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La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad neurolégica desmielinizante origina-
da por la destruccion de oligodendrocitos que produce la reactivacion del poliomavirus humano ]C, habi-
tualmente adquirido durante la infancia. La aparicién de la pandemia del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida) ha contribuido al notable incremento de su frecuencia y al descubrimiento inconcluso de
las complejas y estrechas relaciones moleculares entre el JC y el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Las manifestaciones clinicas son inespecificas y propias de cualquier enfermedad desmielinizante,
aunque con mayor agresividad y un sombrio prondstico vital. El diagnéstico de la enfermedad requiere
para su certeza de la anatomia patoldgica, pero puede aceptarse el basado en la neuroimagen y la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) del virus ]JC en el liquido cefalorraquideo. No existe tratamiento curativo.
Las enfermedades autoinmunes, y recientemente la iatrogenia por inmunosupresores y anticuerpos mono-
clonales, son otro grupo de asiento preferente de esta patologia.
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ABSTRACT

The term progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) denotes a demyelinating neurological disease
caused by oligodendrocyte destruction produced by reactivation of human polyomavirus JC, usually
acquired in childhood. The advent of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) has contributed to the
marked increase in the frequency of this disease and to incomplete discovery of the complex and close
molecular relations between JC and human immunodeficiency virus (HIV). Clinical manifestations are
nonspecific and are typical of any demyelinating disease, although PML is more aggressive and has a poor
prognosis. Definitive diagnosis is based on histological analysis, but neuroimaging and polymerase chain
reaction for JC virus in cerebrospinal fluid can also be used. There is no curative therapy. Autoimmune
diseases and, recently, iatrogenic damage by immunosuppressors and monoclonal antibodies, are other
causes of this disease.
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Introduccion

Desde el advenimiento del sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (sida) a principios de la pasada década de los ochenta, diver-
sas enfermedades, denominadas oportunistas, han recuperado el
protagonismo perdido con la mejora sanitaria y social de la pobla-
cién. El nombre de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
designa una entidad definida a mediados del siglo xx e inicialmente
rara y que hoy dia es una complicacion frecuente en portadores del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y una de las enfermeda-
des definitorias de sida.

El agente causal de la LMP es el virus JC (V]C), un poliomavirus
humano que sélo produce esta enfermedad y cuya accién consiste
principalmente en una desmielinizacién en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). La traduccién clinica de las lesiones desmielinizantes es
comn a otras patologias, lo que obliga a un diagnéstico diferencial
preciso y fiable. Si bien la certeza diagnéstica sélo viene de la mano
de la anatomia patoldgica, la morbilidad derivada de una biopsia en-
cefdlica ha estimulado el desarrollo de técnicas moleculares, que
buscan el VJC en el liquido cefalorraquideo (LCR) y que son de pare-
cida efectividad.

Agente causal: estructura y ciclo vital del VJC

El VJC pertenece al género Polyomavirus, escindido desde hace
unos afios de los Papoviridae para constituir una familia propia, la
Polyomaviridae', que acoge también a los virus BK y SV40 y a otros
recientemente caracterizados?.

Este virus tiene capside icosaédrica y un genoma circular de ADN
con doble cadena. La cepa tipo se denomina Mad-1 y tiene 5.130
nucleétidos®, que se reparten en 3 regiones funcionales: codificadora
temprana, codificadora tardia y reguladora. La regién temprana co-
difica la proteina reguladora Ty la t. La regi6n tardia codifica las pro-
teinas estructurales VP1, VP2 y VP3 y una agnoproteina o LP14 La
region reguladora, situada entre las otras dos, contiene el promotor-
cebador, el origen de replicacién y el sitio de fijacién del antigeno T.
El virién completo mide 45 nm.

La proteina mas importante dentro de las que se transcriben an-
tes de la replicacién —proteinas tempranas— es la T. Las funciones
de este antigeno son numerosas: participa en la regulacién de la
transcripcién y en la replicacion e interactta con el ADN, el ARN y
las proteinas celulares®. A la proteina t se le atribuyen funciones de
induccion del crecimiento, y podria participar en la transformacién
tumoral®’.

