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Encefalitis letargica:
;enfermedad o sindrome?
Actualidades en la
etiopatogenia de la
enfermedad de Von
Economo

Entre 1917 y 1920, la encefalitis letargica fue una
enfermedad neurolégica epidémica, a menudo
mortal. En adultos adoptd tipicamente diversas
manifestaciones somaticas de presentacion varia-
ble (extrapiramidalismo [parkinsonismo posten-
cefaliticol/disfuncion de nervios craneales). Esta
enfermedad misteriosa, epidémica y devastadora
causo la muerte de cerca de 500,000 personas en
Europa central entre 1917 y 1920. Se le denominé
popularmente “la enfermedad del suefio”. A partir
de 1940 esta enfermedad continu6 ocurriendo es-
poradicamente, pero no mas de manera epidémica.
La descripcion original de la encefalitis letargica
se ha atribuido al Barén Constantin Von Economo;
sin embargo, éste nunca establecié una relacion
entre el microorganismo etiolégico de la influen-
za con la encefalitis letdrgica. Esta asociacién se
aclar6 después de varias décadas (Vilensky y su
grupo, 2008). En la actualidad se considera un
trastorno poco frecuente, con casos esporadicos
mencionados en la bibliografia médica después
de 1921; recientemente se identificaron diversos
agentes que comparten la fisiopatologia de esta
entidad y neurotropismo dirigido a la sustancia
negra del mesencéfalo, entre ellos: seroconversién
del coxsackievirus B3, virus de la encefalitis japo-
nesa, virus de la influenza NTH1 (VINTHT1), virus
de St. Louis, herpes virus humano tipo 8, virus del
Oeste del Nilo (VON) y poliovirus. Comunicamos
un caso de encefalitis letargica sin determinacién
de su causa.

encefalitis letargica, parkinsonismo
postencefalitico, enfermedad del suefo, virus de la
influenza ANTH1, C. Von Economo, sustancia negra,
virus del Oeste del Nilo, poliovirus.
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CLINICAL CASE
Med Int Méx 2014;30:73-87.

Lethargic Encephalitis:
Disease or Syndrome?
Up-to-day in the
Ethiopatogenics of the Von
Economo Disease

Between 1917-1920, the encephalitis lethargic was
an epidemic neurological disease, often lethal. In
adults it adopted various somatic manifestations with
variable presentation (extrapyramidal symptoms [post-
encephalitic parkinsonism]/ cranial nerve dysfunction).
This mysterious, epidemic and devastating disease
led to the death of nearly 500,000 peoples in Central
Europe between 1917 and 1920 called “sleeping
sickness”. After 1940 the disease continued sporadi-
cally, but never in an epidemic manner. The original
description is attributed to the Baron Constantin Von
Economo, but he never correlated influenza etiologic
microorganism with the development of encephalitis.
This association was cleared after several decades until
2008. Currently it is considered a rare disorder with
sporadic cases mentioned in the literature after 1921.
Recently there are several agents identified sharing
pathogenesis of this condition and its affinity to injure
the substantia nigra bilaterally including: Coxsackie-
virus-seroconversion-B3, Japanese encephalitis virus,
ANTH1 influenza virus, human herpes virus type-8,
St. Louis virus, West Nile virus, and polioviruses. We
present a case with lethargic encephalitis without
identification of the etiologic agent.
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Paciente masculino de 17 afios de edad, origina-
rio y residente de Cheran, Michoacédn, México,
estudiante de bachillerato, soltero, sin hijos,
diestro, catélico.

Inici6 su padecimiento el 4 de agosto de 2010
con cefalea, fiebre, disartria, disnea de medianos
a pequenos esfuerzos de rapida evolucién (un
dia), respiracién paraddjica y tiros intercostales,
siguié inmediatamente con cuadriparesia, som-
nolencia y progresé rapidamente al estupor.
Fue enviado al Centro Médico Nacional 20
de Noviembre el 19 de agosto de 2010, con
resonancia magnética de encéfalo que mostr6
hiperintensidad en T2 y FLAIR (Figura 1 Ay B) e
hipointensidad en T1 simple y sin reforzamiento
con medio de contraste (Figura 1 Cy D) en la
sustancia negra bilateral; la puncién lumbar,
con estudio citoquimico de liquido cefalorra-

Resonancia magnética nuclear del encéfalo.
A'y B. Notese la hiperintensidad en la sustancia negra
en secuencias FLAIR y T2. C y D. Hipointensidad
inusual en fases T1 simple y contrastada (asteriscos).

quideo mostré: leucocitos 74 X C, linfocitos
100%, glucosa 48 g/dL, proteinas 28 mg/dL; los
cultivos para hongos, bacterias y virus fueron
negativos; TORCH negativo, panel viral negativo,
anti-Gq1B negativo, anticuerpos contra el virus
del Oeste del Nilo negativos, citolégico normal.
Recibio tratamiento con aciclovir, dexametasona
e IgG durante cinco dias.

