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cefalitis letdrgica epidémica;!

La panencefalitis esclerosante subaguda es una
enfermedad inflamatoria, progresiva, de evolucién
generalmente lenta que se presenta subsecuente al
ataque de sarampion, especialmente cuando este
ocurre en edades tempranas de la vida. Fue des
crita_por Dawson en 1933, en dos casos, como en-.
osteriormente, la
llamé encefalitis por cuerpos de inclusion. Afios
después, Van Bogaert? describi¢ el mismo padeci-
miento con el nombre de leucoencefalitis esclero-
sante subaguda,

.Desde 1950, se consideran que las dos descrip-
ciones correspondieron a la misma entidad clini-
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Cuadro 1. Panencefalitis esclerosante subaguda. Principales monifestaciones clinicas en cinco casos.
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ca; en vista de que la afeccién se manifiesta en
todo el tejido nervioso, se le dio el nombre de
panencefalitis esclerosante subaguda (PEESA)34
En 1967, Connolly® demostré la asociacién de la
PEESA. con el virus del sarampién por haber en-
contrado alios niveles de anticuerpos antisaram-
i6n en el suero sanguineo y el Hquido cefalorra-
quideo (LCR), asi como antigenos de sarampién
en el tejido cerebral de los pacientes afectados.

La PEESA es cosmopolita; afecta principalmen-
te a nifios y ocasionalmente también a adultos.®
La frecuencia es aproximadamente de 0.2/10 mi-
llones de la poblacién total y, si se toma en cuenta
la poblacién de nifios, de I a 3.5/10 millones. El
niimero de casos por afio ha disminuido en los wul-
timos seis afios. No obstante que se ha descrito
PEESA consecutiva a vacunacién contra el saram-

ion, el riesgo de desarroliar la enfermedad por
a vacuna es tan bajo como 0.5 a 1.1/10 millones
de dosis empleadas. En cambio, si se toma en
cuenta que de 5 a 10/10 millones de nifios que
padecen sa.ram[Jién exhiben tal riesgo, su posibili-
dad de desarrollar PEESA es de 5 a 20 veces mayor
que sufrirla pot la vacuna.

La PEESA afecta mids al sexo masculino, en pro-
porcién de 2:1 respecto al femenino. Es mds fre-
cuente en niios y adolescentes entre 4 y 18 aiios
(promedio 9.8 afios); en nifios menores de diez
afios afectados por PEESA la sobrevivencia es ma-
yor. La mayoria de los pacientes con PEESA tie-
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nen’ antecedentes de sarampidén a temprana edad
(aproximadamente 6.8 afios antes del inicio del
padecimiento).?

Aunque los informes sobre los diferentes aspec-
tos de a2 PEESA constituyen un acervo bibliogra-
fico muy extenso, en nuestro pais no parecen exis-
tir comunicaciones a)] respecto, De la experiencia
propia se han recopilado cinco casos en quienes,
ademis de sospecharlo del estudio clinico, el diag-
ndstico se confirmé por el estudio neuropatoldg:-
co y en tres de ellos, por estudio de inmunoiluo-
rescencia, Es el propdsito de esta comunicacién
describir los hallazgos en estos casos (cuadros 1 y
2), y hacer algunos comentarios pertinentes.

Cuadro 2. Panencefalitis esclerosante subaguda.
Liquido cefalorraquidec en cinco casos,

Hiperpro- Anftic. anfi-
Caso Pleocitosis teinorraquic sarampién
1 + + -
2 - - —
3 No NO No
4 -+ + 1:32
5 + + 1:16

Caso 1. Varén de 17 afios de edad, que inicié su pa-
decimiento siete meses antes de su ingreso al INNN,
con cefalea, vomitos, vértigo, hemiparesia izquierda y
deterioro mental, imposibilidad para la deambulacién,
fiebre de 39°C y somnolencia. Fallecié a los pocos dias.

