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Panencefalitis esclerosante subaguda:
La solucion de un acertijo'*

CHARLES M. POSER?

Pocas enfermedades han atraido mds la aten-
cién en recientes anos que la panencefalitis escle-
rosante subaguda (PEESA). Posiblemente, esto se
deba a que ésta enfermedad destruye nifios y ado-
lescentes, o a que su curso es inexorable, lento y
devastador progresando siempre hacia la muerte.
Su peculiar distribucion geogrdfica la hizo una in-
teresante drea de estudio aunque jamds proporcio-
né clave etioldgica o patogénica alguna, pero, co-
mo resultado de todo lo anterior, cientificos de
diversos pafses contribuyeron a facilitar ef conoci-
miento de esta enfermedad.

En 1959, Ludo van Bogaert y sus colaborado-
res reunieron en el Instituto Bunge de Antwerp,
Bélgica, a cientificos de mds de 16 pafses para la
realizacion de un simposio sobre las encefalitis.
Aproximadamente la mitad de las presentaciones
fueron dedicadas a las encefalitis subagudas. La
enfermedad que hoy en dia conocemos, como pa-
nencefalitis esclerosante subaguda (PEESA) habia
sido informada en casi todos los paises europeos,
pero no existian datos sobre su existencia en otras
partes del mundo exceptuando los Estados Uni-
dos.
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En septiembre de 1967, john Sever y sus cole-
gas del Instituto Nacional de Enfermedades Neu-
rologicas y Ceguera de Bethesda, Maryland, orga-
nizaron una conferencia sobre el virus del saram-
pion y la PEESA a la cual asistieron representan-
tes de siete paises. Este segundo encuentro fue
dedicado, principalmente, a los aspectos viroldgi-
cos e inmunoldgicos y habia sido disefado funda-
mentalmente para evaluar la importancia de los
hallazgos etioldgicos que habran sido realizados
hasta la fecha. El “Primer simpasio internacional
sobre panencefalitis esclerosante subaguda’ se
realizd en mayo de 1983, en la Universidad Ame-
ricana de Beirut, Libano, para celebrar los 50
afios de la publicacion def primer caso conocido
de PEESA, por Dawson en 1933.

Es gratificante resaltar que, en menos de una
generacion, muchas de las incégnitas sobre la
PEESA han sido resueltas y que la mayoria de
quienes han contribuido a su conocimiento estian
todavia entre nosotros.

Las Encefalitis subagudas

S6lo habian pasado unos pocos afos después
de la epidemia de encefalitis de von Economo
cuando James R. Dawson ]r., joven patdlogo ge-
neral de la Universidad de Vanderbilt en Nashvi-
lle, Tennessee, publicé el primero de dos casos a
los que llamé encefalitis subaguda con cuerpos de
inclusion (1933). Un afio después (1934} publicd
su segundo caso y escribié que ‘‘debido a la pre-
sencia de la lesidn citopatologica caracteristica se
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: M. Bouteille

piensa que este caso (el primero, del afio anterior)
debe considerarse como un tipo especial de ence-
falitis y diferenciarse del grupo de las encefalitis
epidémicas’. También pensd gque la presencia de
cuerpos de inclusién era evidencia de actividad vi-
ral. Las inclusiones eran levemente similares a las
del herpes simple, pero, pese a este parecido,
Dawson expuso que “‘se puede concluir que no
son herpéticas ya que los conejos, siendo alta-
mente susceptibles al virus del herpes simple, no
desarrollaron lesiones al inoculdrseles por via in-
tracerebral, subcutdnea y corneal el tejido cere-
bral de cada paciente’. Todos los intentos que
realizé para transmitir la enfermedad de esta ma-
nera no sélo a conejos sino a gatos, ratones, mo-
nos y pollos fracasaron. Dawson sugirié que “‘de-
bido a la identidad patoldgica de ambos casos se
sugiere que constituyen un grupo nuevo previa-
mente desconocido de encefalitis, para el que se
sugiere un nombre poco comprometedor: ence-
falitis de inclusién”. Veinticinca afios después,
en 1958, en una carta dirigida a Webb Haymaker
escribirfa: ““Me gustaria dejar bien en claro que,
de no haber sido por el Dr. Goodpasture, no hu-
biese sabido que las inclusiones eran importantes
y que debian ser informadas”

