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Se presentan la historia, la patologia y los aspectos clinicos de la Panencefalitis Esclerosante
subaguda (PEESA) en Colombia, donde tal enfermedad se reconocid por primera vez en 1966,
tras lo cual se han diagnosticado numerosos casos. Igualmente se analizan las relaciones entre la
PEESA y la vacuna contra el sarampion.
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History, pathology and clinical aspects of subacute Sclerosing Panencephalitis in Colombia
are presented. The relationship of the disease and measles vaccine is also discussed.
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Historia etiologia, el analisis de su epidemiologia y de los mecanis-
mos causales de la Panencefalitis Esclerosante Subaguda

Una mejor comprensién del cuadro clinico y su corre- (PEESA) no sdlo ha representado un extraordinario avan-
lacidén con los aspectos patologicos, la identificacion de su ce para la Biomedicina, sino que ha suministrado un mo-
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lucién. tas, Fisicas y Naturales, Santafé de Bogota.
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delo de experimentacidn contribuyendo al mejor conoci-
miento del grupo de entidades reunidas bajo la denomina-
cion, hasta hace poco vigente, de “enfermedades virales
lentas” y de las encefalitis de etiologia viral en general.

Los hechos que finalmente llevaron a comprender la
etiologia de la PEESA se extienden a lo largo de aproxi-
madamente medio siglo, Dawson en 1933 y 1934 descri-
bié inclusiones intracelulares de tipo A en cerebros de pa-
cientes que é] consider6 erréneamente fallecidos por En-
cefalitis letargica. Pette y Doring en 1939 informan varios
casos de Panencefalitis con caracteristicas de Encefalitis
japonesa. En el mismo afio Van Bogaert y de Busscher
describieron la “Esclerosis inflamatoria de la substancia
blanca”, en el primer caso de la serie que posteriormente
denominaron Leucoencefalitis esclerosante subaguda o en-
fermedad de Van Bogaert, supuestamente por entonces di-
ferente de la Encefalitis de inclusion tipo Dawson y de la
nodular descrita por Pette y Doring. Un aporte muy valio-
so hacia la teoria unicista de estas supuestas tres entidades
fue el dado por Kalm en 1952, quien delimitd un patrén
clirico comiin. Radermecker entre 1949 y 1956 describid
los cambios electroencefalogrificos comunes a este grupo
de encefalitis cronicas y comprobé que la periodicidad, no
constante pero si muy frecuente, es en la PEESA una ayu-
da significativa para el diagndstico.

En el Simposio de Amberes en 1959, se revisaron 63
casos de PEESA procedentes en su mayoria de los paises
europeos; ahi Tariska y Osetowska definieron el tipo y
la distribucidn de las lesiones de esta entidad y Petsche y
col. demostraron los patrones electroforéticos de las pro-
teinas del liquido cefalorraquideo.

Bouteille y col. en 1965, describieron la ultraestructura
de las inclusiones intracelulares que estimaron semejan-
tes a las observadas en cultivos infectados por el virus
del sarampién. Freeman y col. en 1967 demeostraron por
inmunofluorescencia antigeno sarampionoso en el tejido
cerebral. Connolly y col. en el mismo afio comprobaron
la presencia tanto del antigeno como del anticuerpo
sarampionoso en LCR y en suero de pacientes con esta
encefalitis. La conferencia sobre virus del sarampidén y
PEESA, auspiciada en 1967 por ¢l NINDB revisé las evi-
dencias sobre la etiologia de la PEESA quedando bastan-
te esclarecida la responsabilidad del virus del sarampion
como causante de esta entidad. Horta-Barbosa y col. y
posteriormente Payne y col. lograron aislar el virus del
sarampion del cultivo de la biopsia cerebral de algunos
pacientes. La formacién de sincitios, conocide efecto
citopatogénico del virus del sarampion, se ha demostrado
al cultivar tejido de la biopsia cerebral de estos pacientes

y también lo hemos logrado al estudio directo histopa-
tologico de algunas biopsias.

Esta encefalitis tiene distribucién mundia? v su frecuen-
cia parece mayor en las regiones subdesarrolladas del mun-
do en las cuales la vacunacion antisarampionosa se inicid
hace poco y a veces es limitada o inexistente. En América
Latina los primeros casos comprobados por estudio post-
morten o por biopsia fueron identificados en nuestro pais a
partir de 1966 y hoy es posible reunir varios centenares si a
los 120 casos colombianos se suma la experiencia de paises
como México, Brasil y Venezuela entre otros.

