sefialado casos en Rusia Blanca.

Anatémicamente se caracteriza como ung meningomieloencefalitis,
con lesionzs cerebelosas pravalzntes v por la prosencia dz cuszrzos de
inclusién (HursT).

El comienzo es agudo con cuadro de tico grival: liebre, czlaleas,
malestar, lumbago v postracion. Pasados estos siniomas, el enfermo
parece curado, pero, al cabo d= uncs dias, se inician manifestaciones
de encefalitis, Vuelve cira vez la fiebre, con cefalea, diplopia, en oca-
siones vértigos v signos de irritocidén meningea. Pueden encontrarse
paralisis oculares y neuritis optica. Hay leucocitosis. El liquido céfalo
raquideo es estéril v exhibe pleccitosis mononuclear vy, en algunos ca-
sos, erilrccitos. En las infecciones humanas estudiadas no se pudo de-
mostrar la presencia del virus en sangre ni liquido céfalo raquideo, pe-
ro su etiologia era indudable, teniendo en cuenta la exposicion de los
enfermos al virus v la presencia de anticusrpos neutralizantss espacifi-
cos en la sangre de los enlermes.

El vecter del proceso seria una garrapaia, [xodes ricinus. Una va-
cuna de virus formolizado se utiliza con éxito en las epizootics.
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B. — ENCEFALCMIELITIS PORCINA

Sinoninic: Frncelalitis de los cricdores de cerdos. Enfermedad de Bou-

chet.

Bien descrita por Durand y colaboradores en 1936, se caracteriza
por su evolucién en dos fases, por su evolucion benigna, y per que ata-
ca de preferencia sujetos jovenes, trabajudores en criaderos de cerdces.

La incubacién es mas bien larga, de dos a ocho semanas, a la gue
gigue una primery fase febril, con trastornos gasiro-intestinales, dolores
mision de 2 a 3 dias, después d= los cuales se presenia la segunda onda
febril, con un rash cutdnee, maculo-papular y conjunvilis, v ligeros sig-
nos meningeos: fotofobia, cefalalgia, rigidéz, esta segunda fase dura
igualmente 4 o 5 dias. La recuveracion es rapida y total.

generalizados y celalea, fase qu= dura 4 dias v a la gue sigue una re-

En la primera [ase se puede encontrar el virus en la sangre; en la
segunda no hay viremia pero la orina v heces contienen virus. En san-
gre hay una leucocitosis moderada, a predominio de polinuclearss. El
liquor es hipertenso, cen gran aumento de albiminas y pleocitosis linfo-
citaria intensa, que puede llegar « 1,400; puede hallarse el virus en el
liquor.

Duranp v colaboradores han inoculado, con fines terapéulicos, la
enfermedad al hombre, produciende hasta 28 pasajes sucesivos, la en-

asl producida es mds benigna v el periodo de incubzcion
cerio: 12 dias,

fermedad

El virus es poco conocido. Seria trasmitido por un piojo del cerdo.
C. — ENCEFALOMIELITIS DE GALLINACEAS

Sinonimia: Neurolinfomatosis gallinarum.  Neurolinfomatosis humana.
Enfermedad de Newcasile. Encefalemielitis aviarica.

Desde 1907 Magrex estudid una polineuritis en ciertas aves, Kaupp
en 192! sostiene su origen infeccioso. El proceso fugé muy bien estudia-
do por Wan Der WELLE v WINKLER, por TITSSLER v (GOODNER, por DOYLE
en 1827 vy en 1931 por PappenseimER, Dunn v CONE, que muesiran las ca-
Tacteristicas clinicas v anatdémicas del proceso. En 1938 fué nusvamen-
te estudiado por LHERMITTE v ds AJURIAGUERRA en el curso de un gran
epidemia en una granja. Un caso humano fué publicado en 1933 por LHER-
MITE v Tretres bajo el nombra d2 nzurolinfomatosis peritérica humana.
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El virus, es un bastoncillo, que mide de 10 o 20 de didmetro pero
llegaria a 600 milimicras de longitud. 5S¢ desarrolla muy bien en hue-
vos fértiles, aglutina eritrocitos de las aves, desarrolla rdpidamente
anticuerpos en las aves o en ¢l hombre.

Entre las afecciones a virus que se pueden considerar comunes al
hombre vy a las aves, se pueden pues considerar la neurolymphomato-
sis gallinarum v la humana. Estas dos alecciones tienen una sintomo-
tologia clinica variada que ha sido bastante bien precisada en las aves
vy que estd en vias de estudio en el hombre. La similitud entre ambos
procesos es fundamenialmente de tipo histologico caracterizado por la
infiltracidén linfobldstica de los nervios.

El cuadro clinico en las aves vy en especial en las gallinas se ca-
racleriza fundamentalmente vor dos tipos de trastornos neurclégicos: 19
desdrdenes de la metilidad autcemdatica v refleja, caracterizada funda-
mentalmente por movimienios de tipc coreico con crisis de rotacién so-
bre el eje vertical y paroxismos en opistdtonos, 29 trastornos paraliticos,
va sea del pico, ptosis del parpado, pardélisis de un ala, del cuello, pa-
raplelia, ete. Desde el punic de vista anatdmico la enfermedad se espe-
cifica por la existencia de infiliraciones celulares frecuentemente maci-
vas alrededor de los vascs o en las regiones vecinas, o bien en formas
de placas exiensas o de contorno caprichose. Los elementos que com-
ponen esta infiliracidén no son todos del mismo lipo: los unos son plas-
mocitos algo anormales en su meriologia, las olras celulas mononuclea-
res a predominio linfoblastos.

En el hombre LHErMITTE v TrRELLES han tenido la oportunidad de
estudiar en 1934 un casco en una enferma de 67 afics, quien después de
un episodic febril presenta ligera paresia del brazo derecho, temblor de
la mano, adiadococinesia, disminucion de la eminencia tenar, discretca
alieracidn de la palesiesia en los tres primeros dedos derechos, el exa-
men eléctrico muestra una disminucién de la excitabilidad del nervio
medicano. Estos trastornes se hacen mds extensibles en el curso de 10
dias en que se aprecia también e! compromiso del Il par unilateral v la
aparicién de lesiones similares y simétricas en el miembre superior
izquierdo. En conjunte la cilada paciente presentaba una pardlisis
amiotrdfica bilateral del nervio mediance v ligero compromise del Il par
unilateral. En el examen histolégico se encuenira una lesidn degenera-
tiva dependiente de un procesc infiltrativo linfoblastico de los nervios
lesionados. Si se analiza el cuadro histologico de esta afeccidén en las
aves v en el hombre se puede apreciar que existe una gran similitud.
LHERMITTE ¥ TRELLES concluian en la fecha "desde el punto de vista
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FAC
stioldgico es interesante estudiar el probable origen de esta neurolinfo-
matosis. Se discute si este proceso estd ligado a una etiologia infeceio-

aa determinado por un virus ¢ sl enira en causa un proceso carencial &
toxico. Esta Gltima posibilidad ha side descartada en vista de que la
afeccién se reproduce en las aves por inoculacién, presentémdose des-
pués de un largo periodo de incubacidn, un cuadro con las caracteris-
ticas clinicas y anatémicas ya referidas. Luego se debe llegar a la con-
clusién, de que esia afeccion tiene ung singular predileccidén por las
aves y en especial por las gallinas pero que el hombre puede presentar
un cuadro andtomo-clinico con lesiones histologicos similares a las
aves, con localizacion sobre los nervios periféricos”. (1)

Actualmenie se han sefialado nuevos casos en el hombre. Rivers
sehala 3 casos probados y 17 pousibles, sea en granjeros o en hombres
de laboratorio. En estos casos el periodo de incubacidon {fue corto, de
pocas horas a dos dias; el proceso se caracteriza por una conjuntivitis
sin keratitis, linfadenitis pre-curicular, cefalea, malestar, calofrios etc.
cuadro que persiste una o dos semanas. La recuperacién en fodos los
cascs fué completa.

