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49 SF , fumadora, VIH diagnosticado en 2011. La paciente
desconocia el diagnostico.

21/3/2017 Ingresa por cuadro de un mes de evolucidon dado
por diplopia, lateropulsion a derecha, inestabilidad en |a
marcha, cefalea leve. En apirexia

EF: Buen estado general, apirética. Peso 81 kg
SNC: Funciones alta integracion S/P

PC: VI par a derecha, nistagmus parético. Diplopia en extrema
mirada derecha.

SM: S/P
SE: Tono, fuerzas y ROT S/P

Dismetria y telebradiquinesia a derecha, aumento de la base
de sustentacion, danza tendinosa.

Resto del EF S/P



AGRUPACION SINDROMATICA

Sindrome cerebeloso hemisferico

Sindrome cerebeloso vermiano

Oftalmoparesia de VI par derecho

Elementos de HTEC




DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO

SN

 (Cerebelo organo, lateralizado a derecha

* Valor topografiador de VI par derecho?




Planteo

VIH diagnosticado hace 7 anos.
CD4 47 cel/mm3
CV 200.000 copias

Sindrome focal neurolégico 1 mes de evolucion
* Toxoplasmosis encefalica?

* Linfoma cerebral primario?
e LMP?

e Otros?



* TAC craneo: imagen hipodensa en hemisferio cerebeloso
derecho sin realce con el contraste.

Inicia Sulfadiazina-Pirimetamina el 23/3

e Se solicita RNM craneo y serologia Toxoplasma gondii



26/3/17 RNM A nivel del hemisferio cerebeloso der area de
hiperintensidad en T2 e hipointensidad en T1, a nivel
subcortical, extendiéndose a pedunculo cerebeloso medio
ipsilateral. La misma es heterogénea de bordes irregulares sin
efecto de masa y muestra restriccion en las secuencias de
difusion pudiendo corresponder a edema. Con el medio de
contraste no realza.





















Hemograma:
GB 2200
Plag 55.000
Hb 8,7

Serologia Toxoplasma gondii negativa.

Se suspende Sulfadiazina-pirimetamina.

Inicia TMP-SMX Px primaria.

1/4 Rash cutdneo pruriginoso, descamante, extenso.



5/4/17 PL

Citoquimico: protinorraquia 0,6 g/l, glucosa 0,52mg/d|I
(glicemia 0,90 mg/dl), 8 leucocitos, 10 GR

Tinta china, Atg criptococcico LCR (6/4) y cultivo negativos.
PCR grupo herpes negativo.

PCR virus JC pendiente.

Genexpert TB, directo negativos, cultivo pendiente.
Bacteriologico no llego liquido al laboratorio.



Sin mejoria clinica, Instala fiebre el 30/3 hasta 39 C.
No flebitis, no otro foco clinico para fiebre

TAC Térax y abdomen 4/4: sin lesiones.
Hemocultivos sin desarrollo.

Mielograma: elementos de dishemopoyesis en las series
megacariocitica y granular con 2% de blastos.



o 7/4 Persiste febril.
* Planteos:

LMP + FOD?.
Encefalitis sector posterior?.

3. LMP + reaccion hipersensibilidad a las sulfas?
(mejora rash cutaneo y persiste febril)



* |nicia Ampicilina — gentamicina (7/04).
* Apirexia alas 24 h



11/4 PCR LCR virus JC positivo.
inicia TARV (TDF +3TC + LPV/rit).
Alta 18/4.

Inicia desensibilizacion lenta con TMP-SMX
jarabe a realizar en 8 dias el 30/4/2017



11/5 Reingresa

Franca peoria clinica neuroldgica.

Agrega:

Disartria y trastorno deglutorio.

Hemiparesia derecha con paralisis facial central asociada, con
ROT vivos MMSS.

Hiperreflexia MMII, Cutaneo plantar indiferente bilateral
Disnea, tos productiva.

PP: 30 rpm, estertores secosy subcrepitantes aislados

Insuficiencia respiratoria Gasometria con MFL pO2 66,8
pCO2 26,5 pH 7,4 BE -4,5 HCO3 18,1.



