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Leucopatia reversible de la
protuberancia: en paciente con SIDA y
tratamiento retroviral

LUIS CARTIER'?>", JOSE MANUEL MATAMALA', ALONSO YANEZ?

Pontine reversible leucopathy in an AIDS
patient associated with highly active
antiretroviral therapy (HAART).
Report of one case

Posterior reversible encephalopathy (PRES) is a condition characterized by
T2 and FLAIR hyperintensities in magnetic resonance imaging (MRI) studies,
localized preferentially in the occipital-parietal white matter regions. Pathological
MRI images located in midbrain, pons, medulla and spinal cord, that could be
asymptomatic, were recently included in this entity. These images are interpre-
ted as vasogenic edema, which is caused by arterial hypertension or eclampsia,
neurotoxicity related to immunosuppressive agents or chemotherapy, among
other causes. We report a 25 years old asymptomatic male with AIDS, with
normal blood pressure who after initiating highly active antiretroviral therapy
(HAART) reported vertigo. The MRI showed a central pontine T2 hyperintensity
with diffusion restriction, which was interpreted as a central pontine myelinolysis
(CPM), but the lack of motor symptoms made improbable a real demyelination
of the pons. The follow-up MRI revealed complete regression of the images. To
our knowledge, this case could be the second report of a reversible leucopathy of
the pons in a patient with AIDS, were the MRI images also simulated a CPM.
This report extends the knowledge around the variability of the pathogenic
interpretation of CPM images and their association with HAART.
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esde el advenimiento de la resonancia
D magnética (RM) el estudio de la substan-

cia blanca en el sistema nervioso central
(SNC) se ha hecho mas asequible. Ejemplos son
el sindrome de leucoencefalopatia posterior re-
versible (LPR) y la mielinolisis central pontina
(MCP). El diagnéstico de LPR estd sustentado
principalmente en la RM, mds que en las manifes-
taciones clinicas que pueden ser poco expresivas.
Clésicamente la LPR se manifiesta por cefalea,
vomitos, alteraciones de la visién y/o compromiso
de conciencia. Este sindrome se ha relacionado

con hipertensién arterial severa, eclampsia y
efectos neurotdxicos atribuibles a antibioterapia
o tratamientos inmunosupresores. En la RM se
identifican imédgenes hiperintensas enT2 y FLAIR
localizadas en las regiones parieto-occipitales,
aunque pueden llegar a ser holohemisféricas y
eventualmente comprometer mesencéfalo, pro-
tuberancia, cerebelo, o médula espinal'. Si bien
la intimidad patogénica no estd clarificada, se en-
tiende como la expresion de un edema vasogénico
vinculado a disfuncién circulatoria y a un aumento
en la permeabilidad de la barrera hematoencefd-
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lica local*. Por otra parte, la mielinolisis central
pontina se identifica en la RM por imédgenes en
la parte central de la protuberancia, hipointensas
en T1, hiperintensa en T2 y FLAIR, que restrin-
gen en la difusién (DWI), en lo clinico ligadas
a tetraplejia o tetraparesia y en lo patoldgico a
desmielinizaciéon®. Esta habilidad de la RM para
identificar patologias de la substancia blanca ha
permitido diversificar las etiologias de la MCP, que
inicialmente sélo eran atribuibles a desnutricién
y alcoholismo®, posteriormente se pudo vincular
a correcciones rdpidas del sodio (hiponatremia)’,
a céncer y recientemente a trasplantes hepdaticos
entre otras causas®. Si bien la RM ha permitido
formular nuevos diagnésticos y confirmar los
establecidos, los estereotipos imagenolégicos
deben contar siempre con el entorno clinico que
avale las imagenes, de otra manera estas dejan de
tener la validez presumida. Por ello se presenta un
paciente portador de SIDA, que en el comienzo
de una terapia antiretroviral mal tolerada mostré
en la RM una imagen compatible con una MCP,
pero en ausencia de sintomas motores y rapida
reversibilidad de la imagen evocé una leucopatia
reversible de la protuberancia.