De las proteinas estructurales VP1, VP2 y VP3, la mayor es VP1,
responsable de la conformacién de la estructura icosaédrica y que
contiene los epitopos para la induccién de anticuerpos y reconoci-
miento®. La agnoproteina facilitaria la llegada de VP1 al nicleo, el
ensamblaje de la capside y la propagacion infecciosa de una a otra
célula®, y parece que interacciona con T'°,

La secuenciacién genética de VJC, especialmente de VP1, ha
permitido definir al menos 7 diferentes genotipos, de entre los
que el mas numeroso en europeos y americanos es el 1. La defini-
cién de estos genotipos supone un método para estudiar la trans-
mision poblacional del virus, y se ha correlacionado con su viru-
lencia>

Existen 2 posibles estados del virus: actividad/lisis celular y la-
tencia.

Inicialmente, los viriones se unen a receptores de membrana de
las células préximas y son transportados al nicleo. La transcripciéon
del genoma viral durante la infeccién se divide en 2 fases: precoz
(antes de la replicaciéon del ADN) y tardia (después). El ciclo litico
comienza con la expresion de la proteina temprana T®. T se fija al
origen de replicacién, anula la represion de ciertas enzimas de la cé-
lula e interactda con la ADN polimerasa del hospedador, y por tanto
da comienzo a la replicacién viral. También activa la transcripcion de

los genes tardios, que formaran la capside. La acumulacién de mu-
chos viriones completos en el ntcleo de la célula infectada causa su
muerte por lisis de membrana.

La replicacién de VJC se controla primariamente en la transcrip-
cion. La transcripcién de las proteinas tempranas, entre ellas T, esta
dirigida por un conjunto de factores celulares que interaccionan con
su promotor en la region reguladora, entre ellos Tst-1, NF-1, Sp1,
GBPi, NF-kB, YB-1, Pur-a y GF-1, responsables del tropismo hacia las
células gliales cerebrales humanas, tinicas en las que puede replicar-
se productivamente el virus*>'43°, Los sitios mas importantes de fija-
cién de estos factores son 2 repeticiones en tindem de 98 pares de
bases y un pentanucleétido repetido AGGGAAGGGA. Al comparar la
expresion de VJC en células gliales y no gliales, la actividad del pro-
motor vinculado a la sintesis de T era mucho mayor en las prime-
ras'>'32, y las otras no podian por ello albergar replicacién viral,
produccién de capside o padecer infeccién litica.

Segun la estructura de la region reguladora, las lineas de VJC se
dividen en arquetipicas y reordenadas?. Se cree que los arquetipos
son los responsables de la propagacién entre la poblacién y de la
infeccion latente, y son incapaces de replicarse de manera efectiva
en células gliales3+4s,

El ciclo litico del virus conduce a la destruccién del oligodendro-
cito, célula productora de mielinizacién de axones en el SNC. Cuando
se afecta un ntimero critico de ellos se produce una lesion desmieli-
nizante: ésta es la base patogénica de la LMP.

Sin embargo, otras posibilidades completan el abanico de accio-
nes nocivas de este polioma. El concepto de latencia, en el cual no
hay lisis del hospedador, esta relacionado con el desarrollo de tu-
mores. Hasta la fecha no se ha demostrado concluyentemente la
implicacion de este polioma en la carcinogénesis humana*’, pero si
se han descrito casos de neoplasias gliales con deteccién de V]C o
su antigeno T en seres humanos*->!, aunque sin confirmarse la re-
lacién de causalidad. En animales de experimentacion pueden in-
ducirse tumores neuroectodérmicos cuando se les inocula el V]C652,
En estos casos se produce T sin haber ciclo litico, para que la célula
infectada no sea destruida, sino inmortalizada®-*, El antigeno T in-
teracciona con proteinas supresoras de tumores del hospedador
para habilitar un microambiente 6ptimo que propicie la replicaciéon
viral. Ejemplo de esto es la relacién con la proteina p53, que altera
la intervencién de ésta sobre el ADN celular anémalo®®°, Asimis-
mo, T también genera aberraciones cromosémicas en células de
cultivo®-63,

La latencia de la infeccién se ha confirmado mediante detecci6n
del VJC en rifién y orina, y de anticuerpos en orina, entre otros3>366+
72, Los sitios de probable latencia son las células renales y los linfoci-
tos B7>74, y hay indicios de V]C en orina de trasplantados renales,
embarazadas y sujetos sin inmunodepresién, aparte de en enfermos
de LMP.

