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La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infecciéon oportunista, rara y
catastrofica del sistema nervioso central (SNC) causada por un poliomavirus conocido como
virus John Cunningham (VJC) en homenaje al primer paciente en el que fue aislado por primera
vez en 1971. Este virus, que suele provocar infecciones asintomaticas de por vida en humanos
durante la infancia, puede reactivarse en contextos de inmunosupresion y producir la LMP.
Tras los dltimos avances en el conocimiento de esta enfermedad, se han establecido fenotipos
con mejor prondstico a largo plazo, muy relacionados con el enfoque terapéutico utilizado™.

2.1. Virus John Cunningham

EI'VJC, también conocido como poliomavirus humano 2, es uno de los primeros virus que se
aisl6 de la familia Polyomaviridae, que se ha expandido hasta llegar a los 14 virus humanos
conocidos en laactualidad. Inicialmente, se han descrito como agentes oncogénicos infecciosos
en los ratones, ahora se conoce su presencia en una amplia variedad de mamiferos, aves, peces
y artropodos. Los estudios han informado tasas de prevalencia en la poblacién general que
aumentan con la edad y varian entre el 60 y el 80% en individuos de 70 afios*?, variabilidad
esta muy dependiente también de la prueba serolégica aplicada.

El VJC es un pequeno virus sin envoltura, antiguo y ubicuo, que parece haber evolucionado
conjuntamente con las poblaciones humanas®. Mide 45 nm de didmetro, tiene genoma
circular de ADN bicatenario®. Su capside tiene forma icosaédrica.

Penetra en las células huésped principalmente a través de la unién de particulas virales a restos
de acido sialico, seguida de endocitosis mediada por clatrina. La replicacion viral, la sintesis
de proteinas y el ensamblaje de particulas virales dependen de la maquinaria celular del
huésped. Los estudios in vitro han demostrado que el receptor de serotonina 5-HT 2A podria
facilitar la entrada del virus en las células gliales®.
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2.2. Patogenia

EI'VJC aislado en la orina tiene una arquitectura genética estable y solo una modesta variacién
de la regién de control reguladora no codificante (NCCR). Se ha denominado VJC arquetipo o
salvaje. Es la forma transmisible que se encuentra en el medio ambiente(5).

Se cree que la transmision de la forma arquetipica de VJC ocurre por contacto persona a
persona, tipicamente durante la nifnez, por transmision horizontal a través de la cohabitacién
a largo plazo, mas cominmente de padres a hijos. También podria trasmitirse por alimentos y
agua contaminados.

Es posible que el virus se propague desde la orofaringe (puede aislarse, de hecho, en las
amigdalas y en el tejido linfatico intestinal), por via hematégena a sitios secundarios como
la médula 6sea, los tejidos linfoides, los rinones y posiblemente el cerebro. En individuos
sanos, el VJC establece una infeccién persistente asintomdtica en el rifién, lo que da como
resultado una eliminacién intermitente del virus en la orina de aproximadamente el 30% de la
poblacién general. En pacientes con deterioro prolongado y profundo de la inmunidad celular,
el VJC puede adquirir mutaciones y, con ellas, la capacidad de infectar el SNC".

Cuando el virus se reactiva y se replica, sufre una serie de reordenamientos genéticos
con deleciones complejas, traslocaciones y duplicaciones en tandem adquiridos
intraindividualmente y que pueden dar lugar al patégeno prototipico con tropismo tisular,
que conducen a neuroinvasion e infeccion litica de la sustancia blanca (predominantemente
oligodendrocitos y astrocitos)®.

2.3. Fisiopatologia

No se conoce dénde ni coémo el virus adquiere su neurotropismo. Tampoco estéd claro cuando
y como llega al SNC. Lo que si parece mds claro es la implicacién de la inmunidad celular en
el control de la infeccién.

La LMP ocurre de forma muy excepcional en personas inmunocompetentes. Por otro lado,
se puede observar reactivacion viral y viremia por VJC incluso en pacientes sin LMP, si
hay alteracion de la respuesta inmune celular. La reactivacién del VJC es mas frecuente en
pacientes con déficits de linfocitos CD4+, lo que a la vez se correlaciona con el pronéstico
de la enfermedad. Esta reactivaciéon promueve una mayor variabilidad de reordenamientos de
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NCCR, lo que implicaria acumulacién de eventos mutacionales. Por otra parte, los linfocitos
CD8+ tienen un papel fundamental en la prevencién y la resolucién de la enfermedad™.

Sin embargo, no todos los pacientes inmunosuprimidos desarrollan LMP, lo que sugiere la
participacion de otros factores modificadores del riesgo como las mutaciones hacia variantes
mas agresivas, los factores genéticos del huésped, la enfermedad subyacente en cuestion y el
farmaco inmunosupresor utilizado.