Dos dias posteriores a su ingreso cursé con
mutismo acinético hasta el 26 de agosto de
2010 (Figura 2), cuando logré comunicarse con
movimientos sutiles de los dedos, se documenté
oftalmoplejia hacia todas direcciones con mayor
dificultad para la supraversion (Figura 3), al igual
que parkinsonismo (rigidez generalizada, rueda
dentada, temblor de reposo con fascies inexpre-
siva e incapacidad para la deambulacion, (Figura
4). El 28 de agosto de 2010 se instaurd trata-
miento con levodopa/carbidopa 12.5/125 cada
6 horas, con lo que se redujeron los sintomas
extrapiramidales (facies inexpresiva, temblor de
reposo, rigidez con rueda dentada), en el curso
de dos dias el paciente inici6 la deambulacion
con marcha festinante, propulsiva, acompanada
de disminucién de braceo de manera simétrica
(Figura 5), hipofonia, inestabilidad postural con
evolucién tendiente a la mejoria. La resonan-
cia magnética nuclear de encéfalo de control
realizada el 2 de septiembre de 2010 mostrd
los mismos cambios de intensidad en las mis-
mas secuencias, pero con disminucién de las
lesiones. Fue egresado a su domicilio el 10 de
septiembre de 2010.

La encefalitis letargica epidémica afecté a un
gran nimero de individuos en Europa central
entre 1916 y 1920,' causando la muerte de
mas de 500,000 personas. Constantin Von Eco-
nomo (Figura 5) documenté las caracteristicas
clinico-patoldgicas (Figura 6), durante lo que
parece haber sido uno de los primeros brotes de
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El paciente muestra somnolencia excesiva, despierta al estimulo intenso, pero vuelve a quedarse

dormido al cesar el estimulo.

A-E: Oftalmoplejia internuclear. F. Limitacién para la supraversion de la mirada.

influenza en Viena en 1916;2 sus observaciones
y deducciones se registraron en publicaciones
subsecuentes de este autor.>® Popularmente
se denomind a la encefalitis letargica como
“enfermedad del suefio”. Esta entidad continué
apareciendo esporadicamente, pero a partir de
1940 no mas de manera epidémica. El parkin-
sonismo postencefalitico fue la secuela mas

comdin a largo plazo que seguia a las manifes-
taciones tempranas del trastorno y en ocasiones
después de un periodo intermedio de aparente
recuperacion de meses a anos. La estrecha si-
militud entre la encefalitis letargica y la Ilamada
“influenza epidémica espafola” durante el final
de la primera Guerra Mundial ha sido motivo de
controversia desde la descripcion original deVon
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Rigidez, signo de la rueda dentada, bradis-
cinecia y fascies inexpresiva.

Economo en 1917, por tanto, se han utilizado ar-
gumentos epidemioldgicos para reforzar y refutar
las similitudes de estas dos condiciones clinicas.

Constantin Von Economo describié lesiones en
la sustancia negra en la forma crénica en 1919
y sefial6 la importancia de sus nicleos en sin-
dromes extrapiramidales en el mismo ano que
Trétajacoff, de manera independiente, describié
la degeneracion de la sustancia negra como
el sello neuropatolégico en la enfermedad de

Fotografia del bar6n Constantin von Eco-
nomo en 1917.

Parkinson idiopatica. Economo distingui6 la
encefalitis letargica de la encefalitis hemorragica
y la gripe espafiola que ocurrié en 1918-1919,

Fotograma que ilustra la secuencia de movimientos para la deambulacion asi como la mejoria poste-
rior al inicio del tratamiento con levodopa: postura encorvada, dificultad para el inicio de la marcha, marcha
festinante, pasos cortos, braceo disminuido, giros compuestos.
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de otras formas de encefalitis epidémica en el
decenio de 1920. Hizo una revision de estos
padecimientos en 1931 durante el primer con-
greso internacional de neurologia celebrado en
Berna, Suiza. Los estudios de Economo siguen
ejerciendo un gran efecto hasta nuestros dias.”