De esta manera, Dawson inicié una era que ha-
bria de ser una de las mds excitantes para la neu-
rologia clinica, la neuropatologia y la virologfa.
Es importante anotar que las lesiones que descri-
bié se localizaba casi exclusivamente en |la materia
gris del cerebro.
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Sélo en 1939, se informé de nuevos casos de
encefalitis subagudas. En ese afio, Pette y Doring,
publicaron cinco casos de lo que llamaron panen-
cefalitis nodosa, resaltando su parecido con la en-
cefalitis japonesa B. Sus casos 3 y 5 son considera-
dos hoy ejemplos de PEESA. En éstos casos, las
lesiones aparecieron tanto en la materia gris como
en la blanca. En el mismo afio, van Bogaert y De
Busscher informaron de un caso de encefalitis su-
baguda a la que llamaron “esclerosis inflamatoria
de la materia blanca hemisférica del tipo Spielme-
yer’’. Describieron el cardcter dnico de los cam-
bios patoldgicos y recordaron que, en 1937,
Bodechtel y Guttmann habian informado un caso
similar bajo el mismo nombre. Seis afios después
van Bogaert (1945}, basado en los cinco casos pu-
blicados, delined las caracteristicas clinicas y pa-
toldgicas de esta enfermedad a la que llamé leu-
coencefalopatia esclerosante subaguda {LEESA},
Es interesante que esta publicacién que aparecié
en francés en una revista britdnica es la que usual-
mente se considera la original. Van Bogaert enfa-
tiz6 el importante compromiso de la materia blan-
ca lo que, segln él, diferenciaba la LEESA de la
panencefalitis de Pette y Doring y de la encefali-
tis por cuerpos de inclusion de Dawson. En sus ca-
s0s no se informaba de la presencia de cuerpos de
inclusién, lo cual no ha de extrafarnos teniendo
en cuenta la costumbre de van Bogaert de utilizar
un microscopio de bajo alcance.

B e P Schilder
Los siguientes casas en informarse y aumentar
el espectro de las encefalitis subagudas fueron los

de Brain, Greenfield y Russell {1948). Estos pre-
sentaban cuerpos de inclusion y fueron correcta-
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mente considerados como encefalitis del tipo des-
crito por Dawson. En 1950, Malamud, Haymaker
y Pinkerton, publicaron casos adicionales de ence-
falitis por cuerpos de inclusién. Resaltaron que
s6lo alrededor de una docena de casos habian sido
informados y escribieron que ‘‘nuestros casos
muestran un gran parecido patoanatdémico, sinto-
matologico y clinico con el desorden que van Bo-
gaert llamé LEESA",

S

B. Sigurdsson

En 1950, aparecid una importante revisidon so-
bre LEESA publicada por Macken y Lhermitte.
Aparte de informar algunos casos y de intentar
transmitir la enfermedad a animales de laborato-
rio, resaltaron, como habia hecho van Bogaert an-
tes, el notorio compromiso de la materia blanca
caracterizado por notoria desmielinizacién,

En 1951, Lumsden aseverd que el que debiera
ser considerado como el primer caso publicado de
LEESA habia sido publicado en 1924 por Paul
Schilder bajo el nombre de encefalitis periaxialis
difusa.

ldentidad de los tres tipos de encefalitis suba-
guda

En 1948, Bonhoff fue el primero en observar
fas similitudes existentes entre estas diversas con-
diciones; posteriormente, Pette y Kalm (1950) y
Malamud, Haymaker y Pinkerton {1950), llama-
ron la atencidn en relacién a estas obvias similitu-
des. Greenfield (1950), acufié el término Panen-
cefalitis esclerosante subaguda (PEESA) el cual
fue rdpidamente aceptado en las revistas de idio-
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ma inglés, pero pasé mucho tiempo antes de que
fuese acogido en el resto de Europa.

Dubois y colaboradores (1949), habian obser-
vado importantes cambios en el nicleo de las neu-
ronas de un caso de PEESA, pero solo hasta
1950, Lhermitte reconocid su verdadera naturale-
za de cuerpos de inclusién, En un caso de LEESA,
descrito por Martin, Macken y Hess, se describia
la presencia de cuerpos de inclusién. Lhermitte
aservd que, pese a encontrarse similitudes entre
fos tres grupos de encefalitis subagudas, debfa atin
mantenerse su individualidad, al mencs temporal-
mente, hasta que estuviere disponible mavyor
informacion en relacién a su etiologra.