Caso clinico

Hombre de 25 afos sin antecedentes de consu-
mo de alcohol ni drogas ilegales. Hace un mes se le
habia hecho el diagnéstico de SIDA (recuento de
CD4 de 113 células/ul y carga viral 220.000 copias/
mL). Dos semanas antes de su ingreso al Hospital
del Salvador se habia iniciado tratamiento ambu-
latorio con zidovudina, lamivudina, lopinavir y
ritonavir que no tolerd, presentando al tercer dia
cefalea, vomitos y sensacién de torpeza intelectual,
que obligaron a modificar el tratamiento al sép-
timo dia. El primer esquema fue substituido, por
Emtricitabina, Tenofovir, Lopinavir y Ritonavir,
y se hospitalizé por la necesidad de evaluar la per-
sistencia de cierta inestabilidad postural y vértigo
subjetivo que se originaron durante el uso del
primer esquema. Ingresé tolerando bien el nuevo
tratamiento con signos vitales normales y un exa-
men general que no mostraba alteraciones, salvo
la presencia de adenopatias cervicales. El examen
neuroldgico mostré a un paciente orientado, de
inteligencia normal y lenguaje conservado. En el
examen de pares craneales el inico compromiso
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era un nistagmus horizontal poco relevante con
fase rapida a derecha. No presentaba alteraciones
de la marcha, la potencia muscular estaba con-
servada, con reflejos osteotendineos normales y
reflejos plantares flexores, sin compromiso sensi-
tivo, ni cerebeloso. El nistagmus desapareci6 al dia
siguiente, aunque persistia sensacién vertiginosa
con los cambios de postura. Los exdmenes de
laboratorio mostraron pancitopenia (hematocri-
to 26,5%, hemoglobina de 9,3 g/dl, recuento de
glébulos blancos y plaquetas 3.970 ul y 86.800 ul
respectivamente) e hipoalbuminemia (albimina
sérica de 26 g/L), sin alteracion de las pruebas he-
péticas ni renales, glucosa y electrolitos normales.
La RM de cerebro realizada al segundo dia de su
admisién y con el paciente ya asintomético, revel6
una hiperintensidad central pontina en secuencia
T2 y FLAIR, con restriccién a la difusion, sin re-
forzamiento con el medio de contraste, sugerente
de una MCP (Figura 1). El estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR) mostré 0,8 células mm?
(100% mononucleares), proteina de 0,17 g/L y
glucosa 0,64 g/L, VDRL negativo y adenosina desa-
minasa (ADA) de 1,3 UI/Ly el cultivo fue normal.
El estudio del VIII par no mostrd alteraciones.
Los potenciales evocados somatosensoriales y
motores por estimulacién magnética transcraneal
fueron normales. Durante su hospitalizacién se
mantuvo el tratamiento instituido y el paciente
evoluciond sin contratiempos. La RM cerebral de
control al mes revel6 una regresiéon completa de la
imagen pontina (Figura 2). Después de 1 afio de
seguimiento clinico, el paciente ha permanecido
neuroldgicamente asintomdtico.

Discusién

La MCP ha sido una complicacién descrita
excepcionalmente en pacientes portadores de
SIDA. Hasta la fecha se habrian comunicado sie-
te casos y el primer correlato fue un hallazgo de
autopsia’. Las MCPs presentadas posteriormente
estdn referidas a pacientes que mostraban un
SIDA avanzado y donde alguno de estos enfermos
asociaban hiponatremia o hipoalbuminemia,
condiciones predisponentes para el desarrollo de
la MCP!*13, Cinco de ellos fallecieron en la etapa
aguda de la mielinolisis, s6lo un enfermo mejord,
siendo éste el Gnico que no presenté compromiso
motor en asociacion a las imdgenes interpretadas
como MCP". La excepcional presencia de la MCP
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Figura 1. Estudio de RM cerebral cortes
axiales de la protuberancia muestran
imagen sugerente de CPM en fase
aguda que define: en A hipointensidad
de la parte central de la protuberancia
(T1), en B hiperintensidad del mismo
segmento (T2) en € hiperintesidad en
difusién (DWI) y en D hipointesidad en
el mapa ADC.