El estudio anatomopatolégico de especimenes
cerebrales de pacientes que fallecieron de
encefalitis letargica ofrecieron a Von Economo
la oportunidad para introducirse a la funcion
del sueno (Figura 7). En 1918 postulé un me-
canismo de regulacion del suefio con mayor
exactitud por sus observaciones clinicas entre
1923 y 19258

En su descripcion de 1916-1917 Economo des-
cribié tres patrones clinicos:

La forma somnolencia-oftalmopléjica: se distin-
gue por un prédromo breve, inespecifico, que
consiste en malestar general, cefalea y febricula,
ademds hizo hincapié en que la fiebre elevada,
stbita, las mialgias y los sintomas de las vias
respiratorias altas, caracteristicos de la influen-
za, estaban ausentes. El paciente mostraba
incremento de la somnolencia hasta caer en un
sueno profundo del cual podia ser facilmente
despertado, y recafa nuevamente en un suefio
profundo cuando cesaba el estimulo; la somno-
lencia duraba una o dos semanas, mas tarde, ésta
empeoraba y resultaba en coma conduciendo
a la muerte o se reducia gradualmente hasta
la recuperacion total. La aparicion de paralisis
durante los primeros dias de la enfermedad,
especialmente de los musculos oculomotores,
primordialmente los rectos internos y exter-
nos con ptosis y diplopia secundaria, fue una
caracteristica consistente, las extremidades a
menudo se volvian débiles o hipotonicas, oca-
sionalmente los grupos musculares mostraban
rigidez, también describid la fascies inexpresiva;
la mortalidad asociada con este patron era de
50%, pero la debilidad crénica y las secuelas
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Figura 7. Primera descripcion de encefalitis letdrgica
por Von Economo en 1917 en la publicacién Wien
Klin Wshr 1917;30:581-3.

neurolégicas no fueron comunes en esta forma
de encefalitis letdrgica.

La forma hipercinética de la encefalitis letar-
gica se distinguia por piernas inquietas como
sintoma dominante, la cual asumia la forma de
alteraciones motoras incluyendo sacudidas o
contracciones de grupos musculares sobre un
fondo de ansiedad, incluso en un estado mental
frenético. El inicio era mds sdbito que en la forma
somnolencia-oftalmopléjica, a menudo acompa-
fiada de dolor en espalda y cuello, postracion y
debilidad, seguidos de reposo motor y mental.
El insomnio o la inversion de patrones del suefio
fueron sintomas comunes, aunque esta forma de
encefalitis letargica era poco parecida a la forma
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somnolienta, ambas indicaban una profunda
alteracion de los estados del suefio reflejando
una lesién en dreas funcionales relacionadas en
el encéfalo. La ptosis y diplopia no eran frecuen-
tes en este patrén, a medida que la enfermedad
progresaba los movimientos involuntarios incre-
mentados interferian con las acciones voluntarias,
esto dificultaba la distincién entre la encefalitis
letargica de la corea. El prondstico de este patron
era variable. La mortalidad en las etapas iniciales
de la enfermedad fue tan alta como en la forma
somnolencia-oftalmopléjica, esta forma seguia fre-
cuentemente el patrén de la forma somnolienta y
ocasionalmente el de la forma acinética-amiosta-
tica, las etapas tardias de esta forma se asociaban
con una mortalidad mas baja respecto a las otras
(40%). La recuperacién total fue menos comin
que en la forma somnolienta.

Aunque la forma acinética-amiostatica era la mani-
festacion menos comun de la encefalitis letargica
aguda, ésta se asociaba con una alta proporcion
de secuelas cronicas, en esta forma cronica, Von
Economo designé a la enfermedad como parkin-
sonismo en resemblanza a la “paralisis agitante”,
descrita previamente por James Parkinson en 1817.
Estos pacientes también exhibian alteracion del
patron suefio-vigilia, oftalmoplejia, diplopia, ptosis
y debilidad general de los mdsculos oculares. La
mortalidad en la etapa aguda de esta forma era
menor que en las demads, aunque ésta tenfa mas
probabilidad de progresion a una forma crénica.

La evolucion de esta forma de encefalitis letargi-
ca hacia el parkinsonismo crénico se reconocio
en 1921.

Parkinsonismo postencefalitico: este sindrome
se denominé asi por la constelacién clinica
muy similar a la enfermedad de Parkinson idio-
patica, aunque establecer una diferencia entre
parkinsonismo postencefalitico y enfermedad
de Parkinson idiopatica en ocasiones resultaba
dificil; sin embargo, estos trastornos no resulta-

Figura 8. Dibujos originales de von Economo en los
que delimita y menciona las estructuras relacionadas
con la funcién del suefio en el tallo cerebral y las
afectadas en la encefalitis letargica.

