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RESUMEN

Introduccion: La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, de etiologia viral. Se presenta en
pacientes con enfermedades inmunosupresoras y la localizacion en fosa posterior
es rara. Debido a sus formas clinicas inespecificas se hace infrecuente su
diagnostico lo que conlleva a daio irreversible y/o a la muerte del paciente.

Objetivo: Orientar sobre la posibilidad de leucoencefalopatia multifocal
progresiva cerebelosa en pacientes inmunodeprimidos con manifestaciones
neurologicas de dano en fosa posterior.

Caso clinico: Paciente masculino, de 25 anos de edad, sin antecedentes de
enfermedades aparentes, que comienza con lenguaje escandido, temblor mixto
dismetria y ataxia. Se diagnostica leucoencefalopatia multifocal progresiva
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cerebelosa por cuadro clinico, neuroimagen y presencia de virus JC en liquido
cefalorraquideo, ademas de una inmunosupresion severa causada por virus de
inmunodeficiencia humana diagnosticado por pruebas serologicas.

Conclusiones: Considerar leucoencefalopatia multifocal progresiva cerebelosa en
todo paciente con manifestaciones neuroldgicas de afectacion en fosa posterior y
estudiar causas de inmunosupresion subyacente.

Palabras clave: leucoenfalopatia multifocal progresiva; inmunodepresion; virus
JC; enfermedad oportunista.

ABSTRACT

Introduction: Progressive multifocal leukoencephalopathy is a demyelinating
disease of viral etiology that affects the central nervous system. It presents in
patients with immunosuppressive conditions and location in the posterior fossa is
rare. Due to its unspecific clinical forms, its diagnosis is infrequent, leading to
irreversible damage and/or the patient's death.

Objective: Instruct about the possibility of cerebellar progressive multifocal
leukoencephalopathy in immunocompromised patients with neurological
manifestations of posterior fossa damage.

Clinical case: A case is presented of a male 25-year-old patient without apparent
pathological antecedents who started out with slurred speech, mixed tremor,
dysmetria and ataxia. Cerebellar progressive multifocal leukoencephalopathy was
diagnosed by clinical picture, neuroimaging and the presence of JC virus in the
cerebrospinal fluid, alongside severe immunosuppression caused by human
immunodeficiency virus diagnosed by serological testing.

Keywords: progressive multifocal leukoencephalopathy; immunodepression; JC
virus; opportunistic disease.
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Introduccion

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central de etiologia viral.(" La enfermedad
fue descrita en 1958 por Astrom, Mancall y Richardson en dos pacientes con
leucemia y otro con enfermedad de Hodking. En 1971 se identifica el virus como
perteneciente a la familia papovaviridae, género poliomavirus y se le asigna la
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sigla JC (iniciales del paciente John Cunningham en quien fue aislado el virus por
primera vez).®?

JC es un virus distribuido en todo el mundo y afecta mas del 50% de la poblacion
mundial. La infeccidn por el virus JC, se produce en la infancia; es en general
asintomatica y el virus queda latente en parénquima renal, médula 6sea y tejido
linfoide. En condiciones de inmunodepresion, el virus se replica y adquiere
potencial neuropatogeno.®

El hallazgo neuropatologico fundamental de la LMP es la desemielinizacion; esta
es consecuencia de la infeccion directa de los oligodendrocitos por el virus JC. La
replicacion viral activa y la formacion de la capside en oligodendrocitos
infectados es seguida de citolisis y liberacion de viriones a células vecinas, lo cual
conlleva a la destruccion de estas células y su funcion principal que es la
produccion de mielina.®

Desde el afo 1983, y en relacion con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), aumentaron los pacientes con LMP constituyendo el 4% de los casos
neurologicos asociados a VIH, sobre todo en pacientes severamente
inmunosuprimidos, con conteo de linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm?3.©)
Sin embargo, en las ultimas décadas se ha descrito una variante de LMP asociada
a medicamentos inmunomoduladores y también en pacientes con neoplasias,
enfermedades inflamatorias y autoinmunes como artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico, con una mortalidad del 75 %. En estos casos, los pacientes
presentan manifestaciones neurologicas que resultan complicadas de diferenciar
entre las propias producidas por las enfermedades autoinmunes o por una posible
LMP, esto conlleva al retraso en el diagnoéstico y por lo general, a la muerte del
paciente.®

