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RESUMEN

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una enfermedad
causada por un polimixovirus JC, que son las iniciales del primer
paciente al cual se le diagnostico, esta enfermedad causa desmie-
linizacion de la sustancia blanca cerebral en pacientes inmunode-
primidos.

Ahora se presenta un caso clinico de un paciente de 42 afios que
acude al hospital por deposiciones liquidas amarillentas, con pér-
dida de peso de aproximadamente 20 kg y tos productiva de mas
0 menos un afio y medio de evolucion, por lo que es internado con
las siguientes impresiones diagnosticas: Tuberculosis, VIH-SIDA
y Gastroenteritis cronica. La evolucion del estado general del pa-
ciente fue desfavorable debido a la deteccion de leucoencefalopatia
multifocal progresiva, ademas de otras infecciones concomitantes
como criptoccocosis meningea.

En la actualidad no existe tratamiento eficaz, pero se estan realizan-
do estudios de algunos tratamientos in vitro con Mirtuzapina y Me-
floquina por su efecto contra el virus JC. También se destaca la gran
importancia de las técnicas de biologia molecular en particular de la
reaccion en cadena de polimerasa para su diagnostico, determinan-
do la presencia del virus JC, directamente ligado a la enfermedad.
Se dice que la PCR, RMN con lesiones tipicas y un contexto clinico
permite el diagnostico en un 92-100%.

Palabras Clave: Leucoencefalopatia multifocal progresiva, Virus
JC, Infecciones en pacientes VIH-SIDA.

ABSTRACT

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy is a disease caused
by a polimixovirus JC, which are the initials of the first patient
which was diagnosed. this disease causes demyelization of cerebral
white matter in immunocompromised patients.

It is the case of a 42-year-old man who comes to the hospital for
yellowish liquid feaces with weight loss of approximately 20 kg
and a productive cough for about a year and a half of evolution,
which is admitted with the following diagnostic impressions: Tu-
berculosis, HIV-AIDS and chronic gastroenteritis. The evolution of
the patient’s general condition was unfavorable due to the detection
of progressive multifocal leukoencephalopathy, and other concomi-
tant infections such as meningeal criptoccocosis.

There is currently no effective treatment, but studies have searched
some treatments in vitro with Mefloquine and Mirtuzapina for their
effect against JC virus. It also highlights the importance of molecu-
lar biology techniques including the polymerase chain reaction for
diagnosis, determining the presence of the JC virus, directly linked
to the disease. It is said that PCR, NMR with typical injuries and
clinical context leads the diagnosis in 92-100%.

Keywords: Progressive multifocal leukoencephalopathy, JC virus,
Infections in HIV-AIDS.
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a leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),

es una enfermedad de etiologia viral causada por el

virus polioma perteneciente a la familia papovavi-
rus, al que se le asigno la sigla JC, que son las iniciales del
primer paciente (Jacob-Creutzfeldt) en quien se aislo,'
el cual causa desmielinizacion progresiva de la sustancia
blanca cerebral en pacientes inmunodeprimidos.

La infeccion por el virus JC se produce en la infancia;
siendo en la mayoria asintomatica y el virus queda latente
en distintos organos (rifiones, encéfalo, ganglios linfati-
cos, etc).** Sin embargo cualquier persona con un sistema
inmunitario gravemente debilitado esta en mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad, puesto que el virus es capaz
de replicarse y adquirir un potencial neuropatdogeno, des-
truyendo los oligodendrocitos y, en forma consecutiva,
la mielina que recubre los axones, y en menor grado los
astrocitos.

Las causas para que se presente un sistema inmunitario
debilitado abarcan entre otras: VIH-SIDA, canceres he-
matologicos (leucemia y linfomas), enfermedades infla-
matorias cronicas (sarcoidosis, tuberculosis).> !

La clinica de estos pacientes es progresiva y subaguda
llevando a un déficit neurologico, deterioro cognitivo con
afeccion principalmente de los 16bulos parietooccipitales
produciendo trastornos visuales (hemianopsia homoénima
o ceguera central) y trastornos de afasia, apraxia, ataxia,
hemiparesia o cuadriparesia, con deterioro de funciones
superiores (demencia, confusion, cambios de personali-
dad).>?

El diagndstico se realiza por, RMN donde se evidencia
lesiones multifocales asimétricas en la sustancia blanca,
cerca de la region de los ventriculos y centro oval, re-
gion parietooccipital con incremento en la sefial T2 y en
imagenes FLAIR, con disminucion de la sefial en T1 sin
reforzamiento.'"'? En la TC se ve una hipodensidad sin
reforzamiento que compromete la sustancia blanca.'*!* La
biopsia muestra areas de desmielinizacion con oligoden-
drocitos aumentados de tamaiio en su nucleo e inclusio-
nes viricas en su interior, astrocitos pleomorficos y por
ultimo actualmente se cuenta con la reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) en LCR en el que se identifican las
secuencias del virus JC, que por su mayor sensibilidad y
especificidad es la técnica habitual de diagndstico.*”!¢