Figura 9. Histopatologia de encefalitis letargica en
fase aguda. A y B. Tincién de manguitos corticales
tenidos, neuronofagia y congestién. D y E. Degene-
racion lenticular y sustancia negra e inflamacién con
proliferacién glial, respectivamente. F. Inflamacién del
talamo 6ptico. G y H. Congestion glial, proliferacion
y trombosis de puente bajo y bulbo, respectivamente.
1. Degeneracion cerebelosa.

ban clinicamente del todo idénticos. La principal
diferencia fue la edad de inicio, el inicio del
parkinsonismo postencefalitico sobrevenia en
cualquier grupo de edad, incluida la poblacion
infantil. Otras diferencias clinicas incluian la
ausencia en el parkinsonismo postencefalitico
del temblor en “cuenta monedas” caracteristico
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de la enfermedad de Parkinson idiopatica, el
parkinsonismo postencefalitico progresaba mas
rapido y en brotes, a diferencia de la progresion
lenta de la enfermedad de Parkinson idiopatica.
Von Economo discernié que en ambas entidades
existian alteraciones de estructuras similares.

Desde 1918 se han identificado muchos virus
que pueden causar encefalitis; sin embargo,
ninguno de ellos produce de manera consistente
el espectro tipico de sintomas y subsecuentes
secuelas parkinsonicas que caracterizan a la
encefalitis letargica.?

Las reacciones secundarias a agentes infeccio-
sos, toxinas ambientales y bacterianas también
pueden producir sintomas encefaliticos ines-
pecificos. Las lesiones patoldgicas similares a
las que se observan en la encefalitis letargica
pueden ser causadas por una gran cantidad
de virus y toxinas. Sin embargo, para que un
agente especifico sea propuesto como causa de
encefalitis letargica, éste debe cumplir diversos
criterios. Primero, éstos deben ser capaces de
causar no sélo sintomas encefalopéticos ge-
nerales, sino también el espectro de sintomas
tipicos de encefalitis letdrgica.” Ademas, la
enfermedad debe cumplir criterios epidemiol6-
gicos de certeza: ocurrencia en pequefios brotes
durante el curso de unos pocos meses a finales
del invierno o principio de la primavera, sin
evidencia de contagio directo, infeccién en la
poblacién de todas las edades, causa de muerte
en 20 a 50% de los casos, con parkinsonismo
crénico como secuela.'® Aunque algunos casos
esporadicos similares a la encefalitis letargica
se describen ocasionalmente, es evidente que
la enfermedad en forma epidémica ha desapa-
recido. Los arbovirus, incluidos en las familias
Togaviridae y Flaviviridae, entre otros, son virus
ARN trasmitidos por artrépodos pequefos que
cumplen muchos de estos criterios. Sin embar-
go, las encefalitis epidémicas relacionadas con
arbovirus causan sintomas exactamente iguales

Volumen 30, Ndm. 1, enero-febrero, 2014

Imagenes en T1 que muestran hipointensi-
dad de la sustancia negra bilateral (puntas de flecha),
apreciandose disconjugacion de la mirada (flechas).

Imdagenes en T1 con administracion de
medio de contraste, las lesiones de la sustancia negra
bilateral persisten hipointensas (puntas de flecha),
continla apreciandose disconjugacién de la mirada.

a los de la encefalitis letargica, pero tienen una
patrén estacionario practicamente contrario al
asociado con esta Gltima, con un pico a finales
del verano y principios del otono."

La encefalitis letdrgica inicialmente se con-
fundia con poliomielitis; sin embargo, se
reconocio que los sintomas, estacionalidad y
especialmente la edad de distribucién de casos
de poliomielitis no fueron consistentes con
encefalitis letargica.
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El grupo de enterovirus (picornaviridae), al
cual pertenece el poliovirus, también incluye
al coxsackievirus y ecovirus, algunos pueden
causar encefalitis. Sin embargo, ninguno se
distingue por causar la gama total de sintomas
de la encefalitis letargica y la mayor parte de
ellos, al igual que con la poliomielitis, tienden
a causar enfermedades predominantemente de
lainfancia. Los autores concluyen que, aunque
la patologia y epidemiologia del parkinsonismo
postencefalitico son consistentes con un origen
viral, ninguno resulta con secuelas parkinsoni-
cas crénicas parecidas a las del parkinsonismo
postencefalitico. Los efectos colaterales de la

Figura 12. Resonancia magnética nuclear en fase T2
(A) y FLAIR (B). Predomina la hiperintensidad de la
sustancia negra en estas secuencias.

C
I

toxicidad por farmacos, toxinas ambientales
o neurotoxinas producidas por bacterias son
causas alternas con repercusion en el sistema
nervioso central. Recientemente se reconocie-
ron subtipos desconocidos de herpes virus, por
ejemplo, herpes virus humano 8, que fue identi-
ficado como agente causal de sarcoma de Kaposi
y quiza también sea una causa enigmatica de
encefalitis letargica."