Durante las ultimas décadas, la mayoria de los casos de LMP se daban en pacientes con
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (hasta el 80%), aunque la evidencia sugiere que
esta proporcion se esta desplazando hacia cifras mds bajas. El segundo grupo en frecuencia
(aproximadamente el 10%) son los pacientes con neoplasias hematolégicas malignas,
especialmente linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica crénica. El tercer grupo lo representan
pacientes con esclerosis multiple (EM) en tratamiento con natalizumab, que constituyen menos
del 5% de los casos. También estan especialmente predispuestos los pacientes receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos o médula 6sea y algunas enfermedades inflamatorias crénicas.
Por Gltimo, se han descrito algunos raros casos de pacientes sin un factor predisponente
identificable y que suelen estar asociados con edad avanzada®® (Figura 1).

La fisiopatologia de la LMP se define por un modelo de 3 etapas®:

* Estadio 1: el arquetipo de virus no patégeno establece una infeccion persistente en el
rifnén y posiblemente una infeccion latente en otros sitios secundarios en individuos
inmunocompetentes; para la mayoria de las personas, la infeccién permanece en esta
etapa de infeccién subclinica.

* Estadio 2: ocurre mas cominmente en el contexto de un deterioro prolongado y
profundo de la inmunidad celular, lo que permite la reactivacién viral y la acumulacion
de reordenamientos genéticos del NCCR, que conduce a la aparicién de prototipos
neuropatégenos del VJC. El virus podria acceder al cerebro durante la etapa 1 o la
etapa 2.

* Estadio 3: la LMP propiamente dicha (Figura 2).
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Farmaco Indicaciones o

Belatacept Trasplante renal

Belimumab Lupus eritematoso sistémico
Brentuximab vedotina Linfoma de Hodgkin

Ciclosporina Trasplantes

Dimetilfumarato Esclerosis miltiple

Efalizumab Psoriasis

Fingolimod Esclerosis mdiltiple

Ibrutinib Leucemia linfatica crénica, linfoma

de manto, granulomatosis de Wegener

Micofenolato de mofetilo | Trasplantes

Natalizumab Esclerosis miltiple
Obinutuzumab Leucemia linfdtica crénica
Ocrelizumab Esclerosis mltiple
Ofatumumab Esclerosis miltiple
Rituximab Leucemia linfitica cronica, linfoma /
no -Hodgkin / . VIH
Ruxolitinib Mielofibrosis / . .
. / . Neoplasias hematolégicas
Sirolimus Trasplantes
Tacrolimus Trasplantes // . Trasplantes, enfermedades reumatoldgicas,
: inmunodeficiencia primaria
Vedolizumab Enfermedad de Crohn p
. Farmacos modificadores de la Esclerosis Miiltiple

Otras

Figura 1. Factores de riesgo para leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Adaptada de: Cortese I, Reich
DS, Nath A. Progressive multifocal leukoencephalopathy and the spectrum of JC virus-related disease. Nat Rev
Neurol. 2021 Jan;17(1):37-51. PMID: 33219338. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Huésped inmunocompetente Huésped inmunosuprimido Reconstitucién inmune

Infeccién litica de

oligodendrocitos con Contencion de la
Infeccion latente desmielinizacion y replicacion viral con

del cerebro LMP clinica SIRI gliosis focal y atrofia

JCV arquetipo
infeccion via
orofaringe

Ambiente

Infeccion latente de
médula Gsea

o

Viremia primaria

Infeccién con diseminacién a
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urinario

con viruria

episodica y

transmision del
virus al medio
ambiente

Infeccion latente
del tejido linfoide

NCCR

Arquetipo

Reordenamiento del genoma viral
que origina patégeno prototipico con
neurotropismo

Figura 2. Fisiopatologia de la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Modificado de: Cortese I, Reich
DS, Nath A. Progressive multifocal leukoencephalopathy and the spectrum of JC virus-related disease. Nat Rev
Neurol. 2021 Jan;17(1):37-51. PMID: 33219338. LCR: liquido cefalorraquideo.
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3.1. Sintomas y signos

Como el VJC puede afectar cualquier area del SNC, las manifestaciones clinicas son muy
variables. La LMP puede ser monofocal al inicio y mantenerse asi tanto clinica como
radiograficamente. Sin embargo, es mds frecuente que evolucione a un cuadro clinico
multifocal.

Se observan alteraciones cognitivoconductuales en entre un tercio y la mitad de los pacientes.
Otros sintomas frecuentes son los déficits motores, sensitivos y del campo visual, ataxia, afasia,
disartria, alteraciones de coordinacién, diplopia, cefalea y las convulsiones (ocurren en entre
el 20 y el 44% de los pacientes).

No se han descrito casos de afectacion de los nervios épticos. Los sintomas visuales, cuando
aparecen, suelen ser consecuencia de la afectacién de las radiaciones Opticas. Hay raros
casos descritos de afectacién de médula en muestras patoldgicas, sin claro correlato clinico,
posiblemente debido a la abrumadora afectacion cerebral de estos escasos pacientes. No hay
datos de afectacién del sistema nervioso periférico®.

