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EXTRACTO

El propbsito de este estudio fue la identificacion de Ias
posibles secuelas en la infeccidén de individuos humanos con
virus de encefalitis equina venezolana (EEV). Se¢ puso énfasis
especial en la exploracidn de los aspectos neuroldgicos,
psicologicos v del comportamiento y particularmente en Ia
basqueda de una posible asociacion de la enfermedad con
fendmenos epilépticos, dafio cerebral vy deficiencia mental, Se
observd v evalud por 4 afios una muestra de nifios de EI
Carmelo {Colombia) donde se presentd una epidemia de EEV
en 1967, El estudio prospective incluye un grupo indice de 6
nifios que presentaron la forma encefalitica de EEV y cuyo
diagnbstico fue confirmado por aislamiento del virus y
serologia. Este grupo se compard con 4 grupos control de
caracteristicas demograficas similares, pero separados de
acuerdo a si estuvieron enfermos en la época de la epidemia v
si mosiraban evidencia serologica de haber sido infectados por
el virus de la EEV,

Las evaluaciones se realizaron en 3 épocas del periodo
de seguimiento e incluyeron los siguientes procedi-
mientos: 1) Ercuesta de antecedentes personales y
comportamiento. 2) Examen fisico y mneurolagico
completo. 3) Pruebas de inteligencia. 4) Examen elec-
tro-encefalogrifico. 5) Seguimiento de enfermedades
intercurrentes. El analisis estadistico de los resultados
muestra diferencias significativas entre los grupos res-
pecto a la distribucion de anormalidades. Se discuten
v se formula una conclusion general.

INTRODUCCION

Los primeros casos humanos de infeccién por virus de la
encefalitis equina venezolana (EEV) contraida en 1952
bajo condiciones naturales, fueron estudiados y descritos en
Colombia por Sanmartin y colaboradoreslen 1954. La
infeccidén clinica en humanos puede presentarse como una
cncefalitis propiamente dicha o como una enfermedad febril
sistémicaZ. La forma encefalitica es imposible de distinguir

L. Esta investigacién se realizd bajo los auspicios del Centro
Internacional para Investigaciones Médicas (ICMR) de las Universida-
des de Tulane y del Valle, gracias a la donacidbn TW-00143 del
Instituto de Alergia y Enfermedades Infecciosas, Institutos Naciona-
les de Salud, Servicio de Salud Plblica de los Estados Unidos de
América.

2. Este articulo fue publicado originalmente por los mismos autores
con el titulo “Sequelac of Venezuelan equine encephalitis in
humans: a four vear follow-up” en Internat J Epidewmiol 4:
131-140, 1975. Los autores vy el Editor del International Journal of
Epidemiology, dieron permiso para hacer esta traduccidén y publi-
carla en Acta Médica del Valle.

3. Profesor vy Jefe del Departamento de Psiquiatria, Divisién de

clinicamente de la causada por otros arbor virus. La forma
sistémica se asemeja al dengue, con un comienzo sibito,
malestar, escalofrios, dolores musculares, cefalea, nduseas,
vomito y ficbre que dura de 1 a 4 diasl. La aparicién de
brotes epidémicos de la enfermedad en humanos, comproba-
da por aislamiento del virus y/o presencia de anticuerpos en
el suero, ha ocurrido en varias regiones del hemisferio
occidental: Venezuela, Trinidad. Colombia, Ecuador, Centro
América, México vy el sur de log Estados Unidos.

En los primeros dias del mes de Agosto de 1967 se presentd
un brote epizodtico de EEV en la pequeia poblacién semi-
rural de “El Carmelo™ a 30 kildmetros de Cali. En los dias
siguientes, un buen niimero de personas empezd a manifestar
fiebre y otros sintomas de infeccion viral, Los estudios
llevados a cabo por la Seccién de Virus del Departamento de
Microbiologia de la Division de Salud de la Universidad de!
Valle, mostraron que s¢ trataba de una infeccidn producida
por el virus de la EEV3. La epidemia se inicid alrededor de
Agosto 15, llegd a un acmé en Agosto 28, y declind gradual-
mente, hasta desaparecer por completo en Septiembre 15.
La tasa de ataque elinico para humanos fue del 10%
aproximadamente, pero los estudios seroldgicos mostraron
una prevalencia de cerca del 27% para la poblacién general3.

Entre las victimas de la epidemia, figurd un grupo de 7 nifios
en quienes se diagnostico la forma encefalitica de EEV.
Debido a la severidad de sus sintomas, requirieron hospitali-
zacibn y fueron tratados en el IHospital Universitario del
Valle en Cali. En cada uno fue posible aislar virus de EEV y
oporiunamente el suero mostro fijacidon del complemento
positiva y altos titulos de inhibicién de la hemoaglatinacién
(IH) para EEV. Esta identificacién permitid la posibilidad
de Investigar las secuelas de los casos clinicos de encefalitis
propiamente dicha y compararlos con los de otros pacientes
que presentaron la forma sistémica de la enfermedad.

En contraste con la gravedad de la infeccion de EEV en
equinos, la infeccibn en humanos se considera como

Ciencias de la Salud, Universidad del Valle, Cali, Colombia.

4, Profesor Asociade, Departamento de Psiquiatria (en Ia época del
estudio).

5, Profesor Auxiliar, Departamento de Psiguiatria.

