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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.regg.2019.04.011.
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Demencia rapidamente progresiva por virus BK L)

en mujer octogenaria

Rapidly progressive dementia associated with BK virus infection
in an octogenarian woman

Caso clinico

Mujer de 85 afios que ingresa en la Unidad de Agudos de
Geriatria por deterioro cognitivo y funcional. Tenia antecedentes
de hipertensién arterial, diabetes, marcapasos, enfermedad renal
crénica estadio 11 y trastorno del animo depresivo. Tres meses
antes del ingreso, la paciente era independiente para las activi-
dades basicas de la vida diaria. No mostraba deterioro cognitivo.
Comenzé con dificultades para la marcha y ayuda para bafo y
vestido.

En planta se objetivé bradipsiquia, escasa fluencia verbal, hemi-
paresia izquierda y reflejo cutaneo-plantar extensor. No mostraba
alteraciones visuales. La TAC craneal al ingreso y 48 h después
fueron normales. En otras pruebas complementarias destacaron
anemia normocitica y aclaramiento de creatinina de 35 ml/min,
con velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, fun-
cién hepatica, tiroidea y anticuerpos antinucleares normales. Las
serologias de los virus B y C de la hepatitis, VIH, sifilis y Borre-
lia, asi como los anticuerpos antitiroglobulina, antiperoxidasa y
antineuronales fueron negativos. En el liquido cefalorraquideo, la
proteina C reactiva, virus, celularidad, proteinas, glucosa, IgG y
VRDL fueron normales; los anticuerpos antineuronales y onco-
neuronales y los cultivos bacteriano, flingico y tuberculoso fueron
negativos. La proteina 14-3-3 para enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob resulté falsamente positiva 2 veces por contaminacién
hematica.

Durante el ingreso la paciente present6 un empeoramiento rapi-
damente progresivo: dificultad para sostener el tronco, apraxia
deglutoria, mutismo, nivel de consciencia fluctuante, mioclonias
en el miembro superior izquierdo y crisis comiciales. La PET-TAC
cervicotoracoabdominal no evidenci6 lesiones tumorales. La PET
cerebral mostré un intenso hipometabolismo en la corteza del
hemisferio cerebral derecho y ganglios basales ipsilaterales (fig. 1).
No fue posible realizar una resonancia magnética cerebral debido
a que portaba marcapasos, con ritmo cardiaco dependiente. El
elecroencefalograma inicial mostré dafio cerebral difuso, y otro

posterior ?al inicio de las crisis comiciales?, actividad epileptiforme
derecha. Falleci6 a los 30 dias del ingreso, 3 meses después del ini-
cio de la clinica. La necropsia cerebral mostré leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP), con desmielinizacién macroscépica
de la sustancia blanca subcortical (fig. 2). Al microscopio se obser-
vaban oligodendrocitos de nicleos hipercromaticos y lobulados,
con inclusiones virales (fig. 3A), y astrocitos gigantes (fig. 3B). El
agente causante fue el virus BK, que se identificé6 genéticamente
con reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real
multiplex especifica, con una carga viral de 102.380.112 copias/ml.
La necropsia informaba también de degeneracién corticobasal
cerebral.

Discusion

La LMP es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central que afecta principalmente a pacientes inmunodeprimidos.
La prevalencia en inmunocompetentes o con inmunosupresion
minima, en insuficiencia renal o hepatica, es de 0,3 casos por
100.000 personas/afio'. La causa infecciosa mas frecuente de
LMP es la reactivaciéon del poliomavirus JC. Puede ser causa

Spin: -0
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Figura 1. PET cerebral: hipometabolismo corticosubcortical de predominio unila-
teral derecho.
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Figura 2. Anatomia patolégica, macroscépico: focos de desmielinizacién de sustan-
cia blanca subcortical con aspecto cribiforme.

Figura 3. Anatomia patoldgica, microscépico: A) oligodendrocitos con ntcleos
hipercromaticos, lobulados y con inclusiones virales intranucleares, y B) astrocitos
de gran tamafio.

de demencia rapidamente progresiva, indicando afectacién cor-
tical y no solo de la sustancia blanca. Existen muy pocos casos
publicados de pacientes inmunocompetentes>. El curso clinico es
agresivo y los pacientes fallecen poco después del inicio de los
sintomas.

El diagnéstico suele retrasarse al confundirse con otras enti-
dades. La clinica mds caracteristica de la LMP consiste en afasia,
deterioro cognitivo global, trastornos de la marcha, monopare-
sia/hemiparesia y alteraciones visuales. Las crisis comiciales son
raras, aunque pueden provocarlas lesiones subcorticales cerca-
nas a la corteza®. El diagnéstico diferencial incluye: enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, Whipple, demencia de cuerpos de Lewy y
frontotemporal, encefalopatias autoinmunes, toxicometabdlicas y
vasculares, y neoplasias como el linfoma intravascular?.

Las pruebas de laboratorio imprescindibles son: calcio, vitamina
B12, TSH, serologia de VIH y sifilis, anticuerpos paraneoplasicos,
tiroperoxidasa y tiroglobulina, ademads de anticuerpos antinuclea-
res y anti-Ro/La®. El andlisis del liquido cefalorraquideo incluye
bioquimica, cultivo, PCR para herpes virus y enfermedad de Whip-
ple, y proteina 14-3-3. La PCR para poliomavirus en el liquido
cefalorraquideo tiene escasa sensibilidad. En pruebas de imagen,
la LMP da lugar a lesiones de la sustancia blanca, respetando la
corteza, aunque pueden afectarse el tronco cerebral, el cerebelo,
el tdlamo y los ganglios basales’. No hay consenso en el empleo
de 18F-FDG PET-TAC para el diagnéstico de LMP, que muestra una
reduccion de la actividad metabdlica corticosubcortical.

La anatomia patolégica es la prueba definitiva, con una sensi-
bilidad del 64% y una especificidad del 100%. La histologia de la
sustancia blanca muestra areas de desmielinizacién y astrocitos
reactivos e hipertréficos. En la sustancia gris hay gliosis difusa y

microvacuolizacién parcheada®. La PCR en el tejido cerebral per-
mite identificar el virus BK y distinguirlo de otros poliomavirus y
agentes infecciosos.

Se presenta este caso excepcional de demencia rapidamente
progresiva en una mujer anciana inmunocompetente, de evolucién
rapiday fatal, con hallazgos histoldgicos en la necropsia cerebral de
LMP y millones de copias de poliomavirus BK identificados por PCR
en el tejido cerebral. El virus BK no suele afectar el sistema ner-
vioso central en individuos inmunocompetentes. El virus BK afecta
apacientes inmunodeprimidos en la via urinaria, produciendo este-
nosis uretral o cistitis hemorragica, pudiendo encontrase el virus en
la orina®.

Es posible que en el caso presentado de LMP por poliomavirus
BK hayan intervenido factores genéticos del virus o del huésped'?,
El virus BK comparte con el virus JC el 70% de su genoma, lo que
podria justificar la infeccién del virus BK en el sistema nervioso cen-
tral en nuestra paciente. El diagndstico definitivo fue post mértem.
Es posible que existan mas casos de LMP y demencia rapidamente
progresiva producidas por virus JC y BK en ancianos inmunocom-
petentes. La ausencia de sospecha clinica y de tratamiento limitan
la propuesta de protocolos diagnésticos de leucoencefalopatia rapi-
damente progresiva por el poliomavirus BK.
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