3.2. Evolucién fenotipica®

Las observaciones epidemiolégicas distinguen 3 eras distintas que han condicionado cambios
importantes en los fenotipos de LMP. Tras su primera descripcién en 1958, la LMP era rara'y con
un desenlace casi siempre fatal. Durante la pandemia del VIH, la incidencia de la enfermedad
aument6 drasticamente, de forma que estaba presente en hasta el 5% de los pacientes con
VIH. Se caracterizaba por una ausencia de actividad inmunitaria antiviral significativa y se
hace mencién a ella habitualmente como “LMP cldsica”.

Con la introduccién de las terapias antirretrovirales combinadas en 1996, esta proporcién
disminuyd significativamente y se estableci6 la reconstitucion inmunitaria como una forma de
prevenir la LMP y de aumentar las posibilidades de supervivencia. Estos casos también estan
presentes en pacientes tratados con farmacos inmunosupresores, especialmente natalizumab,
rituximab o efalizumab (retirado del mercado por su asociacién con LMP). Estas formas de LMP
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presentan diferentes grados de funcién inmune preservada o que resultan de la reconstitucion
inmune. Son conocidas como LMP inflamatoria, iatrogénica y asintomdtica.

Por Gltimo y en el extremo de la evolucién, hay una inflamacién extensa que en si misma puede
conducir a una lesién inmunomediada, la LMP SIRI (sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune) (Figura 3).

2005 - Descrita 1.* LMP asociada a natalizumab

1996 - Terapias antirretrovirales

1982 - Descrita 1.* LMP asociada a VIH

1971 - Se aisla VJC

1958 - 1.2 LMP descrita

Figura 3. Hitos en el conocimiento de la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
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3.2.1. Leucoencefalopatia multifocal progresiva clasica

Descrita inicialmente como consecuencia de enfermedades linfoproliferativas
(predominantemente la leucemia linfocitica crénica y otras neoplasias malignas de células
B), suele aparecer en el contexto de la quimioterapia citotoxica, el trasplante de células
madre, la irradiacién corporal total o las terapias con anticuerpos monoclonales dirigidos.
También se ha descrito en pacientes no tratados como consecuencia de la disfuncion
inmunolégica causada por este tipo de neoplasias. La mortalidad en estos pacientes sigue
siendo alta, del 90% en 2 meses.

3.2.2. Leucoencefalopatia multifocal progresiva inflamatoria

Con el advenimiento de las terapias antirretrovirales combinadas han surgido presentaciones
atipicas de las infecciones oportunistas clasicas como la LMP, entre otras. Se trata de una forma
de LMP con caracteristicas inflamatorias (anatomopatoldgicas y radioldgicas) y se asocié a
importantes aumentos en la supervivencia, que alcanzaron aproximadamente el 60% al ano.
De hecho, en la actualidad, cerca del 30% de las LMP relacionadas con el tratamiento con
anticuerpos monoclonales muestran lesiones inflamatorias con captacién de contraste en la
resonancia magnética (RM)"°.

3.2.3. Leucoencefalopatia multifocal progresiva iatrogénica

Dependiendo del grado de inmunosupresion, la LMP iatrogénica puede presentarse como
LMP cldsica o inflamatoria. En la actualidad, por lo menos 19 medicamentos aprobados
por las agencias reguladoras de medicamentos tienen advertencia sobre LMP en sus fichas
técnicas (natalizumab, rituximab, ocrelizumab, ofatumumab, obinutuzumab, micofenolato
de mofetilo, ibrutinib, fingolimod, ozanimod, efalizumab, dimetilfumarato, ciclosporina,
brentuximab, belimumab, belatacept, ruxolitinib, sirolimus, tacrolimus, vedolizumab). Sin
embargo, a excepcion de natalizumab (riesgo general 1/1.000) y efalizumab (riesgo general
1/400), el riesgo de LMP con los demas farmacos es significativamente bajo (Tabla 1).
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Farmacos N.° pacientes tratados N.° de casos Riesgo relativo Edades
233.126 873 3,75/1.000
537.432 12 0,010/1.000 39-66
70.000 1 0,014/1.000 46
299.600 37 0,047/1.000 27-75
5.180 1 0,19/1.000 46
225.000 2 0,008/1.000 36-78

Solo se han reportado casos de LMP en leucemia linfatica crénica
26.800 2 0,074/1.000 31
114.200 1 0,008/1.000 36

2Biogen. Data on file. Agosto 2021; " Novartis. Data on file. Febrero 2020; ©Bristol. Data on file. Marzo 2021; ¢Roche.
Data on file. Septiembre 2021; ¢Sanofi.Data on file. Noviembre 2021

Tabla 1. Riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva con diferentes farmacos.