Respecto a la latencia en el SNC, las investigaciones son contra-
dictorias: en unas se detecta el virus sélo en tejido cerebral de pa-
cientes con LMP’>#!, y en otras, también en sanos®>*. En suma, es
poco habitual el hallazgo del virus en SNC de individuos sin LMP%2,

La enfermedad: leucoencefalopatia multifocal progresiva

En 1952 se observaron por vez primera los sintomas de una nue-
va enfermedad descrita afios después por Astrom y Richardson®*9, la
LMP. Los primeros casos correspondieron a 2 ancianas con leucemia
linfatica crénica y un sindrome neurolégico rapidamente progresi-
vo°!. En 1961 Richardson sugirié una infeccién viral del SNC en in-
munodeficientes como la causa de esta enfermedad®. Zu Rhein y
Silverman encontraron en el nicleo de oligodendrocitos de los pa-
cientes inclusiones cristalinas idénticas al virus polioma murino®%4,
Padgett et al® cultivaron en 1971 un virus similar a los papova a
partir del cerebro de un enfermo de linfoma de Hodgkin con LMP, y
lo llamaron “JC” por ser las iniciales del paciente.
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Epidemiologia

La distribucion de la enfermedad ha variado sustancialmente des-
de entonces, sobre todo bajo la influencia de la epidemia del sida. El
primer caso de LMP en un enfermo de sida se comunicé en 1982. Si
antes los trastornos linfoproliferativos constituian la principal pato-
logia subyacente a la LMP, en 1991 el sida era la enfermedad de base
en el 72% de los casos®. La prevalencia de LMP en el sida se sitGa
entre el 1y el 10%, y hay una incidencia de 5,7 casos por 10 millones
de habitantes y afio®®*’, con un acusado predominio de varones y una
media de edad de 38 afios®.

Al margen del sida, otras enfermedades que alteran la inmunidad
mediada por células, las autoinmunes (incluidas las conectivopatias)
y la inmunodepresion iatrogénica, especialmente en los trasplanta-
dos®1%, constituyen patologias de riesgo para la LMP (tabla 1). En los
altimos afios, una terapia emergente, los anticuerpos monoclonales
—utilizados en la lucha contra enfermedades de base inmune, como
esclerosis miltiple, enfermedad de Crohn o artritis reumatoide— se
suponen responsables de la aparicién de la LMP como efecto secun-
dario en un porcentaje escaso de tratados'®-'%, El mas conocido es el
natalizumab'?!, pero también se ha descrito LMP con etanercept'®y
rituximab'05-106,

Historia natural y manifestaciones anatomopatolégicas

La distribucién de la infeccion por VJC es universal, y el reservo-
rio, exclusivamente humano'?’. La mayoria de la poblacién se infecta
en algiin momento de su vida. A los 5 afios de edad, al menos el 10%
tiene anticuerpos anti VJC, y a los 14, la serologia es positiva en el
65%. Se acepta que, como minimo, el 75% de adultos tiene anticuer-
pos contra VJC, sin que manifiesten enfermedad. La mayor parte de
los enfermos de LMP tenia anticuerpos previamente y éstos no se
incrementan al aparecer los sintomas.