6. Protesor Auxiliar, Departamento de Pediatria (en la época del
estudio).

7. Profesor Auxiliar, Departamento de Medicina.

8. Trabajadora Social, Departamento de Psiquiatria {en la época del
estadio).

9. Trabajadora Social, Departamento de Psiquiatria.
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relativamente benignaZ.%4.5, aunque su poder invasor es
altob, La proporcibn de casos neuroldgicos observados
durante la epidemia en el norte del Estade Zulia en
Venezuela en 1962, sc estirité en un 6% 7. Sin embargo, de
143 enfermos tratados en las salas pedidtricas de Maracaibo,
el 82% presentd “depresion sensorial” y 76% convulsiones®.
Aunque no ha sido posible obtener detalles especificos sobre
estos casos aparentemente €l 9% de un total de 44 pacientes
que fueron observados por un “‘tiempo large”, presentaron
“secuelas psicomotoras”, y se sdgirid que otros pudieron
haber presentado “sindrome parkinsoniano o epilepsia"g.

Nuestro interés principal en el presente estudio, se enfoca
hacia la investigacién de secuelas de la EEV en las areas
neurolbgica, psicoldgica y del comportamiento y la salud en
general, pues como lo demuestran varios estudios, hay
evidencia de trastornos muy severos observados como
secuelas de otras formas de infeccién viral?-12. En vista de
estos hallazgos, es necesario explorar mis cuidadosamente
la posible asociacién entre infecciones virales y epilepsia,
trastornos neuroldgicos y deficiencia mental. A proposito
de epilepsia, una observacién bastante sugestiva es el hallazgo
de diferencias significativas en la tasa de prevalencia de
trastornos convulsivos en una poblacién de reclutas venezo-
lanos de acuerdoa su drea de origen geograficol 3. A nuestro
parecer, esto sugeriria la hipStesis de una posible accidn de
factores ecolbgicos y epidemioldgicos {incluyendo infeccio-
nes con EEV) como determinante de las diferencias mencio-
nadas. En Cali, Ia tasa de prevalencia de )a epiiepsia clinica
es de 5.5 por milen la poblacién urbanal® y esto representa
el 4.5% del total de admisiones al Hospital Psiquiatricol5.
Sin embargo, carecemos de datos sobre las caracteristicas
inmunclégicas de la poblacién de Cali con respecto a
infecciones virales.

Al tiempo de planear esta investigacidn se¢ penso que un
seguimiento controlado de casos, por un periodo suficiente-
mente largo, podria ayudamos a determinar si realmente
existe una correlacion entre la infeccién con virus de la EEY
y la presencia subsiguiente de trastomnos convulsivos, daino
neurolégico, déficit intelectual y alteraciones en el compor-
tamiento v la salud en general. Por lo tanto, decidimos
realizar un estudio prospectivo, durante el cual, se someteria
a seguimiento y observacion, una cohorte de casos, desde
agosto de 1968 hasta julio de 1971: esto es, por un periodo
de 3 afios si contamos a partir de su iniciacién o de 4 ailos,
si contamos a partir de la época de aparicién de Ia epidemia.

En resumen, el porpdsito esencial del estudio, fue Ia
identificacion de las posibles secuelas de la EEV en humanos,
con especial interés en detectar daflo cerebral, lesiones o
trastornos neuroldgicos, epilepsia, deficiencia mental, altera-
ciones del comportamiento y del estado genera! de salud de
los grupos observados.

METODOS
1. Procedimientos preliminares.

La naturaleza prospectiva del estudio hizo necesario el
seguimiento de una cohorte formada por un grupo indice y
sus controles, El grupo indice incluy6 los 7 nifios que fueron
diagnosticados como casos de la forma encefaliticade EEV.
Puesto que todos estos nifios eran menores de 10 afios, la
muestra para el estudio tuvo que obtenerse entre este grupo
etario. A fin de conformar grupos de control adecuados, se
tomaron los pasos siguientes:
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a) Verificar del censo de 1967.

Durante la epidemia de 1967, el Departamento de Medicina
Preventiva v Salud Piblica de la Universidad del Valle
realizé un censo en El Carmelo v en el area rural adyacente.
El censo, arrojé una noblacién de 2.050 habitantes: 1.250
urbanos v 800 rurales¥. La verificacion realizada en Agosto
de 1968, muestra un total de 1.801 individuos que residen
en esta region v que habitaban en el lugar durante 1a época
de la epidemja. De éstos, 581 eran nifios por debajo de
los 10 afios de edad.

b) Encuesta sobre historia de enfermedad.

Al mismo tiempo que se verificd el censo, se realizé una
encuesta sobre historia de enfermedad para todos los nifios
comprendidos entre 18 meses v 9 aiios de edad, a fin de
identificar los que habian mostrado signos o sintomas de
enfermedad febril en la época de la epidemia. De un total de
581 nifios, 101 tenilan historia de haber estado enfermos
durante aque! periodo.

c) Encuesta serologica.

