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PALABRAS CLAVE Resumen Vardn de 38 anos infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (con
Virus de la buen control inmunoldgico y viroldgico) y virus de la hepatitis C (VHC), que tras iniciar trata-
inmunodeficiencia miento con interferén, comienza con pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo y parestesias
humana; en 4.° y 5.° dedos de la mano izquierda con inestabilidad de la marcha. Se solicitan pruebas de

Virus hepatitis C;
Tuberculosis;
Leucoencefalopatia
multifocal progresiva

imagen y microbiolodgicas, requiriendo biopsia cerebral para llegar al diagnostico.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS A 38-year old HIV infected male with neurological focality during treatment of
Human hepatitis
immunodeficiency;

Abstract A 38-year old HIV infected male (with adequate immunologic and virologic control)
and HCV who, after starting treatment with interferon, experienced loss of strength in the left
hemisphere and parenthesis in 4th and 5th fingers of the left hand along with walking instability.
Imaging and microbiological tests were performed, brain biopsy finally being necessary for the
diagnosis.
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Varén de 38 afos infectado por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) que ingresd en nuestro hospital ante
la aparicion de focalidad neurolégica. Como antecedentes
de interés: historia de consumo de heroina y cocaina en
1992; relaciones sexuales de riesgo en 1994 (pareja actual
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estable serodiscordante) y posterior tuberculosis disemi-
nada en 2004 con buena evolucion tras tratamiento durante
9 meses con tuberculostaticos. Coincidiendo con este episo-
dio, fue diagnosticado de infeccion por VIH con linfocitos
CD4 de 54/pl y 91.000 copias de ARN de VIH/ml. Dos
meses después se inicid tratamiento antirretroviral (emtri-
citabina/tenofovir y efavirez) con buena adherencia y buen
control inmunoldgico y viroldgico (en el momento actual
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Figura1 Evolucion de la carga viral del virus de la hepatitis C
(VHC) tras el inicio de la terapia antirretroviral de gran actividad
y el tratamiento con interferon (INF) y ribavirina (RBV).

carga viral indetectable con estabilizacion de la cifra de
CD4 en 210/pl). Concomitantemente, fue diagnosticado de
coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) (genotipo
1) en 2004, presentando entonces una carga viral (CV) de
3.500.000 Ul/ml. Se realizoé biopsia hepatica en octubre
de 2007 con indice 3 de Knodell y controles de la fibro-
sis con sucesivas elastografias de transicion (fibroscan). Se
decidié iniciar tratamiento con interferén pegilado y ribavi-
rina en enero de 2008, con lo que se obtuvo una respuesta
virologica temprana en el primer trimestre de tratamiento
(fig. 1). Durante las primeras semanas de terapia presento
buena tolerancia y, como Unico sintoma tuvo un cuadro
pseudogripal y ligera distimia. Dieciocho semanas después
del inicio de tratamiento, acudio a nuestra consulta por un
cuadro progresivo de 7-10 dias de evolucion que consistio
en pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo y pareste-
sias en 4.° y 5.° dedos de la mano izquierda, marcha lenta
e insegura y disminucion de la agudeza visual. No referia
fiebre, lesiones cutaneas ni ningln otro tipo de sintomato-
logia. Se le realizd una exploracion neurolégica completa
en la que no se observaron signos de irritacion meningea.
Existia Unicamente una disminucion de la vision en campo
visual izquierdo por confrontacion, disminucion del balance
muscular del miembro superior izquierdo con hipoestesia
termoalgésica en 4.° y 5.° dedos de la mano izquierda y
signo de Babinski izquierdo positivo; resto de reflejos vivos
y simétricos; Romberg negativo, y coordinaciéon normal. Se
solicitd estudio analitico en el que existia una disminu-
cion de los linfocitos CD4, que comparando con analiticas
previas, se produjo progresivamente desde inicio de tra-
tamiento VHC, sin otras alteraciones anadidas, incluyendo
funcion tiroidea normal (tabla 1). La campimetria confirmé
lo observado en la exploracion fisica, lo que sugeria locali-

Tabla 1
hepatitis C (VHC)

