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Resumen

La panencefalitis esclerosante subaguda es la complicacién
mas severa causada por el virus del sarampién, una infeccion
persistente del sistema nervioso central.

Se presenta el caso de un nifio espafiol de 11 afios de edad,
con cambio de comportamiento y pérdida de habilidades inte-
lectuales. Como antecedentes personales destacaba que habfa
padecido el sarampidn a los 8 meses, y estaba adecuadamente
vacunado. En la répida progresion de la enfermedad presenté
mioclonias ritmicas y simétricas con alteracion inicial en el
electroencefalograma y la resonancia magnética. En la electro-
foresis del suero y el liquido cefalorraquideo se detectaron
bandas oligoclonales, con niveles de anticuerpos antisaram-
pién muy elevados. Se inici6 tratamiento con isoprinosina oral
para intentar detener la progresion de la enfermedad.

Se pretende mostrar una complicacion poco frecuente del
sarampion, pero con pronéstico fatal y una elevada morbimor-
talidad, aunque es una enfermedad prevenible mediante vacu-
nacién masiva. Cabe subrayar la importancia de incluirlo en el
diagnéstico diferencial de los pacientes que consultan por pre-
sentar disminucion del rendimiento escolar, deterioro cognitivo
y de sus habilidades, junto con trastornos del movimiento.

En los Gltimos afios todavia se han detectado brotes de sa-
rampi6n en muchos paises desarrollados, incluida Espafia, y la
causa no s6lo ha sido la emigracion.
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Abstract

Title: Subacute sclerosing panencephalitis: the importance of
preventing measles

Subacute sclerosing panencephalitis is the most severe
complication caused by the measles virus, a persistent infec-
tion of the central nervous system.

We present the case of an 11-year-old Spanish boy showing
behavioural changes and a loss of intellectual abilities. Note-
worthy in his medical history was measles suffered at the age
of 8 months, and the fact that he was adequately vaccinated.
The rapid progression of the disease involved rhythmic and
symmetric myoclonus with an initial alteration of the EEG and
NMR. Oligoclonal bands were detected in the electrophoresis
of the serum and CSF, with very high levels of anti-measles
antibodies. A treatment with oral Isoprinosine was started
with the aim of preventing the disease from progressing.

The objective is to present a complication of measles that is
rare, but with a fatal prognosis and high morbimortality, and
that can be prevented by mass vaccination. It also highlights
the importance of including the disease in the differential diag-
nosis of patients who seek medical advice because of a decline
in academic performance, cognitive deterioration and the dete-
rioration of their abilities, as well as movement disorders.

In recent years, measles outbreaks have still been detected
in many developed countries, including Spain, and emigration
has not been the only cause.
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Introduccion

La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es una encefa-
litis crénica causada por una infeccion persistente del sistema
nervioso central por forma mutante del virus del sarampién.
Dawson (1930) fue el primero en describirla con claridad y pos-
tular un causa virica, antes del aislamiento del virus del saram-
pién en los cerebros de pacientes con PEES.

El 85% de los casos se presentan entre los 5y los 15 afios de
edad, sobre todo en los nifios que padecieron sarampion antes

de los 18 meses de edad. Es méas frecuente en nifios que en ni-
fias, y estad mas relacionado con las personas que viven en zonas
rurales y con las que tienen un nivel socioecondmico bajo’.

EI 70% de los casos tienen un curso agudo, subagudo o pro-
gresivo cronico, y remite en menos del 10%. El comienzo suele
ser insidioso, marcado por cambios sutiles en el comporta-
miento y el deterioro del rendimiento escolar, aunque en oca-
siones la enfermedad se inicia con crisis convulsivas. La enfer-
medad neuroldgica es progresivamente mas grave; se inicia
con cefalea y, en una segunda fase, aparecen contracciones
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mioclénicas masivas, repetitivas y simétricas, a intervalos de
5-10 segundos, que afectan sobre todo a la musculatura axial
y desaparecen durante el suefio’. La enfermedad progresa a un
estado vegetativo y a la muerte en aproximadamente 1-3 afios.
No existe tratamiento especifico, pero en los Gltimos afios se
han comenzado a utilizar diversos antivirales para retrasar la
progresion de la enfermedad?.

