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Panencefalitis esclerosante subaguda:
una enfermedad que todavia existe

A. Lassaletta Atienza, M. Cebrero Garcia, R. Martino Alba, P. Gonzdlez-Santiago y E. Garcia-Frias

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Principe de Asturias. Madrid. Espana.

La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es una
enfermedad raray de curso fatal, que afecta de forma pro-
gresiva al sistema nervioso central. Esta causada por la in-
feccion persistente de una forma mutante del virus del sa-
rampion. En paises desarrollados la incidencia de PEES es
muy baja; no ocurre lo mismo en paises menos favoreci-
dos, donde existen todavia zonas endémicas de sarampion
y la vacunacién no esta al alcance de la mayoria de la po-
blacién.

Se presenta una nifia espafiola de 8 afios con mioclonias
ritmicas y simétricas. Como antecedentes tan s6lo destaca-
ba un ingreso hospitalario por sarampion a los 13 meses
de edad. No presentaba deterioro cognitivo ni intelectual.
Las técnicas de neuroimagen fueron normales, asi como
los electroencefalogramas iniciales. En la electroforesis en
suero y liquido cefalorraquideo (LCR) se detectaron ban-
das oligoclonales. Los niveles de anticuerpos antisaram-
pion en suero y LCR eran muy elevados.

Se inici6 tratamiento con metisoprinol oral e interferon
alfa por via intraventricular con lo que se ha detenido la
progresion de la enfermedad.

Se subraya la importancia que tiene incluir la PEES en
el diagnostico diferencial de pacientes que consultan por
deterioro cognitivo, disminucion del rendimiento escolar
o trastornos del movimiento. Se debe prestar especial
atencion a la poblacién inmigrante procedente de paises
donde la PEES presenta una mayor incidencia que en Es-
pana.
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SUBACUTE SCLEROSING PANENCEPHALITIS:
A STILL EXISTING DISEASE

Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a rare en-
tity with an invariably fatal course that progressively af-
fects the central nervous system. It is caused by persistent
infection with the wild-type measles virus. While rare in
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industrial countries, it is not infrequent in developing
countries, where there are still areas of endemic measles
infection and immunization is not yet generalized.

We describe an eight-year-old Spanish girl who present-
ed rhythmic and symmetric myoclonus. She contracted
measles at 13 months and required hospitalization. No
cognitive deterioration was found. Neuroimaging and the
initial electroencephalogram were normal. Oligoclonal
bands and high titers of measles antibodies were found in
serum and cerebrospinal fluid.

She was treated with oral metisoprinol and intraventric-
ular alpha-interferon (IFN-«) and showed no further pro-
gression of her symptoms.

The importance of including SSPE in the differential di-
agnosis of patients consulting for school failure, neuro-
logical deterioration or movement disorders is highlight-
ed. Special attention should be paid to the immigrant
population from countries where the incidence of SSPE is
greater than in Spain.

Key words:
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INTRODUCCION

La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es una
enfermedad infrecuente que deteriora progresivamente el
sistema nervioso central (SNC). Esta causada por la in-
feccion persistente de una forma mutante del virus del
sarampion!. Aunque el desarrollo de la vacuna del sa-
rampién en 1963 y su posterior implantacion redujeron
extraordinariamente la incidencia de PEES en los paises
desarrollados, ésta sigue siendo elevada en paises donde
la infeccion natural por sarampioén es frecuente y la va-
cunacién no estd generalizada (India, Africa, Este de
Europa, América del Sur y Central y Oriente Medio)?. El
inicio de la enfermedad suele manifestarse con cambios
en la personalidad, disminucion del rendimiento escolar,
alucinaciones, etc., para posteriormente aparecer mioclo-
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nias resistentes a los tratamientos habituales. La enferme-
dad progresa a un estado vegetativo y a la muerte en
aproximadamente 1-3 afnos. No existe tratamiento espe-
cifico para la PEES, si bien en los tGltimos anos se han
comenzado a utilizar diversos antivirales, con los que se
ha comprobado un enlentecimiento en la progresion de
la enfermedad3. Se expone el caso de una paciente que
7 anos después de presentar el sarampion, comenzé con
los sintomas de la complicacién mas temida y grave de
esta enfermedad exantematica: la PEES, una enfermedad
que todavia existe.