Se admite que el virus se establece en el ser humano mediante
una infeccién latente, y que la LMP surgiria como reactivacion de la
infeccién’#1%, Se desconocen la puerta de entrada del virus y los si-
tios de replicacién primaria®>'%11°, pero se especula con que el tejido
amigdalar, estrechamente relacionado con una posible transmisién
respiratoria y en el cual se ha encontrado VJC, podria ser el origen de

Tabla 1
Enfermedades que se han asociado a leucoencefalopatia multifocal progresiva

Linfoma de Hodgkin

Linfoma no hodgkiniano
Leucemia linfatica crénica
Linfosarcoma

Leucemia mieldgena aguda
Leucemia mieldgena crénica
Tuberculosis miliar
Sarcoidosis

Sida

Linfoma primario del SNC
Sarcoma reticulocelular
Inmunodeficiencia congénita
Trasplante renal

Trasplante de médula 6sea
Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Polimiositis

Mieloma multiple
Policitemia rubra vera
Cancer de mama, pulmén e higado; timoma
Enfermedad de Whipple
Esprie no tropical

Miastenia gravis
Inmunodeficiencia por colagenopatia vascular
Tumores gliales del SNC
Astrocitoma

De Mattson e Iwamoto®.

la infeccién''112, desde donde el virus se transferiria a linfocitos B 'y
llegaria al rifion'">'"%, Los linfocitos B activados, en el contexto de
unahdeficiencia inmune, pueden cruzar la barrera hematoencefalica
y transmitir el virus a los oligodendrocitos encefalicos’>'>116, En mas
del 95% de pacientes con LMP hay linfocitos periféricos infectados.

Aunque el rifidn y los linfocitos B puedan albergar una infeccién
latente, la replicacion efectiva de VJC solamente ocurre en células
gliales. La alteracién de la inmunidad celular es el factor esencial en
la patogenia de la infeccién activa, mientras que la inmunidad hu-
moral esta aceptablemente representada por la persistencia de anti-
cuerpos en los pacientes.

La principal célula afectada por la reactivacion viral es el oligo-
dendrocito. Su destruccién masiva genera lesiones desmielinizan-
tes, donde no hay vainas de mielina pero los axones estan relativa-
mente preservados®>'”. La muerte del oligodendrocito se cree que
se produce por apoptosis. Los oligodendrocitos enfermos y todavia
no destruidos estan agrandados y presentan ndcleos hipercromati-
cos con inclusiones de VJC''8, y tienden a ocupar la periferia de las
lesiones.

Los astrocitos, otras células gliales, se afectan secundariamente y
exhiben morfologia anémala, gran tamafio y multinucleacién, con
nicleos heterocromaticos y mitosis anormales®. En ellos ocurriria
una infeccién abortiva relacionada con la aparicién de neoplasias,
bien porque los oligodendrocitos se resistan al proceso de transfor-
macién o por una mayor interaccién con los factores supresores de
tumores por parte del astrocito®®711%, De hecho, los tumores induci-
dos experimentalmente por poliomas son de estirpe astrocitaria, y
los astrocitos no experimentan degeneracién apoptdtica’®.

Manifestaciones clinicas

La afectaciéon del SNC en la LMP es de naturaleza multifocal y
guarda relacion con la ubicacion de las lesiones desmielinizantes. Los
3 pilares clasicos de la semiologia son déficit motor, deterioro cogni-
tivo y alteraciéon visual, y se ha sefialado al primero como el mas
prevalente!?!-123,

La enfermedad puede presentarse de manera insidiosa o abrupta.
El comienzo subagudo es frecuente en forma de deterioro cognitivo
y demenciacién. El comienzo brusco o ictal suele manifestarse como
un defecto campimétrico visual o una paresia motora de miembros.

La demencia traduce por lo com(in una afectacién cerebral exten-
sa y subcortical, expresada como lentificacion y trastorno del com-
portamiento, en oposicion a la demencia cortical de la enfermedad
de Alzheimer.

Los déficit focales, como hemiparesia y hemihipoestesia, se deben
alesiones en la corteza cerebral o subcorticales. El defecto visual tra-
duce la afectacion del cortex occipital o de las vias temporooccipita-
les (tabla 2).

