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Leucoencefalopatia multifocal

progresiva.

Caso clinico con sobrevida prolongada

Introduccion: la leucoencefalopatia multifocal
progresiva es una enfermedad caracterizada
anatomopatoldgicamente por areas multifoca-
les de desmielinizacién de tamafio muy varia-
ble y dispersas a lo largo del sistema nervioso
central. Es causada por el virus polioma, perte-
neciente a la familia papovavirus.

Caso clinico: mujer de 27 afos de edad, sin
antecedentes de importancia para el padeci-
miento aqui descrito. Inici6 con malestar ge-
neral, mioartralgias, parestesias, hipertermia y
diaforesis; a las 72 horas present6 cuadripare-
sia, deterioro neurolégico llegando al estupor y
crisis convulsivas ténico-clénicas generalizadas.
Liquido cefalorraquideo sin datos de neuroinfec-
cion. Las tomografias axiales computarizadas
simple y contrastada con reporte normal. La
resonancia magnética de encéfalo mostro le-
sién de sustancia blanca en ambos hemisfe-
rios cerebrales, cuerpo calloso, cerebelo y tallo.
Angiorresonancia con aumento en el nimero
de lesiones hiperintensas en sustancia blanca
en ambos hemisferios. Diagnostico anatomo-
patoldgico final: leucoencefalopatia multifocal
progresiva. No hubo confirmacioén de enferme-
dad inmunoldgica con los estudios exhaustivos
realizados. Paciente con sobrevida mayor a dos
afos posterior al diagndstico.

SUMMARY

Background: The progressive multifocal leu-
koencephalopathy (PML) is a disease histo-
logical anatomy characterized by the presence
of multifocal areas of demyelization spread out
over the central nervous system.The PML is
caused by the polyomavirus, a papovavirus.
Clinical case: a female patient with 27 years
aged began with malaise, musculosqueletal
pain, paresthetic, hyperthermia and diaphore-
sis; 72 hours later she presented quadriplegic
with neurological damage that progressed to
stupor and generalized clonic-tonic seizures.
The spinal fluid showed no infection signs.
The simple and contrasted computed tomog-
raphy (CT) was normal. The magnetic reso-
nance imaging (MRI) from encephalon reported
lesion in white substance in hemispheres, cal-
losal corpus, cerebellum and tallus. Angio-
resonance showed an increased number of
hyperdense areas in the white substance.
Final pathological diagnosis was: progressive
multifocal leukoencephalopathy. There was no
confirmation of immunological disease after
the exhaustive studies realized. The patient's
survival was two years after the diagnosis was
made.

Recibido: 5 de marzo de 2007

Introduccion

La leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LPM) es una enfermedad caracterizada anato-
mopatolégicamente por dreas multifocales de
desmielinizacién, de tamafio muy variado y dis-
persas a lo largo del sistema nervioso central.
Fue descrita por primera vez en 1958 por As-
trom, Mancall y Richardson; se caracteriza por
lesiones microscépicas focales con desmielini-
zacién de la sustancia blanca del cerebro, astro-
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citos gigantes y oligodendrocitos con niicleos
alargados.!?

Por muchos afios se mantuvo en el olvido
esta patologia, pero resurgi6 a principios de los
afios ochenta con el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (sida). El primer caso en un
paciente con sida fue descrito por Miller en
1982. La enfermedad se presenta en promedio
en 1 a8 % de estos pacientes.!* El agente cau-
sal es el virus polioma perteneciente a la familia
papovavirus, identificado en 1971 y al que se le
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asigné la sigla JC, iniciales del primer paciente
(Jacob-Creutzfeldt) en quien se aislé.>4

La infeccién por el virus JC se produce en la
infancia y en general cursa asintomadtica quedan-
do el virus latente en distintos 6rganos (rifiones,
encéfalo y sistema linfdtico). La distribucién del
virus es mundial y se han registrado hasta el mo-
mento siete genotipos que difieren en 1 a 3 %;
60 a 80 % de la poblacién adulta mundial tiene
anticuerpos contra el virus JC, sin embargo, la
LPM se diagnostica rara vez.'> La etiologfa estd
dada por la reactivacién del virus JC, lo que se
asocia a trastornos del sistema reticuloendotelial
(leucemia, linfoma) y celular (sida, sindrome de
Wiskott-Aldrich). En los dltimos afios se han re-
portado casos esporddicos con la utilizacién de na-
talizumab y rituximab.>® En el embarazo hay
progresién més acelerada de la enfermedad, aso-
ciada a cambios hormonales con la reactivacién
del virus.? Se han descrito pocos casos no asocia-
dos a trastorno inmune detectable.

