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RESUMEN

ESTUDIO HISTOLOGICO DIi LESIONES EN
EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE LE-
CHONES AFECTADOS NATURALMENTE POR
UN VIRUS HEMOAGLUYTINANTE.

CARLOS ALBERTO RAMIREZ TABCHE.

ASESUR: M.V.4. ALBERTO STEPHANO HORNEDO.

Se analizaron histolbégicamente 30 encéfalos de lechones
de 4 a 10 dias de cdad con un cuadro nervioso clfnica y pato
lbégicamente diferente a las enfermedades del Sistema Nervio-

so Central descritas previamente en lechones de menos de 135

dias de edad en México. Se aisld preliminarmente un virus -

con capacidad de aglutinar eritrocitos de diferentes espe --
cies. ¢ realizaron 5 cortes a diferentes niveles de cada -
encéfalo y se analizaron los cambios y la distribucibn de le

siones en el sistema Nervioso Central.

Ln los 30 casos se observd meningoencefalitis no supura
tiva, la que varid en severidau ) extensibdn, afectando prin-
cipalmente la sustancia gris, caracterizada por gliosis fo--
cal, infiltracibn leucocitaria perivascular (linfocitos, cé-
lulas plasmfticas y células reticulares), nocrosis, neurono-
fagia, meningitis y coroiditis.

Se¢ encontraron lesiones en todo cl Sistoma Nervioso Cen

tral aunquc las freas mAs anfectadas fucron thlamo, cerebro -

medio y corteza cercbral,




Las lesiones en el Sistema Nervioso Central correspon--
den a las causadas por virus neurotropos en énimales domésti
cos y en el hombre., ©Se discuten las diferencias con las di-

versas encefalitis virales en cerdos,.



‘"ITe INTRODUCCTION

Son abundantes los agentes capaces de dahar el Sistema-

Nervioso Central (SNC) de los cerdos. Dentro de estos indis

cutiblemente los virus ocupan un lugar preponderante por los

diferentes problemas que ocasionan (19,41,71). Algunos como

el virus del Cblera Porcino y el de la Enfermedad de Aujesz-
ky causan grandes pérdidas econbmicas a la ganaderia mexica
na (31), y otros como la Peste Porcina Africana, son graves-
problemas potenciales (39,41,71).

Los virus que danan el SNC llegan a este utilizando di-
ferentes rutas y mecanismos de diseminacibn, tales como:

l.- Diseminacibn nerviosa a lo largo de nervios periféricos-
0 craneales:

a) A través de linflticos.

b) Axones,

c) kspacio tisular cntre fibras nerviosas individuales.
[

2.~ Via Olfatoria;

a) A través de mangultos subaracnoideos en submucosa, y
a través de llminan cribiforme.
b) A través de rcceptores olfatorios con subsccuente di-
seminacibén a lo largo de las {ibras norviosas,
3.~ Via lematbgena:
Se necesita viromia que pucde ser viremia del plasma o -
asociada a cflulas circulantes (entrocitos o linfocitos).

a) Puede pasar a través de plexos coroideos o creciendo-

a través de cllos.




b) Replicandose en células endoteliales y asi creciendo-

a través de la barrera hematoencefflica en Areas de -

permeabilidad aumentada como son

.

: Hip8fisis, Tuberci
nereum, Area Postrema y Gl&ndula Pineal.
4.- Combinacibn de Rutas:

Probablemente lo mAs comfin en situaciones naturales

Una vez que han llegado al SNC la diseminacibn dentro ~
de &ste puede ser:

l.- Por espacios extracelulares,

2.~ De célula a célula.

La naturaleza y distribucidn de las lesiones en el SNC-

varfan considerablemente dependiendo del agente y de la via-

de centrada (11,39,411,71), todos los virus que danan el teji-
do nervioso en cerdos se caracterizan por causar en este una
reaccibn inflamatoria de tipo no supurativo de difercnte gra
do. .Algunos virus ticnen una franca afinidad por cflulas --

nerviosas mientras que otros danan el tejido nervioso porquec

tienen afinidad por el sistema retfculo endotelial y endote-

lios vasculares, de tal manera que podemos dividir a los vi-

rus que danan el SNC en dos grupos:

I.- Virus que danan células nerviosas: tnfermedad dc Aujesz-

ky, Rabia, lknfermedad de Teschen.

Il.~ Virus que dafan endotelios vasculares: Cblera lorcino,-

lFeste Porcina Aflricana,

IEn cuanto n la distribucibn de las lesiones en el SNC -
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3.

éstas varfan de acuerdo a la via de entrada y caracterfisti--
cas del ageﬁte y huésped, de tal forma que el virus de la en
fermedad de Aujeézky afecta principalmente las cortezas cere
bral y cerebelar y los nlicleos de los nervios craneales en -
el puente de Varolio y la médula oblonga (22); a diferencia-
del virus del Cblera Porcino que principalmente afecta médu-
la oblonga, puente de Varolio, cerebro medio y thlamo (15,18
68).

La distribucibn y naturaleza de las lesiones en las di-
versas infecciones, son de utilidad en el diagnbstico dife--

rencial de las encefalitis de los cerdos (39,41,71,72),

ANTECEDENTES

kEn mayo de 1980, en la zona del UBajfo se observaron bro

tes de una encefalitis en lechones de¢ 4 a 10 dias de edad, -

con caracteristicas clinicas y patolbpicas diferentes de las

observadas previamente en cerdos en México. Los animales --

mostraban apatfa, incordinacibén, temblores, hiperestesia

postracibén de '1 a 3 dfas y muerte; ou algunos se observd opa
cidad de la cornea unilateral o bilateral, siendo esto Olti-

mo la (inica alteracibn que se presentd en algunas hembras cn

lactancia y cerdos de engorda (73). A partir de encéfalo y-

pulmbn de los lechones afectados, sc aisld un virus comn capa

cidad de producir efecto citopftico ¢n cultivo de tejidos y-




de aglutinar eritrocitos de diferentes especies, ademls de -

producir hemoadsorcibn.

A continuacidn se describen los aspectos generales y -~
neuropatolbgicos, mAs importantes de las enfemedades virales

que afectan el SNC del cerdo.