3.2.4. Leucoencefalopatia multifocal progresiva asintomatica

Se han diagnosticado casos raros de LMP en la autopsia de pacientes sin antecedentes de
enfermedad neurolégica. En pacientes con EM tratados con natalizumab, se han identificado
lesiones de LMP asintomaticas hasta 9 meses antes del diagndstico. Estos hallazgos respaldan
la hipétesis de un desarrollo clinico inicial lento, lo que ofreceria una oportunidad de
diagnéstico y tratamiento precoces. Hay evidencia cientifica suficiente sobre el hecho de que
la supervivencia tras la suspension de natalizumab es mucho mayor cuando se lleva a cabo en
los pacientes asintomaticos'"".
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3.2.5. Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune

Aproximadamente entre el 4 y el 42% de los pacientes con LMP en el contexto del VIH y
casi todos los pacientes tratados con natalizumab van a desarrollar SIRI. Este sindrome se ha
definido como un empeoramiento repentino de los signos y sintomas neurolégicos asociados
a hallazgos inflamatorios progresivos y como consecuencia de la reconstitucién inmunolégica
con aumento de los recuentos de células T CD4+. En funcién del momento en que aparecen
los sintomas, el SIRI se puede clasificar en 2 tipos:

* SIRI paradéjico, en el que empeoran los sintomas de una infeccién previamente
conocida.

* SIRI desenmascarado, en el que la respuesta inflamatoria frente a una infeccién
subclinica la hace clinicamente manifiesta.

Habitualmente, tiene sintomas leves y suele asociarse con una mayor supervivencia, aunque
no siempre es asi. Si la respuesta inflamatoria asociada es intensa, puede poner en riesgo la
vida, con una mortalidad que varia del 5 al 28%.

El SIRI se asocia cominmente con distintos hallazgos de RM que reflejan cambios inflamatorios,
incluidos la captacion de contraste en lesiones previas de LMP, el edema vy el efecto de masa,
hechos que son raros en la LMP cldsica y poco sensibles en las técnicas convencionales de
RM.

Desde el punto de vista patolégico, se observa un infiltrado inflamatorio perivascular linfocitario
con una poblacién predominante de células T CD8+, células B CD20+ y células plasmaticas
CD138+. Ademas, el SIRI se asocia con un menor nimero de células infectadas por VJC que
la LMP clésica, lo que indica una reduccién exitosa de la infeccion.
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3.2.6. Otras manifestaciones del sistema nervioso central relacionadas con el virus
John Cunningham

Cada vez hay mas evidencia de que el espectro de enfermedades causadas por el VJC incluye
sindromes novedosos distintos a la LMP. Su conocimiento es muy importante en el contexto
de las nuevas terapias inmunosupresoras para el tratamiento de la EM. Como ejemplos de
reciente publicacion:

° Varén de 56 anos VIH+, con carga viral indetectable y funcién inmune normal.
Lesiones compatibles en RM, liquido cefalorraquideo (LCR) con ADN VJC+y 2 biopsias
cerebrales positivas para VJC a lo largo de 3 afios. Unico sintoma: cefalea inespecifica.

* Varén de 61 anos con pérdida subaguda de visiéon binocular. ADN para VJC en LCR,
RM con realce quiasmohipotalamico simétrico. Diagnosticado entonces de VIH.

e Varén de 65 anos con RM sin lesiones de LMP, pero aumento progresivo de carga viral
VJC en LCR. Encefalopatia grave y fallecimiento en 2 meses(12).

El VJC puede infectar otras poblaciones celulares del SNC aparte de oligodendrocitos y
astrocitos, lo que conlleva presentaciones clinicas atipicas como infecciéon con atrofia
cerebelosa (neuronopatia de células granulares del cerebelo) o la encefalopatia fulminante
por infeccion de neuronas piramidales corticales y meningitis aséptica.
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La falta de tratamientos especificos para la LMP hace fundamental su diagnéstico precoz y en
fases asintomdticas. La RM es una herramienta fundamental en este proceso.

Antiguamente, por la mayor frecuencia de la LMP en el VIH, la mayoria de los hallazgos
de imagenes de LMP eran descritos basandose en estos pacientes. Sin embargo, con la
multiplicacién de las terapias inmunosupresoras para el tratamiento de distintas afecciones
como la EM, se han descrito otros hallazgos mucho mas heterogéneos y mas precoces, ya que
estos farmacos exigen una mayor monitorizacién y hay mas datos preclinicos conocidos.

Las lesiones cldsicas de la LMP son desmielinizantes en la sustancia blanca, al inicio pueden
ser Unicas o multifocales y progresivas, con origen en el I6bulo frontal (48%) y menos
frecuentemente en los [6bulos occipitales y parietales. Una caracteristica tipica de la LMP
asociada a natalizumab es la participacién de la sustancia blanca subcortical/yuxtacortical
que involucra las fibras en U, asi como de la sustancia gris cortical adyacente. En etapas
iniciales, las lesiones son hiperintensas en imagenes ponderadas en T2 y en FLAIR; con el paso
del tiempo, también hipointensas en imagenes ponderadas en T1. Los bordes suelen estar bien
definidos hacia el cértex, pero difuminados hacia la sustancia blanca. También muestran una
hiperintensidad de senal en difusion. En general, no captan contraste ni tienen efecto masa,
aunque hasta en un 40% de las lesiones en las LMP precoces secundarias al tratamiento con
natalizumab puede haber captacién (lineal, puntiforme o perilesional).

En las fases agudas de la LMP asociada a natalizumab pueden observarse lesiones T2 de
aspecto microquistico con un patrén punteado satélite también conocido “en via lactea” que
podrian representar una respuesta inmune temprana en espacios perivasculares.