OBSERVACION CLINICA

A principios de agosto de 2001, una nina espanola de
etnia gitana y 8 anos de edad, acudié a nuestro servicio,
porque 2 semanas antes sus padres habian notado faci-
les caidas al suelo que crefan injustificadas; con menor
frecuencia también observaron que se le caian objetos
de las manos. Referfan movimientos anémalos de los
miembros superiores, que describian como “sacudidas”
ritmicas. No reconocian cambios de conducta, empeora-
miento de su rendimiento escolar, que habia sido siempre
regular, ni pérdida de adquisiciones; tampoco alteracio-
nes en el nivel de conciencia, ni ingesta de firmacos o
toxicos.

Nacida en la provincia de Madrid, entre sus anteceden-
tes personales solo destacaba un ingreso previo en nues-
tro centro a los 13 meses de edad por sarampion compli-
cado con una neumonia de 16bulo medio. Recibi6 las
inmunizaciones del calendario vacunal espanol en las fe-
chas correctas, incluida la vacuna del sarampion a los
15 meses. Padres sanos no consanguineos. Hermana de
3 anos, afectada de vitiligo.

En la exploracion fisica se recogieron los siguientes da-
tos: temperatura, 36,7 °C; presion arterial, 116/56 mmHg;
frecuencia cardiaca, 88 lat./min. Las medidas antropomé-
tricas se encontraban dentro de limites normales para su
edad. Normoconfigurada. Presentaba mioclonias que
afectaban tronco y extremidades superiores, subitas,
bruscas, simétricas, que aparecian en reposo y en movi-
miento y que propulsaban su cuerpo hacia delante, oca-
sionando caidas faciles. Su frecuencia aproximada era
una cada 7-9 s, con una duracién de décimas de segun-
do. Mantenia un buen grado de conversacién, aunque
su discurso se entrecortaba coincidiendo con cada uno
de los episodios mioclonicos. Estos episodios desapare-
cian con el sueno. Mantenia buena comprension, capa-
cidad de ideacion y configuracion normal del lenguaje. El
resto de la exploracion fisica y neurolégica no mostrd ha-
llazgos. Los movimientos anormales respondieron en los
primeros momentos a diacepam y a fenitoina intraveno-
sos, por lo que se inici6 tratamiento con acido valproico
por via oral y posterior asociaciéon con clonacepam (que
se suspendio a las 48 h por efectos adversos) sin que se
consiguiera mejoria.
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Dentro de las exploraciones complementarias que se
realizaron al inicio del ingreso conviene destacar: fondo
de ojo normal, hemograma, perfil bioquimico, gasome-
tria, hormonas tiroideas, ceruloplasmina, proteina C reac-
tiva, antiestreptolisina O, lactato y bioquimica basica del
liquido cefalorraquideo (LCR) dentro de limites normales.
Estudio toxicolégico y metabdlico sin hallazgos. Serolo-
gias de virus hepatotropos, de la inmunodeficiencia hu-
mana, toxoplasma, virus de Epstein-Barr, Brucella y cito-
megalovirus, negativas. La tomografia computarizada y la
resonancia magnética (RM) craneales fueron normales.
Electroencefalograma (EEG) inicial normal.