I. COLERA PURCINO,

Enfermedad febril altamente infecciosa, con alta morbi-

lidad y mortalidad en la mayoria de los casos, usualmente dc

curso agudo y ocasionalmente crbnico. Caracterizada por pro

ducir hemorragias y necrosis en diferentes 6rganos (19,445,561,

71). Su etiologia viral fué demostrada en 1903 por Dorset -

y De Schweinitz; actualmente el virus del Cblera Porcino

(CP) se clasifica dentro del género de

los Pestivirus de la
iramilia Togaviridae (4).

11 CP tiene una distribucidn mundial y es indudablemen-
te la entermedad viral que mayores pérdidas econbmicas provo
ca a la Vrorcicultura hacional, tanto por limitar su producti
vidad como por impedir la concurrencia de productos porcinos

a mercados internacionales (31).

iun México se reportan anualmente mAs de 300 y menos de
1100 bortes de Cdlera Porcino de 1970 a 180 ( Lepto., de --
viag. vei; virec, Gral. san. anim.—-3SAaRil).

il cerdo es el Gnico animal en cl

aue ocurre la enfer-

medad naturatmente (-1,19,39). Lxperimentalmente la enferme

dad es tflcilmente reproducible. La infeccibdn transplacenta

ria pucede provocar mortinatos o nficidos débiles (38,79) y -
Jalpgunas veces con tremor congéuito (32).

il virus del CP ejerce su electo primario sobre las cé
lulas del sisteman retfculo endotelial y las de los cendote—-
lios de los vasos sanguincos (3:1,41) provocando depenera——-
cibu y proliteracidn de células inmaduras en las primeras y

degencracidn hidrbpica de las segundas con ruptura de vasos




subsecuentes hemorragias (41,71).

La preséncia de lesiones viscerales fgé demostrada por-
Seifried y Cain (1932).
Segln Kudryavtseva (1958) la ocurrencia de encefalitis-

en cerdos infectados con cepas americana, rusa y china fué -~

de un 60, 70 y 100% respectivamente. kn México la encefali-
tis ocurre en el 80 a 90% de los cerdos infectadost.

Dentro del SNC pueden estar afectadas todas las freas -
(Panencefalitis) dada la afinidad del virus por los endote--
lios vasculares, pero son mis evidentes las lesiones por lo-
general en la médula oblonga, puente de Varolio, mesencé&falo
y télamo (39,72).

llelmboldt y Jungher (1950) describen que las lesiones -
del CI’ ocurren primariamente en el mesodermo y consisten en-
infiltracibn vascular y perivascular por células mononuclea-
res, microgliosis, infiltracibn leptomeningea, hemorragias -
en' capilares ¢ hialinizacibn de la pared vascular,

Dunne y Cols (1952) encontraron que las lesiones de in~
filtracibn perivascular y proliferacibn endotelial, asi como
algunos focos de microglia son mls frecuentes en tAlamo y mé
dula.

Actualmente la literatura se refiere principalmente a -
aspectos de control, erradicacibn, proevencibn y diagnbstico,
dado que los cambios patblogicos en cl SNC debidos a CP han-
ddo claramente establecidos y ampliamente acoptados,

* A. Stephano, comunicacién personal.




2. PESTE PORCINA AFRICANA.

Enfermedad infecciosa que causa alta morbilidad y morta
lidad, en poblaciones porcinas susceptibles, siendo general
mente de curso agudo, sin embargo en Europa la mortalidad -~
ha bajado y en ocasiones la enfermedad tiende a la cronici--
dad (38); Se caracteriza por producir lesiones muy simila--
res a las del CP en cerdos domésticos y por causar una infec
cibn subclinica a cerdos silvestres en Africa en donde tiene
su mayor distribucibn, y de donde se ha diseminado a paises-
de LEuropa y América (19,39,41,71).

A pesar de que las lesiones macroscbdpicas y microschdpi-

cas de la Peste Yorcina Africana (PPA) son muy similares a

las del CP los virus no tienen ninguna relacibén antigénica

(19,67), el apgente etiolbgico de la VVA es un virus DNA de

la familia Iridoviridae (4).

Hecientemente se ha visto que en hembras gestantes hay-

abortos con hemorragias en placentas (63). Las lesiones vas

culares en la ¥P’A son mls severas que las dol CP (51,59).

kn el cxamen microscbpico del BNC hay conpestibn, hemo-
rragius perivasculares y algunos linfocitos infiltrando las-
leptomeninges (19,41,51).

Maurer y Cols. (1958) describen marcada intiltracibn —-
linfocitaria perivascular e intramural afectando solo pocos—
vasos, lista infiltracibén se observa cn todo ¢l encéfalo y -

las cflulas linfoides presentan una severa carlorrexis, tal-

como sc¢ observa cn los 6rganos linfoides (45, il).



8.

Segln Multon y Coggins (1968) hay también degeneracibn
neuronal aguda, alin cuando otros cambios sean escasos. En -
ocasiones hay satelitosis, neuronofagia y proliferacibn gli-
al focal.

La diferencia ms significativa entre las lesiones del-

CP y la PPA es la severa cariorrexis de los linfocitos (19,-
51).

3. ENFERMEDAD blo AUJLESLKY.

tnfermedad infecciosa viral, también conocido como ——-

Y’seudorabia, PFaralisis Bulbar Infecciosa y Prurito l'urioso-

(14,19,50). Afecta diferentes especies animales tanto en for
ma natural como en cxposicibn experimental y sc caracteriza-
por provocar signos de disturbios en cl 3NC (39,75).

11 Prurito es cowmlin en rumiantes y cone.,jos, sin embargo
rara vez se¢ llega a observar c¢n cl cerdo (19).

bLsta enfermedad c¢s causada por un ilerpes-virus suis, -

aue produce efecto citopltico caracteristico y cuerpos de in
clusibn en cultivos ceclulares y en el SNC (1).

La enfermedad de Aujeszky (EA) se empezd o reportar en-—
México en el ano de 1973, a partir de entonces He han repor-
tado anualmente mhs de 500 cerdos muertos a causa de este vi

rus (Depto. de Diap. Vet.; bDirec. Gral. San. anim.-SARID.

Puede afectar cerdos de cualquier cdad siondo severa y-
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generalmente fatal en lechones (45,71). En hembras gestan--

tes provoca abortos y mortinatos con varios grados de placen

titis necrotizante (37).

La ausencia de lesiones macroscbpicas es cvidente, solo

en ocasiones se observan lesiones neumbnicas con sobreposi--

cibn de procesos bacterianos y un puntilleo blanquecino en -

bazo e higado en lechones afectados.

