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RESUMEN

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una de las diversas entidades clinicas con compromiso
del sistema nervioso central causada por el virus JC en pacientes con infeccion por VIH o en algun otro
estado de inmunocompromiso. Es una enfermedad sin tratamiento especifico efectivo demostrado.
Se presenta el caso de una paciente de 33 afios de edad con SIDA que desarrollé esta enfermedad con
deterioro progresivo del estado general hasta que se produjo su deceso a los 7 dias de internacion.
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ABSTRACT

Progressive multifocal leukoencephalopathy is one of several clinical entities with compromise of the
central nervous system caused by the JC virus in patients with HIV infection or in some other state of
immunocompromise. It is a disease without proven effective specific treatment. We present the case
of a 33-year-old patient with AIDS who developed this disease with progressive deterioration of the
general condition until her death occurred 7 days after hospitalization.
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INTRODUCCION

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una enfermedad desmielinizante de progresién
rapida y fatal del sistema nervioso central que afecta al 1-8% de los pacientes con SIDA. Es causada
por la reactivacion del virus JC, el cual se aislo por primera vez en el afio 1971“*?, Es considerada una
infeccién oportunista marcadora del SIDA. Su epidemiologia ha variado a lo largo del tiempo . Antes
de la pandemia por VIH, era descrita raramente en pacientes con procesos neoplasicos pero la
incidencia aumento con la propagacién del VIH hasta decrecer nuevamente con el advenimiento de la
terapia antirretroviral de gran actividad, tras lo cual su incidencia anual se estima en 0,1% de pacientes
con infeccién de VIH. Notablemente, la incidencia es mayor en el SIDA que en otras causas de
inmunodepresion®,

La leucoencefalopatia multifocal progresiva tiene un curso subagudo con manifestaciones
variables, debido a lesiones multifocales se observan un conjunto de signos y sintomas que revelan
compromiso de distintas areas del sistema nervioso. Se acepta para su diagndstico tres componentes:
imagenes en resonancia magnética encefalica con hiperintensidad en T2 y en secuencias FLAIR en
region de la sustancia blanca del cerebro e hipointensidad en T1, la presencia del ADN del virus JC
detectada por reaccion en cadena de la polimerasa en liquido cefalorraquideo y la clinica. No existe un
tratamiento antiviral especifico y el prondstico es ominoso. El objetivo es restaurar la inmunidad
celular, lo cual, paraddjicamente, puede ser fatal al desarrollarse un sindrome de reconstitucién
inmune. En pacientes con SIDA existe una mejoria de la sobrevida con la indicacidon de terapia
antirretroviral de gran actividad ® pero debe vigilarse la posibilidad de un sindrome de reconstitucion
inmune.

REPORTE DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 33 afos de edad, procedente de zona urbana, consulta por
movimientos involuntarios. Refiere cuadro de 2 semanas de evoluciéon de debilidad de miembro inferior
derecho, ascendente, ademas de movimientos coreiformes de miembro superior derecho acompafiado
de dificultad para articular las palabras y visidon borrosa en ojo derecho. Refiere ademas sudoracién
profusa y cambios en la conducta. Niega sensacién febril. Antecedentes remotos de la enfermedad
actual: tres meses antes del ingreso presentd cuadro de parestesia y debilidad de miembro inferior
izquierdo que progresa a miembro superior ipsilateral, se realizé tomografia axial computarizada
simple de craneo y puncién lumbar y se interpreta el cuadro como una enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central y recibe bolos de metilprednisolona con respuesta parcial. Se reinicia terapia
antirretroviral, se indica alta médica y seguimiento por consultorio. Como antecedente patoldgico
personal, convive con persona con VIH desde hace 6 afios, que abandoné tratamiento.

Al examen fisico del sistema nervioso esta vigil, poco colaboradora, Glasgow 13, con periodos de
excitacion psicomotriz, paralisis espastica con hiperextensién de miembros inferiores, reflejos
osteotendinosos aumentados bilateralmente. Paralisis espastica de miembro superior izquierdo.
Movimientos coreiformes de miembro superior derecho. El resto del examen fisico sin particularidades.
Analitica clinica al ingreso: hemograma con leucocitos 3200/mm?, neutroéfilos 56%, hemoglobina 10,2
g/dL, plaguetas 227000/mm°. Perfil renal, hepatico, proteico y electrolitos en rango.

Durante su evolucién presenta deterioro progresivo del estado general, periodos de excitacién
psicomotriz, sudoracién profusa, disminucion del estado de conciencia, picos febriles. En fondo de ojo
no presenta papiledemas. Se realiza resonancia magnética de craneo donde se observan lesiones con
aumento de sefial en secuencias T2 y FLAIR (Figura 1A y B) e hipointensidad en sefial T1, sin
alteraciones llamativas en secuencias angiograficas TOF (Figura 2).

Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. marzo 2020; 7 (1):112-117 113



Leucoencefalopatia multifocal progresiva en mujer con SIDA

Figura 1. Imagen de resonancia magnética encefalica realizada a la paciente. Se evidencian
Cambios con aumento de sefial sin efecto de masa, parasagital derecho, frontoparietal,
caracterizados por alta sefial en secuencia T2 y FLAIR con restriccion heterogénea a la difusion y sefial
alta en el mapa ADC. Sin evidencias de alteraciones llamativas en secuencias angiograficas TOF. A)
Secuencia T2. B) Secuencia FLAIR.

Figura 2. Angioresonancia encefdlica realizada a la paciente. No se observan alteraciones
llamativas en secuencias angiograficas TOF.

