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Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva Espontánea

Informe del primer caso observado en Costa Rica
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La leucoencefalopatía multifocal progresiva es una enfermedad peculiar
del sistema nervioso central que se caracteriza por la presencia de desmielini
zación plurifocal con alteraciones muy específicas y distintivas en las células de
la glía. Descrita por primera vez en 1958 por Astrom, Mancall y Richardson (2),
en tres pacientes, dos de los cuales sufrían de leucemia linfocítica crónica y
otro de enfermedad de Hodgkin, se ha venido observando frecuentemente en
asociación con enfermedades mie!oproliferativas o linfoproliferativas, así tam
bién en condiciones no neoplásicas en que el sistema reticuloendotelial se en
cuentra comprometido, tales como sarcoidosis y tuberculosis (4, 32, 44). De
los 42 casos informados por Jellinger y Seitelberger (21), 29 sufrían de un
proceso maligno que en el sentido más amplio comprometían el sistema reticu
10endotelia1. Ha sido también observada en asociación con condiciones en que
los mecanismos de la competencia inmunológica se encuentran alterados, por
enfermedad o bien en forma iatrogénica, tal como ocurre en la inmunosupresión
por drogas en pacientes sometidos a trasplantes renales o en tratamiento por
enfermedades de! tejido conectivo (10, 23, 40, 41). Menos frecuente se ha
informado de su aparición espontánea en pacientes que gozan de buena salud
(6, 14, 50). Clínicamente se caracteriza por las manifestaciones de compromiso
plurifocal de ambos hemisferios cerebrales y los signos más comunes incluyen:
alteraciones del estado mental, hemiparesia, hemianestesia y hemianopía (39).
Los trastornos de la visión de origen cortical son frecuentes, lo que indica la
tendencia de las lesiones a localizarse en las regiones posteriores de los hemis
ferios cerebrales. Las manifestaciones de daño en el tallo cerebral se presentan con
mucho menos frecuencia y mucho más raro es el compromiso de la médula es
pinal. El curso de la enfermedad es generalmente afebril y progresivo y se com
porta como enfermedad subaguda, llevando al paciente a la muerte en un pe
ríodo que oscila de los tres a los seis meses después de las manifestaciones
iniciales, lo que demuestra que el proceso de desmielinización cerebral es lento
pero progresivo, aunque se han observado casos con remisiones prolongadas de
veinte meses a cinco años (17, 40) y más recientemente una sobrevida de diez
meses en un paciente en quien se le hizo el diagnóstico en vida mediante una
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biopsia cerebral y se le administró Citarabine, un agente antiviral (3). El elec
troencefalograma muestra signos de destrucción lenta y el líquido cefalorraquidio
en general no presenta alteraciones, así como tampoco se observan signos de
aumento de la presión intracraneal; por lo tanto el diagnóstico de leucoencefalopa
tía multifocal progresiva debe de ser tomado en cuenta cuando en un paciente por
tador de un trastorno linfo o mieloproliferativo, una enfermedad debilitante, o
bien tratado con drogas inmunosupresoras, desarrolla un cuadro neurológico cuyas
manifestaciones son las de destrucción cerebral plurifocal. La biopsia cerebral
puede ser de gran ayuda y otorgar un diagnóstico definitivo. Desde el punto de
vista de la patología el cerebro muestra macroscópicamente zonas de desmielini
zación confluentes, manifestadas por contracción de la substancia blanca, carac
terizándose estas zonas histológicamente por pérdida de los oligodendroeitos y
vainas de mielina, con la presencia alrededor de estos focos de oligodendrocitos
muy grandes, muchos de ellos con cuerpos de inclusión intranucleares en dife
rentes estadías de desarrollo, preservación de los axones y la presencia de astro
citos gigantes que tienen uno o varios núcleos pleomórficos e irregulares, no
siendo infrecuentes las mitosis, tanto normales como atípicas que les otorgan
características de células malignas (2, 23). Los focos de desmielinización ocurren
con más frecuencia alrededor de las venas y característicamente el componente
inflamatorio es mínimo o se encuentra ausente.

El propósito del presente trabajo es el de informar de un caso de esta
enfermedad en un paciente que presentó la forma primaria de leucoencefalo
patía multifocal progresiva, no asociada a leucemia, linfoma ni otra enfermedad,
visto en la sección de neurología del Hospital San Juan de Dios y que constituye
el primer caso de esta enfermedad observado en Costa Rica.