Con base en los datos anteriores. se obtuvo una muestra de
163 niftos por debajo de los 10 afios de edad que representa
el 28« del total de 581. La muestra fue estratificada de
acuerdo a zona urbana o rural y también de acuerdo a los
barrios o sectores de estas zonas. Se tomd muestra de sangre
de cada uno de los sujetos, y se realizaron determinaciones
de TH e:: cada uno de los sueros™

d} Asignacion de grupos,

De acuerdo a los resultados de la encuesta serologica y de los
datos obtenidos en la encuesta de historia de enfermedad,
los nifios se asignaron a su correspondiente grupo de la
cohorte, de la manera siguiente:

Grupe A (o grupo indice): En el cual todos los miembros
fueron diagnosticados como casos de la forma encefalitica,
mostraron evidencia de alteraciones en el sistema nervioso
central v la infeccion fue comprobada en el laboratovio por
aislamiento del virus, reaccion de fijacién del complemento €
IH {2nifios, 4 niflag)* *,

Grupo B: Sujetos que se encontraban enfermos en [a época
de la epidemia y que mostraron evidencia serologica de EEV
(5 nifos, 7 nifias).

Grupo C: Sujetos que se encontraban enfermos en la época
de la epidemia pero que no mostraron evidencia serologica
de EEV (8 nifios, 6 nifias.)

Grupo D: Sujetos que no s¢ encontraban enfermos en la
época de la epidemia pero que mostraron evidencia serolagi-
ca de EEV {1 nifio, 2 niftas).

* Todos los procedimientos de laboratoric relativos a examenes
serologicos fueron llevades a cabo por la Seccién de Virus del
Departamento de Microbiologia, Division de Ciencias de la Salud,
Universidad del Valle, bajo Ia direccion del Profesor Carlos
Sanmartin.

#% Uno de los pacientes en el grupo original no pudo ser sometido a
seguimiento debido a que su familia rehusd cooperar y mas tarde se
ausenté de la region. Esto redujo el grupo indice a 6 casos.
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GRUPOQOS

INDICE CCONTROL
CRITERIOCS ) A B C b E
CLINICO E.E.V., forma Enfermedud  Enfermsdad  Sin Enferme  Sin Enferme
encefalitica febril febril dad dad

EVIDENCIA -
SEROLOGICA + + — + -
DE INFECCIOMN
CCN E.E.V.

N = é 12 14 3 14

Cuadro 1. Composicién de los grupos para ¢l estudio de secuelas de
la EEV. Fl Carmelo, 1968,

Grupo L: Sujetos que ni estaban enfermos en la épocade la
cpidemia ni mostraron evidencia serologica de EEV
(b nifios, 8§ ninas).

Lo la mavoria de los grupos de control, fue posible
encontrar por lo menos un sujeto (y en ocasiones, 2) que
pudiera cotejarse con el caso indice carrespondiente de
acuerdo a edad, sexo o ambas, Sin embargo, fue extremada-
mente dif{cil encontrar suficiente niimero de casos para
conformar ¢l grupe D. A pesar de un esfuerzo deliberade
para sangrar a todos los 123 niflos en la muestra que no
tuvieron historia de énfermedad, solo 3 de ellos, presentaron
sevologia positiva®. A causa de su tamafio tan reducido, el
grupo D se excluvo del analisis de los resultados.

2. Procedimientos de evaluacion.

‘Todos los sujetos incluidos en los grupos indice y control,
s¢ evaluaron de acuerdo a los procedimientos siguientes:

a) Lncuesia socio-demogrifica, de antecedentes personales
y comportamiento.

Se diseid un cuestionario para obtener datos sobre las
caracteristicas demogrificas v socio-econdmicas de la
familia, asi como también informacidon pertinente a los
antecedentes de cada nifio en particular: factores prenatales,
nacimiento, desarrollo motor e intelectual, antecedentes
clinicos y caracteristicas del comportamiento antes y
después de la epidemia. Para explorar la presencia de
trastornos del comportamiento se us6 un cuestionario de 40
preguntas. Ll cuesiionurio fue construido sobre la base de
las quejas mas frecuentes presentadas por madres de familia
acerca de sus nittos cuande los traen a la consulta externa.
Incluve preguntas relativas a lenguaje, habitos alimenticios,
sueno, aprendizaje, hibitos higiénicos, comportamiento
social, juego, actividades sexuales, reacciones de temor, rabia,
irritabilidad, agresion vy varios sintomas de trastorno mental.
También se incluye una seccion para el comportamiento
escolar. El cuestionaric fue sometido a una prueba de
factibilidad con 10 familias independientes y luego se

*  Este hallazge indica gque la informacion suministrada por los
familtiares acerca de la ausencia de enfermedad durante el periodo
epidémico, fue una informacion confiable.
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administro de manera uniforme y sistematica por la misma
trabajadora social en los afios 1968, 1969 y 1971,

b) Examen fisico

Cada nino fue semetide a un examen fisico completo, que
incluy6 una cuidadosa evaluacion neurologica v fue reali-
zado por neurdlogos calificados, uno de los cuales examind
los casos en las dos primeras ocasiones (1968, 1969) y ¢l
otro en la tercera (1972).

Tanto para esta evaluacidén, como para las pruebas de
inteligencia v e! electroencefalograma, el examinador sc
mantuve a *‘ciegas’ con respecto a si los nifios pertenecian
a los grupos indice o control y los sujetos se presentaron al
examen en orden aleatorio en cada ocasion,

¢} Prucbas de inteligencia.