La supervivencia después del diagnostico es corto, de
tres a nueve meses, por el curso rapido de la enfermedad
la mortalidad en promedio es de seis meses.®

No existe tratamiento especifico, por lo tanto el trata-
miento esta orientado a la patologia concomitante y la
mayoria de los pacientes con VIH se ven beneficiados de
la terapia antirretroviral, mostrando casos aislados de me-
joria con sobrevida prolongada.>*!'"'® Asi mismo actual-
mente existen tratamientos in vitro con Mirtazapina'® y
Mefloquina® por su efecto contra el virus JC.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 42 afos, acude al Hospital Cli-
nico Viedma (Hospital de referencia de Cochabamba, Bo-
livia) el dia 25 de febrero de 2011, con un cuadro clinico

de mas o menos dos afios de evolucion, caracterizado por
presentar deposiciones liquidas amarillentas seis veces al
dia acompanadas de pujo y tenesmo, sin moco ni sangre y
pérdida brusca de peso de aproximadamente 20 kg, desde
hace un afio y medio, el paciente refiere ademas presentar
accesos de tos productiva con expectoracion blanco-ama-
rillenta, intensificandose dos meses atras, con el acom-
panamiento de alzas térmicas no cuantificadas, astenia,
adinamia, anorexia y diaforesis de predominio nocturno,
cefalea holocraneana tipo pulsatil de forma esporadica,
acompanada de vision borrosa, mareos con pérdida del
equilibrio, adinamia, mialgias y natseas que llegan al vo-
mito. Es internado con las siguientes impresiones diag-
noésticas: gastroenteritis cronica, VIH andlisis en curso
para confirmar y tuberculosis en estudio.

Antecedentes Patolégicos: presento una infeccion por
VHZ el cual fue tratado con aciclovir 800mg/QID por 12
dias.

Examen Fisico General: Paciente con compromiso del
estado general, alerta, consciente, orientado, piel y muco-
sas palidas moderadamente hidratadas, afebril, asténico,
emaciado. Signos vitales:

PA: 110/70mmHg. FC: 90 x min. FR: 28 x min.
T: 36.5°C. Pulso: 91 x min. Sat O, aa: 92%.

Talla: 1.68m. Peso: 57,8kg. IMC: 17

Examen Fisico Regional: Dentro los datos mas rele-
vantes tenemos Cabeza: Adenopatia retro-auricular; To-
rax: Simétrico, elasticidad y expansibilidad disminuida;
Pulmones: Murmullo vesicular disminuido en tercio me-
dio y superior del campo pulmonar derecho; Abdomen:
blando con dolor a la palpacion profunda en la region del
mesogastrio y epigastrio; regiones inguinal y genital: con
presencia de adenopatias y multiples lesiones verrugosas
de mas o menos 0.3 a 0.5mm con abundante esmegma;
Extremidades: Tono y trofismo disminuidos, reflejos os-
teotendinosos conservados, ademas pérdida marcada de
la masa muscular.

Se solicitaron examenes de laboratorio (Ver Tablas 1y
2) y de imagen (Ver Figuras 1-2) durante la permanencia
del paciente en la sala de internacion, de los cuales resal-
tamos los mas importantes:

Tabla 1. Hemograma

SERIE ROJA VALOR

2’84mlls/mm?

Eritrocitos

Hemoglobina 8,4 gr/dl
Hematocrito 24%
VES en una hora 12,5
SERIE BLANCA

Leucocitos 10100mm3
FORMULA LEUCOCITARIA

Segmentados 92%
Linfocitos 5%
Monocitos 3%
COAGULACION

Plaquetas 473000mm*

Fuente: Datos laboratoriales Historia Clinica.
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Tabla 2. Uro-analisis

EXAMEN FiSICO

Aspecto Opalescente
Densidad 5.0
Proteinas +
Hemoglobina +++
Leucocitos 8xc
Eritrocitos 25xc
Cilindros hialinos 1xc
Cilindros granulosos 2xc

Fuente: Datos laboratoriales Historia Clinica.

Imagenologia Solicitada:

-y

Figuras 1y 2. Radiografia de Torax PA y Lateral, donde se evidencia
imagen cavitaria con nivel hidroaéreo, bordes delgados, provocando
rechazo de estructuras parenquimatosas en vértice pulmonar derecho

compatible con absceso pulmonar.
- Ecografia Abdominal: Mostr6 una esteatosis hepatica
moderada grado I1.

- Baciloscopia Seriada:
Ira 28-02-11: negativo.
2da 01-03-11: negativo.
3ra 14-03-11: negativo.

- ELISA para VIH: Positivo.
- Westerblot para VIH: Positivo.

Tabla 3. Laboratorios de inmunologia.

Prueba realizada Resultado
Prueba rapida de VIH Positiva
CD4 14 células por mm?
CD8 341 células por mm?
Relacién CD4/CD8 0,04
Recuento de carga 1.146.582 copias de RNA viral/ 1 ml
RNA viral 6.06 copias/ ml

Fuente: Datos laboratoriales Historia Clinica.