D. — CORIOMENINGITIS LINFOCITARIA
Sinonimia: coriomeningitis. Enfermedad de Armsireng.

La enfermedad de Arrstrong es una virosis nerviosa endémica de
roedores, en especial del ratén, que puede trasmitirse ol hombre v de-
terminar un cuadro meningo-encefalico.

WaLGREEN describid en 1925 las meningitis agudas asépticas como
una entidad nosoldgica. Poce después se demostrd que era un sindro-

(1) Este trabajo se encontraba en vrensa cuando ha sido publicado por R.
Garein, Gryner ¥ Tinel (Rev. Neurol. 1953 N? 2) un nuevo caso anatomo-cli-
nico de neurolinfomatosis humana, analogo al publicado por Lhermitte y Tre-
Hes en 1934. Se trata de la aparicion en un hembre de 58 afios, granjero, de
una paralisis periférica de los miembros inferiores, amiotréfica, precedida y
a_c?mpaﬁada de dolores intolerables de tipo neuritico y, después, de una para-
hszs.del motor ocular comun derecho y del facial bilateral, tardiamente to-
Ma 1gualmente los miembros superiores y otros nervios craneales al mismo
tlempo_ que declina el estado general y se producc la muerte en 7 meses. La
autopsia muestra una hipertrofia difusa e irregular de los troncos nerviosos,
en los que histolégicamente se encuentra una infiltracién linfomatosa que ga-

n ] P i 13 . . . . .
)‘ma' $In discontinuidad las raices v meninges hasta el narénquima nervioso
Ismo,
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me producido por varios agentes. ARMSTRONG y LILLIE descubrieron en
1934 casualmente el virus en el mono, en el curso de sus investigacio-
nes sobre la encefalitis de San Luzis. TRAUB demostréd en 1935 que e} ra-
ton es uno de los huespedes natwales del virus. Rivers v ScorT identi-
ficaron el virus en enfermos con coriomeningitis. En una serie de tra-
bajos interesantes LEPINE, MoLLARET v Kress en 1937 demostraren que
se la puede trasmitir de hombre o hombre v pudieron estudiar la enfer-
medad experimental en el hombre.

El virus mide de 40 « 60 milimicras, cultiva bien en embridén ds po-
llo. En el hombre de desarrollan anticuerpos neutralizantes de | o 3 se-
manas después de! comienzo de la enfermedad v persizsten cuando me-
nos 3 anos. Anticuerpos de fijacidn de complemento aparecen mds iar-

dicamente vy desaparecen rapidamente.

El cuadre clinico puede presentarse bajo ires formas: a) como una
meningitis linfocitaria aguda; b) como una meningo-encefalitis gripal,
c ) como una infeccién general, aguda, a menudo fatal. Ademds en mu-
chos casos es un proceso -clinicamente inaparente, identificable sola
mente por las pruebas serologicas. Durante el periodo febril se puede
encontrar el virus en la sangre, liquor, orina v exudado nasolaringeo.

En la enfermedad experimental humana, LerINE y colaboradores
han comprobado que la incubacion es coria: 36 o 72 horas, vy es segui-
da por 2 o 3 broles febriles durante un periodo de ires semanas, la Giti-
ma onda febril se acompana de signos meningecs moderados: celaledq,
rigidez, kernig, vémitos, que duran 2 o 3 dias. En el periodo agudo se
encuenira una leucocitosis moderada « neutrofilos. Y el liquido céfalo
raquideo esta hipertenso, con aumento de albiiming, presencia de glo-
bulinas; lo caracteristico es una rleccitosis intensa, linfocitaria, general-
mente de 300 a 500, pero que puede alcanzar varios miles.

E. — SEUDOCORIOMENINGITIS

Mc CaLLEeN, FinpLEY ScoTT obtuvieron en 1838, en enfermos que
presentakban una meningilis linfocitarica aguda, un virus gue llamaron
virus de la seudocoriomeningitis, que es muy parecide al anterior, pero
difiere en el tiempo de incubacién menor, 5 dias, en lugar de 12, y en su
menor virulencia, v scbre todo er sus reacciones inmunecldgicas.

El virus es mas grande, mide 150 a 225 milimicras.
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F. — ENCEFALITIS URLIANA

Sjnonimid: Encefalilis de las paperas. Encelalitis de la parotiditis epi-

démicil

La parotiditis epidémica es una afeccidon de alia morbilidad v feliz-
mente do baja letalidad, causada por un virus ectodermotropo que ata-
ca prei,.:zentemenle gldndulas pero, puede ser neurctropo vy a veces elec-
tivamanis neurotropo. La afeccidén ha sido conocida desde la mds re-
mota antigiiedad, descrita ya por HipdcraTes. La ocurrencia de cuadros
nerviesos en el curso de las paperas igualmente se conoce de hace
tiempo, v fueron senaladas especialmente por HaMmiLton en 1781, Sin
embarao la frecuencia de los cuadros neurclégices, la existencia de me-
ningilis ¢ meningoencelalitis urlianas puras, es decir sin parotiditis fue-
ron pussias en relieve a principios del presente siglo por HuTinEL.

Etiologia.— E] virus [ué descubierto en 1934 por JounsoN y Goobpas-
ture, mide de 90 a 135 milimicras, es bastante estable v puede produ-
cir la aglutinacién de eritrocitos.  Desarrolla anticuerpos répidamente
en el suero de los pacientes los que persisten definitivamente, lo cual
explica la inmunidad adquirida, esta inmunidad es lrasmitida por via
fransplacentaria por la madre al recién nacido pero en este es transito-
ric. El virus crece bien en embrién de polle v el Unico animal receptivo

es el mono.

El sindrome nsurolégico mas comin en las paperas es la meningi-
tis, guo puede producirse después de la parectidiiis, precederla o existir
independientemente. Por lo general es el cuadro de una meningitis con
fiebre alia v tedos los sintomas cldsicos de una meningitis aguda: ce-
falalaia intensa, vémiios, rigidéz de la nuca, contractura, hiperesiesia.
El liquor es claro, hipertenso, con moderada hiperalbuminosis v una in-
lensa vleocitosis linfocitaria. )

La encefalomielitis urliana es menos frecuente que la meningitis,
puede igualmente aparecer después de la parotiditis o bien aislada. La
sinlormatologia es variada, a veces son formas hemipléjicas, psicésicas co-
Mmatosas, cerebelosas, ofras veces se trata de formas convulsivas, o con pa-
ralisis craneales. En la gran mayoria de los casos la evolucién es favorable
‘{ la restitutio ad integrum se produce después de cierto tiempo. Se se-
falan sin embargo casos letales. El diagndstico cuando hay parotiditis
€S muy sencillo. En ausencia de esta, la nocién de epidemicidad, la
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temperatura, la rapidéz de evolucién, los caracteres del liquer son sufi-
cientes para reconocerla. En los casos dudosos v cuando lo requieren
las circunstancias epidemioldgicas, las pruebas serclégicas de neutra-
lizacion, de fijacion de complemento y el fendmeno de la hemoaglutina-
cién podrian emplearse provecheosamente.