Los sintomas clinicos de LMP, dependen del lugar danado en el sistema nervioso
central. Las regiones frontales y parieto-occipitales son las que mas se afectan y
la lesion en fosa posterior, es solo descrita en el 34% de los casos. ("

Se reporta un paciente con diagnoéstico de infeccion por VIH/sida asociada a LMP
cerebelosa; con el objetivo de orientar sobre la posibilidad diagnoéstica de LMP
ante manifestaciones neurologicas de pacientes inmunodeprimidos.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Se trata de un paciente masculino, de 25 anos de edad, blanco, de procedencia
urbana, con antecedentes de salud aparente. Segln refiere, 1 afo previo a su
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ingreso, le aparecio una lesion blanquecina en la lengua y cerca de las encias, con
aspecto grumoso y no busco ayuda médica. El paciente comienza con lenguaje
disartrico y dificultad para caminar tambaleandose hacia los laterales, refiriendo
que en ocasiones chocaba con las paredes, puertas, u otro obstaculo, que se
encontrara en su camino. Presenta, ademas, dificultades para percibir los
estimulos de dolor, calor, vibracion, incluso se quejaba con mucha frecuencia de
calambres musculares; otras veces queria alcanzar un objeto y le era dificil el
agarre. A todo esto, se suma, inapetencia, astenia marcada, pérdida de peso de
14 kg y febricola esporadica en diferentes horarios, no constatada por
termometro. Este cuadro tuvo una instauracion progresiva y lenta, durante de
tres meses, posterior a los cuales nota empeoramiento y decide solicitar ayuda
médica.

Exploracion fisica positiva

Sistema nervioso central: Consciente, orientado en tiempo, espacio y persona, no
signos meningeos, con defecto motor asociado (dismetria, marcha ataxica).
Maniobra indice-nariz, e indice-indice positivas. Disdiadocinesia: Temblor mixto
generalizado, lenguaje escandido e hiperreflexia.

Con estos elementos se ingresa en centro hospitalario para investigacion clinica,
diagnostica y tratamiento oportuno.

Pruebas complementarias positivas
Eritrosedimentacion: 70 mm/h (Valor de Referencia (VR) hombre hasta 20 mm/h).
Carga viral de VIH plasmatica: 161 000 copias/mL. Log: 5,21.

Conteo de linfocitos T CD4: 2 %-9 células/mm?3. (VR 500-1000 células/mm?3).

Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR): Reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) positivo para virus JC.

Tomografia axial computarizada (TC) de craneo contrastada no encontrandose
lesion tumoral, no lesion isquémica aguda, ni lesion hipercaptante.

Imagen por resonancia magnética (IRM) de craneo (Fig.): se realizaron secuencias
T1 y FLAIR axial (significado en inglés: Fluid-Alternated inversion recovery) y T2
sagital con cortes de 6 mm donde se observa marcado engrosamiento en seno
maxilar izquierdo y en celdas etmoidales izquierdas. Presenta aumento de la
amplitud de las folias cerebelosas en relacion con atrofia cerebelosa provocando
leve dilatacion compensadora del 4to ventriculo.
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En FLAIR se observan lesiones hiperintensas en el hemisferio cerebeloso derecho
y pedunculo cerebeloso medio izquierdo, las que se consideran lesiones sugestivas
de Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en tallo encefalico y cerebelo

(Fig.).

A: muestra signos de atrofia cerebelosa y marcado engrosamiento mucoso en seno maxilar izquierdo. B: lesiones
hiperintensas en hemisferio cerebeloso derecho y en pedinculo cerebeloso medio izquierdo de aspecto desmielinizante.
Dilatacion compensadora del 4to. ventriculo. C: lesion hiperintensa en hemisferio cerebeloso derecho. Engrosamiento
mucoso en celdas etmoidales izquierdas.

Fig. - Imagen por resonancia magnética de craneo, secuencia FLAIR en plano axial A-C.

Evolucién

Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas, neuroimagen (IRM), la presencia
de virus JC en LCR confirmado por PCR y la infeccion demostrada de VIH; se
realiza diagnostico de LMP, como forma de debut clinico de VIH, se comienza con
terapia antiretroviral, logrando controlar carga viral de VIH y recuperacion
inmunologica en los tres meses posteriores al diagnoéstico, en los cuales, no hubo
mayor progresion de la LMP.

Diagnéstico

Leucoencefalopatia multifocal progresiva cerebelosa como forma de debut clinico
de sida.