Figura2 (RMNT2): imagen parcheada, irregular, hiperintensa
en la sustancia blanca.

zacion de la lesion cerebral en la region parietotemporal.
Se solicité una tomografia axial computarizada (TAC) cra-
neal con contraste, que demostroé hipodensidad de sustancia
blanca parcheada sugestiva de isquemia o malacia/gliosis
(dano a la sustancia blanca o a la mielina) de predominio
parietoccipital. A su vez la TAC descarto la existencia de
hipertension intracraneal, lo que permitio realizar una pun-
cion lumbar. El liquido cefalorraquideo (LCR) era de aspecto
claro, con una presion de apertura de 18cm H,0, acelu-
lar, con proteinorraquia de 783 mg/dl (normal: 20-45 mg/dl),
glucosa de 60 mg/dl (en suero de 80), enzima convertidora
de angiotensina (ECA) < 8 U/, adenosin deaminasa (ADA) 4,9
U/l (normal < 0,4 U/1), bandas oligoclonales de IgG positivas,
citologia negativa y tincion de Gram negativa. Los resulta-
dos de la reaccion en cadena (PCR) de virus herpes simple
(VHS), virus Epstein-Barr (VEB) y virus JC también fueron
negativos. Otras pruebas de imagen como la resonancia
magnética nuclear (RMN) con contraste evidencié multiples
lesiones de sustancia blanca parcheadas y confluentes de
predominio parietooccipital bilateral con afectacion de las
fibras subcorticales en «U», que respetaban talamo, cuerpo
calloso, cerebelo y médula, hipointensas en T1, irregula-
res, sin efecto de masa, con hiperintensidad en T2. En la
RMN con difusion se observo una restriccion de flujo en las
zonas lesionadas y en la tomografia computarizada por emi-
sion de fotones individuales (SPECT) una disminucion de la
captacion parcheada. La espectroscopia mostraba una dis-
minucion de N-acetilaspartato (N-AA) difusa en las areas
patologicas, marcador de dafo neuronal (figs. 2 y 3). A
su vez, se solicitaron pruebas analiticas y serologicas para
Brucella, sifilis, Borrelia y Toxoplasma, y marcadores de

Evolucion inmunoldgica (CD4) y virologica (carga viral) antes y después de sintomas y tratamiento para el virus de la

Previo tratamiento
(enero 2008)

Semana 18 tratamiento
VHC (sintomatico)

Semana 16 tratamiento
VHC (asintomatico)

Linfocitos CD4/ml 210 (28%)
CV VIH (copias/pl) < 50
Linfocitos totales /ml 1.860

176 (18%) 168 (23%)
<50 <50
1.000 730

CV: carga viral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 3  (RMN difusion): restriccion de flujo en las zonas
lesionadas de sustancia blanca.

autoinmunidad, todos ellos negativos. Posteriormente se
solicito una prueba que permitié establecer el diagnostico.

DISCUSION CLINICA (Dra. Ruiz Seco, Residente de Medi-
cina Interna Hospital Universitario La Paz)