Los principales cambios histolbgicos se oncuentran en -

el SNC y consisten en mcningoencefalomielitis y ganglioneuri

tis no supurativa difusas. Con marcada infiltracibn perivas

cular, gliosis focal y difusa acompaiiadas de necrosis neuro-
nal y glial (21).

El pleomorfismo presente en todas las infiltraciones pe
rivasculares, se debe a que el manguito esta formado predomi

nantemente por linfocitos, histiocitos y algunos eosinéfilos
v neutréiilos (21,4%).

‘También se obsc¢rva necrosis ncuwronal de alpunas partes-

del encéfalo, principalwmente, en la corteza y ¢l cerebelo —-

(45).

Cuerpos de inclusibdbn intranucleares puondon ser vistos

cn las neuronas, astrocitos y oligodoundroglin (76). Los cam

bios inis severos sc observan en la corteza de ln parte ante-

rior del cerebro y bhulbo olfatorio, mbdula oblongn, puente -

de Varolio y cerebholo (72).
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4. RABIA

Es una encefaljtis viral causada por un Rabdovirus que

afecta a la mayorfia de los mamiferos, incluyendo al hombre -
(4,8).

Se le canoce también como Hidrofobia y Derriengue en bo
vinos.

lista enfermedad se presenta en dos formas epidemiolégi-

cas: la urbana, difundida principalmente por perros y gatos

Y la silvestre, difundida por zorrillos, coyotes, lobos, vam

piros y otros (11,24).

La presentacibn de Rabia (R) en cerdos es considerada -

como una condicibn rara (54). Ln iiéxico se han reportado de

1970 a 1980, 183 casos de R en cerdos (Depto. De Diag. Vet.;

Direc. Gral. San. Anim.-5ARH). En los listados Unidos fueron

reportados 8541 casos en un periodo de 17 aiflos 1938-1955 (66).
De 6 a 14 casos de Rabia son reportados anualmente en los ES
tados Unidos de acucrdo al US. vepartament of llealth, Lduca-
tion and Welfarc 1964-1973.

Los cambios patolbgicos en it , como en muchas de las en
cefalomiclitis y panglioncuritis no supurativa.

Los cambios
degonerativos suclon ser severos en carnivoros y moderados -

.cn cerdos y herbivoros (41).
Los cambios nouropatoldgicos en cordos muertos de R va-
rian desde una vasculitis moderada y gliosis focal hasta cam

bios muy seveoros cn cl cecrebro y corddn espinal (24).
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Morhouse y Cols. (1968) reportaron un brote de Rabia ¢n
cerdos, encontrando poliencefalomielitis, infiltracibn linfo

citaria perivascular, paravascular y en pared vascular. No
se observaron Cuerpos de Negri, (Inclusiones intracitoplasmé
ticas) , sin embargo hubo cambios degenerativos y fagocito--

sis en las neuronas en las astas ventrales de la médula espi

nal, células de Furkinje del cerebelo, células polimorfas --

iel hipocampo y nficleos del cerebro medio.

5.

INFECCIUN PUR EL VIRUS HEMOAGLUTINANTE DEL JAPON.

ivs un virus l‘arainfluenza tipo 1 esta clasificado den--
tro del género paramyxovirus de la familia paramyxoviridae,
oC le conoce también cowo virus sendai, virus Parainfluenza

L, virus de la Ncumonfa decl Recién Nacido.

Alecta hwaanos provocando problemas respiratorios prin-

cipaliaente cn niios (30,10). i&n animales es patbgeno a rato
nes y a cerdos y rara voes o ratas (d).

Ln cerdos provoca neunonias cu lechones y hewbras repro
ductoras (30,6G4).

dortinatos y cerdos momificados han sido reportados pe-
ro casos de cncefalitis no se mencionan recientemente (72).

LLos cambios histolbuicos en ¢l BNC del cordo no han si-

do descritos adccuadmmente, pero en ratones lnoculados expe-

rimentalmente coil el virus laraintluenza I, hay degeneracibn
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de la sustancia blanca en cerebro, seguida de una infiltra—--

cibn por células mononucleares y ependimitis (40).

6. LOUPING-ILL

Enfermedad viral que afecta principalmente a los ovinos

pero puede afectar varias especies animales incluyendo al «-
hombre (11,71). L

»
Se le conoce también como encefalitis ovina. I8 causa-

da por un Flavivirus de la familia Togaviridac (4).

Se caracteriza por presentar dos fases: Una inicial con

fiebre alta y viremia y la segunda unos dias después con sig

nos rerviosos y gencralmente precedida de muerte de los ani-

males afectados (11,41,71).

La susceptibilidad del cerdo a la infeccibn experimen—-

tal ha sido comprobada por Dow

~r N

y Mcl.l'erran (1964) al inocular
cerdos por diferentes vias, cncontrando que los cambios his-
tolbgicos son muy similares a los descritos o¢n ovinos. Las
principales lesiones son gliosis focal y difusa, infiltra--
cibn perivascular y necrosis ncuronal con algunos neutrofi--
los infiltrando cl tejido necrbtico.

Bannatyne y Cols. (1980) c¢n un brote natural en ccrdos
en Inglaterra encontraron una severa meningooncefalomiell--

tis con gliosis focal ¢ infiltracibn perivascular por linfo

citos en todo cl cerebro y médula cspinal cervical. En la
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capa de células de Purkinje del cerebelo, en. el cerebro me--
dio, médula  espinal y corteza cerebral se observaron también
necrosis neuronal y neuronofagia.

Algunos autores mencionan que el dafio producido por - -
Loupin-ill es similar al producido por las enfermedades de -

Teschen y Talfan, mfAs sin embargo presentan diferencias sig-
nificativas (72).

7. ENCEFALITIS B, JAPONESA,

s una encefalitis viral trasmitida por un artrbpodo.
Afecta primariamente equinos, bovinos, suinos y hombre.

Los trasmisores son mosquitos del género Culex. El virus -—-

pertencce a los arbovirus grupo B o flavivirus de la familia
Togaviridae (4,58).

En cerdos la encefalitis ocurre en animales hasta los -

G meses dc cdad., llay un alto porcentaje de abortos y morti-

natos durante los brotes, afin cuando las hembras no manifies
tan sintomas durante la gestacibn (11,58).

Un detallado estudio topogrflfico acerca de la distribu-
cibén de los cambios neuropatoldgicos fuc hecho por llaymaker
y Labin (1974), cncontirande lesiones scveras en la sustancia
gris y rclativa escasez en la sustancia blanca, con ausencia

de cambios en los nervios periféricos.