INfORME DE UN CASO

A: 22559: Paciente del sexo masculino de 17 años de edad de oficio
agricultor, procedente de la provincia de Cartago, ingresó al Hospital San Juan
de Dios el día 16 de octubre de 1968. Dos semanas antes del ingreso y en apa
rente buen estado de salud, comenzó a manifestar debilidad de ambas extremi··
dades inferiores, primero en el lado derecho y luego en el izquierdo. Poco tiempo
después presentó imposibilidad para la marcha. A los diez días se le notó difi
cultad para hablar y salida de saliva por las comisuras labiales. Presentó dificul
tad para la micción y sensación de peso en la cabeza, acompañada de disminución
de la agudeza visual y somnolencia. No presentó cefalea ni vómitos. En la
exploración física se anotó: Presión arterial 110/80; pulso 96 v1m temperatura
37.5"C. La exploración de los sistemas respiratorio y cardiovascular no reveló
datos de patología. La exploración neurológica dio como datos positivos: ani
socoria con miosis derecha y nistagmus a la mirada lateral izquierda, paresia
facial derecha supranudear, con disminución del reflejo nauseoso bilateral, tos
y disfagia para los alimentos sólidos con paresia de ambos nervios hipoglosos.
Tuvo déficit motor global pero más acentuado en las porciones distales con es
pasticidad moderada e hiperreflexia osteotendinosa, sin respuesta flexora plantar.
Había disdiadococinesia en el miembro superior derecho, pero no se pudo ex
plorar la sensibilidad. Caminaba con marcha inestable y tendencia a caer ,hacia
el lado derecho. No había signos de compromiso meníngeo. Tres semanas
después presentó cuadriparesia flácida y dificultad severa para la deglución,
acompañado de fiebre de 38C en forma esporádica. Varios exámenes del líquido
cefalorraquideo presentaron características normales, con cifras de albúmina que
oscilaron entre 20,09 mg/100 y 48,6 mg/100, con niveles de glucosa de
85 mgJ100 a 93 mg/100. Los frotis para hongos y bacilos tuberculosos fueron
negativos y los leucocitos no sobrepasaron de 3 por campo. Dos curvas de oro
coloidal dieron como resultado 1111000000 y 1100000000. Las determinaciones
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de hemoglobina mostraron cifras de 11,8 gr/100 y 13,2 gr/lOO. Los leucocitos
variaron desde 15400 p/mm3 a 22000 p/mm3• Un conteo de plaquetas fue de
170000 Y una reacción de la orina por porfirinas fue negativa. En varios frotis
faringeos se hallaron coceos Gram positivos y uno para corynebacterium fue
negativo, lo mismo que la investigación para tuberculosis. Un examen de la
médula ósea fue también negativo. El día dos de diciembre se le hizo una tra
queostomía por dificultad respiratoria, falleciendo a los dos días, aproximada
mente dos meses después del inicio de la enfermedad.