Con las manifestaciones clinicas hasta ahora descritas,
nuestro diagnostico debe orientarse hacia enfermedades
que afectan la sustancia blanca parietooccipital, descar-
tando asi afeccion cerebelosa, extrapiramidal y cortical.
Al ser un paciente con infeccion por el VIH es apropiado
dividir las distintas entidades clinicas de manera orienta-
tiva segiin el nimero de CD4 o inmunidad del paciente.
Con CD4>200/pl, ademas de todas las enfermedades de
sustancia blanca que podemos encontrar en un inmuno-
competente como isquemia, leucoencefalopatia toxica por
drogas o farmacos, enfermedades metabdlicas heredita-
rias, enfermedades desmielinizantes, vasculitis, sarcoidosis
0 metastasis neoplasicas; por ser paciente VIH positivo,
es frecuente encontrar: alteraciones secundarias al propio
virus (encefalopatia por VIH) y enfermedades infecciosas
como la tuberculosis (TB), sifilis o neurocisticercosis. Con
mayor probabilidad, en aquellos con inmunodeficiencia y
menos de 100 CD4/pl hay que descartar enfermedades
oportunistas y neoplasias primarias asociadas al VIH como
linfoma, criptococo, Toxoplasma, virus JC, VEB', etc. En
estos pacientes es de gran utilidad dividir a su vez la
etiologia segln la imagen radioldgica. Asi como primera
orientacion, la TAC craneal con contraste nos descarta toda
afeccion que produzca edema perilesional («halo») como el
linfoma, los abscesos, el criptococco, la sifilis, la TB y el
cisticerco, ya que nuestro paciente no presenta «halo». En
nuestro caso ademas podemos afirmar, que no se debe este
hallazgo a un falso negativo por uso de corticoide, ya que se
retraso el uso del mismo hasta realizadas las pruebas de ima-
gen. Aunando estos dos aspectos, entre las enfermedades a
descartar por nivel de inmunidad y por imagen radioldgica,
se encuentran las enfermedades infecciosas. Para empezar,
es llamativo el LCR de nuestro paciente, que aunque no
descarta infeccion, la hace improbable. El VHS suele cau-
sar aftas orales recurrentes (VHS-1) y genitales (VHS-2). Las
Ulceras y la encefalitis pueden ocurrir, particularmente, con
la infeccion primaria por el VHS-1. Tiene predileccion por los
lobulos temporales y puede producir lesion necrotizante,

hemorragica y monofasica (es decir, no fluctuante). Sin
embargo, el VHS es poco probable en este caso ya que
habitualmente la evolucion es mas aguda y rapidamente
progresiva. Ademas, la prueba de PCR para el VHS de ADN
fue negativa, y, teniendo en cuenta la alta sensibilidad y
especificidad de la misma (95 y 100% respectivamente), se
descarta dicha afeccion. Entre los virus que pueden cur-
sar con alteraciones en el sistema nervioso central (SNC)
en inmunodeprimidos estan también el virus varicela-zoster
(VWVZ), CMV, VEB, JC y el propio VIH. El VVZ puede causar
una vasculitis granulomatosa necrotizante o con trombosis
y manifestaciones de la piel; la difusion de la infeccion por
varicela zoster es mas frecuente en pacientes muy inmuno-
deprimidos y en nuestro paciente, ademas, la serologia fue
negativa. El CMV y VEB suelen cursar con sindrome mono-
nucledsido asociado y la PCR en LCR y sangre tienen alta
sensibilidad y especificidad (95%). La negatividad de ambas
y la baja frecuencia de lesiones focales (suelen cursar con
encefalitis difusa) las descartan. Solo los linfomas secun-
darios a VEB seran discutidos como causa del cuadro mas
adelante. La sifilis meningovascular puede ocurrir dentro de
los primeros 12 meses después de la infeccion primaria y
hasta 6-7 afos después. Se asocia con cefalea y meningismo
con captacion radiologica meningea tipica, y paralisis de los
nervios craneales (séptimo, sexto, o el segundo, en orden
decreciente de aparicion). La prueba para la sifilis en LCR
y en sangre fue negativa en este caso, ademas de ausen-