El electroencefalograma (EEG) fue anormal, con des-
cargas periddicas de 140 a 170 microvoltios, 2 a 5 por
segundo, probablemente de origen subcortical. El li-
quido cefalorraquideo (LCR) lumbar. en cuatro oca-
siones, sdlo mostréd pleocitosis moderada y discreto au-
mento en las proteinas. La tomografia axial compu-
tada (TAC) mostré disminucién de la densidad de la
sustancia blanca, sobre todo en los lébulos frontales

(fig. 1).
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Fig. 1. Tomografia axial computada en lo panencefa-
litis esclerosante subaguda (PEESA), Nétese la
densidad disminvida en ambos lébules fronta-
les (cabeza de flechas) que corresponde a la
gliosis de la substancia blanca.

Estudio neuropatoldgico. El cerebro, edematoso, pesd
1 378 gramos; mostréd engrosamiento moderado de lepto-
meninges, sobre todo en la superficie basal, Microscéd-
picamente se observd infiltrado inflamatorio difuso en
el parénquima y perivascular de linfocitos y células
plasmaticas. Gliosis intensa, tanto en la substancia blan-
ca como gris, con grave alteracion de la citoarquitee-
tura cortical, sobre todo en dreas temporales y fronta-
les. Habia abundantes inclusiones intranucleares eosi-
nélilas, principalmente en la oligndendroglia y en las
neuronas, asf como movilizacidn microglial, va que se
vefan abundantes formas en bastoncito en la corteza
cerebral, principalmente en la substancia gris. La des-
mielinizacidn era evidente y habfa fragmentacion de
axones. El diagndstico neuropatolégico fue de panen-
cefalitis esclerosante subaguda,

Caso 2. Vardn de 15 afios de edad, con antecedentes
de sarampion y parotiditis en la infancia. A los nueve
afios de edad presentd crisis convulsivas ténico-cléni-
cas generalizadas (CC/TC) generalizadas, cada 80 a 60
dias. Seis meses despuds presentd crisis acinéticas y cin-
co meses mas tarde, disminucion de la agudeza visual
(AV) y mioclonias; al cabo de 27 meses, de mejorfa
moderada, aumenté el deterioro neurolégico y mental
v fallecié. E1 LCR lumbar fue normal. La TAC mostrd
atrofia cortical con prominencia de los surcos y ensan-
chamiento de los ventriculos.

Estudio meuropatologico, El cerebro pesdé 1090 gra-
mos. Exhibia atrofia cortical y engrosamiento difuso
de las leptomeninges. La consistencia de la substancia
blanca era ‘“‘ahulada"; el cwerpo calloso se hallaba
adelgazado, los ventriculos laterales aumentados, sobre
todo al nivel frontal y el espesor de la corteza cerebral
disminuido. El estudio histopatolégico demostré gliosis
difusa, alteracién notable de la citoarquitectura corii-
cal y proliferacién microglial con abundantes formas
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en bastoncito; desmielinizacién intensa difusa y pre-
servacién de las fibras en “U” en la regién occipital,
Fragmentacién de axomnes. Abundantes cuerpos de in-
clusién intranucleares Cowdry tipo A en la oligoden-
droglia. El estudio de inmunofluorescencia fue positivo
para anticuerpos antisarampion. El diagndstico neuro-
patolégico fue de panencefalitis esclerosante subaguda

{fig. 2 a 5).

Caso 3. Varén de I8 afios de edad, que inicié su pade-
cimiento dos meses antes de su ingreso al INNN con
hemiplejia izquierda, deterioro del lenguaje y mental,
somnolencia e incontinencia de esfinteres. Anteceden-
tes de hipoxia neonatal, varicela a los 18 meses y sa-
rampién a lns dos afies. Convulsiones desde el primer
afio de edad, que desaparecen a los seis afios. EI pa-
ciente evoluciond con deterioro mental y neurologico
progresivo hasta la muerte en 21 dfas.

El EEG fue anormal, por actividad theta y delia
generalizadas. La TAC mostré atrofia cortico-subcor-

tical.