HALLAZGOS PATOLOGICOS

En el momento de la autopsia se observó un agujero de traqueostomía
con bordes limpios y en ambos pulmones se encontró bronconeumonía con
fluente, de moderada extensión. El cerebro pesó 1250 grs en el estado fresco y
presentaba una apariencia normal. Las meninges, la dura madre y los senos ve
nosos no presentaron alteraciones. En los cortes coronales que se hicieron des
pués de la fijación en formalina se encontró que las mayores alteraciones se
localizaban en la substancia blanca, que tenía una consistencia suave y un as
pecto esponjoso que producía marcada contracción de la corteza. Dichos cam
bios se encontraron en casi toda la extensión de ambos hemisferios cerebrales,
desde el lóbulo frontal hasta el lóbulo occipital (Fig. 1). A nivel de este último
las áreas de desmielinización confluentes producen un aspecto esponjoso de la
substancia blanca (Fig. 2). El tallo cerebral y la médula espinal no mostraron
alteraciones. Los cortes teñidos con tinciones para mielina muestran zonas con
fluentes de pérdida de la tintorialidad que varían en tamaño desde uno a
varios milímetros de diámetro como se aprecia en la figura 3, y que al unirse
unas con otras producen extensas áreas de desmielinización. En el examen micros
cópico estas Zonas se encuentran localizadas exclusivamente en la substancia
blanca y se hallan formadas por pérdida de la mielina con destrucción de la
mayoría de los componentes tisulares, con preservación de los axones y acúmulos
de histiocitos con un citoplasma espumoso (Figs. 4, 5, 8). En la periferia de las
zonas de desmielinización se observan abundantes núcleos redondos, muchos de
ellos con reemplazo de su cromatina por un material basofílico y amfofílico y
que pertenecen a los oligodendrocitos (Figs. 5 y 6). En algunos de estos nú
cleos se reconocen inclusiones, ligeramente eosinófilas que desplazan el contenido
nuclear hacia la periferia (Fig. 7, flechas). Localizados en las cercanías de estos
focos de desmielinización se encuentran abundantes astrocitos de gran tamaño
que tienen núcleos muy aumentados de tamaño y nucleolos muy prominentes con
dispersión de la cromatina, no siendo infrecuentes las formas binuc!eadas con
figuras mitoticas que les confieren características de células malignas (Figs. 7
y 8, flechas). En los núcleos de estos astrocitos no se identifican inclusiones de
tipo viral y el proceso inflamatorio se encuentra ausente de estas lesiones.

DISCUSION

La leucoencefalopatía multifocal progresiva (L M P) es una enfermedad
desmielinizante rara, descrita originalmente por Astrom, Mancall y Richard
son (2), en 1958 en pacientes portadores de trastornos de tipo linfa o mielopro
liferativos. Es la única enfermedad desmielinizante humana en que se ha logrado
demostrar la presencia de un virus en los núcleos de los oligodendrocitos. Muchos
investigadores especularon que la enfermedad era producida por un virus debido
a la presencia de cuerpos de inclusión y la asociación frecuente con enfermedades
que causan una respuesta inmune defectuoso (33). Entre los años de 1964 y
1965, Zu Rhein y Chou (48,49), impresionados por los hallazgos citopatológicos
únieos de esta enfermedad y por la posibilidad de un origen viral, examinan con
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el microscopio electrónico los cerebros de dos casos que se habían mantenido
fijados en formalina durante dos años, seleccionando para su examen las áreas
periféricas de las zonas de desmielinización que contienen abundantes oligoden
drocitos con inclusiones intranucleares. Ellos encontraron que dichas inclusiones
corresponden a partículas esféricas agregadas o esparcidas formando estructuras
paracristalinas que por su tamaño, forma y arreglo se asemejan a los viriones de
los virus del grupo papova. Los estudios comparativos de Howatson et al (20),
entre los virus de la leucoencefalopatía multifocal progresiva, los virus polioma
y los virus de los papilomas humanos muestran que los virus de la leucoencefa
lopatía multifocal progresiva, se parecen más a los virus del subgrupo de virus
40 de los monos (SV-40), pertenecientes a los poliomas, más que a los de los
papilomas, hecho que ha sido reiteradamente comprobado en todos los casos de
leucoencefalopatía multifocal progresiva que se han examinado con el micros
copio electrónico (4, 20, 21, 24, 26, 27, 28, 31, 34, 36, 38, 46, SO, 51). Los
virus papova forman un grupo de virus de tipo DNA, que poseen potencialida
des oncogénicas y que presentan en común ciertas propiedades físicas y químicas
y que incluyen a los virus polioma, los virus simios, tipo 40 (SV 40) Y los virus
de los papilomas. Los intentos para aislar el virus de la LMP habían sido in
fructuosos (7, 36, 51), hasta que Padgett (30), en 1971 logra cultivar y aislar
un virus de tipo papova, no reconocido previamente, denominado virus Je.
Weiner et al (41, 42), logran aislar y cultivar dos virus en dos pacientes con
LMP, antigénicamente relacionados al virus simio 40 (SV-40) y más reciente
mente los mismos autores logran aislar otro virus papova, de tipo JC en un pa·
ciente que sufre de leucemia linfocítica crónica y que desarrolla la enfermedad
(44), corroborando el hecho de que esta rara enfermedad pueda ser producida
por más de un subtipo de virus. Especial mención merece la relación que pueda
existir entre la presencia de astrocitos gigantes, comúnmente multinucleados y
de aspecto maligno tan característicos de esta enfermedad y la presef1.cia de virus
SV·40, que se ha demostrado que producen tumores cerebrales en ratas (13, 32),
especulándose si dicha apariencia maligna de los astrocitos pueda deberse a una
transformación causada por el virus. La transformación neoplástica de los astro
citos mediante virus SV-40 y polioma ha sido demostrada en vitro en el hams·
ter (37), pero este fenómeno no ha tenido comprobación en los humanos, a
pesar de que partículas virales de tipo papova se han encontrado en tumores
cerebrales humanos, específicamente en el papiloma coroideo (3). Con estos
hallazgos la Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva viene a constituirse en la
primera enfermedad desmielinizante causada por un virus, cuyo parasitismo afecta
directamente a los oligodendrocitos y cuya destrucción por el virus produce áreas
de desmielinizacion detectables. La etiología viral de esta enfermedad hace que
ésta sea potencialmente tratable pues existen indicios de que se puedan efectuar
remisiones con la administración de agentes con capacidades antivirales, cuando
el diagnóstico se hace en vida y se comprueba mediante la biopsia cerebral en
pacientes portadores de trastornos que afectan los mecanismos inmunes, o bien
con leucemias o linfomas (4, 9, 19).