Fisiopatogenia

A pesar de los avances extraordinarios que se han lo-
grado en este terreno en los Gltimos afios, alin no se cono-
ce el mecanismo por el cual el virus del sarampién per-
manece en el tejido nervioso por periodos tan largos (afios,
excepcionalmente décadas) y cudl es el o los factores
que ponen en marcha la serie de eventos activadores del
virién. El primer hecho sobresaliente es que la Panence-
falitis esclerosante subaguda se presenta sdlo mediante la
interaccion del huésped y del virus, pues ha sido muy gran-
de el nimero de pacientes de sarampion e infinitamente
menor el que tardiamente desarrollé esta Panencefalitis.
Estudios experimentales con los virus del sarampién y con
la PEESA sugieren que ios factores determinantes para
que se produzca una infeccidn persistente o defectuosa
pueden ser ciertos cambios de maduracién en las células
del sistema nervioso central, un desarrollo insuficiente
del sistema inmune del huésped, o la inmunizacion ape-
nas parcial suministrada por la madre al individuo que
sufre la enfermedad. De todas maneras debe insistirse en
que el término infeccion viral lenta, denominacidén que
cada vez mas parece va quedando limitada para la PEESA
y que Sigurdsson compara a una “pelicula en camara len-
ta” se refiere no a la lentitud del virus para producir la
enfermedad, sino a las caracteristicas temporales del pro-
ceso en si mismo.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad ataca a nifios y adolescentes con ma-
yor incidencia entre los 5 y 12 afios, dos veces mas el
sexo masculino que el femenino, rara vez adultos jovenes
y excepcionalmente lactantes.

La division del cuadro clinico en tres y mejor aln en
cuatro estadios evolutivos ampliamente difundida; en la
mayoria de los pacientes y dentro de ciertos limites es
facil de reconocer: La PRIMERA ETAPA suele presentar
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perdida de la memoria, disminucién del vocabulario v a
veces dislalia, apatia o irritabilidad, retraimiento o por el
contrario excitacion, sialorrea, risa o temores inmotiva-
dos. En la SEGUNDA ETAPA son notorios los fendme-
nos convulsivos y motores. Aunque algunos pacientes
pueden presentar crisis de tipo gran mal, predominan
ampliamente las contracciones mioclonicas del tronco que
ocasionan caidas bruscas, por lo cual a menudo se cree
que ¢l nifio presenta transtornos de tipo atixico cerebeloso.
Frecuentemente las erisis mioclonicas son focales y muy
intensas y pueden ser desencadenadas por ruidos sibitos,
por estimulos tactiles o luminosos y desaparecen durante
el suefio. La frecuencia de estos accidentes y su intensi-
dad aumentan con €] tiempo y hacen imposible no sélo la
marcha, sino la posicidén de pie o de sentado, por lo cual
el paciente adopta el deciibito supino. Hacia el final de
esta etapa aparece un cuadro extrapiramidal con la casi
totalidad de los signos y sintomas del sindrome parkin-
soniano: facies fija o inexpresiva, voz mondtona, rigidez
del tipo “rueda dentada”, temblor fino sobre todo en las
manos, tanto en reposo como durante los movimientos
voluntarios (Fig. 1). En la TERCERA ETAPA el enfermo
entra en coma, no responde a los estimulos, presenta rigi-
dez de decorticacién o descerebracidn, mutismo, respira-
cidn irregular y estertorosa y signos de disfuncidn auto-
némica: hipo o hipertensién arterial, crisis de palidez o
rubor, elevacion de la temperatura. En la CUARTA ETA-
PA todas las funciones corticales han desaparecido v el
paciente se encuentra caquéctico, con escaras de dectlbi-
to y generalmente muere por infeccidén intercurrente,

Figura 1. Nifia de 10 afios en la 2a etapa de la evolucidn clinica de la
Panencefalitis esclerosante subaguda cuya expresion facial v posicidn
animala de los dedos en ambas manos es dificil de imitar.