Estudio neuropatolégico, El cerebro peso 1096 gra-
mos. Habia atrofia cortical y engrosamiento de las lep-
tomeninges, sobre todo en la cara ventral del tallo
cerchral. Existia moderada asimetria ventricular y dis-
minucién marcada del espesor del cuerpo calloso. La
substancia blanca era muy dura al tacto y se aprecia-
ba desmielinizada, sobre todo en los lébulos occipitales
en los que cra posible ver las fibras en "“U". El estudio
microscépico permitié comprobar cambios histopatold-
gicos compatibles con panencefalitis esclerosante sub-
aguda, lo que se confirmé con esudios de inmunofluo-
rescencia, que fueron positivos para el virus del saram-

pién.

Caso 4. Varén de 13 afos de edad; seis dias de evolu-
cién con fiebre de 38.5°C, trastornos motores y con-
ductuales, mioclonias y crisis acinéticas, No habia an-
tecedentes de sarampidn. La evolucién intrahospitala-
ria fue hacia el deterioro mental y motor progresivo;
Tallecio 25 dias después. El EEG fue anormal por gran
actividad delta que a veces aparecfa en episodios pa-
roxisticos, El LCR mostré ligera pleocitosis, anticuer-
pos antisarampidén y antirrubéola positives, ambos a
1:32. La TAC mostré ventriculos pequefios, sin que
se apreciara atrofia.

Estudio neuropatoidgico. El cerebro, edematosn, pesd
1404 gramos. Las leptomeninges se hallaban engrosa-
das, sobre todo en la base del cerchro; la corteza cere-
bral, adelgazada y la substancia blanca, de consistencia
aumentada de tipo “ahulade”. El estudio histoldgico
mostrd  infiltrado perivascular y difuse linfocitario y
plasmdtico, gliosis astrocitaria intensa, tanto en la subs-
tancia blanca como la gris, al igual que hipertrofia e
hiperplasia de la microglia, con abundantes formas en
“bastoncitos”. Habia inclusiones intranucleares tipo
Cowdry A tanto en la oligodendrologia como en Jas
neuroaas. La citoarquitectura cortical estaba muy al-
terada. EI estudio de inmunofluorescencia fue positivo
para virus del sarampién en el tejido cerebral

Caso 5. Varén de i aifios de edad que inicié su pade-
cimiento cinco afios antes de su ingreso al INNN, con
movimientos anormales del miembro superior derecho y
hemiplejla izquierda, deterioro mental progresivo, ce-
falea y vomito. Habia papiledema bilateral y gliosis
peripapiiar. Existfan antecedentes de hepatitis, paroti-
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Fig. 2. Lesiones cerebrales en la PEESA,

1. Corte del cerebro en un case de PEESA.
Nétese la otrofia cortical difusa (cobeza de
flechas bloncas), el ensanchamiante de los sur-
cos, ¢l aumento de los venrticulos (flecha ne-
gra) secundario o la atrofia de los nicleos sub-
corticales y disminucién del volumen de la subs-
tancia blanca, El cverpo callose también estd
adellgazudo, lo que se debe o la atrofia cor-
tical.

2. Gliosis difusa e infiltrade inflamatorio difu-
30 de linfocitos y células plasméiicas en la subs-
tancia blanca. Coloracién de hematoxilina y
eosina,

3. Gliosis difusa en lo substancia blanca. Mé-
todo de Rio-Hortega con carbonato de plata
y litie.

4. Gliosis y alteracién citoarquitectébnica evi-

dente en la corteza cerebral. Hematoxiling-
eosing.

PANENCEFALITIS ESCLEROSANTE SUBAGUDA

ditis y sarampién en la infancia pero no de historia
de vacunacién previa. El paciente. fallecié 39 dias des-
pués de su ingreso al INNN. El EEG era anormal por
actividad delta y theta y por presencia de paroxismos
de actividad delta repetitiva, El LCR lumbar exhibia
pleocitasis moderada y anticuerpos antisarampion 1:16.
La TAC mosird atrofia cortical y disminucién de la
densidad de la substancia blanca subcortical, sobre
todo a nivel frontal.