Influenza y encefalopatia-encefalitis

La encefalopatia relacionada con la influenza se
observa principalmente en poblaciones pediatri-
cas en Asia, a menudo sobreviene en el pico de
las enfermedades virales y puede ser mortal.'
El liquido cefalorraquideo generalmente es
normal y el encéfalo muestra minimos cambios
histopatolégicos; sin embargo, muestra conges-
tién severa en autopsias. Se ha reportado que el
virus se ha recuperado en titulaciones bajas en
tejidos extrapulmonares, incluidas las menin-
ges." Una condicion mas grave, la encefalopatia
necrotizante aguda, también se ha relacionado
con infeccién del virus de la influenza y otros
patégenos virales.'®

El sindrome de encefalitis postinfluenza es
extremadamente raro y, en contraste con la ence-
falopatia, ocurre dos o tres semanas después de la

Figura 13. Tractografia: interrupcion de las fibras nigroestriatales (iluminadas en rosa).
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recuperacion de la influenza, el liquido cefalorra-
quideo muestra cambios inflamatorios y siempre
hay recuperacion. Se ha propuesto un mecanismo
autoinmunitario; sin embargo, la asociacién con
la infeccién por influenza es tenue, debido a que
el virus no se ha obtenido del encéfalo o del liqui-
do cefalorraquideo. Por otro lado, el ARN del virus
de la influenza se ha reportado por reaccién en
cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa
(RT-PCR) del liquido cefalorraquideo y la serologia
inicial puede reflejar de manera aproximada una
elevacion en la titulacion.'”

La influenza es causa conocida de meningoen-
cefalitis viral, pero ésta es poco frecuente, en
un estudio de 11 afnos de mas de 22,000 culti-
vos de muestras de liquido cefalorraquideo de
pacientes con meningoencefalitis se obtuvo el
aislamiento de 1,270 virus, pero sin casos de
influenza dnicos.'®

El periodo de los brotes de las dos enfermedades
en la misma ubicacién geogréfica también pesan
contra la hipotesis que vincula a la encefalitis
letargica con la influenza. Posiblemente la pri-
mera se deba a una respuesta autoinmunitaria
retrasada, desencadenada por la influenza. El
soporte experimental de la teoria autoinmuni-
taria proviene del estudio de una inmunizacién
Gnica en conejos. La infeccion por el virus de
la influenza NTHT (ANWS/33, A/WSN/33, A/
Bellamy/42 y A/New Jersy/76), pero no otras
cepas de influenza A y B, producia anticuerpos
para una proteina neural de 37 kDa, también
presente en humanos.'

Es frustrante que después de al menos un siglo
de esfuerzo se conozca muy poco acerca del
origen de la encefalopatia letargica. Existen
numerosas limitaciones técnicas que podrian
dar falsos negativos experimentales. En la
actualidad en los anfiteatros no se refrigeran
los cadaveres, por tanto, se produce autolisis
que provoca degradacion viral, después de
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la cual el encéfalo es notoriamente dificil de
fijar, y la fijacién con formalina es subdptima
para estudios moleculares. Existen dificultades
para el procesamiento de lisado de fijaciones
con formalina, el tejido embebido en parafina
es el problema comin para inhibidores de
PCR, todos estos factores pueden afectar de
manera adversa su sensibilidad (Figura 14 y
Cuadro 1).%°

La causa de la forma epidémica nunca se ha
explicado de manera satisfactoria y es motivo de
controversia. La hipétesis aceptada mas amplia-
mente es que el virus de la influenza ANTHT1 era
el microorganismo principalmente implicado.
Esto se debe, sobre todo, a la propagacion pan-
démica de este virus durante la primera Guerra
Mundial. Por tanto, una estrecha relacién cau-
sal entre ambos trastornos fue considerada por
muchas autoridades atin con escepticismo, y se
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Estudios experimentales de la hipétesis de la

Referencia Tipo

Martilla 'y su S

grupo,
1977

Martilla'y su S

grupo,
1977 b

Issacsony su R

grupo,
1995

McCall y su R
grupo, 2001

Gamboaysu A
grupo, 1974

Elizany Ca- A
sals, 1998

Hallazgos

No se encontraron diferencias
entre 23 casos de parkinsonis-
mo postencefalitico y 421 casos
de enfermedad de Parkinson en
controles para anticuerpos para
cromatina de influenza P/R8/34

No se encontraron diferencias
significativas entre 20 casos de
parkinsonismo postencefalitico y
55 casos de enfermedad de Par-
kinson y controles pareados so-
bre anticuerpos para cromatina
de influenza PR/8/34 y Sw/1976
muy similar a los pacientes con
parkinsonismo postencefalitico
como en el estudio de Martilla
y col. 19772

No lograron detectar ARN del
virus de la influenza en pacientes
con parkinsonismo postence-
falitico