Pese a estos informes, solo diez afios después
se conocio la identidad etioldgica de los tres sub-
grupos. Parte del problema resultaba del hecho de
que existen diferencias topograficas importantes
entre los tres subgrupos en términos de la distri-
bucién de las lesiones, as/ cumo el hecho de que
en aquellos casos de LEESA en los que predomina
el compromiso de la materia blanca era muy difi-
cil demostrar la existencia de cuerpos de inclu-
sion. Después del exhaustivo estudio de los cere-
bros con la entidad Poser y Rademecker sélo en-
contrarcn un cuerpo de inclusién en uno y dos en
el otro.

W. Hadlow

Diagnastico clinico

Posteriormente a la cldsica descripcidn que van
Bogaert realizara sobre las manifestaciones clini-
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cas ¢ historia natural de la enfermedad, el com-
promiso del sistema nervioso periférice fue infor-
mado por Radermecker en 1949, proporcionando
una importante caracteristica diferencial con las
demds condiciones subagudas que sélo compro-
meten el sistema nervioso central,

Sin embargo, resulté mas importante la descrip-
cidon que Radermecker realizara ese mismo afo en
relacién a un particular patrén electroencefalogra-
fico que se pensd fuese patognomoénico de la
LEESA, pero que Cobb y Hill {1950) encontraron
en pacientes con encefalitis por cuerpos de inclu-
sién reforzdndose nuevamente la identidad exis-
tente entre estas entidades. De hecho, Poser y
Radermecker en 1957 identificaron retrospectiva-
mente, y basdndose solamente en los hallazgos
electroencefalogrificos, el que posiblemente fue
uno de los primeros casos de su tipo en los Esta-
dos Unidos. Balthazar en 1944 y Brain y colegas
en 1948, yva habian observado anomal(as en el
EEG de sus pacientes con encefalitis subagudas.

C. Lumsden

Akelaitis y Zeldis (1942) y Malamud, Hayma-
ker y Pinkerton (1950} informaron la existencia
de cambios en el LCR, especificamente una eleva-
cidn en la primera zona de [a curva coloidal de oro
(0 su equivalente) en pacientes con encefalitis por
cuerpos de inclusidn, Sinembargo fueron Bucher,
Matzelt y Pette {1952) quienes llamaron la aten-
cién en relacion a la significancia diagnostica de
la elevacion en las gammaglobulinas del LCR
de pacientes con PEESA. Este hallazgo se consi-
dera hoy en dia patognomodnico de la entidad. El
siguiente descubrimiento importante ocurrié en
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1959, cuando Karcher, van Sande y Lowenthal
detectaron, usando electroforesis en agar de LCR,
lo que ellos llamaron la proteina M, que posterior-
mente se llamé inmunoglobulina G oligoclonal,
Finalmente, Lowenthal, Karcher y van Sande en
1962 describieron las mismas bandas oligoclona-
les en el suero de pacientes con PEESA, demos-
trando de esta manera la condicion sistémica de
la entidad. Se le acredita a los anteriores autores
el hecho de resaltar la similitud existente entre la
PEESA vy el visna, una infeccién viral lenta que
ocurre en las ovejas de Islandia, y concluyeron
que en la PEESA ocurria un largo periodo precli-
nico de incubacién durante el cual se observaron
anomalias séricas.

L. van Bogaert

Etiologla

Dawson (1933, 1934), habra sospechado cla-
ramente la naturaieza viral de esta enfermedad.
Al realizar sus experimentos de transmisién en
animales, habia descartado por completo el virus
del herpes simple como agente etiolégico, después
de periodos de observacion de 3 a 6 meses. Van
Bogaert {1939, 1945), habia pensado mucho en
un virus posiblemente similar, pero no idéntico
al agente que habia causado la encefalitis epidémi-
ca. Macken y Lhermitte {1950}, habian produci-
da lo que llamaron encefalitis en un conejo al
cual habfan inoculado material cerebral de uno
de sus casos, pero no pudieron reproducir cambio
patoldgico alguno en monos u otros animales de
laboratorio. Martin, Macken y Hess (1950},
informaron haber inducido encefalitis en ratones
después de la tercera inoculacién con el material
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cerebral de su caso. Pelc, Perier y Quersin-Thiry
(1958), al parecer tuvieron mds éxito: dos maca-
cos desarrollaron encefalitis después de la primera
inoculacién y uno de cuatro macacos lo hizo des-
pués de la segunda: ningin caso de encefalitis se
desarrolldo después de la tercera. Establecieron
que, en uno de los macacos, las lesiones patologi-
cas eran comparables a las informadas en huma-
nos. Sherman, Davis y Haymaker (1961} fueron
mds alla y lograron demostrar fluorescencia con
anticuerpos al herpes simple en uno de sus casos,
aunque fueron cuidadosos al decir que ésto no ne-
cesariamente implicaba al anterior como el agente
etiologico.