Planteos:

e SIRI LMP.
e Neumonia:
> PCP?

» Neumonia aspirativa®.

Se solicita nueva RNM urgente.

Nueva CV y poblacion linfocitaria.


















RxTx: Infiltrado intersticial bilateral.

RNM: 11/5 Persistencia de la lesién del pedunculo
cerebeloso medio derecho con extension a bulbo,
protuberancia y pedunculos cerebrales.

Lesion ganglio basal interna bilateral con signos de restriccion
en difusion y sin realce significativo con el contraste.

Escasas lesiones de desmielinizacion en la sustancia blanca
subcortical de ambos hemisferios cerebrales.

20/5 CV 185 copias, CD4 pendientes.



Inicia:

Dexametasona 4 mg iv ¢/8 hs.
TMP-SMX 15 mg/kg iv.
Piperacilina tazobactam.
Ingresa a CTI.

Peoria clinica neuroldgica bajo dexametasona.



Preguntas

Frecuencia LMP sector posterior

Diagnostico. Sensibilidad de PCR JC, que otro
virus buscar.

Fallo del tratamiento? SIRI? Diagnostico de SIRI
Tratamiento LMP vy SIRI.
Pronostico.

LMP en otros escenarios (anti CD20, linfoma.
TOS, hemato-oncologicos, TOS, Enf inflamatoria

intestinal, autoinmune).



Allen J. Aksamit Jr, MD, FAAN. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy. Continuum Lifelong Learning Neurol 2012;18(6):1374-1391.



Su designacion proviene de |la observacion en la
neuropatologia de lesiones microscopicas multifocales en
sustancia cerebral.

La presentacion clinica puede ser unifocal o multifocal.

RNM al momento diagnostico: focal vs multifocal.



Caracteristicas clinicas

 Sintomas motores (hemiplejia, hemiparesia): hasta 60 %
e Ataxia cerebelosa: hasta 65%
e Defectos visuales focales: 20%

 Afecciones corticales: afasia, desorientacion temporo espacial.
20%

 Desordenes cognitivos: hasta un 30 %. Frecuentemente
trastornos mnesicos y alteraciones conductuales.

e Crisis epilepticas: infrecuentes. Estimadas en un 10%.



PACIENTE SIN SIDA PACIENTE CON SIDA

!




Allen J. Aksamit Jr, MD, FAAN. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy. Continuum Lifelong Learning Neurol 2012;18(6):1374-1391.



LMP Y NATALIZUMAB

Natalizumab se introdujo en Noviembre del 2004 para el tto de
la EM.

Febrero del 2005: dos pacientes tratados con dicho farmaco
reciben el diagnostico de LMP. Uno fallece, el otro desarrollo
SRI al suspender el tto.

Luego de haberse retirado del mercado, se ha reintroducido
con una monitorizacion cercana.



* Aspectos importantes del tto con Natalizumab:

La incidencia de la LMP aumenta sustancialmente luego de 24 meses
de uso

Ser seropositivo para JC en sangre, aumenta la incidencia a 1/100,
luego de dos a;os de uso

A mayo del 2012, 242 pacientes han sido reportados con LMP durante
su tto con NZM. 20 % han muerto.

Otras drogas que predisponen a LMP: prednisona, metrotexate,
ciclofosfamida y ciclosporina.



HALLAZGOS RADIOLOGICOS




RNM > sensibilidad que TAC

RNM normal va en contra el diagnostico: muy pocos pacientes presentan
LMP Y RNM normal.

Localizacion tipica: sub corticales, en la union sustancia gris/blanca.

Cualquier lobulo cerebral puede verse afectado.

Muy comun el compromiso del cerebelo.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

e PCR del virus JC en LCR.

e Otros estudios del LCR son inespecificos

* Minima pleocitosis.
* Discreta proteinorraquia.

e Cultivos de JC no son reveladores.



LMP en paciente VIH

Enfermedad desmielinizante, progresiva, grave, a menudo fatal, ocurre
casi exclusivamente en inmunosuprimidos.