Las lesiones del tronco encefalico y del cerebelo ocasionan defec-
tos focales bilaterales, paresias cruzadas, afectacién de pares cranea-
les y alteracion del equilibrio, de las funciones vegetativas o de la
conciencia.

Las crisis epilépticas, mucho menos frecuentes y que tienen por
definicién un origen cortical, pueden aparecer en una enfermedad de
sustancia blanca como la LMP porque al propagarse interesan a co-
nexiones subcorticales.

Pronostico

El curso de la LMP es habitualmente subagudo y conduce al falle-
cimiento entre 1 mes y 1 afio del comienzo de los sintomas®117.124,
No obstante, hay enfermos con supervivencias inexplicablemente
prolongadas'”12>127_Estudios de supervivientes a largo plazo indican
que la actividad de linfocitos T citotéxicos dirigidos contra VJC se
relaciona con una detencién en la progresion de la LMP'28'29, Hay
asimismo constancia de remisiones completas, espontaneas o por la
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Tabla 2
Frecuencia de los sintomas observados en el curso de la leucoencefalopatia multifocal
progresiva

Déficit visual (24-48%)

» Hemianopsia

« Otros trastornos campimétricos
« Ceguera cortical

« Diplopia

Debilidad motora (31-86%)
* Monoparesia

* Hemiparesia

« Tetraparesia

» Anomalias de la marcha

Trastorno mental (36-66%)

« Cambios de la personalidad

« Estados confusionales

« Embotamiento mental

» Demencia

* Coma

« Sindrome de Gerstmann

« Sindromes del l6bulo parietal derecho

Incoordinacién (11-40%)

Anomalias verbales (17-53%)
« Disartria
« Afasia

Paralisis de pares craneales (27-38%)
* Tercer par

« Sexto par

« Séptimo par

« Disfagia

Déficit sensorial (3-18%)
Cefalea (3-23%)

Crisis comiciales (3-22%)
Vértigo (2-4%)

Sintomas extrapiramidales (1%)

De Mattson e Iwamoto®.

retirada de medicacién inmunosupresora®. En la LMP asociada a sida
son de mejor pronéstico el recuento elevado de linfocitos T CD4, el
tratamiento con terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART), la
carga viral reducida de VIH, el inicio del sida como LMP, la carga viral
escasa de VJC en el LCR, la ausencia de efecto de masa radioldgico y
de progresion neurolégica a los 2 meses de tratamiento y, con discre-
pancias, las lesiones captadoras de contraste en la tomografia com-
putarizada (TC) o la resonancia magnética (RM)!2%-137,

Mientras que la introduccién de la HAART en el tratamiento del
sida ha conseguido disminuir la tasa de enfermedades oportunistas
neurolégicas como el linfoma del SNC, la encefalitis toxoplasmica, la
encefalopatia por VIH, la meningitis criptocdcica o la polineuropatia
asociada al VIH'$, no ha variado las cifras de LMP, que incluso se han
incrementado’®'%, aunque si ha mejorado el prondstico de la LMP
ya declarada',

Diagnéstico

En la practica clinica, un paciente inmunodeficiente con sintoma-
tologia neurolégica multifocal subaguda y no regresiva, tras descar-
tar otros agentes, en ausencia de fiebre y de infeccién pidégena y con
una neuroimagen tipica, tiene una alta probabilidad de padecer LMP.
Las técnicas utilizadas en el diagnéstico de esta enfermedad son:

Radiologia

El diagnéstico puede efectuarse por TC o por RM cerebrales, si
bien ambas son inespecificas. La RM es mas sensible y puede detec-

tar lesiones ausentes de la TC, especialmente las pequeiias, las re-
cientes o las de la fosa posterior.