Alpunos pacientes presentan transtornos de la vision
que se correlacionan con lesiones anatdmicas demostra-
das en autopsias que han sido objeto de un detenido estu-
dio de la via dptica ¥ que entre otros cambios incluyen
alteraciones en la macula.

En cerca del 80% de los casos la enfermedad termina
en 18 a 24 meses; excepcionalmente puede presentarse
una recuperacion en la segunda o tercera etapa, pero es-
tos pacientes quedan con un retarde mental usualmente
marcado. La sobrevida casi nunca es mayor a 3-4 afios,
aunque se han publicado raros casos de hasta 8 afios. La
enfermedad cursa afebril y en mas de dos tercios de los
casos el LCR muestra citoquimica normal; en los demds
puede verse una discreta elevacion de las proteinas hasta
60-120 mg% v una ligera linfocitosis de 15-20 células
por m; las curvas de oro o benjui coloidal se presentan
con desviacion a la izquierda v la inmunoelectroforesis
indica elevacion de las IgG producidas en un 70% en el
cercbro. Tanto en suero como en LCR. hay elevaeidn cre-
ciente de los titulos de anticuerpos sarampionosos, que a
menudo alcanzan valores superiores a los de un paciente
con sarampion eruptivo, Diferentes estudios han puesto
en evidencia una alteracién de la inmunidad tisular (res-
puesta a la candidina, inhibicidén de la migracidén de
leucocitos periféricos y transformacion blastica de los
linfocitos alterados).

Desde el comienzo de la enfermedad el EEG, muestra
anomalias paroxisticas que en su forma tipica presenta
ondas lentas paroxisticas seguidas de disminucidén de la
actividad eléctrica o aun de silencio, es el patron paroxis-
tico periodico mencionado antes ¥ cuyo valor diagndsti-
co en la PEESA fue originalmente una contribucién de
J.Radermecker (Fig. 2).

Hasta hoy se trata de una afeccién mortal v diversos
tratamientos ensayados como la iodo-deoxiuridina, el
copolimero del pirano, las arabinosas entre otros han sido

Figura 1. EEG con ondas lentas paroxisticas seguidos de disminucidn
de la actividad eléctrica, no constante pero si bastante frecuente
(aproximadamente 70%) en los pacientes de PEESA.
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inefectivos; la utilizacién y el efecto de nuevos agentes
antivirales requieren mayor evaluacion y puede decirse
lo mismo de la aplicacion intraventricular de interferon.

Patologia

Los cambios patologicos habitualmente comienzan y
son mds severos en etapas tempranas a nivel occipital
(Fig.3), parietal y posterotemporal lo cual se debe tener
en cuenta si llegase a ser necesario practicar la biopsia y
en ella los cambios principales son infiltrados per-
vasculares de predominio linfocitario, astrocitosis e in-
clusiones intranucleares y mas raramente intracito-
plasmaticas sobre todo en oligodendroglia pero también
en la neurona.

La patologia mas ampliamente analizada en estudios
post-moriem muesira lesiones mds severas en la substan-
cia blanca pero también presentes en la sustancia gris, a
nivel de hemisferios y del tronco cerebral, de donde el
término panencefalitis; generalmente el cerebelo presen-
ta lesiones minimas. Hay abundante destruccion neuronal,
neuronofagia e infiltracién perivascular con células
linfoides y mononucleares; en la substancia blanca es fre-
cuente la lesion de la mielina con una severa gliosis
fibrilar. Lo mismo que en la biopsia el elemento histo-
patolégico mas caracteristico lo constituyen las inclusio-
nes eosinofilas intranucleares e intracitoplasmaticas en
neuronas (Fig.4) v mas frecuente ain en células ghales,

Figura 3. Cortes seriados del 16bulo occipital del cerebro de un nifio de
9 afios con PEESA. Pese a la severa gliozis comprobada
microscipicamentes, s reconoce a simple vista alguna tendencia a la
cavitacion de las lesiones