Deteccion de $2-microglolulina
de 2 pacientes con encefalitis
letargica, 3 posibles pacientes
y 2 victimas de parkinsonismo
postencefalitico, pero con inca-
pacidad para detectar fragmentos
del virus de la influenza

Los antigenos NWS y WSN de-
tectados en el hipotdlamo y el
mesencéfalo de 6 pacientes con
parkinsonismo postencefalitico,
pero pacientes sin enfermedad
de Parkinson

Inmunohistoquimica negativa
para diversas cromatinas de
influenza incluyendo en una
encefalitis letargica aguda y un
cerebro con  parkinsonismo
postencefalitico

Tomado de la referencia 20.

influenza

Detalles clinicos

No se proporcionaron detalles
sobre cémo se distingui6 el
parkinsonismo postencefali-
tico de la encefalitis letargica

Pacientes con parkinsonismo
postencefalitico ya sea que
hayan tenido recuperacién de
encefalitis o crisis oculogiricas

Sin datos clinicos proporcio-
nados

4/6 casos de parkinsonismo
postencefalitico tuvieron crisis
oculogiricas; todos tuvieron
caracteristicas encefaliticas
consistentes con Von Eco-
nomo

4/6 tuvieron crisis oculogiri-
cas, todos tuvieron caracte-
risticas consistentes con Von
Economo

Parkinsonismo postencefali-
tico que haya ocurrido con
crisis oculogiricas, los casos
de encefalitis letargica fueron
masculinos de 20 afos de
edad quienes fallecieron una
semana después de padecer
cefalea, somnolencia, fiebre
y coma

Comentarios

Los autores indicaron que los re-
sultados no apoyan los hallazgos de
Gamboa y col. (1974)

Los autores consideraron que las
concentraciones de anticuerpos de
pacientes que estan asociados con
el virus tienen mayor probabilidad
del haber causado la pandemia de
influenza

Implica que el virus podria haber
sido detectado durante la fase de la
enfermedad

Los autores notaron la posibilidad de
efectos secundarios de la influenza,
por ejemplo, autoinmunidad de
encefalitis letdrgica

El estado de los resultados de los pa-
cientes no son pruebas concluyentes
del origen de la encefalitis letargica

Los autores sugieren que los resul-
tados negativos posiblemente se
deben a la deteccién de antigenos
no sensibles, una evaluacion del
antigeno, evaluacion antigénica de
manera no apropiada o virus ausente
durante el fallecimiento

afianzé solamente durante las dos epidemias en
épocas pasadas.

La encefalitis letargica se consideré una enferme-
dad psiquiatrica por excelencia. La vasta mayoria
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de quienes supervivieron al periodo inicial del
trastorno se encontraron llenos de afecciones
neuroldgicas (parkinsonismo principalmente),
asi como alteraciones psiquiatricas que variaban
desde el nerviosismo y pérdida de concentracion,
hasta un sindrome que era dificil de distinguir
de la esquizofrenia. La mayoria de las victimas
tenfa menos de 40 afios de edad al momento de
la infeccion, por lo que estas secuelas neurop-
siquiatricas representaban un problema a largo
plazo para los pacientes y sus familiares. La in-
tensificacién de la evolucién perturbadora de la
enfermedad resultaba en un periodo prolongado
de aparente bienestar que se interponia entre la
recuperacion del ataque inicial y la aparicion de
secuelas, tipicamente en un intervalo variable de
meses a afnos e, incluso, décadas.”'

Importantes investigaciones revelaron la
notable mutabilidad genética del virus de la
influenza. Las pandemias de influencia de
acuerdo con modelos actuales ocurren cuan-
do el “desplazamiento antigénico” facilita la
emergencia stbita de una cepa nueva del virus,
esto provee un cambio inmunolégico para los
huéspedes potenciales no preparados. El des-
plazamiento antigénico es el proceso durante
el cual una cromatina de influenza existente
adquiere un nuevo gen de hemaglutinina,
codificando una proteina distinta de manera
muy marcada a la expresada previamente por
este virus, por intercambio de cromatina con
otro virus, con la posibilidad mas temible de
que se inicie en la actualidad la introduccién
del gen de hemaglutinina del virus de la in-
fluenza aviar H5N1, que es poderosamente
patogénico. Este proceso es distinto del que
resulta por incremento del “desplazamiento
antigénico” en la constitucién de aminodcidos
del virus de la influenza de hemaglutinina y
proteinas neuraminidasa (N), las cuales alteran
las propiedades de unién a anticuerpos del
virus sin alterar radicalmente otras propiedades
del virus.?
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Se ha descrito un dafio de la sustancia negra en la
poliomielitis asociada con vacunacion, ademas,
se ha postulado que la infeccién por poliovirus
es un posible factor de riesgo tardio de enfer-
medad de Parkinson. Existen diversos reportes
de incremento en la incidencia de enfermedad
de Parkinson idiopatica en adultos que tuvieron
diagndstico de poliomielitis en la infancia.?*%

El liquido cefalorraquideo generalmente es normal y
el encéfalo muestra minimos cambios histopatolégi-
cos, con congestion grave observada en autopsias.