cia de otra clinica como gomas sifiliticos y adenopatias,
por lo que se descarta como causa del cuadro. También la
infeccion por Borrelia por motivos similares. Bacterias como
S. aureus, neumococo o Listeria, a pesar de ser mas fre-
cuentes en inmunodeprimidos, parecen poco probables ante
clinica atipica, LCR acelular y Gram negativo. El cisticerco
y el Toxoplasma son menos probables ya que el paciente
mantiene buena inmunidad a pesar de los anos de evolu-
cion de infeccion por el VIH, y las imagenes radioldgicas
no son compatibles, ya que no existia edema perilesional.
Lo mismo ocurre con infecciones fingicas como criptococo
(con antigeno negativo en sangre y en LCR) e histoplasma.
Otros diagnosticos diferenciales incluyen la tuberculosis y
la enfermedad de Lyme. La tuberculosis generalmente causa
meningitis basal con paralisis de los nervios craneales, hemi-
paresia, trastornos del movimiento, radiculomielopatia, y
mielitis transversa; la afectacion parenquimatosa puede
ocurrir, aunque en forma de tuberculomas, con imagen del
«halo» en las pruebas radiologicas. La ausencia de fiebre,
el perfil de LCR, la ausencia de visualizacion por técnica
de Ziehl-Nielsen en hemocultivos y LCR, Mantoux negativo
(aunque es un paciente VIH) y la ausencia de imagenes
compatibles, descartan la tuberculosis en este caso. La
enfermedad de Lyme esta asociada a determinados facto-
res ambientales y puede producir una meningitis basal con
cefaleas, neuropatias craneales, radiculopatias, y neuritis
periférica. Sin embargo, en nuestro paciente no hay presen-
cia de lesion cutanea y las serologias fueron negativas.
Hay, por otra parte, una serie de enfermedades sisté-
micas, autoinmunes, toxicas o isquémicas del SNC propias
de sujetos inmunocompetentes, que deben ser valoradas en
nuestro paciente. Se descartan de inicio las enfermedades
sistémicas autoinmunes como lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Wegener, artritis reumatoide, panarteritis
nudosa, Churg-Strauss, etc., ante la ausencia de reactantes
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de fase aguda, marcadores de autoinmunidad y otras mani-
festaciones sistémicas. Es importante tener en cuenta, que
nuestro paciente ha estado en tratamiento con interferon.
Dicha terapia puede agravar la autoinmunidad preexistente,
desenmascarar procesos autoinmunes, o incluso inducir
enfermedades autoinmunes «de novo»?. El mecanismo por
el que se produce este fendmeno no es muy conocido, y
la consecuencia es una vasoconstriccion cerebral reversi-
ble, que se acompafa en ocasiones de infarto o hemorragia.
Sin embargo, en nuestro paciente, los marcadores de auto-
inmunidad fueron negativos y no se encontraron signos de
isquemia arterial secundaria. La crioglobulinemia mixta aso-
ciada a VHC, es una causa de vasculitis secundaria a la accion
de las crioglobulinas. Sin embargo, la determinacion de las
mismas realizado en condiciones adecuadas fue negativa,
por lo que se descarta dicha afeccion. El resto de afeccio-
nes autoinmunes como la arteritis de las células gigantes,
la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, o la enfermedad
de Behcet son improbables por la incompatibilidad con la
clinica del paciente. La angeitis del SNC o vasculitis cen-
tral primaria no puede descartarse por completo, ya que los
datos analiticos y de LCR son inespecificos y no cursa con
marcadores de autoinmunidad positivos. Puede presentarse
con cefalea, confusion, afectacion focal o difusa, y curso
fluctuante. La RMN cerebral puede ser compatible con lo evi-
denciado en nuestro paciente, por lo que se deberia recurrir
a la angiografia para descartar la reduccion focal y segmen-
taria de las ramas arteriales mas distales, o la biopsia (gold
standard) para ver si existe inflamacion de los vasos tipica
de la angeitis.