La sustancia blanca se ve afectada principalmente por -
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extensibn de los procesos adyacentes en la sustancia gris,
Los cambios prevalentes en la sustancia gris son infiltra---
cibn perivascular por linfocitos y células mononucleares, —-

proliferacibn microglial y nbdulos neuronoffgicos (39).

8. INFECCION POR ADENOVIRUS 4 PORCINO.

A la fecha no ha sido completamente esclarecido el pa--
pel de los Adenovirus Porcinos como productores de enferme—-
dad en brotes de campo; la mayoria de las descripciones es—-
tan basadas en trabajos experimentales (19,45).

En 1966 Kasza report$ cl aislamiento de un Adenovirus a
partir del encéfalo de un cerdo de 10 semanas de edad con en

cefalitis.

Actualmente la cvidencia de la patogenicidad de los Adg
novirus esta basada cn trabajos experimentales,

shadduck y Cols., en 1967, demostraron la patogenicidad
del virus aislado por Kasza, inoculandolo por 5 diferentes -
vias cn cerdos libres de gérmenes. La encefalitis unicamente
sc presento despuls de la inoculacibn intraccrebral.

Los cambios microscbdpicos cncontrados en el SNC estuvic
ron limitados a la sustancia gris de la corteza cerebral, y
fueron principalmente degeneracibdn ncuronal, gliosis focal,

infiltracibn perivascular bdsicamentc por linfocitos y célu-

las endoteliales proliferantes,
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No se encontraron cuerpos de inclusibn en el cerebr6 Pe
pero si fueron observados en pulmbn, riﬁ6n,‘tiroides Y ganes
glios linfhticos. .

Edington y Cols. (1972) han demostrado la capacidad del
Adenovirus 4 Porcino para producir meningoencefalitis en cer
dos inoculados experimentalmente por via intranasal y oral.
Los cambios neurolbgicos fueron similares a los reportados «

Shaddaek (1967), aunque se encontraron diferencias en la dis
tribucibn de las lesiones.

O ENCEFALITIS LEOUINA DEL ESTE,

Infeccibn viral causada por un Alphavirus, transmitida
por nmosquitos. £En su fase inicial hay fiebre, viremia y la -
subsecuente invasibn al SNC. Aunque sus principales huéspe--
des son el hombre y cl caballo, puede afectar otras cspeci--
es animales. Los ccrdos desarrollan una infeccibn asintomfiti
ca y no presentan viremia por lo que no son importantes en -
la propagacibn del virus.

No se han reportado casos de kncefalitis Equina del Es-
te (L) en cerdos en éxico ( Depto. de Diage. Vet,j;Direc. -
Gral. San. Anim.- SARIl ).

Iln 1972 Pruscll rcportd el aislamiento del virus de la
BEE a partir del cncéfalo de un cerdo de tres semanas de e—-
dad gue presentaba problemas nerviosos. En el examen histopa

tolbgico encontrd encefalomiclitis, las principales le¢siones
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fueron infiltracibn por neutrdfilos en el espacio perivascu-
lar con algunas células plasmfticas y linfocitos, gliosis fo
cal y lreas necrdticas con histiocitos y algunos eosinéfilos.

los cambios neurolbgicos encontrados en la EEE en cer-—-

dos infectados experimentalmente son similares a los encons-

trados en cerdos, caballos y hombre infectados naturalmente
(39,62).°

10. INFECCION POR kL VIRUS DE LA ENCEFALOMIELITIS HEMOAGLUTI
NANTE,

La Bncefalitis por el Virus lemoaglutinante (VEI) tame~
bién conocida como Enfermedad Vomitiva y Debilitante ( Vomi-
ting and Waisting Disease) es una infeccibn viral causada -—-

por un coronavirus con capacidad de aglutinar eritrocitos de

una gran variedad de especics (26,28). Aislado por primera

vez en 1960 por Greig y Cols., a partir del cerebro de lecho

nes con cncefalomiclitis (256,27,29). Bl VI ha sido identi-
ficado cn mls de 30 diferontes brotos de oncefalomicelitis en

cerdos cn Canadl (1,3,55). kEn 1968 en lnglaterra fué aisla-

do un virus antigbnicamente similar, pero no idéntico, a par
tir de lechones lactantes con signos clinicos de anoroxia, ~
depresibn y vbmito pero no se observaron signos nerviosos --
bien definidos (12, 13, Gl).

La enfermedad esta limitada a lechones lactantoes do me-

nos de dos semanas de edad, presentandose los primeros sSig--
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nos entre los 4 y 7 dias de edad (7).

Se caracteriza por ocasionar una alta morbilidad y mor-

talidad. Los principales signos en el cuadro nervioso son:

temblores musculares, movimientos de pataleo, postracibn e -
hiperestesia y en la forma digestiva hay anorexia, debilidad

vbmito, constipacibn y rara vez fiebre (5,6,52,53).

En el examen histblogico del SNC se obscrva encefalomie
litis no supurativa, caracterizada por infiltracibn perivas-

cular por células mononucleares, gliosis focal, degeneracibn

neuronal y meningitis (2,14). Las lesiones mAs severas se -

encuentran en el mesencéfalo, puente de Varolio y médula o--
blonga y casi totalmente confinadas a la sustancia gris, en
casos severos pucde haber extensibn a la sustancia blanca.

A menudo hay lesiones en las astas dorsales de la mé&dula es-
pinal (2, 14).

Cutlip y dengeling (1972), mencionan lesiones en el ~ -

tracto respiratorio de cerdos infectados experimcntalmente -

con la cepa G7 N , dec ncumonfa intersticial focal o difusa -

con infiltracibn por macrb6fagos,linfocitos y ncutrofiles, --

asf como rinitis con infiltracibén por linfocitos, con lesio-

nes cerebrales minimas.

1l. INFECCIONES POR ENTLEROVIRUS PORCINOS.

Las infecciones por linterovirus Porcinos (L’) sc han --
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descrito con gran variedad de presentaciones clinicas y pato
16gicas, se les asocia con casos de polioencefalomielitis, -

trastornos del tracto reproductivo de la hembra, problemas -

entéricos y neumonfas (11,19,71).

Los EP son virus RNA miembros de la familia picornaviri

dae , muy resistentes al medio ambiente y su (nico huésped -

en forma natural es el cerdo (4). ll’xisten variaciones en -

la patogenicidad de los EF entre los 9 difcrentes serogrupos

identificados a la fecha (45,78).