La sustancia gris, especialmente las capas corticales Il y IV, suele afectarse, aunque no involucra
cortical subpial como en la EM. Puede haber crecimiento de las lesiones de la sustancia blanca
que afecten a la sustancia gris y lo contrario.

Las lesiones de la fosa posterior representan < 10% de las formas de presentacion, suelen
implicar peddnculos cerebelosos medios, tronco encefélico y hemisferios cerebelosos, incluso
la sustancia gris profunda del cerebelo”?.
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5.1. Criterios Diagnosticos 2013®

El diagndstico de la LMP ha evolucionado considerablemente desde su primera descripcién
en 1958, cuando no habia conocimientos sobre sus caracteristicas clinicas, radiolégicas o de
laboratorio que pudieran establecer un diagnéstico inequivoco. En la actualidad, como se ha
constatado la presencia del virus incluso en personas sin patologia, se sabe que ningtn criterio
nico establece el diagnéstico de LMP. En este sentido, el Documento de Consenso del Grupo
de Enfermedades Neuroinfecciosas de la Asociacién Americana de Neurologia ha establecido
unos criterios que facilitan un diagnéstico neuropatolégico o un diagnéstico basado en los
hallazgos clinicos, radiolégicos y virolégicos (Tabla 2).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Diagnostico

Caracteristicas

Triada histopatoldgica
(desmielinizacién, astrocitos
extrafios y nicleos
oligodendrogliales agrandados)

Proteina VJC detectada en
lesiones cerebrales focales

Definitiva

Triada
histopatolégica
con deteccion de

Probable

Solo triada
histopatologica

Posible

Deteccion de
proteina VJC

No LMP

Sin evidencia
histopatologica
de infeccion por

por inmunohistoquimica o proteina VJC y/o solamente VIC
microscopia electrénica ADNVJC

ADN de VJC detectado en lesiones

cerebrales focales mediante

hibridacion in situ o PCR

Clinico: sintomas neurolégicos ADN de VJC Solo

progresivos

Imagenes: caracteristicas de
resonancia magnética

Laboratorio: ADN de
VJC detectado en liquido
cefalorraquideo (LCR) por PCR

detectado en
el LCRy tanto
caracteristicas
de imagen como
caracteristicas
clinicas presentes

ADN de VJC
detectado en el
LCR y presencia
de imagenes o

caracteristicas
clinicas

caracteristicas
clinicas y de
imagen, o solo
deteccion de
ADNVJC en el
LCR

Caracteristicas
clinicas o de
imagen aisladas

Adaptado de: Cortese I, Reich DS, Nath A. Progressive multifocal leukoencephalopathy and the spectrum of JC virus-related disease. Nat Rev
Neurol. 2021 Jan;17(1):37-51

Tabla 2. Resumen de los criterios diagndsticos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
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Histopatolégicamente, la LMP cldsica se define por la triada de desmielinizacion multifocal,
oligodendroglia con ndcleos hipercromdticos agrandados y astrocitos extrafos y agrandados
con nucleos lobulados irregularmente. Las particulas virales estdin mas cominmente presentes
en los oligodendrocitos infectados, pero en casos raros pueden estar presentes en los astrocitos
o incluso en las neuronas.

Las caracteristicas clinicas y radiolégicas de la LMP ya se han comentado en los apartados
anteriores.

5.2. Diagnostico diferencial

Una evaluacién neurolégica anormal en un paciente inmunodeprimido debe hacer sospechar
encefalitis por toxoplasma, linfoma primario del SNC, encefalopatia por VIH y citomegalovirus
(CMV), ademas de la LMP. En su diferenciacion, la RM craneal tiene un papel fundamental.
Aunque la LMP se parezca al linfoma primario del SNC y a la toxoplasmosis cerebral en
cuanto a su presentacion clinica, las lesiones cerebrales producidas por la primera rara vez
captan contraste, mientras que los dos ultimos si. Sin embargo, ni la encefalopatia por VIH
ni por CMV tienen lesiones captantes. La diferencia de estas con la LMP es la presentacion
clinica en el caso de la primera (no suele haber sintomas focales), mientras que en el caso del
CMV, las lesiones se presentan en forma de micronédulos difusos multifocales en la corteza,
los ganglios basales, el tronco y el cerebelo!*.

También es importante diferenciarla de los brotes de la EM, especialmente en los pacientes
tratados con natalizumab. Ambas enfermedades son desmielinizantes y comparten muchos
sintomas y signos. Sin embargo, las imdgenes en resonancia suelen ser claramente diferenciales,
aunque esta diferencia puede no ser tan clara en las lesiones iniciales. La afectacién cognitiva
y conductual tampoco es muy tipica de los brotes en pacientes con EM.
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6.1. Estrategias de tratamiento

La falta de un modelo animal de LMP, las dificultades para el crecimiento del virus en cultivo,
la baja incidencia y la gravedad de la enfermedad han obstaculizado la investigacion vy el
desarrollo de antivirales eficaces contra el VJC. Basicamente, se han investigado 2 estrategias
terapéuticas anti-LMP: las terapias antivirales directas y las estrategias indirectas (que tienen
como objetivo reconstituir el sistema inmunitario deteriorado para generar una respuesta
antiviral endégena eficaz)".