El diagnéstico se basa en hallazgos clinicos, electroencefalo-
graficos (EEG) y en el aumento del titulo de anticuerpos del sa-
rampién en suero (1/128) y en el liquido cefalorraquideo (LCR)
(1/8); una relacién disminuida de anticuerpos contra el saram-
pién entre suero y LCR (<1:200) indica que la barrera hematoen-
cefalica estd intacta y que la produccion es intratecal (relacion
albimina suero/LCR normal). La cifra de proteinas en el LCR es
normal o ligeramente elevada, con un aumento de la fraccion de
gammaglobulina superior al 20% del total de las proteinas. La
biopsia cerebral ya no es necesaria para el diagnéstico.

En la fase mioclénica, la mayoria de los pacientes presentan
episodios de supresién-descarga, en los que las ondas de am-
plitud lentas y picudas recurren a intervalos de 3-5 segundos
sobre un fondo lento (complejos de Rademecker), aunque no es
un patrén exclusivo de esta enfermedad. En fases mas avanza-
das, el EEG es cada vez més desorganizado, con un enlenteci-
miento disrritmico aleatorio de alta amplitud, que puede dismi-
nuir en fase terminal.

Los estudios de neuroimagen, entre los cuales la resonancia
magnética (RM) es la técnica mds sensible, no permiten esta-
blecer el diagnéstico, pero si ayudan a realizar el diagnéstico
diferencial y sirven para efectuar el seguimiento de la progre-
sion de la PEES y su tratamiento®.

El diagndstico diferencial hay que establecerlo con las prin-
cipales enfermedades que determinan una desmielinizacion
progresiva (leucodistrofia metacromatica, enfermedad de Krab-
be en su forma juvenil o adrenoleucodistrofia ligada al cromo-
soma X)*. Las enfermedades cerebrales de depésito y las poli-
distrofias de no depdsito, las leucodistrofias y las enfermedades
desmielinizantes de la nifiez también pueden producir convul-
siones y paralisis similares a las de la PEES. En las fases tem-
pranas se debe distinguir de las encefalitis viricas agudas, que
son atipicas, y las infecciones por otros virus lentos, como la
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y la panencefalitis rubedlica
progresiva’.

Se han ensayado diferentes estrategias terapéuticas: antivi-
rales, como la isoprinosina, la ribavirina 0 amantadina, la gam-
maglobulina intravenosa, el interferén alfa intraventricular o
intratecal, e inmunorreguladores como la cimetidina®. En la
mayorfa de los casos se logra una detencidn transitoria del cur-
so progresivo de la enfermedad.

Para el manejo de las convulsiones y las mioclonias se han
utilizado diversos convulsivos: acido valproico, benzodiacepi-
nas, fenitoina, carbamacepina y levetiracetam. El trihexifenidi-
lo se ha mostrado como uno de los farmacos méas efectivos en
el control de las crisis en un estudio de Nunes et al.®.

El empleo de anticonvulsivos, el mantenimiento del estado
de nutricion, el tratamiento precoz de las infecciones bacteria-
nas secundarias, la fisioterapia y otras medidas de soporte
también pueden prolongar la supervivencia y mejorar la calidad
de vida del paciente y su familia.

Seguidamente se describe el caso de un paciente que, 10
afios después de presentar el sarampién, comenz6 con los sin-
tomas de una de las complicaciones con peor prondstico de
esta enfermedad exantemética, con un curso inexorable hacia
la muerte en 2 afios y 5 meses.

Caso clinico

En diciembre de 2002, un paciente varén de 11 afios de edad,
acudio a urgencias por presentar un cambio de comportamien-
to y pérdida de habilidades intelectuales de un afio de evolu-
cion. Siendo uno de los mejores alumnos de su clase, pasé a
presentar incapacidad para realizar célculos sencillos y articu-
lar frases largas, no respondfa coherentemente ni podia escri-
bir con correccién. No referfan ingesta de farmacos o téxicos ni
alteraciones en el nivel de conciencia.

Habia nacido en A Corufia y, como antecedentes personales,
destacaba que habia tenido el sarampién a los 8 meses. Reci-
bié las vacunas correctas para su edad, incluida la del saram-
pién a los 15 meses. Era hijo de unos padres sanos no consan-
guineos, y su tio materno era epiléptico.