Se han recuperado muchos P con capacidad de producir -

efecto citopftico en cultivos celulares,a partir de cerebro

¢ intestino, aunque no todos han demostrado ser patbgenos

(19), su capacidad para producir polioencefalomielitis ha si

do mejor demostrada que su rol dentro de los trastornos entg

ricos, reproductivos y neumbnicos.

11l.8 POLICLNCEFALUMIELITIS PORCINAS.

son infecciones del SNC de los cerdos caracterizadas -«

por tcemblores musculares, convulsiones, paresia e hipereste-

sia (11,39,11).

iLsas enfermedades sc han reportado en diversos paises -

con algunas diferencias en su presentacidn clinica y severi-

dad de lesiones, lo aquc ha provocado que s8¢ les denomine con

difecrentes nombres, tales cowmo: Linfermedad de ‘I'eschen, Enfer
medad de Talfan, Poliomiclitis suum, VParesis knzootica Benig
na, lncefalomielitis viral, y otros (19).

La forma inhs scvera de las Polioencefalomiclitis cs la
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producida por el virus de la Enfermedad de Teschen (ET); que
fué identificado por primera vez en 1929 por Treffny en la -

provincia de Teschen, Checoeslovaquia.

Esta enfermedad causa una alta morbilidad y mortalidad
afectando cerdos de todas las edades, se caracteriza por pro
vocar sSignos nerviosos y la muerte tres o cuatro dias des—---

puls de los primeros signos clinicos del brote (49).

No se reportan cambios macroscbpicos especificos de la
enfermedad, las lesiones microsocbpicas son bAsicamente en -
¢l SNC, donde el virus provoca una encefalomielitis no supu-
rativa, afectando principalmente a las neuronas las cuales -
degeneran y mueren, se obscrvan también nbdulos neuronoffygi-
cos, infiltracibn linfocitaria perivascular y gliosis focal;
ampliamente distribuidos ¢n el cercbro pero con mayor severi

dad en la sustancia gris (39,72).

La distribucibn de las lcsiones es de gran importancia
puara diferenciar la iwl' de otras eucefalomielitis virales,

Las frcas més afcctudas son la corteza cerchbelar, las astas

ventrales de la m€dula espinal , ¢l cerebro medio, tflamo,

médula oblongun ¥ puente de Varolio (72).

Las cepas menos virulentas asociadas can lns Polioence-
falomielitis (uunfermedad de Talfan, '1'80, Paredis l.nzootica -
Benigna, etc.), desarrollan un cuadro moderado, con baja mor
bilidad y mortalidad, afcctando principalmente anlmales Joéve
nes y rara vez con parflisis completa (19,74),

Scehn Licbke y senlenstedt (1971), algunos ET wo y1rodu~

cen ecncefalomiclitis ni aln cuando scan inoculados experimen

talmente a iacnos que sc den en asociacibn con alguna baja de




defensas del individuo o bien con alguna bacteria.

l1l.b ENFERMEDAD VESICULAR DEL CERDO.

La Enfermedad Vesicular del Cerdo (EVC) es causada por
otro enterovirus porcino (4), capaz de producir miocarditis
y mfiltiples lesiones vesiculares en patas y hocico, asi como
encefalitis en forma natural o experimental (19,45). Afecta
principalmente cerdo, ratones y nombres, aunque puede afec--

tar otras espccies animales (11,71).

Bn 1966 se reportd en Italia una enfermedad capaz de ——
producir lesiones en el epitelio de leéngua y patas de los =-
cerdos muy similares a las producidas por el virus de la Fic
e Aftosa (60).

No se habfian reportado signos clinicos de tipo nervioso

cn cerdos inoculados cxperimentalmente ni en cerdos afecta—-

dos en forma natural (55,59). Sin embargo signos nerviosos

Yy cnéefalitis han sido reportados recientemente (45).

Las lesiones en el exwmien histolbgico varfian de muy sua
ves a moderadas, y se¢ obscrvan cn todo el SM, pero con ma--
yor f{recuencia cn ¢l puente de Varolio y médula oblonga, es-
porfidicamente se observan lesiones en la médula espinal, las
principales son infiltracibn linfocitaria perivascular y - -
‘gliosis focal y difusa (56,60).

Los cambios histoldyicos en el SNC son muy similares y

diffciles de diferenciar a los producidos por el CP (72).
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12. SNCEFALUMIOCARDITIS.

£l virus de la ILncefalomiocarditis (i5CM) es un enterovi
rus de los nuridos, miembro de la familia Y'icornaviridae. —-—

Afecta varias especies animales y se presenta como encefali-

tis y miocarditis cn roedores (4). Algunos autores reportan

aue solo causa :iiocarditis en cerdos y en primates no huma--

nos (33), sin cmdarpo en alpunos casos sc ha observado menin

goencefalitis moderada en cerdos (435).

Sesfn ilorner y liunter (1979), la principal lesibn en --

cerdos inoculados con el virus de la &Ch es una miocarditis

no supurativa con necrosis y caleificacibdn de fibras nuscula

res y aclmulo intersticial de células .iononucleares princi--

paluente linsocitos y c€lulas plasmfticas iio se obscrvarou

lesiones cin otrros tejidos incluyendo cereuro.

S PUY H0C0S Casos Ay una weningocncefalitis sunaguda

soderada 3y ¢isusa ((1H). k1 virus ha sido veportado cono —-—

causante dec srotes en ceruos, con alin uwortalidaa en varias

partes del nundo (rranamby D lorica, australia, Cuba) (4G).

inl opjetivo del preseute trabajjo ¢s el de ostudiar la -
naturaleza y distribucibn de las lesiones microscdpicas pre-
sentes en el 3L de 80 lecnones adectados por un virus hemoa

slutinante y comparar los resultados con los cambios produci

(0OS por oLros virns que donan ol s del ccerdo.




1I. MATERIAL Y MEBTUDOUS

3c estudiaron 30 encéfalos de lechones de 4 a 10 dias -
dc cdad procedentes de 3 granjas difercentes, dos del wmstado
de tlichoachn y una del Estado de Guanajuato con cuadro cliqi

co patolbgico caracteristico de la entermedad previamente —-

descrita y de los cuales se recuperd un virus hemoaglutinan-
te.