Como en cualquier paciente inmunocompetente o no,
hay ciertas afecciones a descartar ante la clinica de pare-
sia, parestesias y alteracion de la marcha. Estas son: el
accidente isquémico vascular (ACVA) y la isquemia por toxi-
cos. El ACVA se descarta ya que no es cortico-subcortical ni
corresponde al territorio vascular. Otros tipos de isquemia
se pueden sospechar al observar la RMN y al estar la difu-
sion disminuida (lo cual implica que hay menor movimiento
libre de particulas de agua, signo indirecto de muerte celu-
lar aguda, apoyado por una espectroscopia con disminucion
de N-AA, sustancia presente en tejido neuronal sano). Sin
embargo, se pueden descartar ya que el adelgazamiento y
atrofia cortical con el aspecto parcheado no son propios de
la isquemia.

Las neoplasias primarias, las metastasis, la carcinoma-
tosis meningea y la granulomatosis linfomatoide tienen
siempre edema perilesional y en el LCR (sensibilidad 70% y
especificidad del 95% en primera muestra) positividad para
citologia de células malignas, aunque es necesaria la realiza-
cion de tres muestras de LCR para aumentar la sensibilidad.
El linfoma primario por VEB, ademas de lo previo, se suele
dar en pacientes muy inmunodeprimidos que no es nuestro
caso. Otra enfermedad proliferativa es el linfoma intravas-
cular que conduce a la obstruccion generalizada de los vasos
pequenos imitando una vasculitis central primaria. No se
puede descartar por la ausencia de adenopatias o infiltrado
en médula dsea, ya que la aparicion de éstos pueden retra-
sarse 5 anos desde la aparicion cerebral. Sin embargo, la
ausencia de linfocitos en LCR y la RMN craneal sin captacion
de contraste alrededor de los vasos lo hacen poco probable,
por lo que quedaria a expensas de comprobar linfocitos en
una biopsia cerebral.

La sarcoidosis puede afectar al SNC, con meningitis
basal y neuropatias craneales. Las lesiones del parénquima
ocurren preferentemente en el tronco cerebral y en hipo-
talamo. Es poco probable en este caso dado el perfil del
LCR, junto a una ECA en suero y LCR normales, y la ausen-
cia de manifestaciones pulmonares. Se descarta a su vez
la encefalopatia metabodlica secundaria a hipotiroidismo y
todas las variantes de la misma (mixedema, encefalopatia
de Hashimoto y desmielinizacion nerviosa asociada) ya que
las hormonas tiroideas eran normales.

Por ultimo, otras enfermedades a descartar en relacion
con la clinica y la inmunidad del paciente son las enfermeda-
des desmielinizantes, como la esclerosis multiple (EM). Los
sintomas suelen presentarse en un periodo de horas a dias, y
durar dias o semanas. Las lesiones se limitan principalmente
a la sustancia blanca, y las funciones corticales superiores
suelen estar conservadas a comienzos de la enfermedad.
El LCR muestra una pleocitosis modesta, tipicamente lin-
focitica o monocitica, aunque puede estar ausente en los
comienzos. El indice de IgG se incrementa, y las ban-
das oligoclonales estan casi siempre presentes cuando la
enfermedad esta activa. Son comunes lesiones en tronco
cerebral, la disfuncion autonémica y otros sintomas focales.
Todo ello, junto a la ausencia tanto de sintomas sistémi-
cos como de participacion de la materia gris, van a favor
de esta enfermedad. Otra enfermedad desmielinizante que
cursa con imagenes radiologicas similares a las de nuestro
paciente sin edema perilesional, con difusion y L-aspartico
en espectroscopia disminuidas como signo de apoptosis celu-
lar, es la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
enfermedad desmielinizante causada por la reactivacion del
papovirus JC (siglas que identifican al primer paciente donde
se aislo). Es muy ubicuo en la poblacion sana (60% de la
poblacion adulta) y se asocia generalmente a alguna inmuno-
deficiencia. En Espana representa el 3% de las encefalopatias
focales y se ha descrito como criterio diagndstico de sida,
afectando al 1-8% de dichos pacientes. Aunque se asocia a
pacientes con alguna inmunodeficiencia, hay casos descri-
tos de LMP con CD4>200%*. En estos estudios se destaca,
no solo la buena inmunidad de estos pacientes con LMP, sino
también la frecuente asociacion en este grupo a coinfec-
cion VHC y ocasionalmente a tratamiento con interferon®7.
Tiene mal pronodstico a corto plazo, aunque se han observado
supervivencias prolongadas en pacientes en tratamiento con
TARGA (una media de 1 o 2 afos)®°.

Por tanto, tras este repaso exhaustivo entre enferme-
dades infecciosas, infiltrativas e isquémicas a descartar
en un paciente VIH y VHC positivo en tratamiento con
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) e inter-
feron con clinica, radiologia y analitica compatible con
una enfermedad desmielinizante, creo apropiado acotar el
diagndstico diferencial entre estas dos enfermedades: EM
o bien LMP. El virus JC puede ser detectado en orina y
tejido cerebral mediante técnicas para deteccion de ADN,
amplificaciéon genética por PCR y, mas dificilmente, por
aislamiento. La PCR de virus JC y el cultivo LCR fueron
negativos, lo que nos haria, en principio, descartar la LMP.
Sin embargo, hay descritos falsos negativos de PCR JC en
liquido cefalorraquideo’, con disminucion de la sensibili-
dad de esta prueba si los pacientes han recibido tratamiento
TARGA previamente®. Por tanto, para obtener un diagnos-
tico certero y asi orientar la actitud terapéutica seglin sea
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Figura 4 Nucleo oligodendroglial esmerilado, grande por
inclusiones virales. Astrocito hipertrofico con un citoplasma
eosinofilo amplio a la izquierda de ese nicleo y nucleos
oligodendrgogliales normales como comparacion (hematoxylin-
eosin, aumento x63).