VIH : 2 aspectos fundamentales a tener en cuenta:

1) Sin tratamiento especifico.
TARV Unico capaz de modificar evolucion y mejorar el pronostico.

2) Puede suceder Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune
(SIRI) con connotaciones terapéuticas y pronosticas diferentes.

Tan CS, Koralnik 1J, Progressive multifocal leukoencephalopathy and other disorders by JC virus:
clinical features andpathogenesis. Lancet Neurol 2010: 9, 425.



LMP en paciente VIH

v Pandemia de VIH x 20 incidencia de LMP. Incidencia actual 1 a 5%.

v Principal FR inmunodepresion, 90% presentan menos 200 CD4.

v Diagnostico: TARV: caida sensibilidad (90 a 60%) PCR LCR

mayor aclaramiento virus, disminucion replicacion
viral.

Corral |, Rodriguez-Navarro C. Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva, servicio de Neurologia

Enfermedades Infecciosas, Hospiatal Ramon y Cajal, 2004, 12:45 50.

Cinque P, Molecuar analysis of cerebroespinal fluid in viral diseases of thecentral nervosu system
J.Clin Virol 2003, 26:1.



Situaciones:

Clinica: 3 grupos o situaciones de LMP en VIH. Pronostico y manejo
diferente.

v" Inmunodepresion severa, sin TARV, LMP infeccidn oportunista.

v" Inicia TARV, desenmascara LMP, SIRI desenmascarado.

v" LMP diagnosticada, inicia TARV, peoria clinica, SIRI paradoijal.




Manejo:

1) Inicio inmediato de TARV en aquellos pacientes sin tratamiento
(All).
2) Optimizacion de TARV en aquellos que lo estén recibiendo ?.

Era pre TARV basado en serie de casos, recomendaba AZT y TARV
con penetracion en la BHE (indice1 Chapter).

Cohorte 35 pacientes LMP/SIDA 10 anos, concluye que IP en TARV
mejora la evolucion y la sobrevida de estos enfermos de 3 a 21 meses

Hoy en dia no hay fuerte recomendacion a favor de uno u otro plan
TARYV, hacen falta mas estudios al respecto.

Ronal D Amico, Shubho Sharkar, Immune reconstitution after potent antiretroviral therapy in AIDS patients with
progressive multifocal leukoencephalopathy, Scand J Infect, 2006, 347-350
Victor Asensia, LMP asociada a VIH, caracteristicas clinicas, de neuroimagen, viroldgicas y evolutivas de 35

pacientes,
Medicina Clinica, vol 113, num 6, 1999, 113,210-4



2 IMPACTOS TARV:

1) Disminucion incidencia LMP:

Estudio de Cohorte nacional Dinamarca: caida numero casos en 3 periodos.

Ness Ensig, Incidence, Clinical Presentation, and Outcome of Progressive
Multifocal

leukoencephalopathy in HIV-Infected Patients during the Highly Active Antiretroviral
Therapy Era: A Nationw de Cohort Study, J Infect disaes 2009, 199:27.



« 2IMPACTO TARV:

2) Disminucion en la mortalidad

Pacientes VIH + con LMP, inicio u optimizacion TARV constituye la
mejor opcion terapeutica , LMP puede estabilizar, dando lugar a
sobrevida prolongada.

Tasa se supervivencia al ano 50% vs 10% pacientes no tratados.

Aquino K, Koralnik 1J, Silvers D , Clinical Reasoning: An 83-year-old woman with progressive
hemiataxia, tremor, and infratentorial lesions. Neurology. 2011;77(2):e7.



Otra medicacion:

Citarabina: ECA 57 pacientes, citarabina IV o IT no mejoro el pronostico en
comparacion con TARV solo.

Cidofovir: Multicéntrico EEUU ningun beneficio vs TARV solo.

Topotecan: Inhibidor de la replicacion viral, 3/11 pacientes buena respuesta al
tratamiento, mejora los indices de discapacidad, disminucion del tamafo
de las lesiones en la RNM, mal tolerado por pancitopenia severa.