Para este propdsito, los nifios mavores de 5 aifios, fueron
sometidos a la prueba de la escala de inteligencia para nifios
de Wechsler (WISC)16. Los nifios menares de 5 afios, fueron
sometidos a la prueba de Brunet-Lezinel7, Todas las pruebas
fueron administradas por la misma psicologa clinica, en el
Centro de Salud EI Carmelo (1968, 1969 y 1971).

d) Electroencefalograma.

El estudio se realizd en la Seccién de Electroencefalografia
del Hospital Psiquiatrico, en Cali (en 1969, 1970 v 1972)
donde cada sujeto fue sometido a un eleciroencefalograrma
en vigilia, en suefio y bajo hiperventilacidn y estimulacidén
fotica. Todos los trazados fueron leidos por ¢l mismo
médico electroencefalografista y evaluados de acuerdo a
criterios  standard establecidos previamente para  este
proposito.

¢} Seguimiento del estado general de salud.

A partir de noviembre de 1968, una enfermera auxiliar, que
desempefiaba las funciones de asistente de campo, realizd
visitas quincenales a cada una de las familias de los nifios
incluidos en el estudio, a fin de evaluar sus estados de salud
y recoger informacion acerca de enfermedades intercu-
rrentes. Se mantuvo un registro de todas las enfermedades,
quejas v medidas terapéuticas utilizadas. Se estimuld a las
madres a buscar ayuda en el Centro de Salud local cada vez
que fuera necesario. La presencia de ciertos trastornos, {ta-
les como convulsiones) era comunicada de inmediato al di-
rector del proyecto por la enfermera auxiliar. Este procedi-
miento se continud de manera ininterrumpida por 3 anos.

3. Periodos de evaluacion.

Las evaluaciones fueron planeadas para realizarse en 3
periodos diferentes. La primera, o evaluacién de base, se
realizd durante los meses de Agosto y Septiembre de 1968,
un afno después de la iniciacion de la epidemia de 1967, La
segunda se realizo en el perfodo comprendido entre Agosto
vy Octubre de 1969 v la tercera en Septiembre y Octubre de
1971. La mavoria de los exidmenes se incluveron dentro de
estos periodos, con la excepeidn de los electroencefalogra-
mas {que se realizaron en Marzo v Abril de 1969, Abril v
Mayo de 1970 v Abril y Mavo de 1972 respectivamente) y
el tercer examen neurologico (que se¢ hizo en Marzo
de 1972).
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RESULTADOS
1. Antlecedentes y caracteristicas basicas,

Los grupos se compararon en relacidon con diversas variables
demograficas, socioeconémicas v clinicas, referentes tanto
al periodo previe a la ecurrencia de la epidemia. como a la
condicion presente de los sujelos cuando fueron evaluadas
por primera vez en 1965, Del conjunto de datos obtenidos,
los siguientes pueden considerarse como relevantes:

4) No se observaron diferencias significativas entre los
grupos respecto a edad v sexo, puesto que se hizo un
esfuerzo deliberado para cotejar los casos tan estrechamente
como fuera posible. Sin embargo s6lo se logré un empare-
jamiento completo respecto a edad, pues la proporcion de
sexo de 3 nifos a 4 nifas observadas originalmente en el
grupo indice, no pudo replicarse en el grupo {0, donde en
efecto, aparece invertida.

b} EI nimero promedio de miembros de ta {amilia fue 6.6
para el grupo At 7.3 para el grupo B; 8.5 parael grupo C v
6.9 para el grupo E, con un promedio general de 7.35 v sin
diferencias significativas entre los grupos.

¢} El ingreso mensual promedio per-capita, fue de 88.00*
pesos colombianos paru el grupa A; 79 para el grupo B: 130
para el grupo C y 140 para ¢l grupo E, con un promedio
general de 109 pesos. Hay una diferenciasignificativa enire
el ingreso mensual per-capita de las familias cuvos nifnos
sufrieron de EEV {grapos A v B) v tus de aquellos que no
lueron afectados por el trasiorno {grupos C v E}
{:2.21 9.05 p 0.01). Las deficiencias observadas en las
caracteristicas fisicas de lavivienda fumiliar se distribuveron
de manera uniforme entre los grupos.

d) No se encontrd diferencia significativa entre los grupos
en relacidon a sus antecedentes patoldgicos {trastornos
experimentados por las madres durante el embarazo,

# 20 pesos colombianos: | ULS, dollar, ¢n la época del estudio.
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complicacion del parto, problemas del recién nacido,
evidencia de trastornos genéticos, enfermedades (rasmisibles
durante la infancia, inmunizaciones recibidas v irasternos
en el desarrollo psicomotor). Sin embargo, cabe anotar que
el Grupo C, muesira un puntaje mas alto que los olros en la
mavoria de estas variables.

e) Por medio del cuestionaric sobre  historia de la
enfermedad, se obtuve una interesante informacion acerca
de lus caracteristicas de los trastornos experimentados por
los niftoy durante lu epidemia de 1967, Se establecio que
todos los nifios en el grupo A, sulricron de convulsiones, en
contraste con 7 de 12 en ol grupe B v 3 de 14 en el grupo €.
Episodios de pérdida de la conciencia, ocurrieron en 6 de los
7 niftos del grupo A en 3 de Jos 12 del grupe B v en 2 de los
14 del grupo €. El ntimero promedio de sintomas v signos
de alteracion del sistema nervioso central fue 8.7 pura cl
grupa A, 3.6 para €l grupo B v 3.5 pura ¢f grupo €. El
namere promedio de dias de enfermedad, fue 12,1 para ¢l
grupo A, 0.6 pura el grupo B v 8.1 para el grupo €. Lin
resumen, ohservamoes una gradiente definida en la severidad
de  caracteristivas ciinicas del episodio, con un claro
descenso que va del grupo .\ hacia el C.