Estudio neuvopaioldgico. El cerebro pesd 1550 gra-
mos. El aspecto macroscépico era normal, tanto en la
configuracién externa de las leptomeninges como en
el patrén de surcos, circunvoluciones, vasos y nervios
craneanos. Al corte se notdé la consistencia “ahulada”
semieldstica de Ia substancia blanca, sugestiva de glio-
sis difusa intensa, asi como adelgazamiento de la cor-
teza cerebral y del cuerpo calloso. Habfa atrofia de la
cabeza del nicleo caudado y del cuerpo calloso, El e
tudio histolégico mostré infiltrado inflamatorio linfo-
citario y plasmocitario prerivascular difuso, gliosis as-
trocitaria intensa, desmielinizacién secundaria de la
substancia blanca y alteracién citoarquitectdnica cor-
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Fig. 3.

Fig. 4.
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PEESA. Las microfotografias 1 y 2 ilustran la
gliosis difusa y el status spongiosus en la subs-
tancia blanca. Hematoxilina-ecsina,

-

PEESA.

1. Corte del l6bulo occipital. Las fibras mieli-
nicas subcorticales han desaparecido cosi por
completo, Solo se identifican algunas de las
fibras en “U” sobre todo al nivei del drea es-
friada, Método de Kliiver-Barrera para mielina
y células nerviosos.

2. Corte del lébulo occipital adyacente al de
la figura 1, teiiido con el método de Holzer
para la demestracién de fibras gliales. Nétese
ta gliosis intensa subcortical y cortical. Tam-
bién se aprecia la atrofia cortical y el ensan-
chamiento de los surcos.

ALFONS0O ESCOBAR Y COL.



tical, cor abundantes cuerpos de inclusidn intranu-
clear tipo Cowdry A en las neuronas y eligodendro-
glia, asi como proliferacién microglial.

Como complemento al estudio histolégico se estudia-
ron en este cuso dos dreas de la neocorteza fromtal
(areas 4 y 12) v de la corteza visual primaria (drea 17)
en el ldbulo occipital. 8¢ empled el método de Golgi
para estudiar la morfologla neuronal. En la corteza
frontal se obscrvaron las alteraciones mds intensas: de-

PANENCEFALITIS ESCTL.EROSANTE SUBAGUDA

Fig. 5. PEESA. Llas figuras ilustran lo presencia de
cugrpos de inclusion (1) intronucleares Cow-
dry fipo A en las células nerviosas; cligoden-
droglia y neuronas. Hemafoxilina y eocsina.

formidad del soma neuronal y pérdida del 4rbol den-
dritico. En la corteza visual habla imagenes de neuro-
nas con buena preservacion de las dendritas pero con
evidente ausencia o disminucién casi total de las espi-
nas dendriticas, tanto en las dendritas primarjas como
en las secundarias y terciarias (fig. 6). Estos hallazgos
confirmaron y afiadieron detalles del fenémeno de des-
truccién neuronal a lo va observado con las técnicas
habituales.
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Fig. 6. PEESA. Microfotografias de la neocorteza cere-
bral. Impregnacién con el método de Golgi.

1. Vista ponoréamica de la corteza motora.
Las neuronas piramidales muestran disminucion
de sus ramificaciones dendrificas.

2 y 3. Neuronas piramidales medianas de la
capa IV con engrosamientos e irregularidades
en la dendrita apical {t1).

4, Dendrita apical de una newrona piramidal
de la capa V. Néfese la disminucién casi total
de las espinas dendriticas (1) y lo irregular de
la dendrita.

5. Interneurona de la capa VI gue muestra
dendritas irregulares y ausencia casi total de
las espinas dendriticas.

Comentarios

Las manifestaciones clinicas en los cinco casos que
aqui se presentan coinciden con lo que se ha des-
crito en la literatura. En términos generales, la
PEESA evoluciona en seis etapas:®

O: Se subdivide en dos subetapas:

Oa: Trastornos conductuales y de aprendi-
zaje sutiles, con sintomas somdticos (ce-
fafea, trastornos visuales, dolores abdo-
minales}.