Un gran nimero de agentes diferentes habian
sido propuestos: el caso informado por Martin y
colaboradores (1950), habia ocurrido después de
un episodio de tosferina; Simpson {1961) habia
asociado su caso con hepatitis viral, mientras que
Toga y Martin (1961) y Caruso y colaboradores
(1964), describieron sus casos después de vacuna-
ciones contra la viruela.

Ei capitulo final en el descubrimiento de la
etiologia de la PEESA fue iniciado por Bouteille y
colaboradores, en Paris el 7 de octubre de 1965,
cuando describieron dos tipos de particulas vira-
les, una similar al poliomavirus y la otra parecida
al virus del sarampién, Dos meses y medio des-
pués, Gonatas y Shay (1965) describieron lo que
pensaban eran particulas virales en el citoplasma
de los astrocitos. Retrospectivamente, es bastante
improbable que estas particulas tuviesen alguna
significancia debido a que no se encontraban en
el nicleo y no comprometian neuronas u oligo-
dendroglia. Estos autores, sin embargo, realizaron
una contribucién extremadamente importante al
sugerir que: ‘‘la demostracidn de particulas de
probable naturaleza viral en una enfermedad hu-
mana del sistema nervioso central, con curso suba-
gudo o crénico es de interés ya que se han encon-
trado virus en animales que sufren enfermedades
crénicas del sistema nervioso central de naturaleza
degenerativa o desmielinizante tales como el
“scrapie”, la visna y la enfermedad aleutiana del
mink. La posibilidad de un papel lento en la
patogénesis de enfermedades crénicas del sistema
nervioso central humano debe ser reinvestigado en
vista de los hallazgos aqui informados”. Lowen-
thal y cols, {962), habian realizado una sugerencia
similar aunque menos especifica.
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Desde luego, a lo que ellos se referian era al tra-
bajo pionero de Bjorn Sigurdsson,, un patdlogo de
la Universidad de Islandia, quien, en 1954, habia
publicado los resultados de sus investigaciones so-
bre tres peculiares infecciones del ganado ovino
islandés. Fue el primero en presentar el concepto
de infeccién viral lenta, es decir, enfermedades
con un prolongado periodo de incubacion o pe-
riodo latente, causadas por agentes virales, y logré
delinear los criterios para el diagndstico de tales
infecciones. Ya que su trabajo fue publicado en
una revista veterinaria no recibié amplio reconoci-
miento hasta que William Hadlow, un patdlogo
veterinario britdnico llamé la atenciéon sobre las
marcadas similitudes entre el “scrapie”, una enfer-
medad ovina de la que siempre se sospechd un ori-
gen viral lento, y el kuru, una entidad fatal recien-
temente descrita en la tribu primitiva de los Fore
en Nueva Guinea (1959). Fue su carta la que in-
trodujo este concepto en la literatura, contribu-
yendo asi al entendimiento de la etiologia y pato-
génesis de la PEESA.

: wrﬁ ). Dawson

Los hallazgos de Bouteille fueron rapidamente
confirmados por Tellez-Nagel y Harter en 1966
en los Estados Unidos, v en ese mismo afio por
Perier y Vanderhagen en Bélgica, y Ulrich y Kidd
en Inglaterra.

Identificacion inmunologica del virus del sa-
rampién

El crédito por haber demostrado por primera
vez que el agente etiolégico de la PEESA es el vi-
rus del sarampién corresponde a Connoly y cole-
gas en Belfast, Irlanda del Norte, cuya publicacién
aparecié en marzo de 1967,
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Ese mismo afio, Schneck y colaboradores
(1967}, escribieron un articulo informando del
inicio de PEESA unas pocas semanas después
de la vacunacién contra el sarampidn. Aunque es-
te informe puede haber apoyado la asociacién en-
tre PEESA y sarampion, preocupé mds la posibili-
dad de incrementar la incidencia de PEESA debi-
do a la recientemente introducida prictica de rea-
lizar vacunacién masiva contra el sarampion. Este
Gitimo concepto afortunadamente, resultd insos-
tenible.