2. Examen neurolégico.

De acuerdo a lo programade cada nifio recibié un examen
compieto fisico y neurolégico en 3 ocasiones, en los afios
1968, 1969, v 1972,

Como puede apreciarse en el Cuadro 2, el tipo de-

anormalidad mas frecuente fue la disartria, seguida por
trastornos motores y reflejos patologicos. La categoria
“otros™ incluye varios trastornos, tales como defecto
auditivo, estrabismo, hiperquinesia y retardo psicomotor.
.La proporcién de hallazgos anormales respecte al conjunto
de observaciones en cada grupe se distribuye de manera
desuniforme asi: 7:18 en el grupo A; 11:56 en el grupo By
10:42 en el grupo E. Una comparacioén estadistica de estas
proporciones muestra que las diferencias siguen una tenden-

G R U P OCS

B c E

NUMERC DE OBSERVACIOMNES: 18 38 42 42

N % N % N % N %
TRASTORMOS
DISARTRIA 2 11.1 3 8.3 5 1.9 3 7.1
TRASTORNGCS MOTORES 3 14.6 3 8.3 3 7.1
REFLEJOS PATOLOGICOS 3 8.3 2 4.7 1 2.3
OROS 2 1.1 2 5.5 2 4.7

7 39.0 1 30,4 10 2.7 6 14.1

* No se incluyen "hiporreflexic" ni “hiperreflexia®.

5 W . i * s w1 o : " ’
Cuadro 2. Distribucion de trastornos neurologicos” observados en 4 grupos de niflos en El Carmelo, durante 5

2

examenes consecutivos (1968, 1969, 1972).
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Z = 3.39 p = 0.006

Figura 1. Distribucion proporcional de rrastornos neurologicos ob-
servados en 4 grupos de nifios de © El Carmelo™, durante 3 examenes
consecutivos (1968, 1969, 1972).

cia linear significativa {z:5.39, p:0.006)* con la concentra-
cidén mas alta de anormalidades en el grupo A v la mas baja
en ¢l grupo E. (Grafica 1).

Las diferenciss en estatura y peso entre los 4 grupos, no
fueron significativas. '

3. Pruebas de inteligencia.

Como se anotd previamente, los sujetos recibieron la prueba
de la escala de inteligencia de Wechsler para nifios {WISC) o
la prueba de Brunet-Lezine, de acuerdo a su edad. La
correlacion  entre las 2 pruebas es muy alta (r de
Pearson:0.83).

La distribucion de puntajes del cuociente intelectual (CI)
correspondiente a las 3 observaciones, tiene un rango que va
de 46 a 117, con un puntaje promedio general de73.70,

Para el grupo A, el promedio fue 71.81; para el grupo B,
70.56; para el grupo C, 74.73; para el grupo E, 77.70. La
diferencia entre los grupos es estadisticamente, significativa
(analisis de wvarianza 3, 130 G.L., F:94.43 p < 0.01).

Tal vez mds importante que lo anterior, la proporcion de
casos ubicados en el cuartil superior de la distribucion de
puntajes {CI por encima de 82}, difiere sustancialmente en
los 4 grupos. Esta proporcion fue de 6.2% para el grupo A;
15.8% para el grupo B; 22% parael grupo C v 56.5% parael
grupo E. La diferencia de proporciones es estadisticamente
* Tanto para este caso como para todos los otros donde se empled
el andlisis de las tendencias, s¢ usé la “prueba para una tendencia
linear en las preporciones”, descrita en Statistical Methods, de
Snedecor v Cochran pp. 246-24818,
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G R UP O S

13.8%
6.2%

7 = 2.93 p = 0.0034

Figura 2. Proporcion de casos incluidos en el cuartil superior (por
encima de 82) de la distribucion de puntajes promedio cbtenidos en
4 grupos de nifios de “EI Carmelo™ en 3 pruebas consecutivas (1968,
1969, 1971).

significativa v muestra una tendencia linear (z:2.93,
p:0.0034), con la concentracion mayor de puntajes altos de
CI en el grupo E v la mas baja en el grupo A. (Grafica 2).

4. Electroencefalograma.

A pesar de serias dificuitades, se pudo obtener por lo menos
un registro standard completo en cada uno de los casos en
vigilia como en sueno, (incluvendo hiperventilacion,
fotoestimulacion y suefio con barbitliricos). Para indicar el
grado de anormalidad del registro electroencefalografico, se
us0 un sistema de puntaje de 0 a 4, as{: O:definitivamente
normal, 1:probablemente normal, 2:dudeso, 3:probable--
mente anormal, 4:definitivamente anormal.