T

-
[Nb
Figura 4. a) Neurona con una inclusion intranuclear v numerosas
intracitoplasmaticas en un caso de PEESA cuya evolucion total fatal fue
de aproximadamente doce meses. H&E 400x aprox. b). En el mismo
caso dos inclusiones (flecha) ocupan completamente el nicleo de sendos
oligodendrocitos. HEE 250 x aprox. ¢). Oligodendrocito con inclusion

viral que ocupa totalmente su niicleo v que excepcionalmente tiene
ubicacion perivascular (flecha). H&E 250x aprox.
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preferencialmente en oligodendroglia (Figs. 4a, 4b, 4c)
las cuales al microscopio electronico muestran una es-
tructura microtubular caracteristica de los paramixovirus
{Fig.5). Hemos descrito la presencia de sincitios en cinco
de cincuenta biopsias cerebrales de nifios con PEESA;
estos sincitios son semejantes a los observados en el apén-
dice cecal y a veces en el pulmén durante la enfermedad
sarampionosa aguda y semejan también el efecto
citopatogénico producido en cultivos celulares por este
paramixovirus (Fig.6). Es frecuente la degeneracion es-
ponjosa de Ia substacia blanca y en casos de larga evolu-
cion la gliosis es marcadisima (Fig.7) ¥ puede demostrar-
se degeneracion neurofibrilar (Fig.8). El infiltrado infla-
matorio, en algunos casos discreto, en otros es bastante
mids denso (Fig.9). Un cuidadoso examen de los ganglios
simpaticos suelé mostrar cambios de ganglionitis (Fig, 10}
los cuales podrian explicar las manifestaciones de
disautonomia que presentan algunos enfermos.

PEESA y Vacuna para sarampidn:

Se conocen los siguientes puntos de relacion: a) La
evidencia con que se cuenta hoy dia permite pensar que
la vacuna antisarampionosa protege contra la Panen-
cefalitis esclerosante subaguda. b) Como la proteccion de
la vacuna antisarampionosa parece disminuir hacia el co-
mienzo de la adolescencia (baja notoria de los titulos de
anticuerpos protectores) se estudia la conveniencia de una
dosis de refuerzo hacia los 10 afios. ¢) Algunos nifios pue-
den haber tenido formas subclinicas de sarampidn, que
sin embargo, producen una reaccion inmunologica igual
a la de una forma florida; parece que en tales casos la
administracion de vacuna antisarampionosa produce una
serie de alteraciones inmunoldgicas que podrian desen-
cadenar la Panencefalitis, pero este es un problema que
requiere estudios complementarios antes de sugerir, como
se ha hecho, la aparicion de la PEESA después de las cam-
pafias de vacunacidon antisarampionosa; la recomendacion
prictica seria llevar a cabo dosificacién de anticuerpos
de sarampion en nifios mayores de 5 afios antes de aplicar
la vacuna antisarampionosa.

En lo que concierne a este punto vale la pena citar la
experiencia de Modlin y Jabbour con 419 casos ameri-
canos que han sido objeto de cuidadoso estudio epide-
mioldgico. Estos autores sefialan en USA la constante dis-
minucion del niimero de casos de PEESA asociados al
sarampion v el nimero de casos “Asociados a la vacuna”
(es decir en nifios que no han tenido la enfermedad
gruptiva y que recibieron la vacuna antisarampionosa) es
de unos 3 a 7 por afio en ese pais de 200 millones de habi-
tantes. Creo pertinente citar textualmente el resto de sus

Figura 5. Electromicrografia que muestra la estructura microtubular en

la inclusién intracelular del paramixovims del sarampion. Biopsia
cerebral de un paciente con PEESA 20,000 x aprox. El recuadro con
aumento unas 4 veces mayor da idea mas elocusnte de esta red
microtubular.

comentarios: “Basados en los informes anuales de la
morbilidad del sarampidn v de los datos sobre distribu-
cidn de la vacuna antisarampionosa, en USA se puede es-
timar que por cada millon de casos de sarampidn se pre-
sentan cinco a diez casos de PEESA v entre cada millon
de recipientes de la vacuna de sarampidn podria presen-
tarse de 0.5 a 1 caso”. En la misma reunidn Baublis y
Payne comentan: “La evidencia de un papel especifico de
la vacuna antisarampionosa en la patogénesis de PEESA
debe esperar hasta que se realice un estudio epide-
miologico prospective”. Afios después ese papel especi-
fico v la disminucidn vertical en aparicidn de nuevos ca-
sos de PEESA es un hecho que muchos hemos podido
verificar.