En la electroforesis en suero aparecieron bandas oligo-
clonales en la region gamma, con un aumento de inmu-
noglobulina G (IgG). La electroforesis del LCR, con ban-
das oligoclonales en la region gamma mostrd elevacion
de la IgG de 16,1 mg/dl (normal, 1,7-3,4 mg/dD) con una
tasa corregida de la sintesis de IgG de 5,24 (normal
< 0,77) y barrera hematoencefalica indemne (tasa albimi-
na LCR/suero: normal). Todo esto indicaba que existia
una sintesis intratecal de IgG. Ante la sintomatologia y el
antecedente de sarampion en la infancia se enviaron
muestras de sangre y LCR al laboratorio de referencia
para la determinacion cuantitativa del titulo de anticuer-
pos antisarampion, resultando éstos muy elevados en
suero: 20.482 Uy en LCR: 15.127 U (normalmente inde-
tectables), lo que confirm¢ el diagnéstico de PEES.

Desde el momento del diagndstico se inici6 tratamiento
con piracetam y metisoprinol por via oral. A las 4 semanas
se coloco un catéter intraventricular con reservorio subcu-
tineo tipo Ommaya y se comenzo la administracion intra-
ventricular de interferon alfa 2b (IFN-a;,) en dosis pro-
gresivas hasta alcanzar 2 millones de unidades 2 veces a la
semana, que se mantienen en la actualidad. Los EEG con-
tinuaron siendo normales, hasta que a los 2 meses de evo-
lucién aparecié un enlentecimiento difuso con complejos
de Radermecker. Las mioclonias han sido resistentes a to-
dos los tratamientos excepto a la carbamacepina, con la
que casi desaparecieron, pero que lamentablemente
hubo que retirar por la aparicion de serios efectos adver-
sos (incluida una crisis tonicoclonica generalizada). Ac-
tualmente (tras 10 meses de tratamiento), la paciente re-
cibe metisoprinol, IFN-a,y, y piracetam. La enfermedad
se ha estabilizado. No existen signos de progresién en la
exploracion fisica y las mioclonfas han disminuido en in-
tensidad y en frecuencia (actualmente una cada 12-13 s),
lo cual le permite la deambulacién independiente, inclu-
yendo juegos deportivos y proseguir la escolarizacion
normal. Tampoco se ha comprobado progresion en las
pruebas de neuroimagen ni en la valoracion de la ca-
pacidad intelectual (Brief Assessment Exam*y Neuro-
logical Disability Assessment®). Asimismo, el indice de
sintesis de IgG en LCR ha disminuido con el tratamiento,
lo que se considera un marcador de respuesta al mismo!

(tabla 1).
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TABLA 1. Pardmetros que evalian la respuesta al tratamiento

(I;;zt:;t?;lﬁze on(;;)) Noviembre de 2001 Enero de 2002 Mayo de 2002
Indice sintesis 1gG (mg/24 h)? 66,5 31,25 40,55 14,95
EEGP Normal Radermecker Radermecker
RM¢ Normal Normal
BAE! 0 2 4 2
NDA® 10% 10% 13% 12%

2Valores normales < 3,3 mg/24 h (mayoria de PEES > 40-50; PEES graves > 300-400)%

PElectroencefalograma.
“Resonancia magnética.
IBAE: Brief Assessment Examination. Intervalo 0-30. Peor puntuacién 30 puntos®.

€NDA: Neurological Disability Assessment. Maxima discapacidad neurolégica 100 9%°.

DiscusiON

Existen multiples teorfas sobre la persistencia del virus
del sarampion en el SNC después de la infeccion aguda.
La mas aceptada es que existe una respuesta inmunitaria
parcial, insuficiente para aniquilar el virus en el momento
de la infeccion aguda, pasando éste a una fase quiescen-
te, hasta su nueva reactivacion e inicio de la sintomatolo-
gia de la PEES!. Por ello, existe mayor riesgo de presentar
PEES en los ninos que contraen el sarampién en edades
tempranas, sobre todo en menores de 18 meses, cuando
el sistema inmunitario todavia es inmaduro.