Se han utilizado antivirales directos con diferentes dianas terapéuticas: citarabina, cidofovir,
ribavirina, adenina arabinésido, yododesoxiuridina y topotecan (inhiben la replicacion del
ADN viral), mirtazapina, clorpromazina (antagonista del receptor 5-HT), mefloquina (bloquea
la replicacién in vitro). Ninguno de ellos ha demostrado su utilidad en un ensayo clinico; de
hecho, la mayoria de los estudios se terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia
o a la toxicidad excesiva"®'?.

La reconstitucion inmunitaria sigue siendo la estrategia mds eficaz, bien mediante las terapias
antivirales combinadas en el VIH, bien mediante la interrupcion de la terapia inmunosupresora
como natalizumab, por plasmaféresis (aunque hay resultados contradictorios respecto a este
dltimo punto que sugieren que esto podria estar asociado con un SIRI mds grave)®?.

Hay enfoques mas novedosos propuestos en los Gltimos anos: utilizacion de interleucinas 2 y
7 (IL-2, IL-7), anticuerpos anti-muerte celular programada (PD)-1 (nivolumab, pembrolizumab)
o la terapia con células T alogénicas especificas de virus que se generan a partir de donantes
relacionados o no relacionados®'-?%.

El éxito del tratamiento propuesto varia considerablemente entre pacientes, particularmente en
el caso de la terapia anti-PD-1. En efecto, a causa del bajo nimero de casos descritos, adin no
es posible sacar conclusiones definitivas con respecto a la eficacia de estas terapias, aunque
los resultados mas prometedores los parece brindar la terapia con células T alogénicas.
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Por otra parte, si la LMP se desencadena por una terapia inmunosupresora para el tratamiento
de una enfermedad autoinmune, la terminacion de esta terapia puede contribuir al tratamiento
de la LMP, pero también puede ocurrir un empeoramiento de la enfermedad subyacente.
Estos factores deben tenerse en cuenta al seleccionar un régimen terapéutico para la LMP. Sin
embargo, los efectos adversos descritos hasta ahora parecen ser limitados. Esto es cierto tanto
para la terapia anti-PD-1 como para el uso de células T especificas de virus, aunque para las
primeras probablemente se deban esperar fendmenos autoinmunes secundarios.
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La LMP es una enfermedad progresiva y mortal en la mayoria de los casos. Sin embargo, hay
una serie de factores que mejoran las tasas de supervivencia. En el caso del VIH, estos factores
son una baja carga viral de VJC en el LCR, niveles elevados de CD4+, presencia de lesiones
captantes de contraste y el inicio de la terapia antirretroviral.

Con respecto a los pacientes trasplantados, tienen mejor supervivencia los pacientes con
trasplantes de médula en comparacién con los de érganos sélidos.

Por dltimo, en pacientes en tratamiento con natalizumab, la edad mas joven, una carga viral
VJC en el LCR baja, la detecciéon en fase asintomdtica por lesiones en la RM craneal y las
lesiones con realce de gadolinio confieren un mejor pronéstico a largo plazo®.

Las pautas de estratificacion de riesgo con el uso de natalizumab (serologia e index de los
anticuerpos anti-JC, tiempo de exposicion al tratamiento, intervalo de dosis expandido, edad,
uso de inmunosupresores previos, presencia de bandas oligoclonales de IgM lipidoespecificas)
han disminuido significativamente la incidencia de LMP en este contexto®¢2%.



MODULO

3

(22 EDICION] Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

DIAGNOSTICO 'DIFERENCIAL

EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

* La LMP es una enfermedad rara, heterogénea y con fenotipos cada vez mas variados.
El conocimiento profundo de sus formas de presentacién y de los sintomas mas
frecuentes durante la evoluciéon de la enfermedad es de suma importancia a la hora
del diagnéstico precoz y de un adecuado abordaje terapéutico.

* EI'VJC es un virus ubicuo, que se trasmite habitualmente durante la infancia en su
forma no patégena y que produce infeccién latente en la gran mayoria de la poblacion.
Suele estar latente en la médula ésea, los tejidos linfoides, los rinones y posiblemente
el cerebro.

* Las condiciones de inmunosupresién severas, especialmente con compromiso de la
inmunidad celular (neoplasias hematolégicas, VIH, tratamientos inmunosupresores)
pueden promover mutaciones secuenciales en el virus, produciendo cepas patégenas
con especial tropismo hacia el SNC.

* La RM es una herramienta diagnéstica fundamental para el diagnéstico precoz, en
fases asintomaticas. También el dtil el estudio del genoma viral en el LCR o la clinica
para el diagnéstico en fases sintomaticas y para el seguimiento posterior.