Discusion
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad descrita en
pacientes inmunodeprimidos. Tradicionalmente asociada a VIH/sida, sin

embargo, en las ultimas décadas se ha descrito el término de LMP asociada a
medicamentos, debido al incremento del wuso de medicamentos
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inmunomoduladores en la esclerosis mdultiple, enfermedades reumaticas e
inflamatorias de larga evolucion como sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico y
otras.(”)

El caso presentado constituye un ejemplo de la forma de presentacion de LMP,
como enfermedad oportunista que permite el diagndstico de una enfermedad
inmunosupresora subyacente. De ahi, la importancia de tener en cuenta LMP, no
solo en el paciente con antecedentes conocidos de inmunosupresion, sino, en todo
aquel paciente con manifestaciones neurologicas, pues se reporta en la literatura,
que LMP constituye una entidad inicial en el diagnostico de enfermedades
inmunosupresoras como VIH, artritis reumatoide, lupus eritemtoso sistémico,
sarcoidosis y otras dentro de grupo de las enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.®

Las manifestaciones clinicas de LMP, son fundamentalmente neuroldgicas. El
diagnostico se plantea ante un paciente con cuadro de deterioro cognitivo o
déficit focales (hemiparesia, alteraciones campimétricas, alteraciones de la
coordinacion y del equilibrio, etcétera), o ambos, de curso progresivo, en
cuestion de semanas o pocos meses.®)

El espectro clinico de manifestaciones neurologicas es amplio y dependen de la
localizacion de la desmielinizacion, siendo mas frecuentes en region parieto -
occipital. En el presente caso, las lesiones tuvieron mayor localizacion en fosa
posterior, con evidencias de dafo en cerebelo y tallo encefalico, lo que se
corresponde con las manifestaciones clinicas descritas en el paciente. Scholten
reporta que solo 10 % de los pacientes presenta localizacion cerebelosa o en
tronco encefalico.("

La tomografia computarizada (TC) encefalica puede ser normal al inicio de la
enfermedad, o mostrar lesiones hipodensas de la sustancia blanca, a menudo
confluentes, mas frecuentemente ubicadas en las regiones frontales vy
parietooccipitales que no se realzan con el contraste, no producen efecto de masa
y respetan la sustancia gris cortical, aunque pueden afectar la sustancia gris
gangliobasal.('?

En el paciente que se ha presentado, tampoco hubo evidencias de lesiones en la
TC, por tanto, es importante destacar, que estos pacientes pueden tener lesiones
organicas con TC de craneo negativas, debido a que la TC posee mayor
sensibilidad para lesiones coalescentes de gran tamano; las lesiones de pequeno
tamano, como las producidas en LMP, no producen efecto de masa y por tanto es
dificil su observacion mediante TC.

El estudio de mayor sensibilidad para mostrar las lesiones desmilinizantes es la
resonancia magnética de craneo. Permite observar mejor las lesiones de LMP y su
extension, las cuales aparecen de baja intensidad en T1 e hiperintensas en T2 y
FLAIR, localizadas en sustancia blanca subcortical que se extienden a sustancia
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blanca profunda, con predileccion por afectar las fibras en U subcorticales. No
producen efecto de masa y no se refuerzan con el gadolinio.('")

El consenso sobre criterios diagnosticos de enfermedades neuroinfecciosas
publicado por Berger et al, define la triada necesaria para diagnostico de LMP:
partiendo de la condicién previa de inmunosupresion hay que tener en cuenta
caracteristicas clinicas, neuroimagen sugerente de enfermedad desmielinizante y
confirmacion de presencia del virus JC en LCR, mediante la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa.('? Dicha técnica, para el virus JC, tiene una
sensibilidad de 65 %, y una especificidad de 92 %.®

El caso presentado, evidencia una forma de presentacion atipica de LMP, con
afectacion de fosa posterior (cerebelo y de tallo encefalico). Para el diagnostico,
resultaron positivos los tres elementos que constituyen la triada diagnostica: las
caracteristicas clinicas con neuroimagen (RM) sugerente y un PCR para virus JC,
positivo en el LCR.

A modo de conclusion, LMP debe incluirse en el diagnostico diferencial en todo
paciente con manifestaciones neurologicas de afectacion en fosa posterior y
estudiar causas de inmunosupresion subyacente. La localizacion cerebelosa es
infrecuente, pero puede observarse en aproximadamente el 10 % de los casos. La
triada de caracteristicas clinicas, neuroimagen sugerente y aislamiento del virus
en el LCR, conforman los criterios diagndsticos.
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