Ob: Trastornos de aprendizaje evidentes y
alteraciones de la conducta, tales como
cambios de talante y agresividad,

1. Alucinaciones, labilidad emocional, altera-
ciones del suefio, mutismo, incontinencia, mo-
ria y ataques generalizados, apatia, hiperacti-
vidad, conducta destructiva, inatencién, pér-
dida de la memoria. Signos neurolégicos ais-
lados: disartrias, incoordinacién, temblores,
contracciones espasmodicas, paresias, trastor-
nos de la postura y la escritura.

2. De las crisis estereotipadas, la mioclénica pe-
riddica es la que mds se presenta; sin embar-
go, al principio no son ni perisdicas, ni mio-
clénicas; pueden ser ausencias, crisis acinéti-
cas, crisis aténicas, crisis salamoides sin nin-
gun tipo de periodicidad. Esta etapa se sub-
divide en:

2a. El paciente no cae,

2b, El paciente cae durante la crisis, pero no
amerita Teposo en cama.

2c. El paciente permanece en cama por los
atagues,

3. Fsta etapa se¢ subdivide en tres subetapas:

PANENCEFALITIS ESCLEROSANTE SUBAGUDA

3a. Movimientos no propositivos, algunos mo-
vimientos espontareos.

3b. Respuestas vegetativas a estimulos noci-
ceptivos.

3c. Coma profundo y muerte.

La etapa 3 suele ser muy corta; 75 por ciento de
los casos mueren en ella o pasan a Ja etapa 4 en
menos de seis meses. El 20 por ciento suelen me-
jorar a partir de esta etapa y las probabilidades de
que esto ocurra son mds altas st sobreviven a la
ctapa 2 mis de seis meses,

4. Se subdivide en dos subetapas:

4a. Duracién de varias semanas a varios afios.
Moderada mejorfa. Las crisis mioclénicas
persisten o desaparecen en forma defini-
tiva, Disminuye el déficit motor. El pa-
ciente puede comer y responder a estimu-
los en forma de sonrisa o llanto.

4bh. Mejorfa importante, que dura meses o
afios. El paciente recupera la movilidad
y se vale por si mismo. Presenta secuelas
neuroldgicas. En la mayoria de los casos
la etapa dura mis de un afio.

5. El paciente recae, puede regresar a la etapa
4b, o continba con deterioro neuroldgico has-
ta la muerte.

El curso clinico de la enfermedad suele ser fatal
en la totalidad de los casos; sin embargo, en la serie
de Risk y Haddad,® de 118 pacientes, s¢ encontra-
ron seis con mejoria espontinea por largo tiempo
(5%, de los casos estudiados).

Los cinco pacientes de esta serie se presentaron
en la etapa 3, subetapas b y ¢, y evolucionaron ra-
pidamente a la muerte. Dado que su numero €s
muy €scaso, no es sible establecer comparacién
con el periodo evolutivo descrito en otras series.
En los 118 casos estudiados por Risk y Haddad,?
s6lo 20 por ciento evolucioné hacia la muerie en
menos de un afio. Las mejorfas observadas en esa
serie en la etapa 4 solo fueron notorias en 5 por
ciento de los pacientes y de modestas proporciones
en I8 por ciento. En cambio, en la mitad de los
pacientes la sobrevivencia media no pasé de 0.7
afios y en 30 por ciento fue de tres afios.