La incidencia estimada de PEES en el mundo desarro-
llado es de aproximadamente 1 caso por millén de habi-
tantes. Esta cifra se eleva hasta 20-100 casos por millén en
paises en vias de desarrollo®, donde el sarampién es to-
davia una enfermedad endémica (Este de Europa, Africa,
Oriente Medio, Sur de Asia y América central y del sur).
En sus ultimas revisiones, Dyken! y Anlar et al” han en-
contrado un notable aumento en el nimero de casos re-
gistrados en el mundo en los dltimos 4 anos (1997-2000).
Aunque se ha sugerido la existencia de PEES secundaria
a la vacunacion (sin haber existido previamente enfer-
medad) hay quien considera esta posibilidad improbable
y se cree que estos casos fueron secundarios a infeccio-
nes subclinicas o incorrectamente diagnosticadas. La
edad de inicio de los sintomas ocurre entre los 5 y los
15 anos. Se han descrito casos a edades tan tempranas
como los 4 meses y tan tardias como los 54 anos. Como
prevencion de la enfermedad actualmente se recomien-
da la vacunacién antisarampion a los 9 meses con una
dosis de recuerdo a los 15 meses’.

Los pacientes afectados de PEES comienzan con una
sintomatologia muy vaga e inespecifica que consiste en
irritabilidad, distracciones frecuentes, falta de atencion
en clase, hiperactividad, perplejidad, agnosias fugaces,
alucinaciones, etc.1208 Todos estos sintomas conducen a
una disminucién del rendimiento escolar. Con frecuencia
estos pacientes son diagnosticados de alteraciones psi-
quidtricas. Ocasionalmente, la primera manifestacion de
la enfermedad se produce en forma de una Gnica crisis
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convulsiva. Esta primera fase dura entre varias semanas y
6 meses en la mayoria de los casos. Transcurrido este
tiempo aparece el sintoma mas tipico de la PEES que son
las mioclonias, momento en el cual se realiza el diagnos-
tico de la enfermedad en la mayoria de los casos. Estos
movimientos consisten en sacudidas mioclénicas exten-
sas, que se repiten con un intervalo fijo (entre 5y 15 s),
generalmente simétricas y que afectan especialmente a la
musculatura axial®. Desaparecen durante el suefio, como
el resto de trastornos del movimiento. Se manifiestan en
forma de interrupciones bruscas de la marcha, produ-
ciendo caidas frecuentes, por lo que el paciente llega a
rechazar la deambulacion. Las mioclonias progresan en
intensidad a medida que avanza la enfermedad, y pueden
complicarse con trastornos del movimiento mas comple-
jos como coreoatetosis, distonias, ataxia cerebelosa, etc.
En fases avanzadas, la demencia progresa, disminuye la
capacidad de comunicacion, la alimentacion es dificil y se
pierde el control de esfinteres. Las mioclonias van desa-
pareciendo a medida que los pacientes evolucionan hacia
un estado estuporoso, con rigidez de decorticacion o des-
cerebracién y disfuncién autonémica, produciéndose fi-
nalmente la muerte?.

El diagnéstico de la PEES se basa en los hallazgos cli-
nicos, electroencefalograficos y en el aumento del titulo
de anticuerpos antisarampion en suero (> 1:124) y LCR
(> 1:8). La biopsia cerebral ya no es necesaria para el
diagnéstico. Un individuo que haya pasado el sarampion
y que no desarrolle una PEES presenta, en condiciones
normales, niveles de anticuerpos antisarampion indetec-
tables en LCR. En el LCR de la PEES los titulos de protei-
nas son normales o se encuentran ligeramente elevados,
con un aumento de la fraccion gammaglobulina superior
al 20% del total de proteinas. La IgG se encuentra eleva-
da en suero y en LCR presentando bandas oligoclonales
en la electroforesis. En la PEES la elevacion de la IgG en
LCR se produce por sintesis intratecal, es decir, con ba-
rrera hematoencefilica intacta (relacién albimina sue-
ro/LCR normal, relacién anticuerpos antisarampion entre
el suero y el LCR reducida).
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En las primeras fases de la enfermedad el EEG suele ser
normal, o muestra tan sélo una lentificacion moderada
inespecifica. Posteriormente aparecen complejos periédi-
cos de ondas lentas de alto voltaje, simultdneas en todas
las derivaciones, denominados complejos de Radermec-
ker. Los estudios de neuroimagen (la RM es la técnica
mis sensible) no permiten establecer el diagnéstico de
PEES, pero si ayudan en el diagnostico diferencial y ade-
mads sirven para el seguimiento de la progresion de la
PEES y de su tratamiento. Los hallazgos no se correlacio-
nan con la sintomatologia del paciente?.