Se obtuvo un puntaje promedio para cada grupo utilizando
el computo de las 3 evaluaciones, con los resultados
siguientes: para el grupo A, 2.17; para el grupe B, 1.14; para
el grupo G, 1.62 v para el grupo E, 1.17. La diferencia en el
grado de anormalidad exhibida por los registros es significa-
tva estadisticamente ({(andlisis de wvarianza 3, 134 GL,
F:%.32, 0.05> p> 0.01). La proporcion de trazados
anormales es del 39% para el grupo A; del 14% para el grupo
B; del 19% para el grupo Cv del 7% para el grupo E confi-
gurandose as{ una tendencia linear significativa (z:5.61,
p:0.0004) que indica una concentracién de registros patold-
gicos en el grupo A. (Grafica 3).

5. Trastornos del comportamiento.

Cuando se administrd por primera vez el cuestionario sobre
trastornos del comportamiento en 1968, las madres fueron
interrogadas en cada caso cOmo se comportaba el nifio antes
de la epidemia en 1967 v como se comporta ahora. Para el
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Figura 3. Proporcion de casos con electroencefalogramas “Definiti-
vamente anormales’ encontrados en 4 grupos de nifios de “El Car-
melo™ {1968-1971).

analisis de los resultadoes, se obtuvo el _promedio_dc cada
grupo antes de la epidemia y el promedio del conjunto de
las 3 ohservaciones despueés de la epidemia.

Se observan notables diferencias entre los grupos respecto al
promedic de los trastornes del comportamiento, con un
claro predominio de los disturbios en el grupo C (Grafica 4).
Al analisis estadistico, estas diferencias, resultaron’ ser
significativas para la época anterior a la epidemia (analisis
de vartanza: 3.42, G.L., ¥:3.11 0.05 p 0.01), pero no para
¢l periodo posterior a la epidemia.

Confrontados por este inusitado hallazgo, iniciamos la
bisqueda de una explicacién v finalmente resolvimos que
las diferencias podian explicarse sobre la base de las diferen-
cias de sexo en los grupos, En efecto, la proporcién de ninos
a nifias, estd invertida en el grupo C (8 nifios, 6 ninas) vy
aunque no existe una diferencia significativa de la distribu-
cion de sexos cuando se consideran todos los grupos, la
presencia en ¢l grupo C de mds nifios que niftas, probable-
mente causd un ncremento en el numero de disturbios del
comportamiento en este grupo.

Con un analisis de varianza de 2 entradas, utilizando los
grupos A, B, C y E como columnas y los dos sexos como
filas, la significancia para la diferencia entre los grupos
desaparece, y subsiste una diferencia significativa de trastor-
nos para los 2 sexos en todos los grupos. (Cuadro 3). Esta
diferencia esti presente tanto en la época anterior a la
epidemia (andlisis de varianza 4 GL, F:43.80 p<0.01), como
en el periodo posterior a la epidemia, {analisis de varianza,
4 GL, F:78.76 p<0.01).
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Figura 4. Nimero promedio de trastornos del comportamiento ob-
servado en 4 grupos de nifios de “ElL Carmelo”, antes de la epidemia
de EEV'y durante los 3 afios subsiguientes {1968-1971}).

De acuerdo a estos datos, es evidente que los nifios tienden
a exhibir mayores disturbios en el comportamiento que las
nifias, en todos los grupos y en ambas épocas. Un analisis de
la diferencia en el ndmero promedio de trastornos del
comportamiento entre ¢l perfodo anterior v el posterior a la
enfermedad, dentro de cada grupo, muestra diferencias
estadisticamente significativas para todos los grupos, con
excepcion del C. Elincremento en el ntimero de trastormos,
detectado en el perfodo de 3 afios, indicaria que la mayoria
de los grupos se afecta significativamente por el trascurso
del tiempo: cuando los sujetos aumentan su edad, presentan
correlativamente mayor nlmero de problemas del compor-
tamiento y en los varones ésto ocurre en una proporcién
significativamente mas alta que en las nifias. Por otra parte,
ne se evidencia una correlacidn demostrable entre los

problemas del comportamiento y el hecho de haber sufrido
de EEV,

6. Seguimiento del estado general de salud.

Las visitas hechas por la enfermera auxiliar a cada una de
las familias, cada 15 dias, aportaron los siguientes resultados:

E] niimero promedio de veces que por ano los sujetos
estuvieron enfermos a lo largo del periodo de 3 afios, fue
diferenie para los 4 grupos {Grafica 5). El promedio para el
grupo A fue 9.56; para el grupo B, 6.42; para el grupo C,
7.07; y para el grupo E, 6.43. La diferencia es significativa
estadisticamente (analisis de varianza 3, 154 GL, F:3.05
0.05 p 0.01). Aligual que o observado con la presencia de
caracteristicas patoldgicas, el nimero de veces que los
sujetos estuvieron enfermos, predemina en el grupe A.
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ANTES DE LA EPIDEMIA DE 1967
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DURANTE EL PERIODC 1948-1971

G R UPOS

SEXO A B G E SEXO A B C D

Masculino 11.3 10.8 |5.0 10.7 Mesculine 15.1 13.8 18.3 15.2

Femenino 6.0 4,6 10,0 7.9 Femenino 11.% 11.3 12,9 11.9

ANALIS!S DE AMNALISIS DE

VARIANZA: Filas: F=43.80 p.< 0.0] VARIANZA: Filas: F=78,76 p.=0.01
Colum Colum

nas: F= 8.17 N.S.

nas:  F= 4,13 N.S.