* Se han probado distintos farmacos frente a distintas dianas terapéuticas, con eficacia
reducida en casos muy concretos. Sin embargo, hay abordajes terapéuticos novedosos
prometedores que necesitan ser mejor estudiados.

* La utilizacién de biomarcadores para una adecuada estratificacién del riesgo de LMP
en pacientes tratados con natalizumab ha reducido los casos y mejorado el prondstico
a largo plazo en este contexto. Es fundamental extrapolar este enfoque a las demas
patologias relacionadas con la LMP.
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Caso Clinico:

Antecedentes Personales

Migrafas crénicas con auras visuales.

* No presenta otras enfermedades de interés.

* Discectomia + artrodesis L4-L5 (2005).

* No tiene habitos toxicos.

* No muestra alergias medicamentosas conocidas.

* Natural de Madrid, ha realizado viajes recientes a Punta Cana y Tailandia.

* No tiene otros antecedentes epidemiolégicos de interés.

* Estudios: formacion profesional. Trabaja a tiempo completo como administrativa.

* Raza caucasica, casada, con 2 hijos menores a su cargo.

Tratamiento habitual
* Fingolimod 0,5 mg: 1-0-0.

* Amantadina 100 mg: 2-0-0.

Antecedentes Familiares

Tiene una hermana migraiosa.
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Historia de la Esclerosis Multiple

Se trata de una mujer de 50 afos en seguimiento por esclerosis multiple recidivante remitente
(EMRR). Presento:

* Junio de 1998: brote sensitivo por el que no consulté. Recuperacion completa.

* Septiembre de 1998: brote sensitivo, estudio completo y diagnéstico de EM. Rechaza
interferones.

* Entre marzo de 1999 y septiembre de 2001 tiene 6 brotes y un embarazo.

* ElI'5 de diciembre de 2001 inicia interferén beta-1b recombinante.

* Juniode 2005: se suspende interferén beta-1b recombinante por leucopenia persistente.
* El 18 de octubre de 2005 inicia acetato de glatirdmero.

* El 11 de agosto de 2008 cambia a interferén beta-1a por brote medular sensitivo nivel
D4.

* Noviembre de 2011: se suspende Interferén beta-1a por actividad radioldgica.
* EI'5 de marzo de 2012 inicia natalizumab.

*  Octubre de 2015: se suspende natalizumab por anti-JC positivos y aumento del riesgo
de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

* ElI 21 de diciembre de 2015 inicia fingolimod.

Historia del evento actual

El 28 de enero de 2020 acude al Servicio de Urgencias por un cuadro de 8 dias de evolucién
de cefalea de instauracion progresiva, holocraneal, opresiva y pulsatil, con sono- y fotofobia,
que con el paso de los dias se ha hecho insoportable. Ocasionalmente, presenta auras visuales.
No respondi6 a dexketoprofeno, diazepam, O,, naproxeno o zolmitriptan.
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Tras los hallazgos de la tomografias axial computarizada (TAC) craneal y la puncién lumbar
(PL), se decide su ingreso y se suspende fingolimod. Durante dicho ingreso la paciente asocia
clinica de visién borrosa y pérdida de fuerza en el miembro superior derecho para los cuales
se solicita valoracién por oftalmologia, potenciales evocados visuales (PEV) y resonancia
magnética (RM) craneal.

Durante el ingreso la paciente necesita una bomba de perfusién continua de analgesia y rescate
con morficos para el control de la cefalea.

Exploracion fisica

* Fondo de ojo: palidez papilar temporal derecha (descrita previamente). Agudeza visual
(AV) 20/20 el ojo derecho (OD) y 20/25 el ojo izquierdo (Ol).

*  No muestra signos meningeos. Temporales laten ritmicas y simétricas.

* Seguimiento ocular a sacudidas.

* Hiperreflexia generalizada de predominio en las extremidades inferiores con plantares
indiferentes bilaterales. Paresia 4+/5 proximal en el miembro inferior izquierdo (MlI).
Paresia 4/5 aduccién y prension, 4+/5 abduccién de dedos de la mano derecha.

* Hipoestesia muy leve en hemicuerpo izquierdo (distingue punta-roma).

* Tandem minimamente inestable. Discinergia T-R en el MII.

* Esfinteres normales.

e Cognicién normal.

* Marcha autonoma.

Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS): 2,5.
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Pruebas complementarias

Laboratorio:

* Analitica basica, estudio inmunolégico y serolégico sin hallazgos de interés, salvo
linfopenia de 450. VVZ (virus varicela zéster): 1gG positivas, IgM negativas.

* Anti-JC (13/09/2015): positivos; index: 3,07.

Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) (28/01/2020):
*  Presion de apertura: 12 cmH,O.
* Bandas oligoclonales (BOC): IgG positivas. IgM positivas y lipidoespecificas.
* Bioquimica. Leucos: 15; proteinas: 94,4. Resto sin interés.
* PCR mudiltiplex: negativas.

*  PCRVJC: negativa.

Citologia: negativa.

Imagen:

e TAC craneal (28/01/2020): hipodensidad de nueva apariciéon en la regién insular
izquierda. Hipodensidades parcheadas en la sustancia blanca supratentorial, en
probable relacién con la EM.