Los encéialos se colectaron de animales con no mas de 4
hioras de muertos o recién sacrificados por shock eléctrico;
sc colochd ci encélalo cn formol bufferado al 10%, en propor-

cibn de una parte de iejido por 10 de formol. Se tomaron 5

tiiferentes mucstras en todos los casos (Fig. 1) y se procesa

ron por medio de la técnica de inclusibn en paralina, se hi-
cicron cortes y QE tineron con iematoxilina—vosina (ilis) (1¢).
Aosteriordiente sc o estudiaron los corles con el microsco
Niv v se anotaron las lesiones cheontradas y la distribu--

cibu de las iimns.
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FIGURA No. 1

NIVELES DE LOS CURTES EN EL SNC

Cerebro anterior, a nivel de la cisura diagonal.
Cerebro posterior, a nivel del hipocampo y del t&lamo.

Cerebro medio, a nivel de los cuerpos cuadrigbminos.
Mé&dula Espinal, a nivel cervical.

Cerebelo, a nivel del vermis medio.




-IIT. RESULTADOS

En los 30 casos se observd meningoencefalitis no supura

tiva, afectando principalmente la sustancia gris,

En orden de frecuencia las lesiones mAs severas se pre-

sentaron en las siguientes estructuras:

Cerebro posterior, a nivel de hipocampo y del télamo.
Cerebro medio, a nivel de los cuerpos cuadrigéminos.
Cerebro anterior, a nivel de la cisura diagonal.
Cerebelo, a nivel del vermis medio.

Médula espinal, a nivel cervical.

La distribucibdn de los danos se esaiematiza en las figu

ras 2,3,4,0 y 6. Los cambios encontrados se resumen en los

-

cuadros 1, 2 ¥ 3. A continuacidn se descrinen los mismos:

Ao VASUS SANGULNEUS.

A.l Conpestibn. La congestidn fué una de las alteracio

nes que sc¢ presentd con mayor frecuencia, se obser-

vb cn 22 casos, variando en estas la cantidad de va

sos congestionndos ( ige 7 ).

A.2 lemorragias. bucron cscasas, observindosce solo en

pequenos capilares de 4 casos.

A.3 Infiltracibn Leucocitaria., tsta tul sin duda la le

sibn mbs frecuente y relevante onservada en los va-
sos sanguincos presentOndose en 28 de los 30 cncéfﬂ
los, sicndo principalmente perivascular y en ocasio
nes vascular y/o paravascular ( IPig.e o ).

kn el espacio de Virchow=iobin ¢l manguito estaba -
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formado por varias capas de leucocitos, desde 2 hag
ta 12, siendo predominantemente mononucleares (lin-
focitos, células plasmAticas y macrbfagos) (Fig. 9).
Los neutrdfilos y eosinéfilos eran escasos, sin em-

bargo en 4 casos se observaron neutrdfilos en el te

jido paravascular,

A.4 Otras alteraciones vasculares. lkn 3 casos se obser

vb una gran cantidad de leucocitos en el limen de -
algunos vasos sangufneos,

£n los casos mis severos de infiltracibn leucocita-
ria perivascular, se presentd el nficleo de las célu

las endoteliales muy abierto con vacuolizaciones y

necrosis ( l'ig. 10 ).

B, TlIlpL MosirVIOsSUL,

3.1 Degencracidn Neuronal. En los cncéfalos mhs severa

mente danados, se aprecid una marcada degeneracidn
neuronal, consistiendo fundamentalmente¢ en tigroli-
sis ( f{ragmentacibn dec los corplisculos dc Nissl ) y
pérdida de la afinidad tintorea as{ como presenta--

c¢cibn de contornos irrcpulares ( Fige. 11 ).

o]
.
e

Satelitosis y Neuronofagin. En 14 enclfalos se pre

sentaron {ocos de satclitosis y neuronnfagin en la
sustancia gris de aquellos encéfalos con firons de -
rcaccibn inflamatoria y necrosis ( lig. 12 ).

B3.3 Keuceibn de la Micropglia, Ln todos los casos hubo

rcaccibn de las c&lulas de la plia, la cunl varib -~
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en severidad en los diferentes cortes. Ln los 30 en
céfalos hubo reaccidn glial focal y en 18 gliosis -
difusa ( Fig. 13 ). kn la mayoria de los casos los

focos gliales estaban adyacentes a los vasos sangui
neos y en 21 casos se aprecid gliosis focal submer=
'ningea en corteza del cerebro anterior., La gliosis

difusa fué generalmente en los cercbros mls daihados
y basicamente en cerebro medio.

n estas Areas de reaccibdn inflamatoria severa sc -
obsevaron figuras mitbdticas, cariorrexis de células .
inflamatorias y necrosis de tejido nervioso. Ln un

caso sc ohservd vacuolizacibdn y en otros 4 habia —-

abundantes neutrdfilos en el tejido nervioso ( {'ig.
14 ).

Ce it IMNGuS,

C.1

tieningitis. bkn 28 casos sc observaron diferentes -
srauos de reaccibn inflamatoria er reninges, caracs
terizada principalmente por infiltraciones focales,
a veces difusas por c€lulas mononucleares. Las - —=
Areas mis afectadas, en orden decreciente, fueron:

cerebelo, cerebro posterior, cerebro anterior, cerc

bro nicdio y médula espinal ( Vipg. 13 ).

V. PLLXOS CURUIDELS.

D,1

Coroiditis. Ln 7 de¢ los 16 casos en los que sS¢ CYe-

tudiaron los plexos coroidecos 8¢ observd infiltro--

¢ibn por células mononucleares con varinciones en -
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la severidad ( Fig. 16 ).

No se observaron cambios en otras estructuras del SNC,

en los 5 diferentes niveles estudiados,




»

CUJ\UI(U 1\0‘ .l..