Otros agentes implicados en la encefalitis letar-
gica, aunque de manera infrecuente, ademas de
los ya comentados, son: el virus del sarampion,
de Epstein-Barr y Coxsackie B.2°

En una revision reciente de 2011 se reforzé la
correlacion entre estas entidades y la subsecuente
aparicion de encefalitis letdrgica, con especial
atencion nuevamente a las diversas cepas del virus
de lainfluenza, coxsackievirus, el virus de la ence-
falitis japonesa, virus del Oeste del Nilo y el VIH,
compartiendo en su fisiopatologia la produccién de
anticuerpos antineuronales contra ganglios basales
obtenidos por inmunoabsorcién (Anti-GB-Abs).?”

Las caracteristicas histopatolégicas observadas
de manera consistente en necropsias de pacien-
tes con encefalitis letargica son:

e Inflamacion de la sustancia gris no hemorra-
gica con hallazgos macroscépicos negativos
en la mayoria.

e Congestion superficial, hemorragias menin-
geas ocasionales.

e Especial dafio de la sustancia negra, locus
ceruleus y otras areas del tallo cerebral; no
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se observan cuerpos de Lewy, pero con am-
plia propagacién de marafas neurofibrilares
(sin placas).

e Infiltracién linfocitica en los ganglios basa-
les, el mesencéfalo, el puente y el acueducto
de Silvio.

° Neuronofagia (menor a mayor).

e Dano menor de la corteza cerebral y el
cerebelo.???

La resonancia magnética ilustra diversos puntos
de interés, primero demuestra que los pacien-
tes con encefalitis letargica tienen correlacion
clinico-radiolégica, aunque se ha descrito pre-
viamente despigmentacién en la sustancia negra
en piezas patologicas,*® estos cambios pueden
demostrarse in vivo con estudios de resonancia
magnética, que ayudan a los médicos en el diag-
nostico de este sindrome complicado. Segundo,
las lesiones se encuentran bien localizadas en la
sustancia negra de manera bilateral. Esto corre-
laciona bien con los signos extrapiramidales del
paciente, en un individuo sano, la sustancia ne-
gra, una region que conecta los ganglios basales
con el estriado, consiste en células oscuras pigmen-
tadas y producen dopamina, un neurotrasmisor
quimico, los ganglios basales modulan la accién
de la dopamina, responsable de la planeacién
y el control automdtico de los movimientos del
cuerpo a través de la via talamica-corticobasal. El
agotamiento bilateral de dopamina de la sustancia
negra interrumpe esta via y produce bradicinesia
conrigidez; sin embargo, aun no se aclara por qué
la sustancia negra se dafia de manera selectiva
en la meningoencefalitis; desafortunadamente,
es dificil aislar el agente etioldgico en la mayor
parte de las ocasiones en cultivos para virus o
bacterias. Tercero, las lesiones en la resonancia
magnética muestran la evolucion rapida y progre-

sion subsecuente de la enfermedad, 1a resonancia
magnética en un inicio revela cambios bilaterales
en la sustancia negra, sugerente de un proceso muy
agudo, tres semanas mas tarde muestra lesiones
hipointensas inusuales con bordes de alta senal en
imagenes de T1 ponderado, la causa del borde de
alta sefal adin no es clara, pero puede representar
atrapamiento iénico paramagnético. Estos cambios
adn persisten tres meses después, lo que sugiere
que probablemente representan areas de dafio
focal con encefalomalacia quistica. En conclusion,
aunque la despigmentacion de la sustancia negra
se ha descrito previamente en piezas patoldgicas de
pacientes con encefalitis letdrgica, es raro encontrar
estas lesiones confinadas a la sustancia negra de
manera bilateral.*

Howard y Less propusieron siete criterios mayo-
res para el diagndstico de encefalopatia letargica,
definiéndola como una enfermedad encefalitica
aguda o subaguda con al menos tres de los
siguientes criterios: a) signos de dafio de los
ganglios basales, b) crisis oculogiras, c) oftalmo-
plejia, d) comportamiento obsesivo-compulsivo,
d) mutismo acinético, e) irregularidad respirato-
ria central, f) somnolencia, inversion del suefio
0 ambos.*'