esclerosis multiple, encefalopatia por VIH o LMP creo nece-
sario realizar la prueba «gold standard» para obtener un
diagnostico definitivo: la biopsia cerebral. La mortalidad,
en contra de lo que habitualmente se piensa sobre ella, es
baja (0-3%) y es de gran rentabilidad diagnostica''.

Diagnéstico clinico

Probable enfermedad desmielinizante: esclerosis multiple vs
leucoencefalopatia multifocal progresiva.

DISCUSION PATOLOGICA DE LAS IMAGENES DE LA BIOP-
SIA CEREBRAL (Dr. E. Salinero Paniagua, Médico Consultor
del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Gregorio
Maranon).

Se recibe una muestra estereotactica en formaldehido
tamponado al 10% y se incluye en parafina tras 24 horas de
fijacion. Los cortes a 10 micras se tifien con hematoxilina y
eosina. Se realiza tincion inmunohistoquimica para proteina
acidica glial (GFAP). Se encuentran zonas de pérdida de mie-
lina en substancia blanca, junto con algunos macréfagos con
material lipidico, asi como células astrocitarias hipertroficas
de gran tamafo, con prolongaciones citoplasmicas amplias
y ricas. Habia frecuentes nicleos de aspecto oligodendro-
glial, ovoideos grandes con nucleoplasma homogéneo, en
vidrio esmerilado, correspondientes a cuerpos de inclusion
que junto con los cambios astrocitarios son diagnosticos de
la LMP, aunque siempre en relacion con el estudio por PCR
en el tejido. En ningln punto se encuentran elementos glia-
les de aspecto neoplasico. Tampoco se han visto acimulos
linfocitarios perivasculares ni dano neuronal con neuronofa-
gia, ni acimulos inflamatorios focales del tipo de lo hallado
en la encefalitis clasica ni de tipo Rasmussen.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO (figs. 4y 5): areas de
desmielinizacion de la sustancia blanca con macroéfagos car-
gados de lipidos, astrocitos hiperplasicos de gran tamafo y
cuerpos de inclusién oligodendrogliales compatible con leu-
coencefalopatia multifocal progresiva. Aunque, pendiente
de realizacion de PCR en tejido cerebral, los datos son alta-
mente compatibles con este diagnostico.
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Figura 5 Astrocitos hipertroficos reactivos, estrellados, con
prolongaciones citoplasmicas muy amplias (Glial Fibrillary Aci-
dic Protein [GFAP] aumento x63).

Discusion posterior y evolucion del caso clinico

Dr. F. Arnalich: ;es frecuente encontrar esta afeccion en
pacientes con coinfeccion VIH-VHC?

Dra. Montes (Médico adjunto del Servicio de Medicina
Interna, especialista en VIH y coinfeccion con VHC): El
caso que se presenta es complejo es cuanto al diagndstico
diferencial ya que afecta a un paciente con infeccion por
VIH bien controlada desde el punto de vista viroldgico, aun-
que sin una buena recuperacion inmunoldgica, en el que
se sobreanade un tratamiento inmunomodulador como es
el interferon alfa.