Aislamiento del virus

En diciembre de 1968, Horta-Barbosa y cola-
boradores, informaron haber aislado el virus del
sarampién a partir de una biopsia cerebral de un
paciente con PEESA, el cual fue apoyado unos
pocos meses después por Payne y cols. {1969).
Finalmente, Horta-Barbosa y cols, (1971), pudie-
ron obtener el virus del sarampion,a partir de un
ganglio linfitico, confirmando asi la naturaleza
sistémica de la enfermedad. Ef posible mecanismo
que explica la persistencia del virus del sarampidén
en el cerebro de los pacientes con PEESA fue pro-
puesta por Hall y Choppin en 1979: la falta de
anticuerpos a la proteina M del virus del saram-
pién en suero y liquido cefalorraquideo de los pa-
cientes con PEESA combinada con la observacién
de que la proteina M no podia ser detectada en el
tejido cerebral de estos individuos aunque las
otras proteinas estructurales estuviesen presen-
tes,— apovan la hipdtesis de que la infeccion per-

- sistente se encuentra asociada con una restric-

cion en la capacidad replicativa del virus en el
huésped, la cual induce una pérdida en la expre-
sion de la proteina M,

e i s A PR

]. Radermecker
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Mayores avances en el entendimiento de la pa-
togénesis de la PEESA vy los peculiares cambios
que ocurren en el virus del sarampidn se encuen-
tran por encima de los alcances de esta revision.
Debe mencionarse la posibilidad de un segundo
factor necesario para explicar esta extraia forma
de infeccién por el mismo virus que, en otras con-
diciones, causaria una infeccién tan benigna como
el sarampidn. Este argumento estaria apoyado por
¢l ejemplo de los casos de PEESA ocurridos en
grupos de pacientes de Nueva Zelanda después de
la aplicacion de la vacuna Salk.

- J.G. Greenfield

Epidemiologia

Una revision historica del desarrollo de nuestro
conocimiento sobre PEESA estaria incompleta sin
unos breves comentarios en relacion a las diversas
investigaciones epidemioldgicas que se han rea-
lizado.

La enfermedad ha sido informada en casi todas
las partes del mundo pero parece ser mas preva-
lente en algunos paises o dreas. Ya en los afos 50
se¢ habia notado que ocurria ¢con notoria mayor
independencia en Bélgica. Polonia y Bulgaria.
Importante crédito irfa, sin embargo, a J.T.
Jabbour de Memphis, Tennessee, por el estableci-
miento, en 1969, del primer registro de PEESA.
En su primer informe, jabbour y cols (1972), lla-
maron la atencién en relacidon a la peculiar distri-
bucién de la enfermedad en los Estados Unidos
con mayor predominio en la porcion sureste del
pais. Fueron también los primeros en observar,
que, en una gran proporcién de pacientes, la in-
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feccién por sarampidén habia ocurrido antes de la
edad de 2 afios. Continuando este esfuerzo inicial,
un registro similar fue establecido en el Medio
Oriente por Haddad y colegas, en la Universidad
Americana de Beirut, apareciendo su primer infor-
me en 1974, Otros brotes cuasi-epidémicos de es-
ta condicidn han sido observados en varias partes
de fitalia, incluyendo Cerdena y Sicilia; en |ran,
India, Colombia, entre las tribus sefarditas de ls-
rael, la provincia del Cabo en Surdfrica y la que ya
mencionamos de Nueva Zelandia .

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.), 3 {2): 107-113, 1986

UNIVERSIDAD DEL NOR
IBLIGTEC

Conclusion

La historia de la PEESA ilustra |a importancia
de la cuidadosa observacién clinica v neuropato-
logica. La electromicroscopia, la virologia v la in-
munologia han permitido importantes contribu-
ciones a la solucidén de los problemas delineados
por el clinico y el neuropatélogo. EI diagnoéstico
clinico, por su parte, fue considerablemente facili-
tado por los cambios caracteristicos del EEG vy el
LCR.
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