— —
N W b tn O~

—
—

—_
O =N WhooON®WOVO

Cuadre 3. Niimero promedio de trastornos del comportamiento observados en 4 grupos de nifios de E1 Carmelo,
distribuidos de acuerdo a sexo,

Los diversos tipos de enfermedad, se distribuyeron de
manera uniforme entre los grupos, siendo las enfermedades
de los aparatos respiratorio y gastrointestinal las que
encabezan la lista. La distribucion de trastornos del sistema
nervioso central, mostrd alguna diferencia entre los grupos,
pero sin  llegar a ser significativa,  estadisticamente.
Sin embargo, la forma como se distribuyeron las convulsio-
nes de tipo gran mal, fue sorprendente. Durante ¢l periodo
1968-1969 no se presentlaron convulsionesen ninguno de los
sujetos, Durante ¢l perfodo 1969-1970, un nife del grupo
A presenid 2 eplsode convulsivos; un nino del grupe C, un
episodio y un niflo del grupo E, un episodio. Se establecid
que estos 2 ultimos, sufrian de un proceso febril, debido a

G R UP O S
A B C E

2.56

7.07

6.42

F = 3.05 05 = p = .0l

Figura 5. Numero promed1o de veces por aho que los nifios de 4
grupos de “El Carmelo™ estuvieron enfermos durante el periodo
1968-1971.

6.43

infeccién respiratoria, cuando presentaron las convulsiones,
mientras que el niflo del grupo A se hallaba completamente
afebril en el momento de presentar los episodios convulsivos.
Durante el periodo 1970-1971, 3 de los 6 nifios del grupo A
presentaron un total de 22 episodios convulsivos. El nifo
que convulsiond durante el periodo 1970 estuvo entre estos:
% v en una ocasion, en ¢l afio 1971, enird en status
epiiéptico. Durante el periodo 1970-1971 no se presentaron
convulsiones en ningGn otro grupo. Una evidencia adicional
respecto a la naturaleza de los episodios convulsivos, la
constituye ef hecho de que el electroencefalograma de los 5
nifios en el grupo A se calificé como “‘definitivamente
anormal” en 7 de las 9 observaciones realizadas durante el
periodo 1969-1972. El electroencefalograma de tos nifios en
los grupos C v E que presentaron convulsiones durante
1969 v 1970, nunca presentd anormalidades.

DISCUSION

Cada una de las 5 areas de evaluacidén, aportd varios
hal]dzgos muy sugestivos, que los comentaremos sxgmendo
el mismo orden de presentacion usado en el capitulo
de resultados.

Aunque las condiciones demogrificas para los grupos son
bastante similares, hay una diferencia estadistica entre el
ingreso per-capita mensual de las familias cuyos hijos
pertenecen a los grupos A y B al compararlo con el de los
grupos C v E. Esto, pareceria mduar que ciertas caracter(s-
ticas ligadas a factores econdmicos (tales como estado
nulricional), pudieron haber infiuido sobre la distribucién
de los trastornos.

Los resultados de los examenes neuroldgicos, muestran una
concentracion de trastornos en el grupo A y sefialan la
presencia de una asociacion entre disturbios neuroldgicos y
antecedentes de infeccion de EEV. Este hallazgo junto con
el informe acerca de numerosos trastornos del sistema
nervioso central tales como convulsiones y pérdida de la
conciencia experimentadas por los miembros del grupo A,
en el momento de la epidemia, demuestran que la EEV dista
mucho de ser la enfermedad benigna que se suponia ser,
al menos en la forma encefalitica.
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A fin de explorar el papel de la edad en el desarrollo de las
lesiones o secuelas, analizamos la distribucion de hallazgos
en cada una de las evaluaciones de acuerdo a la edad del
sujeto en la época de la epidemia, Habiendo establecido que
la edad mediana para los nifios incluidos en la muestra fue
28 meses, comparamos la proporcién de hallazgos patold-
gicos o los puntajes promedio por encima y por debajo de la
mediana y encontramos que las diferencias no son estadisti-
camente significativas. Sin embargo, parece existir una
tendencia a exhibir mayor patologia entre los sujetos mds
jovenes. En general, la asociacién de mavor dafio del sistema
nerviese central con menor edad en la época de la injuria,
€3 un asunto controvertible. Estudio de seguimiento a lo
largo plazo en otros trastornos virales I 1, fmuestran que
las secuelas son mas frecuentes v severas cuando el trastorno
ocurre en la primera infancia que cuando se presenta en la
nifiez o en la edad adulta. Un estudio sobre los efectos de la
EEV en fetos humanos 19, es muy sugestivo de la existencia
de una asoclacion entre mayor dafio cerebral y menor edad
en la época de la infeccién.,

Los resultados de las pruebas de inteligencia se prestan a
varias especulaciones. Es sorprendente observar el nivel tan
bajo del CI para todos los grupos. Sin embargo, ni el WISC
ni la prueba de Brunet-Lezine se han estandarizado para
Colombia y carecemos de datos acerca del rango,
distribucién y normas para la poblacién colombiana. Por lo
tanto, los puntajes obtenidos por nuestros sujetos, no deben
considerarse estrictamente como puntajes de Cl y bajo
ningén concepio pueden utilizarse para comparacion con
otras poblaciones. También puede arguirse que aunque los
promedios de los puntajes para los 4 grupos difieran
cstadisticamente v la proporcién de puntajes en el cuartil
superior muestre una tendencia significativa en su distribu-
cion, las diferencias pueden tener poco valor practico, en el
sentido de que ¢ puntos de diferencia en el puntaje,
dificilmente reflejarian la habilidad del sujeto paraaprender,
trabajar, y funcionar. Informes independientes, suministrados
por maestros de escuela de ““El Carmelo”, describen a todos
los nifos como uniformemente lentos y dificiles de enseniar,
fo cual daria apovo adicional a la validez de los puntajes
bajos oblenidos en las pruebas. De todas maneras, la
diferencia estadistica en los puntajes entre los 4 grupos y el
hallazgo de una tendencia que muestra la concentracién de
puntajes bajos en el grupo A, indican que existe una
asociacidn entre haber sufride de EEV v obiener puntajes
bajos en tas pruebas.