Los estudios diagndsticos en estos cinco casos
incluyeron el estudio citoquimico del L.CR, el
EEG y la TAC. En ninguno se llegd a efectuar
biopsia como método diagnéstico y en todos ellos
se confirmé la PEESA por medio del estudio post-
mortem. Por lo que concierne al LCR, solamente
en tres (casos 1, 4 y 5) hubo pleocitosis e hiper-
proteinorraguia moderadas; en el caso 2 el LCR
fue de caracteristicas normales, Estos hallazgos
también concuerdan con lo descrito en la litera-
tura.? Aunque en los presentes casos no se deter-
miné la gamma globulina, en la PEESA ocurre
aumento notable de ella, al grado que puede lle-
gar a constituir hasta 60 por ciento de la proteina
total, lo que no ocurre con ningun otro tipo de
enfermedades en las que aumenta la globulina
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pf e, STl U LLaA tatd L SILCLIZAdS enl f:l Le-
jido cerebral afectade.’® La titulacién de anticuer-
pos antisarampién en el suero sanguineo, si es ma-
yor de 1:64, es diagnéstica de PEESA. En los nifios
con sarampion la titulacién en suero es de 1:260
y luego permanece en 1:2¢ durante dos afios o mds.
En pacientes con PEESA se ven frecuentemente
titulaciones séricas de 1:256. La titulacién en el
LCR en pacientes con PEESA es de 1:2,371-18 y g5
tos titulos contindan incrementidose conforme
avanza la enfermedad. En los casos de esta serie
stlo se hizo determinacidén de anticuerpos antisa-
rampion en dos y los titulos fueron bajos, 132y
1:16 respectivamente; no se racticaron exdmenes
ulteriores para determinar si los anticuerpos ha-
bizn aumentado. Si se toma en consideracién la
€tapa avanzada en que estos pacientes se encon-
traban en ¢l momento del examen se puede infe-
rir que posiblemente ese tipo de estudio no se lle-
vo al cabo en forma apropiada, ya que para esa
etapa era de esperarse que los titulos de anticuer-
pos fuesen mucho mds altos.1

Fl EEG muestra caracteristicas de actividad pe-
ribdica paroxistica, que consiste en complejos de
ondas lentas de alto voltaje (OLAV) que aparecen
ei forma regular cada 3.4 a 20 segundos, frecuen-
temente. sincrénicos con las mioclonfas, seguidos
de actividad de bajo voltaje. Los complejos de
OLAYV persisten durante el suefio, sin movimien-
tos mioclénicos y sin que se modifiquen por esti-
mulos sensitivos. Sin embargo, el paciente puede
No presentar este patrén tipico descrito y patogno-
ménico de la PEESA. Los hallazgos pueden variar
en diferentes etapas del padecimiento observando-
s¢ trazos compatibles con afeccidén difusa, hasta
descargas que semejan staius eptlepticus, o bien
uno o varios focos de actividad de ondas agudas
o de ondas delta en el transcurso de la enferme.
dad.* E] EEG fue anormal en los cinco casos que
aqui se estudiaron, aunque sélo en dos de ellos
aparecié el patron descrito como tipico de PEESA,

La TAC también dio evidencias de anomalfas
anatémicas en los cinco casos, aunque los hallazgos
no fueron diagndsticos. En dos casos se ohservé
atrofia cortical y en otvos dos hubo disminucién
de la densidad en la sustancia blanca, lo que co-
rrespondio a la zona de gliosis intensa en los 16-
bulos frontales. Estos hallazgos no han sido comu-
nicados previamente en la literatura y deben ser
tomados en cuenta en el futuro.

Los hallazgos neuropatolégicos en los cinco ca-
sos correspondieron a lo que se ha descrito en la
literatura acerca de las etapas avanzadas del pade-
cimiento,!® Pricticamente pudieron ser identifica-
das todas las alteraciones conocidas: infiltrado in-
flamatorio o difuso y perivascular, cuerpos de in-
clusion . intranucleares Cowdry tipo A, gliosis in-
tensa, desmielinizacién parcial, proliferacion e hi-
pertrofia de la microglia y disminucién considera-
ble de la densidad neuronal en la corteza cerebral,
que en algunas dreas llegaron a su desaparicién
total. Es de hacer notar que en estos casos las le-
siones fueron poco intensas en el cerebelo yenla
médula espinal; solamente uno de ellos mostré al-
teraciones discretas, aparte de los signos degenera-
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tivos que pueden considerarse como secundarios a
las alteraciones hemisféricas. En tres dé nuestros
casos se confirmé la presencia de anticuerpos anti-
sarampién por el método de mmunofluorescencia
aplicado al tejido fijado en formol al 10 por cien-
to.’® En ninguno de nuestros casos fue posible ha-
cer estudios de microscopia electrénica; sin embar-
80, gracias a la investigacién inicial de Bouteille
y sus asociados en 196517 se describié la presencia
de microtibulos en los cuerpos de inclusion y se
hizo notar su semejanza con la nucleocipsides del
paramixovirus, Esto fue confirmado posteriormen-
te por estudios similares. %1% Fstos datos junto con
los estudios inmunoldgicos tanto en suero y LCR
como en los tejidos de pacientes y animales de ex-
perimentacioni® 2 han' permitido establecer, sin
lugar a dudas, que el viras del sarampidén es el
responsable de esta enfermedad,