RESUMEN

Se informa de un caso de Leucoencefalopatía Mllltifocar Progresiva
(LMP), estudiado en los servicios de Neurología y Patología del Hospital San
Juan de Dios, ocurrido en un hombre de 17 años de edad, sin evidencia de tras
tornos linfa o mieloproliferativos, representando así la forma espontánea de la
enfermedad y el primer caso observado en Costa Rica. Se confirman los hallazgos
clínicos e histopatológicos característicos descritos, se revisa la literatura y se
discute brevemente su etiología viral.
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SUMMARY
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A case of Spontaneous Progressive Multifocal Leucoencephalopathy in a
17 years old male studied in the Neurology and Pathology Services of San
Juan de Dios Hospital is reported. In the autopsy there was no evidence of
leukemia or lymphoma, and it is the first case of this disease reported from
Costa Rica. The characteristic histopatological and clinical findings as reported
are confirmed, the literature is reviewed and a brief discllssion on its viral
etiology is presented.
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Fig. l.-Secciones coronales del cerebro que muestran un aspecto
esponjoso con contracción de la sustancia blanca.

Fig. 2.-A. Sección coronal del lóbulo occipital. B. lóbulo fron
tal. Ambos muestran en la sustancia blanca extensas zonas
de desmielinización con aspecto esponjoso. En el lóbulo
frontal las áreas confluentes forman verdaderos espacios
subcorticales.
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Fig. 1 Fig. 2
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Fig. 3.-A. Lóbulo occipital. B. Lóbulo frontal. Desmielinizació:l
en parches. En el lóbulo frontal se observa la fusión Je
pequeñas zonas con la formación de una placa grande
subcortical. Tinción deW'oelcke para mielina.

Fig. 4.-Se observan varias placas de desmielinización subcortical
en donde se distinguen núcleos hipercromáticos. La cor
teza se encuentra arriba y a la derecha. Tinción de
Luxol-Fast-Blue para mielina. (2,5X).
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Fig. 3 Fig. 4
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Fig. 5.-Lóbulo frontal ilquierdo. Placa de desmielinización tem
prana. Se distinguen hacia la periferia numerosos nú
cleos muy hipercromáticos que pertenecen a oligoden
drocitos. H & E. (loo X).

Fig. 6.-Abundantes núcleos de oligodendrocitos que presentan
marcado hipercromatisll1o en los márgenes de lit zon8
de desmielinizacién. H & E. (40 X). El cuadro inser
tado revela una cromatina condensada y basofilica en un
oligodendrocito. H & E. (la') X).

Fig. 7.-Se observan astrocilo, gigantes con núcleos grandes y nu
e1eolos prominentes. Uno de ellos (flecha gruesa), es
binucleado. Las flechas delgadas seilalan núcleos de oli
godendrocitos con inclusiones eosinófilas. H & E. (40 X).

Fig. S.-Area de desmielinización con preservación de los axones
y numerosos histiocitos con citiplasma espumoso. Las fle
chas señalan astrocitos gigantes con núcleos muy irregu
lares H & E. (40 X).
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