La exploracién fisica revel6 una temperatura de 36,9 °C, una
presion arterial de 112/50 mmHg y una frecuencia cardiaca de
85 Ipm. Las medidas antropométricas estaban dentro de los
limites normales. Presentaba aplanamiento afectivo, bradipsi-
quia y labilidad emocional, y conectaba con el medio sin comu-
nicacién verbal comprensible. Las pruebas de coordinacion
motora eran deficientes, los reflejos rotulianos estaban exalta-
dos simétricamente, las pupilas estaban isocéricas reactivas, y
presentaba un leve nistagmo y una discreta dismetria.

A las 48 horas del ingreso presentd mioclonias en los miem-
bros superiores e inferiores, stbitas y simétricas, de 7 segundos
de duracién, con mala respuesta a fenitoina, acido valproico y
diazepam. Posteriormente, se instaurd tratamiento con aciclovir,
Depakine® y corticoides, sin que se observara mejorfa.

Entre los resultados de las exploraciones complementarias
realizadas al ingreso, cabe destacar los siguientes: hemogra-
ma, bioquimica, gasometria, ASLO, PCR, ceruloplasmina, hor-
monas tiroideas, lactato y bioquimica del LCR dentro de los Ii-
mites normales; estudio metabdlico y toxicolégico sin hallazgos;
serologias para el virus de la inmunodeficiencia humana, virus
hepatotropos, toxoplasma, virus Epstein-Barr, Brucella y cito-
megalovirus negativas; PCR para rubeola, sarampidn, parvovi-
rus B19, herpesvirus y enterovirus negativa; tomografia com-
putarizada normal; el fondo de ojo fue normal al ingreso y
durante la evolucién de la enfermedad; en el EEG inicial pre-
sentaba paroxismos de ondas agudas y lentas de elevado vol-
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Figura 1.
EEG con complejos
de Rademecker

Figura 2.

RM con lesion
desmielinizante
en region parietal
izquierda

taje, de predomino frontotemporal izquierdo y temporal dere-
cho, sobre una actividad de fondo bien organizada, con
evolucion desfavorable, y a los 10 dias present6 complejos de
Rademecker (figura 1), caracterizados por descargas periddi-
cas de ondas lentas y agudas de amplio voltaje (100-180 mV),
seguidas de una actividad alfa de bajo voltaje; la RM al ingreso
puso de manifiesto una lesion desmielinizante en la region pa-
rietal izquierda (figura 2).

En la electroforesis en suero aparecieron bandas oligoclona-
les en la regién gamma, con aumento de inmunoglobulina G
(lgG). La electroforesis de LCR, con bandas oligoclonales en la
regién gamma, mostré una elevacion de la IgG de 24,60 mg/dL
(normal: 1,7-3,4), y un aumento de las proteinas totales en el
LCR de 90,40 mg/dL (normal: 20-40), con barrera hematoence-
félica indemne (tasa de albdmina LCR/suero normal). Se envia-
ron muestras de sangre y LCR al Instituto de Salud Carlos |l
para la determinacion del titulo de anticuerpos antisarampion,
dada la sospecha de panencefalitis esclerosante subaguda
(antecedente de sarampién en la infancia, sintomatologia su-
gestiva y sintesis intratecal de IgG). Los titulos de anticuerpos
antisarampion (100.000 detectados por enzimoinmunoanalisis)
resultaron ser muy elevados en suero y LCR (normalmente son
indetectables), lo que confirmé el diagnéstico de PEES.

Los episodios de mioclonfas fueron resistentes a diferentes
anticonvulsivos (acido valproico, clonazepam, piracetam, leve-
tiracetam, fenitoina, carbamacepina), con evolucion tdrpida, y
el paciente preciso la realizacion de una gastrostomfa para re-
cibir alimentacién y cuidados de rehabilitacién. Tras el diag-
néstico de PEES, se pauté inosiplex 100 mg/kg/dfa, pero no se
observe en el paciente una mejorfa evidente.

Finalmente, el paciente entré en una fase de demencia, es-
tupor y coma, con rigidez de los miembros y postura de descor-
ticacién, y fallecié a los 2 afos y 5 meses de establecerse el
diagnéstico.