Aunque recientemente no se han reportado bro-
tes de encefalopatia letdrgica, ésta atin ocurre
de manera regular, por tanto, al encontrase con
un caso sugerente de encefalopatia letargica,
con las caracteristicas clinico-radiolégicas
comentadas y la dificultad aunada para aislar
el agente etioldgico durante el transcurso de la
historia médica, recientemente se sugirié rea-
lizar extensas investigaciones de laboratorio y
examenes para tratar de identificar de manera
precisa al agente implicado. Entre estos estudios
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destacan: anticuerpos intraneuronales (anti-BG-
Abs) contra ganglios basales detectados por
inmunoabsorcion, imagenes de tomografia por
emision de positrones con '*F-fluorodeoxigluco-
sa ("F-FDG PET) y "8F-fluorodopa (**F-DOPA) y,
en casos selectos, videoelectroencefalograma.
En un estudio realizado en 2009 por Lopez-Al-
berola y su grupo, en la universidad de Miami,
se evaluaron ocho pacientes (5/3) de 2 a 28 afios
de edad (media: 9.3 = 9.5) con encefalopatia,
trastornos del suefio y sintomas extrapirami-
dales que estuvieron presentes en todos los
casos. Los exdmenes de laboratorio mostraron
leucocitosis en el liquido cefalorraquideo en
5 de 8 pacientes, las imagenes de resonancia
magnética mostraron anormalidades estructura-
les en 7 de 8 casos y los estudios de "F-FDG PET
mostraron hipermetabolismo gangliénico basal
en 4 de 7 pacientes, el tratamiento aprobado
incluy6 inmunomodulacién y terapia sintoma-
tica. No se report6 la mortalidad en esta serie;
sin embargo, continGan ocurriendo casos de
encefalitis letargica, aunque de manera espo-
radica. El diagnéstico debe establecerse sobre
la sospecha clinica con apoyo de examenes de
laboratorio y estudios de imagen, lo que permi-
tird el diagnostico y tratamiento oportunos, por
tanto, en pacientes con sospecha de encefalitis
letargica se sugiere que, ademas de los estudios
convencionales como reaccién en cadena de
la polimerasa por transcriptasa inversa para
arbovirus, enterovirus y las diversas cepas de
influenza comentadas, se realice el estudio de
anticuerpos intraneuronales (anti-BG-Abs).>

Entre 1917 y 1920, la encefalitis letargica fue
una enfermedad neurolégica epidémica, a
menudo letal, con mortalidad de alrededor
de 500,000 personas entre 1917 y 1940; en
la actualidad la enfermedad se manifiesta de
manera esporadica. Sin embargo, en la primera
década del siglo XXI —con el desarrollo de in-
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novadores auxiliares de bioingenieria, mejoria
de la tecnologia imagenolégica y una amplia
gama de medios tecnolégicos para obtener
serologia de mayor precisiéon— se identificaron
diversos agentes implicados en la apariciéon de
encefalitis letdrgica, por tanto, a propdsito de
nuestro caso informado, quien cursd estricta-
mente con los criterios clinicos y paraclinicos
establecidos, sin identificar lamentablemente al
agente causal y en cualquier caso similar deben
tenerse en cuenta los diversos agentes etiolgi-
cos identificados hasta la fecha, como el virus
de la influenza y sus diferentes cepas y subtipos
NTHT (ANWS/33, A/WSN/33, A/Bellamy/42 y
A/New Jersey/76), coxsackievirus, el virus de la
encefalitis japonesa, virus del Oeste del Nilo,
virus de St. Louis y el VIH, herpes virus humano
tipo 8, vacunacién postpoliomielitis y sarampion
en casos infantiles. Por tanto, no debe menos-
preciarse la realizacién de reaccién en cadena
de la polimerasa por transcriptasa inversa para la
determinacion de los mismos, asi como las prue-
bas imagenoldgicas adicionales mencionadas
(tomografia por emision de positrones con '8F-
fluorodeoxiglucosa y '®F-fluorodopa). Gracias a
todos los avances tecnolégicos se establece que
la encefalitis letargica no sélo es una entidad
estrechamente asociada de manera aislada con
el virus de la influenza, sino que abarca una
amplia gama de agentes y posibilidades que hay
que considerar. Por tal motivo, sugerimos que
la encefalitis letargica o la enfermedad de Von
Economo debe Ilamarse a futuro sindrome de
encefalitis letargica o sindrome de Von Economo
porque con los recientes avances en la medici-
na se ha demostrado que no sélo el virus de la
influenza produce las manifestaciones clinicas
de esta entidad, sino que diversos enterovirus
son productores de anticuerpos anti-GB con
afeccion predominante en masas grises centrales
y, de manera particular, en la sustancia negra
bilateral. Por tanto, ante un caso de encefalitis
letargica deben agotarse todas las posibilidades
diagndsticas.
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