Parece que en los casos “asociados a la vacuna” el
periodo de incubacion de PEESA es mas corto y la evo-
lucion mas fulminante. Cuatro de nuestos pacientes ha-
bian recibido la vacuna del sarampidn, uno de ellos des-
pués de haber sufrido el brote sarampionoso; ain cuando
el grupo es pequefio se pudo observar en dos una evolu-
cidn rapida v fulminante ¥ un perfodo de incubacidn cor-
to. Anos después de estos analisis podria afirmar que va-
rios paises han visto disminuir la aparicion de la PEESA
con la vacunacidn antisarampionosa y aunque su evalua-
cién debe continuar el beneficio obtenido con esta inmu-
nizacién cada vez estd mejor documentado.
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Figura 6. Formacion secuencial de sincitio, conocido efecto
citopatogénico del virus del sarampidn en cultivo celular, pero no
descrito antes en preparaciones histopatoligicas de pacientes con

PEESA. Primero se adosan dos nicleos (H&E 450x) luego lo bacen un
mayor nimero (H&E 250x) v finalmente se observa con nitidez como el
conglomerado nuclear comparte un citoplasma tnico.

La PEESA en nuestro medio

Una mirada juiciosa retrospectiva a nuestro archivo
de Patologia del Centro Hospitalario -Universitario San
Juan de Dios en Bogotd, tanto ¢n autopsias (iniciado en
enero/54) como de especimenes quirlirgicos y biopsias
(iniciado en enero/53) me permite pensar que ningiin pa-
ciente con esta encefalitis acudid a nuestra consulta an-
tes de 1966. Este afio llega al Hospital Neuropsiquiatrico
de Bogota el primero v el mas dificil de los casos que he
diagnosticado, edad poco usual (17 afios) cuadro clinico
atipico interpretado como Esquizofrenia catatdnica y sin
inclusiones al estudio post-mortem. Otros elementos si
concordaban con lo que Jindrich Fisher en Praga y la
literatura me habian indicado; pero ademas pesaba la res-
ponsabilidad de abrir un capitulo a nuestra patologia;
diagnostiqué PEESA y en Caracas Armando Dominguez
que habia aprendido a identificarla en Frankfurt me ma-
nifestd su acuerdo. Por haber sido el punto de partida de
muchos otros andlisis ¥ de este articulo transcribo muy
someramente ese caso:

Caso 1.

M.T.A. (H. NPSB. H.C No.26.822). Femenino, 17
afios, procedente de Granada (Meta). Duracidén de la en-
fermedad 3 afios y B meses. No hay historia de saram-
pion. Un mes antes del ingreso, mutismo y movimientos
involuntarios de miembro superior derecho que se exage-
raban con gl mido.

Antecedente de convulsiones de tipo G.M. de los 3
meses a los 3 afios; ligero retardo sicomotor,

Examen fisico: MNegativista, con movimientos del
miembro superior derecho y gesticulaciones.

Curso: Hospitalizada por 2 meses sin mejoria, fue
readmitida | mes después en iguales condiciones. Curso
lento y progresivo con persistencia de los movimientos
involuntarios del miembro superior derecho. Luego dete-
rioro gradual, ataxia y hemiplejia izquierda hasta la posi-
cion de decorticacidn, lesiones de coroidorretinitis en 0.D,
Muere por infeccion respiratoria.

E.E.GG. Un registro normal bajo anestesia con pentotal
(IX-1/66).

Autopsia (A-025/66). Macroscopicamente severa le-
sién cortical con tendencia a la necrosis pseudolaminar
ocasionalmente y en la substancia blanca bioccipital y
frontal de predominio derecho muy notable aumento de
la consistencia,
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Figura 7. Gliosis (astrocitosis) muy severa, Nifia de 17 afios con
PEESA, descrita mds adelante como case 1. Carbonato de plata
250 x aprox.

Figura 9. Infiltrado perivascular selectivamente linfocitario en el
cerebro de un paciente de PEESA con evolucion total de aproximada-
mente un afo. H&E 250 x aprox,

Figura 8. Degeneracidn neurofibrilar en la misma paciente de la figura
7, nifia de 17 afios en quien 1a PEESA termina fatalmente en 3 afios y 8
meses. Tincidn de Bielschowsky 250 x aprox,

La imagen microscépica es de PEESA. Caso muy crd-
nico, marcado cambio esponjoso de la substancia blanca,
sin presencia de inclusiones y con cambio neurofibrilar
tipo Alzheimer.