El cuadro clinico se caracteriza en 80 % de los
casos por signos focales como debilidad y hemi-
paresia espdstica 0 monoparésica, por los queacude
la mayoria de los pacientes inicialmente. En 40 %
de los afectados se presentan alteraciones de las
funciones cognitivas o trastornos visuales; la cefa-
lea y las crisis convulsivas son raras. Se ha descrito
la triada demencia de muy rdpida progresién-dis-
funcién motora-pérdida de la visién.'®

El diagnéstico inicial es clinico, pero el de certe-
za es anatomopatoldgico; no hay diferencias entre
pacientes con sida y aquellos con otras inmunode-
ficiencias o sin éstas. Actualmente se cuenta con la
reaccién de polimerasa en cadena (PCR) en el li-
quido cefalorraquideo, en el que se identifican las
secuencias del virus JC con sensibilidad de 60 a
100 % y especificidad de 92 2 95.8 %.!8 El liqui-
do cefalorraquideo es normal en 50 % de los ca-
sos, con discreta pleocitosis e hiperalbuminosis
moderada en el resto. La tomografia axial compu-
tarizada no es de udlidad, pero ayuda a excluir
otras patologias mds frecuentes. La resonancia
magnética identifica lesiones de la sustancia blan-
ca, hiperintensas en las imdgenes en T2 ¢ hipoin-
tensas en las imdgenes en T1.2

La supervivencia después del diagnéstico es de
tres a nueve meses. El curso de la enfermedad es
ripido, con mortalidad en promedio a los seis
meses. No se cuenta con estadisticas en pacientes

sin inmunodeficiencia.'?

El tratamiento estd orientado a la patologia
concomitante y la mayoria de los pacientes con
VIH se ven beneficiados de la terapia antirre-
troviral. En estudios clinicos han sido evalua-
dos cidofovir, citosina arabinésido, adenina
arabinésido, topotecdn, interferén B e interleu-
cina-2. En fase de experimentacidn se encuentra
una vacuna y terapia génica con la proteina VP1
).1-10

(localizada en la cdpside del virus JC

Caso clinico

Mujer de 27 afios de edad, originaria y residente
de Cacahoatdn, Chiapas. Sin antecedentes fa-
miliares de importancia. A los 15 afos de edad
presenté alucinacién visual y paresia en miem-
bros inferiores que remitié en forma espontd-
nea. En agosto de 2004 se le practicé legrado
que amerité transfusion de dos paquetes globu-
lares. En octubre siguiente inicié su padecimien-
to con malestar general, mioartralgias, parestesias,
hipertermia y diaforesis, realizindose el diag-
néstico presuntivo de dengue. Recibié trata-
miento sintomdtico sin presentar mejoria; a las
72 horas con cuadriparesia, deterioro neurold-
gico, crisis convulsivas ténico-clénicas y estu-
por; amerité intubacién orotraqueal.

Ingresé al Hospital General de Zona 1 del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social en Tapachu-
la, Chiapas, el 10 de septiembre de 2004. A la
exploracién fisica con signos vitales normales,
alimentada por sonda de Levin, automatismo
respiratorio, no respuesta a estimulos verbales
ni dolorosos, isocoria, sin compromiso cardio-
rrespiratorio, puntuacién 9.5 en EDSS (escala
expandida del estado de discapacidad), totalmen-
te desvalida, confinada a la cama.

Estudios al ingreso

Hemoglobina 13 g/dL, hematdcrito 42 %,
CMHG 31 g/dL, leucocitos 6500/mm? (diferen-
cial normal), plaquetas 160 mil/mm?, glucosa
100 mg/dL, urea 18 mg/dL, creatinina 80 mg/dL.
Electrélitos séricos: sodio 138 mmol/L, potasio
4.2 mmol/L, doruro 106 mmol/L, calcio 9 mg/dL.
Prueba de VIH negativa.