Es de interés sefialar los hallazgos con el método
de Golgi para el estudio de la morfologfa neuro-
nal. En el tnico caso en el que lo hemos utilizado
s¢ demostré que previamenie a la desintegracién
neuronal el primer cambio que aparece es el de la
peérdida de las espinas dendriticas ¥ la reduccién
del arbol dendritico. Fstos hallazgos coinciden con
los informes de Paula-Barbosa y col.2%22 en hio
sias de corteza cerebral en tres casos de PEESA
que fueron estudiados tanto con microscopfa elec-
tronica como con el método de Golgi. Estos auto-
res encontraron degeneracién dendritica y destrue-
cién de las crestas mitocondriales, dos alteraciones
que parecen ir asociadas una con la otra ¥ que
posiblemente sean debidas a metabolismo protéico
local anormal, Estas alteraciones pueden ser inter-
pretadas como el sustrato anatémico de las altera-
ciones mentales, conductuales y neuroldgicas que
caracterizan a la PEESA desdé sus primeras eta-
Pas, ya que se sabe que las espinas dendriticas y
el campo dendritico en las neuronas piramidales
constituyen la base de los circuitos neuronales en
la corteza cerebral.2?

Es conveniente mencionar que hasta la fecha
existen lagunas en lo que concierne a la etiopa-
togenia de la PEESA. Los conocimientos recientes
acerca de las particulas virales del sarampion,
modo de reproduccién y efectos sobre las células
han permitido esclarecer, en parte, los mecanismos
moleculares y celulares invelucrados en la infec.
cién persistente y abortiva que ocurre en la PEE
SA. Un hallazge importante, confirmado en mu.
chos laboratorios, que dio un antecedente clave
para los estudios recientes, fue que el virus no
puede ser aislado directamente del cerebro de los
pacientes con PEESA,24+-26 sino que es necesario el
cultivo de Jas células cerebrales infectadas con otro
tipo de células que favorezcan la multiplicacién
del virus, tales como las células Hela o CV-1.

Entre las varias hipdtesis para explicar el desa-
rrollo de la PEESA se ha postulado un defecto in-
munoldgico especifico, pero esto no ha sido de-
mostrado. Otra posibilidgd que ha sido mantenida
por varios investigadores, desde 1a observacién ori-
ginal, implica que el responsable de la PEESA es
una mutanie o variante del virus del sarampién.

Las diferencias entre el virus original del sa-
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rampién o el de la “impronta” de PEESA inclu-
yen variaciones en las tasas de crecimiento, movi-
lidad electroforética, proteinas virales o RNA men-
sajero, en la antigenicidad de algunas proteinas y
en la complejidad del genoma viral del RNA, La
evidencia epidemioldgica sugiere cﬂue no hay “im-
pronta” de PEESA circulante en la poblacidn en
general. P.ej. no existen brotes de PEESA que su-
gieran que una poblacién dada fue infectada con
una ‘‘impronta” de PEESA cn contraste con la
cepa original, la cual si infecta a la mayoria.

La evidencia obtenida en los dos afios pasados,
sugiere ofro factor en la patogénesis de la PEESA.
En estudios anteriores se determinG que los pa-
cientes con PEESA tenen titulos altos de anti-
cuerpos antisarampion en el suero sanguineo (SS)

LCR, medidos por técnicas de neutralizacién,
Ylemaglu[inaci(’}n-inhibici(’m, o por fijacién de
complemento. Con el conocimiento acerca de las
protefnas del virus del sarampion y el desarrollo
de técnicas sensibles de inmunoprecipitacién, ha
sido posible investigar otros anticuerpos que estdn
presentes para cada una de las proteinas virales, y
esto ha conducido al hallazgo, sorprendente y ex-
citante, de que los pacientes con PEESA carecen
de anticuerpos para una protefna viral, la protei-
na M, a pesar de poseer titulos altos de anticuer-
pos para otras protefnas viriles.2 _