Dada la estabilidad de la infeccion por VIH-1 desde hacia
cuatro afos, y el comienzo subagudo de los sintomas neu-
rologicos tras llevar cuatro meses expuesto al tratamiento
frente a la hepatitis C, es obligado pensar en una posi-
ble toxicidad del interferon alfa y/o la ribavirina como
primera posibilidad. Dentro de las toxicidades del SNC aso-
ciadas al tratamiento de la hepatitis C son las vasculitis las
mas comiUnmente descritas y la encefalopatia asociada a
hipotiroidismo. Menos frecuentes son los casos comunicados
de enfermedades desmielinizantes tipo esclerosis multiple.
Como tercer gran grupo de enfermedades asociadas tanto
al interferdn alfa como a sujetos con alteracion del sistema
inmune se encuentran las infecciones. Tal y como se describe
en el caso, la lista de infecciones oportunistas potenciales es
amplia, pero tanto los datos clinicos, como analiticos micro-
bioldgicos y radioldgicos acotan las posibilidades hacia una
infeccion por virus, en concreto el virus JC y menos probable
la infeccion por VEB o por CMV. Asi el diagndstico diferencial
se centrd en tres enfermedades: esclerosis mdltiple, ence-
falopatia por VIH y LMP secundaria a la infeccion por virus
JC. Desafortunadamente la falta de documentacion del virus
JC tanto en LCR como en tejido cerebral hace imposible
un diagnostico de certeza. No obstante, la evolucion cli-
nica y radiologica del paciente, creo no ofrecen dudas para
los clinicos con experiencia en el manejo del paciente con
infeccion por VIH-1 evolucionada, se trata de una leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva por virus JC. Publicaciones
recientes demuestran una incidencia baja pero estable de la
LMP a pesar del TARGA, tanto en pacientes con recuperacion
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inmunolégica aceptable como pobre, por lo que este caso
podria encajar perfectamente en esta situacion. También
es interesante destacar que se han recogido casos de diag-
nostico de LMP durante el tratamiento de la hepatitis C en
pacientes coinfectados por VIH-1. En definitiva, no podemos
saber si la enfermedad habria acontecido en este paciente
en un futuro y el interferén solo actué como un acelerador
o fue un verdadero desencadenante, cualquiera de las dos
situaciones seria posible.

Dr. F. Arnalich: Las manifestaciones clinicas desde el
inicio orientan a enfermedad desmielinizante ;Qué orienta
mas a LMP?;De qué manera puede influir el interferén en la
etiologia en un paciente con una adecuada inmunidad?

Dra. Oreja-Guevara (Médico adjunto del Servicio de
Neurologia): La sintomatologia neuroldgica inicial del
paciente con paresia, hipoestesia y alteracion del campo
visual, instaurada de una forma progresiva nos hace pen-
sar en las siguientes enfermedades: encefalopatia por VIH,
LMP, linfoma y esclerosis multiple; la primera es la mas
frecuente'. Sin embargo, la encefalopatia por VIH esta
caracterizada por una triada de sintomas motores, cog-
nitivos y conductuales; donde los mas frecuentes son los
cognitivos. Este paciente presentaba sobre todo sintomas
motores, pero también sensitivos y visuales menos comunes
en la encefalopatia por VIH. La sintomatologia presentada
multifocal y subaguda es también propia del inicio de una
esclerosis multiple severa. La progresion de los sintomas de
la enfermedad sin una remision ni siquiera parcial podrian
descartar la esclerosis multiple remitente-recurrente pero
no la EM primaria progresiva. El LCR de la LMP, esclerosis
multiple y encefalopatia por VIH es similar y no sirve para
el diagnostico diferencial, ya que dichas enfermedades pue-
den presentar bandas oligoclonales, aumento del indice de
IgG y en algunos casos pleocitosis. Solo seria util el LCR si
aparecen en él células tumorales. La realizacion de una RM
con contraste en este paciente es fundamental'3. Las lesio-
nes de sustancia blanca en las secuencias en T2 pueden ser
indistinguibles en las tres enfermedades, sin embargo hay
algunas caracteristicas que nos pueden ayudar a diferen-
ciarlas. En la encefalopatia por VIH no hay afectacion de las
fibras arcuatas o fibras U ; las cuales si se afectan en la LMP y
en la esclerosis miltiple'. En este caso se observaban lesio-
nes multiples parcheadas grandes de sustancia blancaen T2,
no periventriculares, sin efecto de masa, sin captacion de
contraste, con disminucion de N-acetil aspartato que no con-
firmaba ni descartaba ni la LMP, ni la EM, ni la encefalopatia
por VIH (este Ultimo menos probable ante la presencia de
afectacion de fibras arcuatas o fibras U) ; por lo que una biop-
sia cerebral era necesaria para el diagnéstico diferencial. En
cuanto al interferon no hay apenas literatura que relacione
el interferdn con laLMP'3. De hecho, hace unos afos se usaba
el interferdn alfa como tratamiento para la LMP. Si bien el
interferdn alfa como el beta son inmunomoduladores y por lo
tanto actlan en el sistema inmune del paciente, haciéndole
a éste mas susceptibles para tener infecciones oportunistas
y por ello podria ser un factor acelerador de ella’™". Asi
como con el interferdn no esta demostrada ninguna relacion
con la incidencia de LMP, la aparicion de tratamientos con
anticuerpos monoclonales ha hecho aumentar la incidencia
de esta enfermedad. Entre ellos el natalizumab para tratar
la esclerosis multiple, el efalizumab para tratar la psoria-
sis y el rituximab para artritis reumatoide, lupus, linfomas,