CUARTO GRUPO: LOS VIRUS ENCEFALITOGENOS AFRICANOS

Censideramos aqui los virus neurotrépicos descubierios en el Alfrica
vor la comision de la Rockeleller v del ejércilo americano, enviada al
Africa de 1940 a 1946 para prevenir y iomar las medidas sanitarias ne-
cesarias para controlar posibles epidemias de fiebre amarilla que pu-
dieran perturbar el movimiento de las tropas. Esa investigacién virold-
gica estuvo o cargo de un grupo de expertos bajo la direccién de
SMITHRURN. Tienen como caracteres comunes: 1?) tener un reservorio
natural probablemente en diferenles especies de monos y pdjaros; 2°9)
ser frasmitidos por mosguitos; 3% poseer muchos de ellos relacicnes se-
roldgicas con la encefalitis japonesa, la encefalitis de San Lais v con la
encefaliis Tusa; 49)dar lugar a una larga contaminacion de la pobla-
cidn nativa, con manifestaciones clinicas sumamente ligeras o mds bien
subclinicas, pues en las dilerentes comprobaciones serolégicas hechas
se ha enconirado un gran namero de personas inmunes.

SABIN piensa que frente a ecte grupo de virus encefalitdgencs ca-
ben dos posibilidades: 19) podrio ser que su marcado neurotropismo
en los animales, en la naturaleza o en la experimentacidon, no signifique
jorzosamente el mismo neurctropismo en el hombre; igual cosa ocurre
cen el virus de ia fiebre amarilla que es estrictamente neurciropo en el
ratén, como lo es también estriclamente neurotropo el virus de la den-
gue, los gue, come se sabz, son viscerotropos en el hombre, cungue,
ohade SABIN, haber demostrado que estos dos virus de la fiebre amari-
lla v de ia dengue estdn estrechamente relacionados antigénicamente
al virus Nilo Occidental, miembro de este nuevo grupo v al virus de la en-
celalitis japonesa: 29) o bien, puade suponerse que todos o algunos de es--
tos virus encelalitdgenos africanss puedan ser un dia la causa de grandes
enidemias de encelalitis .en el hombre; en favor de ello, suponz gus si
se hubiera encontrado en los mesquitos de California hace 25 afies el
virus de la encelalomiclitis equina occidental, los autores habrian ester-
do en la misma posicién en que estamos ahora, hasta que, a pesar
de que el virus fué encontrado en el caballo en 1920, se desencadanara
la gran epidemia humana de encefalomielitis equina en 1940.
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1. -—— VIRUS DE LA FIEBRE DE BWAMBA

GpiTHBURN, MAHAFFY y Paur encontraron en 1941 en los nativos
de Bwamba, pequefia poblacion del ceste de Uganda, una afeccién fe-
pril bien definida, con viremica; lo que les permitid aislar en la sanagre
de estos pacientes un nuevo virus al que le pusieron el nombre de la
regién en que se encontraba.

La liebre de Bwamba es una enfermedad febril aguda, generalmen-
te de forma benigna, de 4 a 5 dias de duracion, que no deja secuslas.
El comienzo es bastante rapide vy sz caracteriza por cefalalgia, scobre
tedo frontal, elevacién de la temperatura, dolor de espalda, postracion;
« veces, dolores epigdastricos pueden producirse. La fiebre continlia du-
rante 2 a 5 dias, aunque la cefalea, y las raquialgias puedan persistir
2 o 3 dias mds. Se puede comprobar moderada bradicardia, inyeccion
cenjuniival, lengua saburral con los bordes y puntas al rojo vivo. La
convalescencia se produce y rapidamente se llega a la curacidn.

El virus de Bwamba es uno de los mds grandes virus neurotropos,
tiene un tamano de 113 a 150 milimicras, el caler lo inactiva répidamen-
ie a 50°, pero se conserva admirablemente bien, congelado a menos 709,

El Macacus Rhesus y el raton son susceptibles, no asi el conejo v el
cobayvo. Cuatro o cinco dias después de inoculacion intracerebral o in-
tranasal el ratén presenta una encefalitis apreciable, mortal; histologi-
camenie caracterizada por la necrosis degenerafiva de las células, so-
bre tecde las del asta del Ammon, v por la presencia de inclusiones aci-
défilas intranucleares.

En suero inactivado de los pacientes no conliene anticuerpos neu-
tralizantes durante la fase agudag; estos se desarrcllan « partir del duo-
décimo dia.

2. — VIRUS ENCEFALITOGENOS DEL NILO OCCIDENTAL

Aunque Burke en 1937, investigando la fiebre amarilla en el distri-
lo de Uganda habria encontrado per primera vez ese virus en la san-
gre de una mujer que no preseniaba sintomas notorics de enfermedad,
lo primera descripcién neta de él fud hecha solamente en 1940 por
SMITEIBURN, Hucues, Burke y PavuL.

El virus es pequenio, mide de 20 a 30 milimicras. Es efeciivo, qun «
fgmn dilucién, en el ratén vy en &! mono por inoculacion intracerebral,
,mtll"cmasc{l, neural o exiraneural y produce una encefalitis que se carac-
terizg brincipalmente por necrosis de las neuronas, predominantemente
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de las células PurkINYE, sin formacién de inclusiones intranucleares.
El virus del Nilo Occidental presenta relaciones serologicas con el virus
de la encefalilis de San Luis vy Japonesa, en las reacciones de fijacidn
vy neutralizacién, pero no en reaccicnes de inmunidad cruzada.

No se ha demosirado hasta hoy la sintomatolegia clinica de ence-
{alitis humana producida por est2 virus. Pero las investigaciones sero-
légicas demuesiran que es aclive en seres humanos en und gran darea
de Africa central.

3. — VIRUS ENCEFALITOGENO DE LOS BOSQUES DE SEMLIKI

SMITHBURN v Happow hallaren en 1942 este virus en los mosquitos
Aedes Abnormalis cazades en unos bosques de Uganda. Los resulia-
dos de esta investigacidén fueron publicadeos en 1944 v nuevaments en
1946, aungue el virus nc ha podido ser cislado oira vez en ninguna otra
fuente. Las encuestas seroldgicas han demostrade que el virus es acti-
vo en seres humanos y en primates salvajes de una vasta drea de
Uganda. No se conoce todavia su dimensién, pero se sabe qus sopor-
ta bien el calor. Es uno de los virus mds resistentes. Se cultiva bien en
el embridn de pollo, donde crecz rdpidamente, alcanzando su mdaxima
concentracidén en 16 horas v causa la muerte de todos los embriones a
las 24 horas de la inoculacidn.