L.a proteina M es una proteina no glucosilada,
asociada con la superficie interna de la membra-
na viral. Es importante en cl ensamblaje de la
particula viral. Al principio se consideré que la
curencia relativa de anticuerpos para la proteina
M, a pesar de los altos niveles de anticuerpos para
otras proteinas virales en el suero sanguineo vy el
LCR podria ser explicada de varios modos:

¢, Carencia de sintesis de proteinas M por
el virus en las células nerviosas.

ii. Rdpida degradacion de las proteinas antes
de hacerse disponibles para-el sistema in-
mune,

iii, Un defecto inmunoldgico especifico, por
el cual esta proteina mno fuese reconocida
por el sistema inmunolédgico.

Aunque la explicacidn precisa no ha sido esta-
blecida con certeza, la evidencia sugiere que la
proteina M no se sintetiza en cantidades normales
en las células cerebrales, Atn queda por demos-
trarse si esta aparente carencia de sintesis de la
proteina M en las neuronas del paciente con
PEESA es debida a un defecto en la transcripcién
del RNA mensajerc para esa proteina o en el trans-
porte de la proteina del RNA mensajero, o si ello
resulta de una rdpida degradaciéon después de la
sintesis.

Evidencia adicional compatible con un defecto
en la sintesis de la proteina M del virus del sa-
rampion en el cerebro ha sido obtenida en una
paciente, la cuzl a la edad de 3.5 afios tuvo saram-
pidén, seguido de encefalitis aguda. Después de ese
episodio de encefalitis la paciente presenté defec-
tos neuroldgicos persistentes, desarrollé convulsio-
nes generalizadas intratables y el desarrollo men-
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tal se detuvo. A la edad de 28 afios, 24 afios des-
pués del episodio de encefalitis por sarampién, se
encontré que esta mujer tenfa niveles altos de an-
ticuerpos en el suero sanguineo y LCR, para to-
das las proteinas virales del virus del sarampién,
excepto para la proteina M, o sea un patrén simi-
lar al visto en la PEESA. Esta observacién sugiere
fuertemente que la informacién genética del virus
del sarampién estaba todavia siendo expresada en
el sistema nervioso central de la paciente, muchos
afios despues de la encefalitis aguda, pero que la
proteina M no estuve siendo sintetizada,

Estos hallazgos sugieren que aqui puede haber
un espectro de sindromes neurolégicos crénicos re-
lacionados con la infeccién del virus del saram-
pion, vy que la infeccién persistente del sistema
nervioso central con ese virus no estd limitada al
sindrome de la PEESA. FEstos resultados a la vez
sugieren que también se debe encontrar evidencia
de infeccidn por virus del sarampién para investi-
gar la naturaleza de la respuesta del anticuerpo
en otros pacientes con déficits neuroldgicos, inclu-
sive retardo mental y trastornos convulsivos de
causa desconocida.2?.28

Conviene sefialar que aunque en términos gene-
rales la PEESA se considera una enfermedad in-
fecciosa, progresiva, que termina fatalmente, exis-
ten informes en los cuales se ha hecho mencién a
la posibilidad de aplicar terapéutica antiviral con
compuestos como la isoprinosina. Uno de tales es
tudios se realizé6 en el Medio Oriente, en 18 pa-
cientes que no mostraron respuesta inmediata;
solamente en dos casos hubo mejoria varios meses
después de descontinuar la administracién del me-
dicamento.?® Otros estudios similares han dado re-
sultados semejantes,”'al y ademsis, los casos que
muestran remisién parcial de los sintomas son di-
ficiles de interpretar, ya que ocasionalmente la
mejoria que se observa puede ser espontinea,
como ha ocurrido en algunas series.® Datﬂ) que no
se ha establecido una correlacién entre los titulos
de anticuerpos en el LCR y ¢l suero sanguineo de
pacientes con PEESA durante el tratamiento, se
ha tenido que concluir que. la isoprinosina no po-
see eficacia en el tratamiento de la PEESA.3!
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