LiEsIONES HISTOLOGICAS BN EL 3hC/ CAS0US Dbl 1 AL 10
LiSTON/CASO No. 1 3 3 q 5 3 7 8 9 10 .
congestibn +4+ ++ + ++ + + A+ + ++ ++
Hlemorragias + +
Infiltracibn leuco- +44+ + + & + + + 4 & &
citaria perivascular
Gliosis focal + + + & ++ + + 44+ & &
Gliosis focal sub- + + + +++ ++ + + et ++ 4+
meningea
Gliosis dilusa + & + i+
satelitosis ¥y Ncuro- + et + ++ 4
nofagia
vegeneracibdn neuronal +4+ + 4
Heningitis +++ +et + 4+ ++ ++ + +4+ +++ 4+
Coroiditis + + +
CLAVLE: (+) 1-5 lesiones
(++) v--10 lesiones
(+++) 11-20 lecsiones
(& riis de 25 lesiones
)
v
L]



CUADIRU Noeo 2. LESIONES HISTOLUGICAS KN BL SNC/ CASOS DEL 11 AL 20
115 TIUN/CAGO No. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Congestidn + +++ + ++ +++ bt
ilemorragias + +
Intriltracibdn leuco- 4 ot 4+ + 4+ + ++ e
citaria perivascular
Gliosis focal + +++ + ++ + ++ + ++ +4
Gliqsis focal sub- + + + + + + +
meningea
Gliosis difusa + + ot + + ++
salelitosis y Ncuro-— ++ + + + + +
nofaprria
beeneracibn ncuronal + +
sieningilis + o+ + + + + +4 +4
coroiuitis + +

CLaVis:

8
++4)
(+++)
()

1-0 lesiones

a=10 lesiones
11-20 lesiones
HAs de 2o lesiones



.

CUADRO NOoe 3. LESIUNSS HISTOLOGICAS L kL ShC/ CAsUS DEL 21 AL 30

LissIuti/Cas0 Noa 21 22 22 24 245 26 27 28 29 30
Conrestibn Fr 4 44 4 & +
ilemorragsias +4 +
infiltracibén leuco- ++ + +ob+ bt FRS +++ TR & v
citaria perivascular
Gliosis focal + + - o e ot . + b et
Gliosis focal sub-— + e ++ + 4
neningea
Gliosis diijusa e + ++ - + 4+ ++ R + 4
satelitosis y Leuro— + + -+ +4
nota:ian
pereneracidn neuronal + + +
acningitvis S -+ a - I 44 e e . b
coroiditis o ot
AV s 2+) l=-0 lesiones

+4) u=1U lesiones

-+ ) J1=-30 lesiones

(&) A we 2o lesiones

gAY



['IGURA No. 2 DISTRIBUCION DE LESIONES EN
EL SNC. CEREBRO ANTERIOR
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FIGURA No. 3 DISTRIBUCION DE LESIONES EN
EL SNC. CEREBRO POSTERIOR.
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FIGURA No. 4 DISTRIBUCION Db LESIONES EN
EL SNC. CEREBRO MEDIO,
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FIGURA No. S DISTRIBUCION DE 1LESIONES EN

=
Pe‘

%k rOCOS GLIALLS,

EL SNC. MEDULA ESPINAL.
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FIGURA No. 6 DISTRIBUCION DE LESIONES EN
EL SNC. CEREBELO.

¥ FOCOS GLIALES, INFILTRACION PERIVASCULAR E INFILTRACION CELULAR.
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Iv. DISCUSTION

En los 30 encéfalos estudiados se observd, meningoence-
falitis no supurativa y ocasionalmente ganglioneuritis, con
marcada afinidad hacia la sustancia gris,

l.as lesiones fueron constantes en cuanto a su naturale~
za y distribucibn, dependiendo de la severidad estaban loca-
lizadas o difusas.

Los danos en los 30 casos fueron los descritos en la 1i
teratura para las infecciones virales del SNC (10,19,39,41,-
71,72 ).

i2s obvio que el diagnbstico diferencial debe realizarse
con base en la historia clinica, las lesiones en otros brga-
nos y otras pruebas especilicas de diagnbstico ( serologia,
inmunofluorescencia, aislamientos, inoculaciones, ectc. ) .
Lado el propbsito de este trabajo, unicamente se discuten --
los aspectos histopatolbgicos diferenciales de las enfermeda
des virales del onC de los cerdos,

A pesar de que la reaccidn inflamatorin del cerebro y «
la médula espinal esta mAs o menos esteriotipada y tiende a

ser similar en todas las formas de encefalitis virales, ésta

varia en dos aspectos, la intensidad cn uno u otro tipo de -

reaccibn y la distribucibn de las lesiones on ol Sh (10,39,
11,71).

Los principales cambios obsecrvados e¢n los 30 oncéfalos
fueron; gliosis focal, infiltracibn leucocituria, gliosis di

fusa, neuronofagia, meningitis y coroiditis; mismas que a pe
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sar de presentarse en todo el SNC tuvieron especial afinidad
por las células nerviosas, lo que hace pensar en este agente
como un virus neurotropo, y no en un virus que afecte tejido
nervioso al privarlo de nutricentes, por haber danado sus va-
sos sanguineos (10,39,71).

La clara habilidad de alpunos virus para producir dano
en los endotelios vasculares en cerdos, como en Cblera Porci
no, teste Porcina Africana Y la knfermedad Vesicular del Cer
do, permiten diferenciarlos de¢ aquellos que tienden a produ-
cir necrosis neuronal y neuronofagia, como en la knfermedad
de Aujeszky, rabia, Louping-ill, bncefalitis 13 Japonesa, Vi-
rus de la wncefalitis llemoaglutinante, kEnfermedad de ‘I'eschen
Y algunos otros enterovirus como el T 80 (41,72).

f'n los ccrebros estudiados se presentd en ocasiones 1la
infiltracibn perivascular tan severa como la descrita en el-
CP, sin cmbargo las lesiones de degeneracifn y proliferacibn
endotelial,descritas cn el CI’ no fueron observadas.

kn la mayorfia dc los casos se observaron lesiones cn el
tﬁlamo, al igual que se describe en el CP, pero ta&bién Se =
cncontraron lesiones en el cerebro medio y corteza cerebral
Y no .on médula onlonpan y puente de Varolio (19,41,51,72).

Lesiones de cariorrexis de las cllulas inflamatorias cn
cl nanguito perivascular y tejido nervioso encontradas en es
te estudio se describen en la PPA, sin cmbarpo cen esta Glti-

ma la lesibdu es mls severa y esta limitada o ¢l manguito pe-
rivascular (19,22,11,59).

t Rantenh |

tn la EVC se reportan cambios histolbgicos muy similoee
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res y dificiles de diferenciar de los del CP, sin embargo, -
la EVC causa lesiones malfsicas que no han sido reportadas -
en el CP ni fueron vistas en este estudio(72). Aunado a esto
en la EVC los cambios van de muy leves a moderados(45), difi
riendo en mucho de algunos casos de este trabajo en los que
se encontraron lesiones severas,

La necrosis neuronal y neuronoff.ia observadas en este
trabajo son similares a las que se presentan en la EA (39,41
71), sin embargo en esta Gltima la distribucibn es diferente
Y nunca se observan tantos neutréfilos como los que se obser
varon en 4 casos de este estudio. Cabe la pena senalar que -~
en la EA se pueden observar cuerpos de inclusién intranuclea
res(19,41).