Maraviroc: inhibidor CCR5 probado en VIH pero pruebas limitadas y
contradictorias en cuanto a LMP. Como inmunomodulador.

Pavlovic AM, et al, Progressive leukoencephalopathy multifocal associated with mycophenolate mofetil
treatment in a woman with lupus and CD4 T lymphocyte deficiency, 2012; 21:100.

Berger et al, leukoencephalopathy multifocal in children AIDS, 1992;6:837.

Heider et al, leukoencephalopathy multifocal and idiopathic CD4 linphopenia, Clinic Infect Dis, 2000; 31:E20.



Buen Pronostico:

» Carga viral baja 50 a 100 copias en LCR aumenta sobrevida.

24 pacientes: disminucion de ADN JC en LCR se asocio con una
estabilizacion de la LMP vs los incrementaban sus valores que
presentaban un desenlace fatal.

» RNM Aumento de contraste en las lesiones.

» Mas de 300 CD4.

Yannoutsos CT, et al, Relation of JC virus DNA in the LCR in AIDS with biopsy progressive
multifocal leukoencephalopathy. Ann Neurol 1999, 45; 816.



SIRI

o Sospecha: Peoria clinica paradgjica de un paciente luego del inicio de TARYV,
que se atribuye a la recuperacion del sistema inmune.

1) LMP en paciente previamente asintomatico, desenmascarado.
2) Recrudecimiento clinico en pacientes ya diagnosticados.

o Incidencia de 6,5 a 18%.
Factores predictivos: Inmunodepresion severa 50 CD4, elevada CV.

o Intervalo de aparicion variable va desde 1 er semana a meses, Pico 8 va
semana.

o Laboratorio: aumento CD4 2 — 4 veces el valor basal y disminuye la CV a
menos de 2 log

copias /ml.
o RNM evidencia efecto de masa y lesiones que captan el contraste.
o Mejor pronostico, menor mortalidad (35%).

@)

K. Tan, R. Roda, MD, PhD, PML-IRIS in patients with HIV infection Clinical manifestations and treatment with steroids,
Neurology 2009;72:1458-1464



» Analisis retrospectivo pac VIH, LMP, SIRI. (2004 a 2007).
« 2tipos de SIRI, desenmascarado y paradojal.

* |nclusion: VIH +,LMP PCR LCR, TARV con disminucion de la CV,
sintomas de enfermedad infecciosa o inflamatoria (no explicada por inf
oportunista ni por toxicidad).

« 54 pacientes, 36 LMP SIRI d, 18 LMP SIRI p.

« SIRI desarrollado entre 1 semana y semana 26, media 7 semanas, 80%
en primeras 12 semanas.

« CD4 aumento media 14 CD4/ sem y CV des19.000 copias/ sem.

LMP paradojal menor sobrevida (2,5 sem vs 8,5 sem), mayor
mortalidad (52% vs 31,3%) y mueren antes (1 sem vs 4,25 sem).

K. Tan, R. Roda, MD, PhD, PML-IRIS in patients with HIV infection Clinical manifestations and treatment with steroids,
Neurology 2009;72:1458-1464
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K. Tan, R. Roda, MD, PhD, PML-IRIS in patients with HIV infection Clinical manifestations
and treatment with steroids, Neurology 2009;72:1458—1464



K. Tan, R. Roda, MD, PhD, PML-IRIS in patients with HIV infection Clinical manifestations
and treatment with steroids, Neurology 2009;72:1458—-1464



Recomendacion:

Por tratarse de farmacos inmunosupresores, se sugiere no suministrar
corticoides LMP SIRI a menos que exista neurodeterioro clinico y
evidencia de hinchazon cerebral imagenologico con riesgo de herniacion
cerebral y muerte.

» Dexametasona 32 mg dia en 4 dosis por 4 dias.

» Metilprednisolona 1 gr dia por 5 dias.

Renaud A Du, Igor J Koralnik, Inflammatory reaction in progressive multifocal leukoencJournal of
ephalopathy:
Harmful or beneficial?NeuroVirology, 9 : 25-31, 2003