Enseguida aunamos esfuerzos con otros centros hos-
pitalarios pero en primer lugar con los colegas de la Uni-
versidad de Antioguia (Hospital San Vicente de Paul).
Trabajando juntos en los primeros cinco afios habiamos
comprobado veintidos casos vy al finalizar la primera dé-

Figura 10. Infiltrado inflamatorio linfecitario que infiltra difusamente el

ganglio simpdtico. Este cambio muy seguramente contribuye a explicar

las manifestaciones de disautonomia que presentan algunos enfermos de
panencefalitis esclerosante subaguda. H&E 250 x aprox.

cada (1976) nuestra identificacion y seguimiento totali-
zaba setenta pacientes.

El programa de vacunacion antisarampionosa se ini-
cia en Colombia en 1970 pero su cobertura al principio
limitada se va generalizando hacia el afio 1976 y siguien-
tes. En la década 1976-1986 el estudio totaliza cien pa-
cientes pero la curva de su aparicidn cada vez muestra
mayor declive, lo cual nos permite compartir la muy uni-
versal interpretacion de que la vacuna antisarampionosa
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entre otros problemas causados por este virus estd resol-
viendo el problema de la PEESA. De esa fecha (1986) es
el 20. caso escogido un poco al azar, cuyo resumen
transcribo en primer lugar porque también se aparta un
poco del esquema clsico y en segundo lugar porque en
cierta medida marca un punto de llegada, pues desde en-
tonces y hasta hoy (1986-1997) cualquier nuevo caso pro-
bado de PEESA en Colombia puede mirarse como una
excepcién y por eso no considero exagerade afirmar que
una vez identificamos y manejamos cada vez con mayor
cnbertura el problema, lo tenemos practicamente contro-
lado pues ya hace mas de tres afios no vemos pacientes
con esta enfermedad.

Caso 2.

Mujer de 23 afios, natural y procedente de Zipaquird.
Tuvo sarampitn a los 4 afios y desde los 17 presenta cri-
sis aquinéticas, recibe Tegretol y Epamin. En octubre 2/
86 presenta adinamia, somnolencia, cefalea global stbita
y 6 horas mas tarde lateralizacién izquierda, mutismo y
escalofrios. Reacciona s6lo a estimulos dolorosos. Mues-
tra pérdida de control de esfinter vesical y crisis
convulsivas no especificadas. En octubre 14/86 cayd en
coma profundo y se remitié del Hospital de Zipaquira al
Hospital San Juan de Dios en Bogota. Examen neuro-
légico: Paciente en coma, estrabismo divergente. Babinsky
bilateral. Al estimulo doloroso abre los ojos, fenémeno
de no retirada, signos meningeos, fondo de ojo normal,
hemiparesia derecha, hiperreflexia e hipertonia generali-
zada, incontinencia de esfinteres, trismus bilateral, clonus
aquinético. Hospitalizacién 39 dias, no remisiones.
Decorticacién hemisferio izquierdo, descerebracidén he-
misferio derecho. Reflgjo trompa succion, Estudios para
toxicos y virus negativos. Vidarabina x 10 dias sin res-
puesta. TAC: atrofia cortical difusa. RX: bronconeumonia
basal izquierda, LCR en 3 ocasiones no concluyente. Diag-
néstico: Enfefalitis viral, Encefalopatia téxica, Menin-
goencefalitis TBC. El estudio post-mortem muestra los
cambios usuales en PEESA y las inclusiones intranu-
cleares son tipicas, muy numerosas y con las caracteristi-
cas antes descritas.

Este ejercicio de afios de nuestra Neuropatologia no
s6lo ha ayudado a esclarecer, hacer el seguimiento y re-
solver muchos otros problemas y el que la PEESA ha re-
presentado sino que también ha permitido aglutinar y
mejorar actitudes para enfrentar la solucién de proble-
mas, actualizar e incluir metodologia y como saldo final
acelerar el desarrollo y apoyar el control de calidad de la
manera COmo manejamos a nuestros pacientes con enfer-
medades que afectan el neuroeje.
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