Inoculado el ratdon produce una encefalitis letal.  Igualments pro-
duce una encefalitis mortal en cobayos, conejos v monos. En el ratén
produce una viremia vy afecta el encefale vy el rifién. Las lesiones en el
sistema nervioso central se caracierizan por la nacrosis de las neuro-
nas, ya sean sclas o en pequefics grupos, v per la existencia de nodu-
los infiltrativos alrededer de células necrdticas. También es notable la
predileccion lesional sobre las células de PurkiNYE que presentan de-
generacién picndtica e infiltracién asociada de polimerfonucleares. La
infiliracidén perivascular es constante aunque muy variable en intensi-
dad. Macroscopicamenie se encuentra unda gran congestion cerebral y
a veces punieado hemorragico. i

4. — VIRUS ENCEFALITOGENO DE BUNYAMWERA

Este virus fué igualmente aislade por Smituasury, Habbow v Mawua-
FFY en 1943 en mosquitos salvajes recogidos en una lozalidad conoci-
da baje el nombre de Bunyamwszra en la foresta de Semliki, en el Ugarn-
da. Su inoculacién al Macacus Rhesus determinaba una encefalitis- vy el
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virus pudo ser rapidamente adapiado al ratén, que es muy sensible a
Jer inoculacién por varias vias y muestra 24 horas después, viremia v
una encelalomielitis caracterizada por convulsiones y pardlisis que con-
ducen rapidamente a la muerle. El encéfalo estd congestivo, con hemo-
rragias petequiales y el examen microscdpico demuestra degeneracién
vesicular y picnotica de las neurcnas, difusa aunque predominante en
el cuerpo de Ammon vy en los nicleos grises centrales; existen igual-
mente lesiones inflamatorias.

No se ha demosirado todavio que este virus couse una afeccidn
espontémea en el hombre o en los animales pero esta demostrado que
infecta al hombre, produciendo infecciones clinicamente inapcrentes
pues 28 sobre 298 personcs en buena salud de Uganda tenian anti-
cuerpos neuiralizantes.

5. — ENCEFALOMIELITIS DE MENGO

Este virus muy semejantes ai de la poliomielitis es uno de los ulti-
mos en haber sido conocido. Fu2 aislado por G, W. A. Cick en 1946 de
la medula espinal de un mono cautiveo, que presentd espontdmeamsnte
una pardlisis flaccida. Posteriormente cepas del virus de la encefalo-
mielitis de Menco fueron aisladas per Dick v colaboradores de varias
especies de mosguiios, sobre todo del TaenioruyNcuus. En fin, un ter-
cer lole del mismo virus fué separado de la sangre de otros monos Rhe-
sus, que presentaron fiebre después de cazados y conducidos al labo-
ratorie. Por ltime, el mismo Dick pagd su descubrimiento al ser conta-
minado, no se sabe si en manipulaciones del laboratorio o por mosqui-
tos, v presentd el primer caso d= encelalomielitis de MeNGo, el que ha
servido de base a las descripciones clinicas hoy conocidas.

En el mono produce una encefalomielitis con lesiones difusas, aunque
ligeras, de la corteza cerebral vy lesiones mucho mds intensas de la mé-
dula, las que consisten en focos de infiliracidén perivascular v lesiones
necrolicas de las motoneuronas: son pues muy parecidas a las de la
poliomietlitis. El virus MeNGo es altamente patdgeno para el ratén, co-
bayo y meno. Desarrolla anticuerpos neutralizantes en los convales-
clentes.

La encefalitis humana se caracieriza por celalalgia intensa, irrita-
bilidad, fiebre, vomiltos, delirio, estupor, pardlisis transitorias y una sor-
dera que quedd como secuela durante algin tiempo. Su duracion es
alrededor de 10 dias pero deja una astenia intensa que dura alrededor
de 3 semanas. El virus puede aislarse direciomente de la sangre el pri-
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mer y segundo dia de la enfermedad. Anticuerpos neutralizantes apg-
recen durante la convalecencia y permanencian aun un aiio, después.

QUINTO GRUPO: VIRUS ENCEFALITOGENOS AMERICANOS

Se trata de un grupo de virus aislado recientemente, unos en ani-
males de laboraterio, otros en diferentes cepas de mosquitos salvajes,
ofros en el curso de pequefias epidemias infecciosas. Algunos de ellos
han sido descriios bajo diferentes nombres v sen aun discutidos.

AY ENCEFALOMIOCARDITIS
Sinonimia: Fiebre de los tres dias de Manila.

Los investigadores americanos encontraron en el curso de una en-
fermedad infecciosa benigna que causo una pequena epidemia en Ma-
nila vy dura 3 dias, un virus idéntico o muy estrechamente vinculado a
un virus que se habia encontrad> precedentemente en el mono.

En electo, HELwic v SCHMIDT aislaron en 1944 un virus filirable y
trasmisible del bazo v del exudado pleural de un chimpancé cautivo,
fallecido por un hidrotorax bilateral y micoarditis aguda. El agente vi-
résico era capaz de producir en el ratén miocarditis vy pardlisis; en los
conejos y cobayos, solamente miocarditis.

El virus es uno de los mds peguencs conocidos, mide 30 milimicras,
su didmeiro probablemente solamente de 8 a 15 milimicras; es muy es-
table, se mantiene muy bien congelado a menos 70° v el calor sdlo lo
inactiva a 60° después de 30 minutes. En el suero de convalescientes se
desarrollan rdpidamente anticuerpcs neutralizantes especilicos que per-
miten su identificacion por reaccicnes serolégicas. Recientemente, los
test de inmunidad cruzada han demostrado relaciones del virus de la
encefalomiocarditis con el virus SK v con la cepa MM, que JuNGLEBUT
persiste en llamar cepas de policmielitis. Por eso muchos autores insis-
ten en que no se nan definido lodavia bien las relaciones entre los vi-
rus SK Columbia, MM Yale, ¢l EMC (virus de la encefalomiocarditis) v
el virus Mengo; piensan algunos que sean virug mutantes.

En el animal, 72 a 96 horas después de inoculacién, se presenta
una parélisis flacida, letargo, posiracion intensa v la muerte. Las lesio-
nes estan limitadas al encéfale v corazén. En el encéfalo se encuentra
congestion de los capilares, infillracidn de linfocitos vy células monumu-
cleares en los espacios aracnoideos, en el parénquima cerebral, nume-
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os0s [0S de perivascularitis a celulas mononucl{eares. Lo mds nota-
blo v caracteristico consiste en la existencia de dreas netamente deli-
itadas de necrosis que predominan en el cerebelo donde interesan la
rapa gronular Y la capa de células de PurkinYE. En el miocardio se
-ncuentran grandes dreas de necrosis focal v muscular acompanadas
por una infiltracién celular predominantemente linfocitarias.

Lo epidemia del invierno de 1945 al 46 en Manila afecté a mucha
gente ¥ €0 especial varios cienfos de hombres del ejército americano.
El comisnzo de la enfermedad es subito con fiebre moderada, celalea,
que « veces puede ser muy intensq, esca lofrios.  La temperatura se
mantiene dos o ires dias. A menudo se acompafia de signos meningeos,
rigidéz de la nuca, signos de Kernig, hiperreflexia tendinea e hiperestesia.
Se observa casi siempre una faringitlis marcada.  Algunos raros pacien-
tos precentaron coma. Todos ellos recuperaron rapidamente y no pre-
sentaron secuelas nerviosas ni cardiacas.  El liquido célalo raguideo
cs clare, hipertense v muestra una intensa pleocitosis de 50 a 500 con
* gran predominio de linfocitos. En el suero de convalescientes se encon-
iré aniicuerpos neutralizantes al virus de la encelalomiccarditis (Wa-
RREN v SMADEL).

