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Several experiments have demonstrated that mycobacteria can
also invade epithelial cells that are non-professional phagocytes,
such as HEp-2 cells.>® Again, our data indicate that there is no
relationship between the capacity to invade HEp-2 cells and the
clinical significance of the strain. Our study, using a large number
of strains from several species, demonstrated that invasiveness for
fibroblast and HEp-2 cells was not related to the clinical
significance of the strains; therefore, this capability seems to be
a pathogenic factor of minor importance in the development of
human disease.
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Hipo incoercible y trastornos de conducta: una presentacion
atipica de leucoencefalopatia multifocal progresiva por virus
de la inmunodeficiencia humana

Persistent hiccup and conduct disorder: An atypical clinical
presentation of HIV-associated progressive multifocal leukoen-
cephalopathy

Sr. Editor:

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una
enfermedad desmielinizante de curso progresivo y evolucion
rapidamente mortal que afecta a entre el 4 y el 8%"? de los
pacientes con sida, con una supervivencia media de 1 a 6 meses al
diagnéstico (3,6 meses a 6 meses)'2. A pesar de que su incidencia
ha disminuido con el uso del tratamiento antirretrovirico de gran
actividad (TARGA)?, el retraso en la deteccién de pacientes con
LMP sin diagnoéstico previo de virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) puede ensombrecer el prondstico. Presentamos el
caso de un paciente con sintomatologia atipica: hipo, trastornos
de la marcha y conducta extrafia.

Varén de 35 afios que ingresé en la unidad de agudos de
psiquiatria debido a trastornos de conducta de 3 meses de
evolucion. Entre sus antecedentes destacaban: transfusion san-
guinea hace 8 aflos por trombocitopenia no especificada, habito
tabaquico (20 cigarrillos por dia), consumo habitual de cannabi-
noides y ocasional de cocaina y alcohol. Una tnica valoracion
psiquiatrica, 2 meses antes del ingreso, sin concretarse ningin
diagnostico. A su llegada a urgencias su familia relaté multiples
alteraciones de la conducta: hablaba sélo con Dios, robaba
macetas que regalaba a su madre, conducia su moto en ropa

interior, se mostraba desinhibido y heteroagresivo hacia su pareja.
Tenia conflictos legales y lo habian despedido de su trabajo.
Ademas tenia hipo pertinaz no resuelto con clorpromacina
(25mg/8h durante un mes), progresiva disminucion de fuerza
en las extremidades inferiores (deportista de alto nivel en el
pasado), pérdida ponderal gradual y disfuncion eréctil no resuelta
con sildenafilo (100mg/dia) a demanda en el Gltimo afio. La
exploracion neuroldgica evidencio, junto con un deterioro cogni-
tivo de corte frontal (trastornos de conducta, memoria reciente
alterada), signos de piramidalismo (pérdida de fuerza, hiperre-
flexia global y clonus bilateral) y marcha con aumento de la base
de sustentacion con tindem inestable. Se procedi6 a su ingreso en
la unidad de Psiquiatria por las crecientes alteraciones conduc-
tuales que hacian claudicar a la familia. Pruebas complementa-
rias: anticuerpos contra virus de la inmunodeficiencia humana
(AcVIH) positivo, serologias de sifilis, toxoplasma, criptococos y
virus de la leucemia/linfoma de células T humanas negativos.
Hemograma y bioquimica: sin alteraciones. Proteinograma:
normal. Poblaciones linfociticas: linfocitos totales 1.376 pl, linfo-
citos CD4 14% (179 cel/ul). Carga virica (CV): 109.000 copias/ml.
Puncioén lumbar: glucosa 47 mg/dl, proteinas 59 mg/dl y 20 células
blancas/mm?>. Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de virus
JC (JCV) en liquido cefalorraquideo negativo. Tomografia compu-
tarizada craneal: sin hallazgos significativos. Resonancia magné-
tica cerebral (fig. 1): compatible con LMP. Se inici6 tratamiento
antirretrovirico con tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) (200/
245 mg/dia) y lopinavir con ritonavir (400/100mg/12h), con lo
que se evidencié mejoria clinica, sobre todo a nivel motor, tras 2
meses de ingreso. En posteriores revisiones persistian los fallos
amneésicos, la escasa resonancia afectiva con absoluta indiferencia
sobre su situacién y la conducta desinhibida junto con una paresia
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Figura 1. Lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery) localizadas en la region anterior del bulbo, la protuberancia y los
pedtnculos cerebelosos del mesencéfalo. Afectacion difusa de cuerpo calloso.
Areas de hipersefial en T2 y FLAIR en sustancia blanca periventricular, coronas
radiadas y ambos centros semiovales, de forma bilateral y simétrica, de apariencia
confluente.

grado 4/5 en el miembro inferior derecho. La cifra de CD4 era
superior a 400cel/ul, la CV era indetectable y los hallazgos
radiolégicos no empeoraron tras 10 meses de seguimiento y
adecuada adherencia al TARGA.

El contexto clinico, analitico (con VIH con CD4 <200 cel/ul), el
descarte de otras etiologias y los hallazgos radioldgicos certifican
el diagnoéstico de LMP*. Las manifestaciones neuroldgicas mas
frecuentes en seropositivos son los trastornos cognitivos menores
y los trastornos motores y la demencia asociada a VIH>. El
desarrollo de LMP esta en relacion con infecciones de larga
evolucion, bajo recuento de linfocitos CD4+ (<200cel/ul) y CV
elevada en plasma®. En nuestro caso predominaron el hipo
contumaz, la disfuncion eréctil y las conductas inusitadas sobre
los déficits motores. En consecuencia, sus habilidades sociales y
laborales fueron mermando. El consumo simultaneo de cannabis y
cocaina pudo contribuir al retraso en el diagnostico al impedir el
reconocimiento de los déficits amnésicos y los trastornos
neuroldgicos menores presentes. Finalmente, fue la aparatosidad
de la conducta reciente el dato de alarma para el estudio clinico
pormenorizado de éste.

Hasta hace unos afios, el diagnostico de LMP sélo se podia
alcanzar mediante estudios histopatolégicos de biopsias cerebra-
les estereotaxicas®. La mayor serie de LMP publicada incluye 245
casos, la mitad diagnosticados de forma histologica y los demas
con criterios clinicos y de neuroimagen’. Series mas recientes han

doi:10.1016/j.eimc.2009.03.006

usado métodos semejantes*®. En la actualidad la presencia de
hallazgos clinicos y neurorradiolégicos caracteristicos y la exclu-
sién de otras etiologias se considera diagnéstica de LMP, a pesar
de la negatividad de PCR de JCV% El TARGA es la (nica
herramienta eficaz para la profilaxis y el tratamiento de la LMP
en personas con sida® y ademas alarga la supervivencia hasta una
media de 16 meses®. Ninguno de los tratamientos especificos
propuestos para la LMP (p. ej.: cidofovir) han demostrado que
influyan en la progresioén de la enfermedad®®?°,

Aunque la incidencia de VIH ha disminuido, el 38% de los
nuevos diagnoésticos anuales se sigue realizando, como en este
caso, en estadios de inmunosupresién graves'®. En esta fase es
mas dificil prevenir la aparicion de enfermedades oportunistas, lo
que resulta esencial en enfermedades no curables y que generan
una gran discapacidad, como la LMP.
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