Como la lesion es sugerente de una leucoencefalopatia multifocal progresiva, se realiza
puncién lumbar y se inicia tratamiento de forma empirica con meropenem, vancomicina, aciclovir,
anfotericina B, previa toma de policultivos los cuales retornan todos negativos. El liquido
cefalorraquideo retorna normal (tablas 1y 2)
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Tabla 1. Citoquimico y citoldogico del liquido cefalorraquideo

Aspecto: limpido

Glucosa: 128 mg/dL

Color: incoloro

Proteinas totales: 19 mg/dL

Leucocitos: 20/mm?

LDH: 63 U/L

mononucleares 90%,
polimorfonucleares 10%

Hematies: 550/mm?,
frescos 90%

Tabla 2. Antigenos y panel viral del liquido cefalorraquideo

Antigenos solubles para meningitis:

Panel viral:

Ag. Neisseria meningitidis grupo A:
negativo

Deteccion Citomegalovirus: no se
observa ADN

Ag. Neisseria meningitidis grupo B/E,
Coli K1: negativo

Deteccion Epstein Barr: no se
observa ADN

Ag. Neisseria meningitidis grupo C:
negativo

Deteccidon Enterovirus: no se observa
ARN

Ag. Neisseria meningitidis grupo
Y/W135: negativo

Deteccion Virus herpes simple 1 y 2:
no se observa ADN

Ag. Streptococcus beta hemolitico
grupo B: negativo

Deteccion Virus varicela zoster: no se
observa ADN

Ag. Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae grupo B:

Deteccion Virus JC: se detecta
presencia de ADN

negativo
Ag. Cryptococcus neoformans:
negativo

Se sospecha presencia de Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune, luego de reiniciar
esquema antirretroviral hace 3 meses, por lo que se inicia pulsos de metilprednisolona. Se solicita
recuento de linfocitos: CD4: 5y CD8: 30 (no se determind carga viral debido que en ese momento no
se contaba con reactivo), por lo que se descarta Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune. Se
solicita PCR para virus JC (John Cunningham) en liquido cefalorraquideo el cual retorna positivo, por lo
que se reunen los criterios para el diagnostico de leucoencefalopatia multifocal progresiva. La
paciente presenta deterioro progresivo del estado general hasta que se produce su deceso a los 7 dias
de internacién en sala.

DISCUSION

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una enfermedad poco frecuente causada por la
reactivacién del virus JC en estado de inmunocompromiso, si bien la primoinfeccion se produce en la
infancia, se vuelve autolimitada y en personas inmunocompetentes no se reactiva, salvo algunos
casos descritos®.

La enfermedad no tiene un tratamiento antiviral especifico. En pacientes con SIDA se observo
un aumento de la sobrevida con terapia antirretroviral de gran actividad. Existen ciertas publicaciones
que describen el tratamiento con varios farmacos que se encuentran en fase de estudio, por ejemplo,
en Chile ?, el caso de un paciente con SIDA que recibid terapia antirretroviral de gran actividad
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asociado a mirtazapina con resultados prometedores, con buena evolucién clinica e imagenoldgica al
ano de la enfermedad. Asi como el tratamiento con pemprolizumab con disminucién de la carga viral
JC hasta valores indetectables con estabilizacién neuroldgica y mejoria en las imagenes de resonancia
magnética”.

A pesar de que la leucoencefalopatia multifocal progresiva es una enfermedad de evolucién
rapida y fatal y sin tratamiento especifico, su diagndstico es importante porque permite descartar
otras entidades patoldgicas similares a ésta que cuentan con un tratamiento especifico y eficaz. Una
vez hecha el diagndstico de leucoencefalopatia multifocal progresiva, el objetivo es la reconstitucion
inmune aumentando el recuento de linfocitos CD4 y concomitantemente la disminucién del virus JC en
el liquido cefalorraquideo ®. El nivel de inmunocompromiso es un factor sumamente importante a
valorar en la sobrevida de los pacientes: la mortalidad al afio es mayor en pacientes con recuento de
CD4 menor a 200 cel/mm*®. Si bien se describe que su mortalidad ha disminuido, 80% de los
pacientes con VIH y leucoencefalopatia multifocal progresiva fallece en los primeros 6 meses del
diagnéstico. Se describen ademas casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes sin
SIDA, en menor frecuencia pero con una tasa de mortalidad también elevada ©, como es el caso de
pacientes que reciben terapia con inmunomoduladores como el natalizumab “?.

Se presenta el caso de una paciente con estado de inmunodepresién muy acentuado en quien
se sospecha en primera instancia de una encefalomielitis aguda diseminada, la cual se descarta al no
responder en su totalidad a la terapia con corticoides. En segunda instancia se considera el cuadro
como un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune, al coincidir el empeoramiento del cuadro
con el reinicio de la terapia antirretroviral 3 meses previos a la enfermedad actual, lo cual se descarta
al obtener valores bajos de linfocitos CD4. Se deberia estar alerta ante una infeccion al virus JC como
diagnéstico alternativo.

En conclusién, la piedra angular para la reduccion de la mortalidad de los pacientes con
leucoencefalopatia multifocal progresiva es la recuperacion de la inmunidad para lograr la
disminucién de la carga viral del virus JC. Reiniciar la terapia antirretroviral de inmediato cuando el
paciente ha abandonado el tratamiento o cambiar de esquema cuando se sospecha resistencia del VIH
o mala adherencia debido a los efectos adversos causados por los distintos farmacos.
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