B) VIRUS B. DE SABIN

Este virus aislado del mono por SaBIN v WriGHT en 1934, es uno de
los mas misleriosos y virulentos gue se conocen hasta hoy.

El virus mide 125 milimicras, culliva en la membrana coric-alantoi-
ca del embrion de polle, en el que preduce lesiones idénticas a las que
causa el virus del herpes simple. Las cepas adaptadas matan los em-

[0}

brion=s en seis dias. Anticuercos neutralizantes se encuentran en mo-
nos aparentemente sanos. El virus B de SABIN tiene relaciones serolo-
Jicas estrechas con el virus de la seudorabia v con el herpes simplex,

pero no son idéniicas. Fl virus B de SapIN se trasmite al hombre por
mordedura de monos.

Los Gnicos tres casos conocidos de encefalitis humana por el virus

B. sen los de tres médicos que fueron mordidos o que tenian una heri-
da que fué infeclada por saliva de monos. Los ires murieron con unda

encefalomielitis. El primero, el doclor B dié nombre al virus.

Tres dias de pués de la 1“‘rd0’1urq aparece una erupcién macular,
lueqe popu n lin vesisulo-pustular en €l sitio de la mordedura; en
los tres dias siguientes se produse una linfangitis regional y adenitis, de
donde se puede aislar el virus (Samn). Una semana més tarde co-
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mienzcan los traslornos nerviosos, como una paraplejia sensitivo-motriz
con irastornos vesicales, los que loman el tipo ascendente de la pardli-
sis de LaNDRY v determinan rdpidamente la muerte por fendmencs bul-
bares. Anaidmicamente se encuenira lesiones necréticas del bazo, su-
prarenales vy una meningo-encefalilis tipica. El virus puede aislarse del
eje encefalo-medular, por inoculacién de papilla nerviosa ol conejo. En
el mono la enfermedad experimental determinag un cuadro de pardlisis
ascendente v lesiones semejantes ¢ las que oreduce el herpes, con in-
clusiones intranucleares tipo A de Cowbry.

C» VIRUS DE CALIFORNIA DE HAMMCN Y REEVES

Este virus ha sido aislade por Hammon y ReEeves en 1947, en mos-
quitos del Valle de Sam Joaguin en California, sobre iodo en Aedes dor-
salis v en Culex tarsalis. El virus es patogeno para el ratdn, la ratg, en
quienes produce una infeccion lelal. El virus es trasmitido por los mos-
quitos a algunos roedores, tal la ardilla v conejos. Puede cultivar en
huevos fértiles. En California HamMon ha podido encontrar anticuer-
nos neutralizantes en el hombre aparentemente sono.

D> VIRUS DE LOS MOSQUITOS DE COLCMBIA

Roca carcia en 1944 ha aislado en mosquites de Colombia tres ti-
pos de virus que denoming, el Andfeles A, el Andleles B v el Wyomya,
cuva relacion con infeccicnes humanas debe precisarse todovia.

E) VIRUS BRASILENSI O ILHEUS

LaMmMerT v HucHEs cislaron en 1947 un virus en mosquitos Aedes
y Psocophora cazados en Ilheus, cerca de Bohia. Tienen especificidad
serclogica, producen una encelaliis experimenial en animales (ratas)
de laboratorio. Anticuerpos neuiializanies han sido encontrados en po-
bladores de la regidn.

En esa zona se observan epidemias de encelalitis en monos. En
el mono it produce viremia persistenle, inveclade por via intretecal
el virus se fija en el encéialo, v cesaparece de la circulacién.

SEXTO GRUPO: LEUCOENCEFALITIS

Entre las afecciones que atacan prevaleniemente la sustancia blan-
ca del neurceie, desiruyendo principalmente la mielina, razén por la
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e los llama lambién enfermedades desmielinizantes, se ha indi-
Lado un grupo de ellas, ds origen inleccioso, probablemente viral,
il esfuerzo de numerosos investigadores, entre los cuales me-

cual 8
viduali

rQcics _ N
G arse los estudios sistematcos de Van Begaert v sus colaboradores

:c;gltll:;gado o un satislactorio conocimiento del tema, cuyos numero-
,és, rreblemas y OSpecios se encuentran per{ecidr?enie expuesios en la
immortante monogralia de Frawncols LHERMITTE: “las Leucoencelalitis”
(1@51 , Asi se ha podido indivicualizar un grupo de afecciones carce-
t;nzados por la existencia de una reaccion inflamateric auténoma, pri-

a o la que sucede una desnielinizacion mds o menos dilusa, afec-

miiv
ciones aue reciben el nombre de Jeucoencelalilis o mejor aun leuconeu-
raxitis rues los lesiones invaden igualmente la meédula espinal.

La nocién de encefalitis, es decir de inflamacion, se comprendz o
vecas de manera dilerente segin los autores y segun los paises, como
lo expusimos en la primera parle de este relato. Recordamos que segun
ia dechina clasica de NissL, SPIELMAYER, actualizada por SpaTz se de-
be resarvar ecte termino en el santido siguiente: 1Y la reaccidn inflama-
torict % una redecién vascular, hematica v glial gue puede ser provo-
cada por multiples faciores exogenos y endégenos, 29 el iérmino de en-
celeditis, mds resirictive debe reservarse a los procesos morbidos gue
se acempanan de una recccion inflamatoria primitiva, aulénoma, inde-
rendicnle de ioda necrosis tisular, 3% algunos aulores, afirman que la
existencia de una reaccion inflamatoria cquténoma ne signiiica gue el
Froceso morbido tiene un origen infeccioso. Cuando mds se puede pen-
sar aue las condiciones etioldgicas comporlan un papel exogene, gue
no es obligatericmente un germen viviente, (F. LHERMITTE ), lo cual
rermiliria incluir a las encelalopatias alérgicas dentro de las encelali-
tis, o cual es cun motivo de coniroversia.

Lo falia de dalos eliclogicos precisos obliga a los autores o basar
Cen-
viens siempre recordar que la hislopatologia, métedo irremplazabls de

los estudios sobre leuccencelalilis en criterios andlomo-clinicos.

Investigacion, no quloriza siempre conclusiones etioldgicas, cucndo mds

busda sugerir hipoléticas deducciones; por lo tanlo loda clasilicacién
Lose

wda Unicanenle en la analomia patoldgica es proviscric, de esperd.

‘ <1 se entiende el término de encefalitis en el sentido largo, vreconiza-
»:’v “or Van Bocaert y F. LHERMITTE, cualro grupos maérbides se pueden in-
Svidualizar: 1@ el grupe de las encelalilis postinfecciosas, o encelalilis
»

LT A f ey . . s : 1
“itiniecciosas, caracterizado cneldmicamente por la imagen hoy bien
ag - . . . .
teblecida de la encelalilis perivenosa; 2° la leucoencelalilis hemorragica
a Jey . . .
Juda; 3% o] grupe de la esclerosis en placas aguda vy crénica: 42 la leu-
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coencelalilis esclerosanle subaguda. La reacciéon inflamatoria reviste ung
intensidad v caracteres particulares en cada uno de estos grupos; en algu-
nos estd en primer plano; en olros; como en el de la esclerosis pasa al se-
gundo plano, alcanzande mavor importancia los fendmenos de mielino-
riecrosis v de desmielinizacion.