°* RM craneal (30/01/2020): > 50 lesiones de localizaciones periventriculares,
subcorticales, yuxtacorticales y corticales, en la fosa posterior y en el cuerpo calloso.
Lesion en insula izda de nueva aparicién. Restringe minimamente en difusién. Ninguna
captante de contraste (Figura 1).



LECCION 9.

Resonancia magnética craneal (30/01/2020): mdltiples lesiones desmielinizantes, lesién periinsular

izquierda de reciente aparicién. No capta contraste, no hay hiperintensidad de sefal en difusién.

RM craneal (04/02/2020): sin cambios respecto a la previa, salvo ligera mejoria de la
lesion insular.

RM craneal (26/03/2020): practica desaparicion de la lesién insular
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aco: 1, Tiempo de &)

Resonancia magnética craneal (26/03/2020): practica desaparicion de la lesién insular.

Neurofisiologia (04/02/2020):
PEV: aumento de latencias de onda P100 en el Ol.
Potenciales evocados de tronco: sin hallazgos de interés.
Potenciales evocados somatosensoriales:
Miembros superiores: sin hallazgos de interés.

Miembros inferiores: aumento de latencias en ambos miembros, de predominio
izquierdo.
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Diagnostico

EMRR con actividad clinica y radioldgica pese a tratamiento con fingolimod. Brote multifocal
resuelto al alta.

Evolucion

La paciente mejora progresivamente tras 5 dosis de metilprednisolona intravenosa. Cuando
llega a la consulta, presenta una mejoria completa de las alteraciones visuales y motoras.

Tras el diagndstico, se discute con la paciente las posibilidades terapéuticas, optandose
finalmente por reintroducir fingolimod el 12 de mayo de 2020.

Comentarios

Presentamos un caso de diagnéstico diferencial entre lesion secundaria a LMP y lesién nueva
de EM en una paciente con tratamiento de alta eficacia.

Teniendo en cuenta que fingolimod es una terapia bastante eficaz en términos de medidas
clinicas y radiolégicas, las nuevas lesiones cerebrales que ocurren durante el tratamiento
deben considerarse en el diagndstico diferencial de LMP. Sin embargo, en la practica clinica,
la mayoria de las lesiones cerebrales nuevas en este contexto suelen corresponder a nuevas
lesiones de EM debido al fallo terapéutico. La Tabla 1 ofrece una descripcion general de las
diferencias entre las lesiones de LMP y de la EM en la RM.

También cabe descartar, en el contexto clinico de la inmunosupresion, cualquier otra infeccién
oportunista, como otras infecciones virales, especialmente herpéticas, flingicas y bacterianas,
asi como parasitos.
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CARACTERISTICAS  LMP

LOCALIZACION * Sustancia blanca subcortical con compromiso de las
fibras U

Infiltracién de la sustancia gris adyacente

La lesion puede empezar en la sustancia gris profunda
Frontal > occipital > parietal

No hay afectaciéon medular o de los nervios 6pticos

ESCLEROSIS MULTIPLE

e Sustancia blanca: periventricular,
yuxtacortical y cortical, infratentorial

¢ Lesiones perivasculares

¢ Afectacién de la sustancia gris profunda,
médula y nervios 6pticos

TAMANO e Grandes, >3 cm
* Pequenas < 3 cm en estadios precoces o preclinicos

¢ Pequenas, <3 cm

FORMA ¢ Focal (etapa temprana). Confluentes, irregulares,
infiltrativas, difusas (etapas posteriores)

* Microquistes (“apariencia de via lactea”)

* Mdltiples lesiones focales pequenas en la vecindad

e Sin efecto de masa

¢ Lesiones focales: forma redonda u ovoide.
Forma de U (yuxtacortical)

¢ Desmielinizacion difusa. Puede tener un
efecto de masa en la etapa aguda

BORDES ¢ Mal definidos hacia la sustancia blanca
¢ Relativamente agudo hacia la sustancia gris
e No respetan la frontera sustancia blanca/sustancia gris

¢ Habitualmente bien delimitadas
e Desmielinizacién difusa:
* Sin bordes
* No respeta la frontera sustancia blanca/
sustancia gris

EVOLUCION DE Fase aguda:

LAS LESIONES e Signos de actividad y desmielinizacién
(hiperintensidad de sefal en difusién)

e Signos de inflamacién en 30-40%

Seguimiento:

¢ Desmielinizacion progresiva

e 1 tamano de la lesion, volviéndose confluente

e LMP-SIRI con inflamacién y posterior
neurodegeneracién

e Sin remielinizacién

Fase aguda:

¢ Desmielinizacion focal y/o difusa

* Posiblemente inflamacién aguda/grave
¢ Con realce de contraste

Seguimiento:

* Nuevas lesiones, lesiones confluentes
¢ Neurodegeneracién progresiva

¢ Puede ocurrir remielinizacion

Tabla 1. Diferenciacion de lesiones secundarias a leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) de las

lesiones nuevas relacionadas con la esclerosis multiple.
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