A fecha de hoy no existe ningln tratamiento curativo
para la PEES. Los tratamientos aplicados en los tltimos
20 anos han conseguido mejorar la calidad de vida y
aumentar el periodo de supervivencia de los afectados.
En la actualidad existen dos tratamientos que han me-
jorado la morbimortalidad de esta terrible enfermedad:
el metisoprinol y el IFN%3:10-13_ El metisoprinol es un
antiviral e inmunomodulador que se comenz6 a utilizar
en los pacientes con PEES en 1979 y cuya tUnica indica-
cion clinica es este proceso. El IFN-a, descubierto en
1957 y utilizado en numerosas enfermedades, comenzé
a ser administrado para tratar la PEES en 1991 por Gas-
con et al'. Tiene una accion indirecta sobre las células
infectadas, donde inhibe la replicacién viral; ademas,
estimula la citotoxicidad de las células naturales asesi-
nas (natural killer) que se encuentran disminuidas en el
SNC de pacientes con PEES?. Existen muchos estudios
publicados con estos firmacos asociados310-14 si bien
el nimero de pacientes es escaso y el tiempo de segui-
miento breve. Casi todos concluyen que con el trata-
miento en fases precoces®1%13 puede detenerse la pro-
gresién de la enfermedad (que algunas series describen
hasta en el 44-55% de los casos) e, incluso, conseguir
una leve mejoria®!1318, A largo plazo (hasta 9 anos de se-
guimiento) se ha constatado que la tasa de superviven-
cia de los tratados con IFN y metisoprinol, y de los no
tratados practicamente se iguala!!. La via mds idonea de
administracién del IFN es la intraventricular. Se ha com-
probado que la administracién intratecal o intravenosa
del TFN no consigue concentraciones suficientes en los
ventriculos'. Los efectos secundarios descritos para el
IFN son multiples, pero en general es bien tolerado por
pacientes pedidtricos. En cuanto al metisoprinol, el efec-
to secundario mas frecuente es la hiperuricemia. En to-
dos los estudios se ha constatado un empeoramiento al
retirar el tratamiento con IFN, por lo que la tendencia
actual es a prolongar el tratamiento indefinidamente.
Otros tratamientos que se han utilizado en casos aisla-
dos son cimetidina'®, ribavirina!’, gammaglobulinas!8,
IFN-B12, trihexifenidilo y existe la referencia escrita de
un paciente con PEES y leucemia linfoblastica aguda
que fue tratado con fiarmacos citotoxicos'? (L-asparragi-
nasa, citarabina, etc.) y presenté una clara remision de
la sintomatologia correspondiente a la PEES. Para el tra-

00

tamiento de las mioclonias, el firmaco mas recomenda-
do es la carbamacepinal?.

Nuestro objetivo con esta publicacién es presentar un
nuevo caso de PEES en Espafia y subrayar la importancia
que tiene el considerar siempre la PEES dentro del diag-
nostico diferencial de los pacientes que consultan por
mal rendimiento escolar y algtn tipo de deterioro intelec-
tual o trastornos del movimiento, sobre todo en los 1lti-
mos anos, en los que se ha descrito un aumento de ca-
sos a nivel mundial y en los que vivimos un incremento
considerable de la poblacién inmigrante, que suele venir
de paises en los cuales el sarampion es una enfermedad
endémica y en donde la vacunacion no es una pauta ha-
bitual.
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