El resultado de los eximenes electroencefalograficos,
mucstra una diferencia estadisticamente significativa en el
grado de anormalidad de los registros de los 4 grupos v
también una tendencia significativa a la concentracién de
anormalidades en ¢l grupo A. Mdis bien que analizar los
registros de cada afio separadamente, decidimos juntar las $
observaciones a fin de aumentar el nimero total de
observaciones. Al asi hacerlo, también tuvimos en cuenta
que los cambios electroencefalogrificos no aparecen de
inmediato después de una infeccion. En un estudio de 250
nifios con encefalitis producida por diversos tipos de virus,
se observd que algunos pacientes desarrollaban anormalida-
des del EEG después de periodos variables de 4 meses a 3
afios?0. EI mismo estudio, mosird que infecciones virales
que no parecian haber afectado ¢l cerebro (sarampidn,
paperas, rubeola, etc.) causaban diversas anormalidades, que
s¢ manifiestan a partir de un aflo o mas, después de
la infeccion.

En cuanto a la confiabilidad de las observaciones del EEG
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en nuestro estudio, debe informarse que una muestra
estratificada de 30 registros incluyendo todos los grados de
anormalidad (0, 1, 2, 3, 4} fue presentada a un examinador
independiente, para que la evaluara, de acuerdo a los
criterios establecidos. La correlacion fue muy alta {r de
Pearson:0.92) v porlo tanto, aceptamaos esta evaluacidon con
entera confianza. Siendo esto asi, debe preccupamaos la alta
proporcion de EEGs definitivamente anormales, no solo en
los grupos A, B sino también en el C, (cuyos miembros no
tienen evidencia serologica de haber contraido EEV), Estos
hallazgos sugieren que en todos los grupos observados el
nivel de prevalencia de epilepsia y trastornos similares,
puede ser mucho mas alto que en [a poblacién general en
otros sitios1 1,19, Lo cual unido a la impresion de que los
nifios de “El Carmelo” tienen, en general, un nivel de
inteligencia bajo podria hacernos pensar en la existencia en
esta region de un factor nocive para el sistema nervioso e
independiente de la EEV. llipotéticamente podriamos
senalap la posibilidad del abuso de pesticidas en la zona,
como factor potencial cuyo estudio serfa conveniente
emprender.

Como se explicd al describir los resultados, encontramos
que los trastornos del comportamiento varfan significativa-
mente de acuerdo al sexo y no muestran diferencias
significativas entre los grupos. El nimero promedio de
trastornos-es consistentemente mas alto para los varones
que para las nifias en todos los grupos. Este hallazgo, nos
llevé a analizar las diferencias de acuerdo al sexo en todas
las variables (inteligencia, EEG, salud}, pero no encontramos
diferencias significativas en ninguna de ellas.

El nimero promedio de veces por afio que los nifos
estuvieron cnfermos durante el periodo de seguimiento,
también meostrd diferencia significativa entre los grupos,
con el promedio mids allo en el grupo A y el més bajo en et
grupo k. De los hallazgos relativos el tipo de trastornos
presente con mayor frecuencia, el mas prominente es Iu
ocurrencia de varios episodios convulsivos de tipo gran mal
en 3 miembros del grupo A. Uno de estos nifios entrd en
status epiléptico a pesar de hallarse {lo mismo que los otros
2) bajo medicacion anticonvulsiva desde cuando presento el
primer cpisodio. Todos estos 3 nifios presentan un EEG
“definitivamente anormal”, lo cual confirma la naturaleza
clinica de las convulsiones. Sin embargo, la reciproca no cs
verdadera puesto que hay varios nifios en otros grupos con
EEG “definitivamente anormales’ quienes nunca presen-
taron convulsiones ni ninguna otra forma de crisis
epilépticas.

Como coenclusion general, observamos que los grupos estu-
diados muestran diferencias significativas en sus puntajes
promedio o en las proporciones de casos patologicos en 4 de
las 5 variables evaluadas, lo cual indica que el grupo de ni-
nos que contrajo la EEV y presentd la variedad encefalitica
del trastorno (grupo indice) sufre en proporcion estadistica-
mente significativa de un mayor nimero de secuelas que los
otros grupos. Desde” el punto de vista clinico la diferencia
es particularmente notable con respecto a epilepsia, que se
presentd en una proporcidn inusitada entre los nifios del
grupoe indice. Estos hallazgos justifican una exploracién mas
intensiva v estudios confirmatorios usando muestras mds
numerosas para dilucidar el papel de 1a EEV en la produc-
cion de epilepsia v otros trastornos del sistema nervioso
central.
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