A LA ENCEFALITIS PERIVENOSA

Sinonimia: Enceldlitis post-iniecciosa, encelalilis parainfecciosa, encelali-
1ig de las enfermedades eruptivas.

Son muy numerosas; enire ellos, las encelalitis de la vacuna, de la va-
ricela, del sarampidén, de la rubeola, de la viruela v de la escarlating
constituyen un grupo anclomo-clinico homogénec: sobrevienen a una
lecha relativamente fija en el curso de la enlermedad eruptiva; se tradu-
cen por una sintomaiologia variable pero de rasgos esencicles identi-
cos; fienen un substracto histopatoldogico comin gue es el de una en-
cefalitis ¢ sistematizacion perivenosa, con gran predominacion en la
suslancia blanca gue se acomparfia de una necrosis del  parénguima
perivascular. Su gravedad v el indice de mortalidad son variables con
cada enfermedad considerada, algunas regresan delinitivamente; otras
dejan secuelas. En este Gltime caseo los signos o sindromes residua-
les son estacionarios, no presentan progresién ni agravacion, sin em-
bargoe existen excepciones cuyoc mecanismo es desconocido.

No se ha podido demosirsr que eslas encefalilis se deben a la
accion local del gérmen en causa, tedas las investigacicnes en ese
sentido son negaiivas. Tampoco se ha podido comprobar gue ellas se
deben a lo cccidén de un wvirus neurciropo de “'salida’, cuya virulen-
cia seria exaliada por la enlermedad o por el decaimiento de las de-
fensas orgdnicas. Actualmente el consenso general iiende o conside-
rar los accidentes neurolégicos como el resulliado de una lesidn alér-
gica del neuroeje como lo ha eslablecido, enire oiros, VAN BOGAERT,
reaccion alérgica que seria equivalente desde el punio de vista biols-
gico al exantema y rash cutémieos. La encefalitis perivenosa aparece
pues como una medalidad recctiva del sisterna nerviose, desencadena-
da por causas diferentes; su originalidad reside menos en la calidad
de la noxa que en las cualidades reaclivas propias del individuo.

Accidentes neuroldgicos semejanles se observan en la evolucion
de ofras enfermedades infecciosas no eruptivas como la grippe, la co-
queluche, la neumonia. Probablemente se traia lambién de encelali-
tis perivenosa. Igualmente se la ha podide sncontrar o cuande menos
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na imadET: muy semejanie 2n c‘alqunczs casos de accidentes parali-
5 consecutivos ’C[ vacunczf;:ion antirrdbica, que G, veces son inter-
;;reladc‘-% come fendmenos alérgicos. Se carece todavia de documentos
prebantes, Pero la encefalitis perivenosa parece constituir una de las
regcciones alérgicas del neurceje. En fin, en muchos casos observa

dos clinicamente como encef falomielitis diseminada aguda espontd-
Snire como subsiracto anatémico la existencia de una ence-

nea se il
falitis perivenosa.

Asi como la encefalitis perivenosa no se observa solamente en el
~urse d= algunas enfermedades infecciosas, igualmente ella no cons-

lituye =| substracto anatomico tnico de todos los accidentes neurold-

gicos d= los enfermedades eruptivas. Debe distinguirsela netamenie se-
gun F. LHERMITTE del cuadro que se designa bajo el nombre de "sin-
d@rome maligno”, del "purpura cerebral” y de la “encefalitis hemorra
gica’’, 7n que el facter principal es un proceso de orden circulatorio,
heme-dinidmico, cuadros que no constituyen verdadera encefalitis. Es po-

sible que algunos de estos accidentes puedan igualmente ser produci-
des ror un mecanismo alérgico; en cuyo caso, seria sugestivo que pro-
cescs tan diferentes como la encelalitis perivenosa v los accidenies hem-
dinduni~os fueran sin embargo dos variedades de la reaccidn del orga-

nisme o un alérgenc.
La encefalitis perivenosa ofrece en alguncs casos imdgenes seme
janies o la de la esclerosis en placas agudas. Sin embargo se trata de

dos 1o oesos completamente difsrenies.
ENCEFALIT!S HEMORRAGICA

Sinonimia: Leucoencelalitis hemarrdgica aguda de HursT.  Polioence-
falitis hemorrdgica superior.

Bajo el nombre de encelalilis hemorrdgica aguda es costurmbre de-
sicnar cuadros clinicos correspondieriles probablemente a varias afec-
c‘%oneg, se trata pues de un sindrome que es necesario desmembrar, en
el fundamentalmente nos interesa una entidad clinica bien individuali-
wada por Weston HusaT bajo el nombre de leucoencefalitis hemorrégi-
ca auuda,

. Desde ¢l punto de vista histdrico la primera observacién de encefa-
Hlis Lemorrdgica se debe a STRUMPELL cque en [885 publica dos casos
“nalemo-clinicos caracterizados por lesiones hemorrédgicas pelequiales,
POr una distencion de los capilares v por una infiltracidn glial, cuadros
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de STRUMPELL designa con el rombre de encefalitis hemorrdgica ne
supurada. Los trabajos de LEICHTENSTERN en 1892 y los de STRAUsS en
1902 contribuyen a asentar esta nueva entidad nosclogica, gue ha sido
muy estudiada desde entonces v ha sido llamado también encelalitig
hemorrégica de STRUMPELL LEICHTENSTERN, ¢ue como lo repetimoes, eg
una sindrome, unda reaccion anatomica o diferentes causas: se le cbser-
va en la grippe como lo ha demostrado LIEBERS, en el reumatismeo articy-
lar agudo seglin ALPERs, segin DoBs y SaraM despues de escarlating,
neumonia, de embolias grasosas (VAN BocarerT); después de inloxica-
cién por sulfaminados y sobre todo representa el substratum anatdmi-
co de los accidentes producidos por leos arsenicales, de le que se ha lla-
mado Ja encefalopatia arsenical.

En este mismo cuadro de la encefalitis hemorrdgica algunos aulo-
res hon inclulde igualimente la pelicencefalitis hemorragica subaguda
de WERNICKE, que commo se sabs e observa en la intoxicacion por el al-
cohel en que actha igualmente 'a carencia por Vitamina Bl. lgualmen-
te se ha queride incluir en este cuadre la policencelaliiis inferior hemo-
rragica de OppPENHEM, ¢l purpuro cerebral de ScHMIDT que representan
accidentes debidos a la hemodinamica cerebral como lo ha demostrado
exauslivamente Van BOGAERT.

Cabe pues considerar como cenuinoc represeniante de este grupo a
la afeccidn descrita per HursT bajc el nombre de leucoencefalitis hemo-
rragica aguda, ¥ que las nuevas investigaciones de Anams, CAMMER-
MEYER v DANNY BrowN, de Fowler v FrEncH, de Mac AspLe, VAN Bo-
GART vy LHERMITTE demuesiran gue en realidad se trata de una entidad
nosologica nueva.