Evolucion del Cuadro Clinico en Relacion a los Anali-
sis de Laboratorio:

Durante el tiempo de internacion, la evolucion del pa-
ciente fue cambiante, al ingreso con regular estado gene-
ral, alerta, desorientado, mucosas himedas y palidas sin
signos de deterioro neuroldgico, con tratamiento en curso
para absceso pulmonar.

Se ordena coproparasitologico en busca de cryptos-
poridium, estudio de orina, sangre, perfil proteico, perfil
hidroeléctrico, perfil hepatico, TAC contrastada y valora-
cion por neurologia que indica: paciente fluctuante, des-
orientado, dialogo coherente, sin compromiso focal, sin

signos meningeos, ni hipertension endocraneal, revisada
la TC muestra una posible ECV (Ver Figura 3). se com-
plementa el estudio con RMN (Ver Figuras 4 y 5) y estu-
dio de LCR.

Figura 3. TAC de craneo: reporta imagen hipodensa con localizacion
posterior y a la derecha de la linea media sugerente de una ECV.

Figuras 4 y 5. RMN: Donde se observa una imagen hiperintensa
comprometiendo territorio posterior y profundo de la arteria cerebral
media derecha. Ntcleos basales derechos y a nivel de la sustancia peri-
ventricular, centro semi-oval y corona radiada del hemisferio derecho,
todas de similar comportamiento en las secuencias estudiadas. Existe
discreto efecto de masa con obliteracion de surcos adyacentes en la

lesion hemisférica de mayor tamafio.

Posteriormente en el estudio coproparasitologico reali-
zado, se observa flora bacteriana aumentada y esporas de
hongos abundantes, iniciandose el tratamiento con metro-
nidazol 500mg/QD por 1 semana. Hubo noches en la que
el paciente se tornaba euforico con alucinaciones visuales
que no le permitian conciliar el suefio.

- Examen Citoquimico de LCR:

pH: 9,0
Glucosa: 19mg/dl
Proteinas: 63mg/ dl

Globulos blancos: 5

- Tincién tinta china: Positivo para criptoccocosis

- Examen Neurolégico: Se solicitd nueva valoracion por
neurologia por cuadro confusional que reporta: pacien-
te se encuentra vigil, juicio no apropiado, pensamiento
disperso, hemiparesia Facio-braquio-crural izquierda a
predominio crural con liberacion piramidal, hipoestesia
izquierda, se sugiere puncion lumbar y estudio de LCR,
asimismo se reporta la relacion entre la imagen de la reso-
nancia con la clinica, lo cual es sugerente de leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva, por lo que se solicita PCR
para confirmacion de infeccion por virus JC.

- PCR: Confirma diagnostico de LMP.
Diagnésticos:
+ VIH- SIDA

» Leucoencefalitis multifocal progresiva por RNM y
PCR
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* Absceso pulmonar

* Qastroenteritis cronica

* Criptococosis meningea
Tratamiento Médico

Posicion semifowler, Soluciones por via parenteral, Ra-

nitidina, Cefotaxima, Metronidazol, Leporamida, ARV:
Estavudina 30mg, Lamivudina 150 mg, Efavirenz 600
mg, Cotrimoxazol, Anfotericina B, dieta astringente y
posteriormente dieta hipercaldrica con abundante liquido.

DISCUSION

La leucoencefalopatia multifocal progresiva, es una en-
fermedad poco frecuente,’” por lo que desde el inicio de su
manejo se fueron descartando otras posibles causas com-
patibles con el cuadro clinico que presento el paciente,
como por ejemplo: toxoplasmosis, tuberculosis cerebral,
ECV vy linfoma cerebral entre otras. Sin embargo, el pa-
ciente con un sistema inmunitario gravemente debilitado,
estuvo en mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, te-
niendo mas de una infeccion en el sistema nervioso cen-
tral.

Si bien esta enfermedad es incurable y progresiva con
un tiempo de vida promedio de 3-9 meses después del
diagnostico,*!” su supervivencia puede mejorar conside-
rando una triple terapia antirretroviral incluyendo un In-
hibidor de la Proteasa.'® Lamentablemente no se completo
su manejo, ni la confirmacion de esta patologia cuando
el paciente se encontraba en el hospital, puesto que no se
cuenta con este método de diagnostico (PCR) en nuestro
pais y la prueba tuvo que enviarse al exterior, implican-
do para los familiares mayor gasto economico, por lo que
tomaron la decision de solicitar su alta, pese a las explica-
ciones realizadas por parte del personal de salud. Toman-
do en cuenta el curso de la enfermedad el paciente fallecio
a los pocos meses.

El estudio mediante las técnicas de PCR de LCR, ha
revolucionado el diagnostico de las enfermedades virales
que impactan en el sistema nervioso y de las neoplasias
asociadas a virus." Es importante implementar métodos
de diagnostico con una alta especificidad que estén al al-
cance inmediato del personal médico para proporcionar
un manejo adecuado y oportuno, siendo la PCR y la biop-
sia las unicas maneras de llegar al diagnostico de esta en-
fermedad.
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