Las lesiones tipicas de la LMP son bilaterales en el 75% de los ca-
sos, y se localizan frecuentemente en la sustancia blanca de alrede-
dor de los ventriculos cerebrales o en la subcortical, especialmente
en la unién cértico-subcortical y en los I6bulos parietal, occipital y
frontal. Se afectan menos el cortex, los ganglios basales, el cerebelo
y el tronco cerebral, y menos atin la médula espinal'#4'4, Los casos
de LMP asociada al sida se caracterizan por la participacién de las
estructuras de fosa posterior, los ganglios basales y los 16bulos tem-
porales, topografias inusuales en la enfermedad 4647,

Las lesiones son inicialmente asimétricas, y al evolucionar la en-
fermedad tienden a confluir hasta dibujar una disposicién simétrica’.
En la TC y en la secuencia T1 de la RM estan hipoatenuadas, y en
secuencias FLAIR y T2 de la RM son hiperintensas (figs. 1 y 2). No
suele haber desplazamiento de estructuras adyacentes (“efecto de
masa”) ni realce con el contraste intravenoso' (fig. 3).

Figura 1. Resonancia magnética craneal, secuencia T2 de un paciente con leucoence-
falopatia multifocal progresiva. Afectacion cerebelosa bilateral y de bulbo raquideo.
Original.

Figura 2. Resonancia magnética craneal, secuencia FLAIR de un paciente con leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva. Afectacion frontal y parietal bilateral y asimétrica.
Original.
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Sospecha clinica

Lesiones muy difusas Lesiones hipodensas,
Clinica insidiosa isodensas o hipodensas
poca focalidad con captacion de

NRL contraste

<«— TC craneal—>

Valorar:
Toxoplasmosis cerebral
Linfoma cerebral

Tuberculoma

Considerar complejo
demencia sida

Lesiones hipodensas
sin efecto masa sin
captacion de

contraste
Unicas limitadas Multiples:
a un territorio D '
vascular escartar )
—Leucoencefalopatia varicelosa
(muy raro y mas rapidamente progresivo)
—EM (descartar por clinica)
Probable AVC

Figura 3. Algoritmo para el diagnéstico diferencial de la leucoencefalopatia multifocal
progresiva mediante TC craneal. TC: tomograffa computarizada; AVC: accidente vas-
cular cerebral. (Tomada de Ab6s'#.)

Histologia

Si la clinica o la radiologia son insuficientes para el diagndstico de
LMP, se puede recurrir a la histologia. La biopsia cerebral es, hasta la
fecha, el tinico método de certeza para LMP', y se prefieren las téc-
nicas de estereotaxia por su menor morbilidad'#.

Andlisis molecular

Constituye hoy el método de mayor fiabilidad —al margen de la
anatomia patol6gica— y el de mayor potencial futuro. La técnica mas
estudiada y de mejores resultados es la reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR), que detecta el ADN del V]JC en el LCR en los casos de
LMP mediante amplificaciones sucesivas'?"137150-157 Actualmente se
acepta un diagnéstico de LMP basado en la sintomatologia, la neuro-
imagen y la PCR, sin necesidad de biopsia, aunque no constituye una
técnica de certeza como ésta's-160,

Otras técnicas

Determinaciones de anticuerpos frente a VJC, andlisis bioquimico
de LCR y deteccion del virus en orina son poco ttiles, y la viruria se
ha demostrado en inmunodeficientes sin LMP, en gestantes e incluso
en sujetos sanos**'6162, La tomografia por emisién de positrones
(PET) podria diferenciar la LMP del linfoma, si bien se han referido
resultados contradictorios y es una técnica poco accesible!®,

Diagnéstico diferencial

Diversas enfermedades plantean dificultades de diferenciacion
con la LMP:

Toxoplasmosis cerebral

Es la enfermedad mas prevalente en el enfermo de sida con sin-
tomas neuroldgicos, pero tltimamente esta en regresion'64165, Tam-
bién es la causa mas frecuente de lesiones expansivas intracraneales
en estos pacientes. Produce cefalea, estado confusional, déficit foca-
les, fiebre y crisis epilépticas'®®'%’. A diferencia de la LMP, las lesiones
se realzan anularmente con el contraste y tienen efecto de masa, y
hay muy buena respuesta a los antitoxoplasmicos.