Discusion

La PEES constituye en la actualidad una patologia infrecuente,
particularmente donde existen programas de vacunacion anti-
sarampion precoces, regular y de amplia cobertura a la pobla-
cion.

De los 36 casos confirmados en 2001 en Espafia, 2 pacientes
procedian de China, 1 de Bali, 1 de Marruecos, 1 de Filipinas y
1 de Guinea Ecuatorial; el resto eran autéctonos. De esos 36
casos, la mayorfa no habfa recibido ninguna dosis de la vacuna
triple virica. En febrero de 2003 se declararon 77 casos por un
brote en Almeria. En 2006 se registraron 197 casos de saram-
pién en Espafia —los dos primeros eran importados (dos primos
procedentes del Reino Unido que no estaban vacunados)—, un
42% eran pacientes de entre 21y 32 afos, y un 29% de entre
2y 15 meses de edad.

En los Ultimos afios, a pesar de la prevencién mediante la
vacunacién, en varios paises desarrollados se ha documentado
la aparicién de numerosos brotes de sarampion. En Estados
Unidos se detectd un aumento de casos de sarampidn desde
1989 hasta 1991. En este pais se realiz6 un estudio en el que
se referfa que el riesgo estimado de desarrollar PEES fue 10
veces superior que el previamente estimado en 1982, por lo
que se resalté que la vacunacion contra el sarampién previene
mas casos de PEES de lo que antes se habia estimado’. Cabe
destacar otros brotes en Canada®, China®, Bulgaria'®, Inglaterra
y Gales' y Rumania (datos de noviembre de 2005, con el regis-
tro de 2.590 nifios afectados).

Desde 1981, la primera dosis de la vacuna triple virica se
administra en nuestro pafs a los 15 meses, y la segunda, segln
cada comunidad auténoma, a los 11-13 afios desde 1995y a los
3-6 afios desde 1999'2'3, En 2008, tras el brote de sarampidn
en Madrid, con 197 casos, la Direccién General de Salud Puabli-
ca aconsej6 adelantar la primera vacuna triple virica a los 12,
13 0 14 meses, por afectar el 29% de los casos a nifios de entre
2y 15 meses.

La Organizacion Mundial de la Salud aprobé el objetivo de
eliminacion del sarampidn en la region de las Américas, la re-
gién Europea vy la regién del Mediterraneo, en los afios 2000,
2007 y 2010, respectivamente. Estos objetivos no se han cum-
plido en la region de las Américas, debido a las bajas cobertu-
ras de vacunacion en algunos paises y a las importaciones del
virus desde otras zonas geograficas (paraddjicamente de nivel
econdmico superior, como ltalia, Francia y Japdn), como recien-
temente ha ocurrido también en Venezuela y Colombia. En la
region europea los resultados obtenidos hasta ahora son dis-
pares. Mientras en Espafia y otros pafses es mas probable
que se alcancen los objetivos, hay otros que, dada la baja
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cobertura de vacunacion en la poblacién infantil, hacen fren-
te a grandes epidemias, como es el caso de Italia, Alemania y
Reino Unido™"7.

Conclusion

El objetivo de este trabajo es presentar un nuevo caso de PEES
en Espafa y destacar la importancia de tener en consideracion
esta enfermedad ante un paciente con deterioro neuropsiquico
progresivo y/o con trastornos del movimiento, ya que, a pesar
de los programas sistematicos de vacunacion y las estrategias
especificas aplicadas en algunos paises, el sarampién conti-
nda siendo una importante causa de morbimortalidad en el
mundo.

El aspecto mas importante en el diagnéstico diferencial es
descartar las enfermedades potencialmente tratables, como
las infecciones bacterianas y los tumores.

La infeccion persistente de sarampion, observada en la
PEES, no se debe a particulas viricas completas, por lo que
estos pacientes no suponen una fuente de contagio'.

La terapéutica actual muestra una mejorfa en un bajo por-
centaje de pacientes, aunque la defensa idénea es la preven-
cién a través de la vacunacion.

A pesar de que la mayoria de los casos se presentan en la
region de Africa y del sudeste asiatico, en los pafses desarro-
llados todavia existen brotes importantes de esta enfermedad
potencialmente erradicable. I
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