En telerradiografia de térax, tejidos blandos
normales, pulmones sin lesiones, silueta cardiaca
normal. Liquido cefalorraquideo sin datos de
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neuroinfeccion. Tomograffas axiales computarizadas
de crdneo simple y contrastada, normales. La re-
sonancia magnética de encéfalo reporté lesién de
sustancia blanca en ambos hemisferios cerebra-
les, cuerpo calloso, cerebelo y tallo. Angiorreso-
nancia con aumento en el nimero de lesiones
hiperintensas en sustancia blanca en ambos he-
misferios (figura 1). Se consideré probable escle-
rosis multiple, inicidndose tratamiento con
prednisona 5 mg cada 24 horas, interferén 3 12
millones UI los dias lunes, miércoles y viernes.
La paciente fue enviada a tercer nivel de aten-
cién para confirmacién diagnéstica, donde fue
recibida el 21 de septiembre de 2004. A la explo-
racién se encontré con labilidad emocional ca-
racterizada por llanto y risa patolégicos, funciones
cognitivas no valorables y mutismo acinético; sig-
nos vitales normales, cuadriparesia espdstica de ex-
tremidades superiores y fldcida en las inferiores,
atrofia generalizada, marcha y signos cerebelosos
no valorables, signos meningeos ausentes, solo
rigidez de cuello, atdvicos presentes.

Estudios durante la hospitalizacion

Liquido cefalorraquideo con pleocitosis. Reso-
nancia magnética de control con lesiones hi-
perintensas hasta columna cervical (figura 2).
Bandas oligoclonales negativas. Electromiogra-
fia, potenciales evocados y electroencefalograma
no realizados por poca cooperacién de la pa-
ciente. El diagnéstico derivado de biopsia de
encéfalo a manos libres fue leucoencefalopatia
multifocal progresiva. La paciente fue egresada
el 27 de octubre de 2004 con tratamiento: DFH
150 mg cada 8 horas; valproato de magnesio 400
mg cada 12 horas; clonazepam 2 mg cada 12
horas y moclobemide 2-1-2.

La paciente dejé de asistir a consulta exter-
na a donde regres6 en 2007 por anormalidades
del sistema piramidal caracterizadas por debili-
dad espdstica, las vias cerebelosas con ataxia, tallo
encefdlico con disartria, tropismo muscular y
l6bulo paracentral con incontinencia de esfin-
teres; puntuacién de 6.5 en EDSS (asistencia
para caminar, ayuda bilateral para caminar).
Tratamiento con valproato de magnesio 600 mg
1-0-Y2 y terapia de rehabilitacién. A pesar del pa-
decimiento, realizaba actividades de la vida dia-
ria en forma independiente y actividades laborales
como profesora de educacién preescolar.
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Discusion

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es
un padecimiento que ha resurgido con la apari-
cién del sida. Motivo por el que se debe consi-
derar como diagnéstico diferencial en quienes
presenten deterioro neuroldgico (demencia, dis-
funcién motora) y pérdida de la visién.

Los factores de mal prondstico son enfer-
medades concomitantes, el sexo masculino, el
grado de afeccién al sistema nervioso central y
el inicio tardio de terapia antirretroviral. Estd
demostrado en algunos padecimientos que el em-
barazo es un factor desencadenante. En la paciente
descrita fueron descartadas progresivamente las

consideraciones diagndsticas iniciales de infec-
cién (encefalitis del tallo cerebral), enfermedad

vascular (vasculitis [Gpica) y esclerosis multiple;
es probable que hubiera reactivacién del virus JC
debido a los cambios hormonales del embarazo.
En ella estuvieron presentes los criterios propues-
tos por Giesen!! y colaboradores: dafio neurolé-
gico e imagen compatible. Probablemente uno
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Figura 1. Angiorresonancia cortes, transversal y coronal. Imdagenes

hiperintensas multiples
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de los motivos de la sobrevida prolongada es la
ausencia de infeccién por VIH. El estudio ex-
haustivo y el manejo integral multidisciplinario
permiti6 llegar a la conclusién diagndstica.

El enfoque de tratamiento debe ser interdis-
ciplinario (fisioterapeutas, enfermeras, trabajado-
ras sociales, médicos en formacion, las diversas
especialidades y subespecialidades médicas), para
la mejor reintegracién posible del paciente a las
actividades de la vida diaria. La terapia fisica en
etapas tempranas favorece la recuperacion en for-
ma satisfactoria.

Figura 2. Resonancia magnética de cortes transversales; se observan imdgenes

hiperintensas que comprometen la sustancia blanca
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