La encelalitis hemorragica acuda aiaca en general a adulios jéve-
nes, la sintomatologia estalla de manera violenta, con celalea, vomitos,
rigidéz de la nuca, hipertemia. Las {unciones intelectuales se compro-
meten rapidamente. El paciente entra en un estado de estupor o en el
coma. we observan hemiplejia o cuadriplejia, a veces convulsiones vy
rapidamente sobreviene la muerte. Histologicamente se caracteriza por
pequenos focos hemorrdgicos asociades o una viclenta e infensa reac-
cién inflamatoria de la susiancia blanca ceniral, que estd edematosa v
con infiltracion polinuclear; es probable que se deba a un virus o tal
vez, segun ofros aulores, podria ser un fendmeno alérgico que represen-
taria la forma scbreaguda de la encelalitis cerebelosa.
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FNCEFALOMIELITIS DISEMINADA AGUDA

Ecle

nostico ©

arupo, sumcamenle helerogeneo, es muy comodo como diag-
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ser admitidas. Si {a esclerosis en placas es de origen viral, este debe
ser fuertemente especifico de un solo huesped. La hipotesis viral, hoy
por hoy, no estd probada ni invalidada, nuevas investigaciones sop
necesarias.

Numerosos esiudios sobre ensayocs de trasmision de la esclerosig
en placas se han publicado, Yuwnes vy KURLAND recuerdon once con re-
sultados negaiivos, son los de SitMERLING v Racke en 1911, SiMoNs en
1918, Marmwesco en 1919, Rorurierp, Freunp y Hornowskl en 1920,
Teacure en 1921, Birery v Dunceow en 1922, CLAUDE v ALAJOUANINE en
1924, CoirLins y Nogucsr en 1923, Hupson v GriNkeR en 1933 CesTan y
colaboradores v, en fin el de Cornwarl en 1836, Y recuerdan también
que en siele se enconiraron resuliados positives: BuLrock-Gye en 1913
v en 1921, STEINER en 1917, ApamMs v colaboradores en 1923-24: Beur en
1924; ScHukrU en 1935, SCHALTEBRAND en 1943 v MARGULIS, SOLOVIEV y
SHUBLADZE en 1945, Estos dos Glimos merecen breve mencion por su
importancic; v por los debates a gue han dado lugar.

SCHALTEBRAND en 1943 refisre las tentativas para tramitir la ofec-
cidn inoculando liguido ceicloraguidec de polisclerdticas a monos.  Se
aleanzaron resuliados positivos pere no de manera constante, pues al-
gunos moneos presentaron cuadros meningeos y pardlisis. Para ello se
seleccicnaron casos humances recientes ,agudos, v se inyectd su liqui-
do cefaloraquideo en la cavidad cisternal de monos, causando reaccio-
nes meningeas con pleocitosis intensas que duraban varias semanas ©
meses, después retornaben a la normal. Algunos de estos monos pre-
sentaron pardlisis v trastornos nerviosos. Anatémicamente comprobd
zonas de desmielinizacién, algunos focos perivasculares y reccciones
de la vaina de ScewaN en los nervios periféricos. En la segunda etapa
de la investigacidn se intentd la trasmisién en serie de la enfermedad
de mono a mono, llegdndose igualmente a trasmitir una encefalomieli-
tis que ''no puede diferenciarse de la leucoencefalomielitis espontdnea
del mono'. En una tercera etapd, la mds sugestiva, se intento la trasmi-
sidn de la afeccién del mono al hombre, determinandose asi reacciones
meningeas con pleocitosis intensa del liguor. Segun SCHALTEBRAND el
virus es endémico vy largamente extendido, la gran mayoria de hom-
bres son resistentes o sclamente presentan formas abortivas o subciini-
cas. Recientemente (19520 ScHALTEBRAND reafirma sus conclusiones vy
recueda las ancalogics de esta afeccién con otras virosis.

MarcuLis, SorLoviev, ScHUBLADZE, publican recieniemente en 1946
sus investigaciones reclizadas en dos pacientes muertos con un cuadro
de encefalomielilis diseminada; habricn encontrado en la sangre v en
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2| tefido nervioso un virus que podria ser de la esclerosis en placas, vi-
rus diferente de los olros virus neurciropos conocidos, este virus asi ais-
ha podido ser inoculadoe v ceguido en pasajes sucesivos en el ro-

lado
1én, conejo, rata, cobayo. En ellos la inveccion intracersbral determi-
naria lesiones inflamatorias v desmielinizantes diseminadas. Lo rece-

cién de neutralizacion del virus por el suero de numercsos enfermos da-
ric los resultados siguientes: 70 % de neuiralizacién en 20 casos de en-
celalomielitis diseminada; 50 % sobre 50 casos de esclerosis en placas.

HarLervorpeN, relator al Conagrese de Histopatologia de Roma
(1952), analiza delenidamente las placas de esclerosis, recuerda que
se producen por difusion por capilares o por el liquido cefalo ragquideo
de una substancia mielinelitica: estos focos pueden compararse por su
origen v morfologia a los anillos de LiEsecanc.

Exisien analoglas sorprendentes entre las diversas variedades de
esclerosis en placas y afecciones a virus de los vegetales, tal el mosai-
co de tabaco. Se encueniran los mismos focos conceniricos, simples vy
su combinacién, se producen por difusion sistematica de un virus; las
placas concentricas se producen por produccién repetida de substan-
cias de defensa de los leiidos. También se encueénira grandes analo-
gias enire la esclerosis en placas v una leucoencefalitis del perro (Dis-
temper canine, Enfermedad de Carré, Stanpe encefalitis) producida
fambién por un virus. Todos estos argumenios llevan pues a la convic-
cion, segin HaviervorpEN, del origen infeccioso, viral, de la poliescle-
rosis.

ENCEFALITIS ESCLEROSANTE SUBAGUDA DE VAN BOGAERT

Es una afeccion rara. Se caracteriza por que alaca en general a ni-
nos. El comienzo se marca por una alleraciéon de la inteligencia y del
cardacter que comporta un nucleo-agnoso-apraxo-aldsico dominante, que
Se agrava progresivamenie hasia un estado de demencia terminal. Apa-
recen rapidamente trastornos mctores caracteristicos: crisis epilépticas,
hipercinesias variadas (descargas motoras, movimientos bdlicos ete).,
A veces riimicas. Posteriormente se desarrolla una hipertonia ¢ tipe de
decerebracién, a medid~ que esla se intensifict las hipercinesias ritmi-
cas disminuyen de frecuencia v de intensidad hasta desaparecer; el en-
fermito cae en un estado de deccidencia psiquica completa v en la ca-
Quexia muriende en el marasme. La evelucidon es pues progresiva v
subacuda; lg muerie sobreviena ceneralmenle en meses. El L. C. R. so-
lo Presenta ligeras alleraciones.
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La lesidn esencial consiste en una recccidon inflamatoria subagu-

da, ilnfocitaria v sobre todo plasmocitaria, gue se exiiende, de mcmercx!

difusa, a la susiancia blanca axial v que desborda a veces largamente
sobre la corteza vy los nicleos grizses centrales, sobre todo el talamo. Lg
alteracion mielinica es moderada, a veces Infima, pero la reaccidn glis-
tica fibrilar es muy viva, inlensa, en todo el eje blanco. Las lesiones dis-
minuyen a medida que se baja hacia el tronco cerebral, pero son suscep-
tibles de extenderse hasta la médula lumbar e inclusive interesar los
gdnglios raquideos. En algunos casos se encuentran inclusiones intra-
nucleares e intracitoplasmicas, aciddfilas, de tipo "A", cuyo significado
es oscuro. Se trala pues de una encefalitis difusa perc a gran predomi-
nancia sobre la sustancia blanca.