etc. Todos ellos causan inmunosupresion en pacientes con
enfermedades de causa inmune. Hasta ahora no esta clara
la razdn de por qué estos tratamientos producen la enfer-
medad, pero puede ser un conjunto de varios factores: la
liberacion de linfocitos B infectados por JC que se encuen-
tran en la médula dsea, aumento de infecciones oportunistas
y mal funcionamiento del sistema inmune.

Dr. F. Arnalich: ;En qué medida la radiologia puede dis-
criminar entre la EM y la LMP en nuestro paciente?

Dra. Martinez (Médico adjunto del Servicio de Radio-
logia): Por la extensa lesion de la sustancia blanca y por la
afectacion de fibras subcorticales en «U» habria que con-
siderar la EM de tipo «tumefactivo» que se observa mas
frecuentemente en varones jovenes, y con clinica aguda
como este caso, aunque no es una forma muy frecuente de
presentacion de esta enfermedad desmielinizante. Radio-
logicamente, la infeccion de oligodendrocitos por el virus
JC y la lesion de la mielina que acarrea se traduce en
una marcada alteracion confluente de la sustancia banca de
predominio parietooccipital (lo que conlleva a alteraciones
visuales, presentes en nuestro paciente) con caracteristica
extension a las fibras en «U» (que lo diferencia de cuadros
como por ejemplo la leucoencefalopatia de origen vascu-
lar), bilateral y asimétrico, y sin claro efecto de masa, ni
significativa captacion de contraste intravenoso (en momen-
tos muy activos de la enfermedad, en sus bordes puede
existir un ribete de captacion, asi como restriccion a la
difusion). Puede presentar asimismo afectacion del cuerpo
calloso y afectacion de sustancia glial, como el cortex. Nues-
tro paciente presentaba en la RMN inicial las caracteristicas
radiologicas tipicas de LMP, y al ser VIH en tratamiento inmu-
nomodulador de VHC, y por la clinica aportada, se sugirio
como diagnéstico principal'”'8.

Dra. Montes: Nuestro paciente ante la buena inmunidad
y el curso progresivo de la enfermedad recibié mefloquina
como uso compasivo durante seis meses, junto a TARGA y
mirtazapina'®. Este antipal(idico esta en estudio por buena
penetracion de la barrera hematoencefalica (BHE) e inhibi-
cion de la replicacion viral en tres tipos de células cerebrales
distintas?®2!. Se realizd seguimiento clinico, analitico y
radioldgico a los tres meses y posteriormente a los seis.
En la siguiente consulta, el paciente presentd mejoria cli-
nica con mantenimiento de la estabilidad inmunoldgica y
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Figura 6 Se ve un lipofago vacuolado en un area con leve

hipertrofia astrocitaria y oligodendroglial (HE x40).
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Figura7 Comparacion entre la RMN (T2) cerebral inicial y al ano del tratamiento con TARGA y mefloquina. A) previo tratamiento

(junio 2009); B) tras 1 ano de tratamiento (junio 2009).

estabilizacion de las lesiones cerebrales en las imagenes
radiologicas (fig. 6). Tras un aio de tratamiento, el paciente
ha empeorado mucho, probablemente por la evolucion de la
enfermedad, suspendiéndose la mirtazapina y la mefloquina
(fig. 7).

Diagnéstico final

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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