Linfoma cerebral primario

Es la segunda causa mas frecuente de enfermedad focal cerebral
en enfermos de sida™>. Se distingue de la LMP por la captacién de
contraste y el efecto de masa de las lesiones radiolégicas, los sinto-
mas generales como fiebre, sudoracién y pérdida de peso, y la mayor
prevalencia de comicialidad.

Encefalopatia por virus de la inmunodeficiencia humana

Se caracteriza por demencia subaguda, trastorno de la marcha y
alteracion de la conducta. Hay menor tendencia a la focalidad en la
neuroimagen y en la exploracién clinica que en la LMP.

Enfermedad por citomegalovirus

Afecta también al sistema nervioso periférico. Se manifiesta
como encefalitis o ventriculoencefalitis. La participacion extracra-
neal y el trastorno de la conciencia delimitan las diferencias con la
LMP.

Tuberculosis del sistema nervioso central

Se presenta como meningitis, tuberculoma o absceso cerebral;
puede haber hipercaptaciéon de meninges o realce de las lesiones
con el contraste radiolégico. El diagndstico se basa en el analisis
del LCR, y es definitiva la presencia del bacilo de Koch en su cul-
tivo.

Enfermedad del sistema nervioso central sin infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana

La mas prevalente es la enfermedad desmielinizante primaria,
sobre todo la esclerosis miltiple. La evolucién de esta patologia es
crénica, y suele consistir en brotes focales total o parcialmente re-
versibles con esteroides, y la autonomia del enfermo no suele verse
comprometida hasta fases avanzadas. Las lesiones radiolégicas son
mas pequefias y de contornos mas definidos que la LMP, y tienden a
situarse periventricularmente. El hallazgo de bandas oligoclonales
de inmunoglobulinas en el LCR es de gran importancia en el diagnds-
tico.

Tratamiento de la leucoenfalopatia multifocal progresiva

La importancia del correcto diagndstico de LMP se debe a que
permite el establecimiento de un pronéstico vital y la exclusion de
otras entidades semejantes semiolégicamente pero con un trata-
miento eficaz, del que carece la LMP.

Se han ensayado numerosos farmacos, sin claro beneficio con
ninguno. Los mas conocidos fueron el arabindsido de citosina y el
cidofovir, de resultados controvertidos!2>168-173,

Muchos estudios han relatado posteriormente supervivencias au-
mentadas en pacientes con VIH y LMP tratados con HAART43.174-183,
Se supone que la terapia HAART produce una restauracién inmune,
pues incrementa el recuento de linfocitos CD4 y disminuye la pre-
sencia de VJC en el LCR'78183.184 Por ello, ésta se considera la mejor
alternativa farmacoldgica en la LMP. Sin embargo, se ha observado
también ausencia de mejoria neuroldgica a pesar de la buena res-
puesta inmunoviroldgica al tratamiento, e incluso se ha comunicado
progresion clinica y radiolégica, supuestamente por el aumento de
respuesta inflamatoria en los buenos respondedores: es el “sindrome
de reconstituciéon inmune” 83185189,

Se ha postulado que el cidofovir seria la opcién mas razonable si
no hay mejoria o tolerancia de la terapia HAART'®.
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Infecciéon conjunta por virus de la inmunodeficiencia humana
y virus JC

La comorbilidad de las infecciones por VIH y VJC determina cam-

bios sutiles en el patrén de la LMP, que comprenden variaciones de-
mograficas (disminucién de la edad media de los pacientes y aumen-

to

de la proporcién de varones), macroscépicas (con mayor

implicacién de la fosa posterior) y microscdpicas (con frecuentes in-
filtrados inflamatorios perivasculares)!46:147.191-194,

La mayoria de las investigaciones sobre el vinculo molecular de

ambos virus tienen como diana a la proteina tat del VIH-1, que ac-
tuaria favoreciendo la sintesis de proteinas estructurales de VJC al
interactuar con su promotor tardio'95-2%,

La infeccion por el VIH-1 puede, por otra parte, provocar la dis-

rupcion de la barrera hematoencefalica y facilitar el acceso al cerebro
de linfocitos B infectados por el V]C?01-203,
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