La eticlogia es desconocida a pesar de todas las investigacicnes,
pere numerocsos dargumenios permiten pehnsar que se debe a un virus
Nneuroiropo.

Es posible, pero no se podria alirmarle, que la leucoencefalitis es-
clerosante subaguda represenie unc forma particular, por su evolucidn
subaguda vy por el terreno infantil en que sobreviene, de una encefali-
tis va conocida. Por ello conviene separarla netamente de la encefalitis
japonesa B, de la encelalitis herpética, de la encelalitis del tifus exan-
temdatico. ‘

En cambio conviene recordar sus relaciones muy esirechas, como
acaba de hacerlo recientemente, VAN BoGarrt, con la penencelalitis
europed de PeTTE v DORING v con la encefalitis a inclusicnes de Dawson
v (GREENFIELD.

En la encefalitis a inclusiones de Dawscn se encuenira igualmen-
le la incidencic en ninos, la evolucién fatal en semanas o meses, la de-
mencia progresiva, las mioclonias de la cora v los miembros, la casi
normalidad del L.C.R. El cuadro hislopatolégico es semejanie a pesar
que GREENFIELD insiste en que se trata de una encelfalitis polioclastica,
sin olra alteracion en la sustancia blanca que las gque pueden resultar
de la destruccidn de neuronas corticales v sin extensién del proceso
inflamatoric o las zonas subcorticales. Van BogaeErT que ha podido es-
indiar los casos de GREENFIELD encuenira sin embarge el mismo pro-
ceso de gliosis intensa de la sustancia blanca. Por oira parte, en la en-
cefalitis mielinocldstica tipo VAN BoOGAERT, se encuentra igualmente
una moderada exiension del proceso a la sustancia gris v mds aun, la
existencia de inclusiones aciddlilas iniranucleares e intraciloplasmdati-
cas. Parece pues tratarse de una misma afeccidn.
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En cuanto a la encefalitis de PETTE y Dormvc o panencefalilis eu-
ropea, aislada en 1939,.la afeccidon evoluciona de un modo agudo o
subagudo; las lesiones descienden sobre todo el neurceje, toman tanto
la sustancia gris como lq k?lanca, se asemejan mgcho a la ence{alitis’
japenesa. Se le llama también encefalitis nodular, sin embargo huy‘qqm
integridad del locus niger, del nucleo rojo y del estriado; la lesion es
arcada sobre todo en el puente v en el bulbo, sobre tode en sus seg-
mentos ventrales hasla el nuclzo hipoglose, lo que explica los sinto-
mas bulbares. Se han seficlad> ademds, formas de pasaje entre am-
bes tipos.

Selamente el descubrimienio de un agente etiolodgico comin podrd
cerrar el debate, sobre la unidad ¢ pluralidad de estos tres procesos pues
sequn VAN BoGaerT la definicidén de un tipo de afeccion que se cree
nuevo es siempre, en la ausencia de etiologia biclogica cierta, un pro-
plema espinosc y controvertido. Sucede por otra parie, por el genio epi-
démico, que en una misma época, en diferentes paises, los observadores
ca encuentran en presencia de formas andlogas sino idénticas a las cua-
les les dan un nombre focalizado scbre el sinioma que les ha llamado
nmids la atencion. Por otra parte, la exploraciéon histologica no se condu-
ce en todos los paises siguiende la misma directiva; no es igualments
completa; unos investigan scbre tode la topograha; olros ensayon re-
censtruir la fisiopatologia del proceso. El andlisis palclégico no estd
estandarizado como lo esidn, por ejemplo, las ciencias bacterioldgicas
o virologicas. De alll que como lo afirma Van BosasrT, basiaria con un
intercambio de films cinemategrdalicos, de cories tratados v coloreados
con una serie de meétodos universalmente aceptados, y con un intercam-
bio de liquidos bioclégicos, para reducir fundamentalmente el niimero
de trabajos vy de discusiones intiles.

SEPTIMO GRUPO: AFECCIONES CUYO ORIGEN VIRAL
ES MUY CONTROVERTIDO

Existe una serie larga de afecciones para las cuales se ha sosle-
nido el origen infeccioso y avanzado la hipdtesis viral. Seria cansada
SU enumeracién. Pero entre ellas, algunas por su importancia, por su
frecuencig, por la insistencia con que vuelve el tema a discutirse mere-
cen breve mencidn v aqui retendremaos solamente: la esclerosis en pla-
cas, lo encefalomielitis disemincda aguda, la neuropticomielitis de

Dev ) . .
I la encelalitis psicosica de TouLousE.
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Ya hemso indicado someramente la posicion del problema en lo
gue concierne a la esclerosis en placas, al iratar mas arriba de la es-
clerosis en plocas aguda. Y comn, pese al vigor con que se argumentg
su origen alérgico por FERRARO, VAN BOGAERT y ofros, no faltan nuevos
elementos para sostener su origzn infeccioso viral, sobre fodo los expa-
rimentos de SCHALTEBRAND, los de MARGULIS, SOLOVIEV v SCHURLADZE, y
la reciente contribucion de HaLLervoRpEN ol Congreso de Roma de 1952,

Como el proplema de la encelalemielilis diseminada aguda, el da
la neuroplicomielitis esld iniimamente relacionado al de la esclerosis
en placas, vy de las leuconeuraxitis, por eso no insistirernos mds en ellos,
pues el lema sale de nuestro reiato v yo mucho nos hemos extendido
en él.

En cuantc o la Encelalitis Psicdsica de Toulese v colaboradores,
algunos auiores han sostenido su origen infecciose, viral., Para ello se
basan en argumentos cilnicos v analdmices. Todas las investigaciones
dirigidas a aislar un agente infeccioso sea en los humores o en los cen-
tros nerviosos de pacientes lallecidos, han side negativas. Por otra par-
te los casos de encefalitis psicdsicas, con les nuevos metodos de trata-
miente, la introduccién del plasma v oiros agentes hidratantes parecen
haber disminuido notablemente, al punto que no se la menciona en la
literatura cientifica. Por eso parece importante hacer ahora el cémputo

del asuntoe.

Senores, al término de esie irabajo gue vuestra benevelencia me
ha confiade, me doy bien cuenlu de sus insuficiencias v en descargo
solo invoco su dimensién ocednica, en el que el mas habil navegante se
pierde. Quiero solamente afiadir que si bien su interés es grande y re-
side en todos sus ambitos, algunos puntos me parecen lundamentalmen-
te proficuos a vuesiro debate. Enire ellos me permito senalar: la defi-
nicién del término encefalitis; la clasificacidén de encefalitis virales, v
sobre todo el gran grupo de las leuconeuraxitis con sus puntos canden-
tes, a saber: la esclerosis en placas, la encefalomielitis diseminada, las
encefalitis perivenosas; y para terminar, en un Congresc como este de
Neurologia v Psiquiairia, el de las encelalitis psicédsicas.
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