In este estudio no se observaron corpfisculos de inclu -~
s$ibén intranucleares, ni intracitoplasmfticos. kEsto ayuda tam
bién con el diagnbstico diferencial de la Rabia, en la que -~
se¢ reportan cuerpos de inclusibn intracitoplasmiticos, aun—-~
que no siempre estan presentes (8,19,39,54,57,71). tn Rabia
los cambios mfs severos se reportan en perros, mientras que
en cerdos tienden a ser moderados (24,:11),

Dada la afinidad de este virus hemoaglutinante por 1las
cflulas nerviosas, las lesiones presentes recuerdan a las ~
descritas en la LT, pero en la ET las principales lesiones
se encuentran cen las astas ventrales de la médula espinal y
en ¢l cerebelo'& en mecnor grado en la médula oblonga y ¢l —-

puente de Varolio; distribucibdn que difiere con la descrita

en oste trabajo(39,71,72).
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Las lesiones presentes en la infeccibn por el Vil son -
similares a las encontradas en este estudio (2,14,19,45), ¥y
se ecncuentran en el mesencéfalo, puente de Varolio y médula

oblonga, en orden decreciente de severidad, esta distribu --

cibn cs similar a la observada en los encéfalos estudiados.

1.0 nusencia de nuevos reportces acerca de la capacidad -

del ViiJ para producir encefalitis en cerdos, hace suponer --

que las publicaciones existentes (64) fueron por alguna cepa
con variantes antigénicas o excepciones en la patogenicidad

de este virus. iwvasaki y Cols. (1975), reprodujcron la enfer

medad experimentalmente en ratones adultos; la naturaleza y

distribucidn de las lesiones son difercntes a las observadas

en los 30 casos estudiadios,

La Lids, en cerdos produce una inflamacibn cn el sNC ca-
racterisada por infiltracibn en el espacio perivascular con
ncutrdiilos, linfocitos y células plasmiticas (39,62). La —-
présencia de neutrédfilos infiltrando ¢l tejido nervioso con-
cucrda con los rcsultados obtenidos en cste trabajo, sin em~
baveo éstos fuecron vistos on pocos casos y s que en el es-
pacio perivascular, estuvicron indJiltrando las ionas de te—-
Jido nervioso con degeneracidn y necrosis.

No se habfan renortado brotes de Louping-ill en cerdos
en los (ltiios anos,. Bannatyne y Cols. (1979) reportaron un
orote en Inglaterra. Las lesiones son muy similares a las -
de la 1Yy pero sc encuentran principaliente cn la corteza ce
rcoral, en Jlas células dc.Vuvkinjc ticl cerebelo y en las as-
tas de la médula espinal (0,2

¢2), si bien las lesiones con--—-

cuerdail con las descritas en este trabajo cn cuanto a su na-




40.

turaleza, son diferentes en cuanto a su distribucibn.

En la EBJ las lesiones se encuentran primordialmente en
la sustancia gris, las principales son nbddulos neuronofigi--

cos y desmielinizacibn, generalmente en la corteza cerebral

Y el ganglio basal. lsto no puede ser diferenciado con segu

ridad de la Kt y Louping-ill, pero estos cambios son diferen

tes a los vistos en este trabajo.

La principal lesibn reportada a causa del virus de la -
IMC en cerdos es la miocarditis (19,71), cn brotes naturales
dec la enfermedad se reportaba como apatbgeno para el SNC de
los cerdos (56,60), sin embargo a la fecha en la literatura
hay reportes de casos de encefalitis moderada, tanto en for
ma natural como experimental causada por este virus (45,62).

La mayoria de los recporites de la infeccidn por Adenovi-

rus 4 lorcino son trabajos experimentales (19,45). 5S¢ men--

ciona que produce meningoencefalitis con gliosis e infiltra

cibén linfocitaria perivascular; no se han reportado cucrpos

de inclusibn en el she a causa de este virus sin embargo han

sido vistos en otros tejidos (20,45H).
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V. CONCLUSIONES

-~ Los cambios observados en los encéfalos de los 30 le-

chones estudiados indican que se trata de una encefalitis vi
ral.

- Dada la naturaleza dc¢ las lesiones se concluye que es

te virus tiene una marcada afinidad por las células nervio—-

sas, principalmente de la sustancia gris.

- Dada su naturaleza las lesiones encontradas se aseme-
Jan con las descritas en la kncefalitis por el Virus llemoa--

glutinante, la iinfermecdad de Teschen y Louping-ill.

- Dada su distribucidn las lesiones se asemejan con las

descritas en la Encefalitis por el Virus lcmoaglutinante,

- Dada la falta de intormacibdn en la kncefalitis por el
Virus llemoaglutinante del Japbn no se puede concluir en el -

diagnbéstico diferencial con csta enfermodad.
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COMENTARTIU

Cabe senalar que este tranajo es parte de un proyecto -
de investigacifn, que se realiza en colaboracibn con los De-

partamentos de Virologia y de Produccidn Animal: Cerdos., A
la fecha se han realizado diferentes estudios sobre la natu-

raleza del virus. Se reprodujo la enfermedad en ratones de

menos de 21 dias, encontrandose lesiones histolbgicas en el

SNC similares a las descritas en este estudio.
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Fig. 7 Marcada congestibén, infiltracién lin-
focitaria perivascular, paravascular
Y necrosis del tejido nervioso. Cere-
bro anterior. HE (640 X).

Fig. 8 Infiltracién leucocitaria porivascu-

lar por células mononuclearces, Core-
bro medio. HE (640 X).
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Fig. 9 Marcada infiltracibn leucocitaria peri
vascular y paravascular con gliosis di

fusa y necrosis. Cerebro medio. HE —-
(256 X).

Fig. 10 Infiltracibfn leucocitaria perivascu-
lar con rexis de las células perivas
culares. Células del endotelio vascu
lar con el nficleo abierto. Cerecbro

posterior. HE (640 X)
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Fig. 12 Necrosis neuronal y gliosis focal.
Cerebro posterior. HE (640 X).
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