Figura 2. RM cerebral de control de
cortes axiales de la protuberancia que
muestra regresion completa de las
imagenes en A secuencia T1, en B se-
cuencia T2, en € secuencia DWIy en D
el mapa ADC.
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en pacientes con SIDA sugiere que no formaria
parte de las complicaciones neurolégica propias
del VIH, a pesar de la interesante comunicacién
de Holmes et al, que en base al estudio neuropato-
l6gico e inmunohistoquimico de un caso de MCP
y SIDA informaron de una inmunorreactividad
positiva para p24 en los macré6fagos perivasculares
encontrados en las lesiones del puente, que para
los autores establecia la conexion etiopatogénica
entre el VIH y MCP".

El enfermo que estamos analizando no pre-
sentd alteraciones electroliticas, tampoco cursé
con hipertension arterial y el tnico antecedente
significativo fue su reacciéon adversa al primer es-
quema antirretroviral utilizado, cuya intolerancia
obligé a descontinuar la zidovudina y la lamivu-
dina. Ademads obligé a su hospitalizacién para ser
evaluado, debido a la persistencia de una sensa-
cién vertiginosa. La RM obtenida al dfa siguiente
de su ingreso, y a dos semanas del comienzo del
primer tratamiento retroviral, mostré imédgenes
compatibles con el diagnostico de una MCP,
imagenes que no tenian relacién con la condicién
casi asintomadtica del paciente. La inexistencia de
correlato clinico-imagenolégico obligd a desechar
la interpretacion de las imédgenes. Esto basado en
la imposibilidad clinica de una desmielinizacién
central de la protuberancia en un paciente que
nunca present6 alteraciones motoras. Se pensé
en la especial capacidad que tendrian las terapias
retrovirales para generar estrés oxidativo o efectos
neuroto6xicos, que en este caso pudieran haber
comprometido la funcionalidad de las neuronas
propias del puente, desarrollando alteraciones
mitocondriales, asi como cambios en la per-
meabilidad de la barrera hematoencefalica local,
debido a los efectos citotéxicos producido por el
tratamiento'. Sin embargo, el silencio neurolé-
gico, el antecedente de una terapia antirretroviral
tdxica, su vinculacion a imagenes patoldgicas en
la RM y su condicién reversible, hicieron surgir
como alternativa diagndstica la leucoencefalopa-
tia posterior reversible, sindrome ampliamente
reconocido? donde la experiencia ha demostrado
quelas imdgenes que acompanan o definen la LPR
no estdn limitadas a regiones occipitoparietales
(“posteriores”), sino que pueden expresarse mu-
cho mads extensamente'>!® o aparecer aisladamente
en un punto del SNC como la protuberancia’.

Los pacientes con SIDA no estdn ajenos a la
LPR y entre ellos se han comunicado varios casos
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de enfermos que mayoritariamente cursaban con
una hipertension arterial severa. La aparicién de
la LPR no fue atribuida a efectos neurotdxicos
originados por el tratamiento, los autores sélo
realzaron la accién hipertensiva de los antirre-
trovirales'®". Sin embargo, Tonioka et al., descri-
bieron un paciente con SIDA, no hipertenso y en
tratamiento antiretroviral, quien desarrollé una
LPR localizado en la protuberancia, una leuco-
patia reversible de la protuberancia. En este caso
la RM inicialmente fue interpretada como MCP y
posteriormente reinterpretada como LPR debido a
la ausencia de sintomas motores, su reversibilidad
ya la ausencia de restriccion en la difusién®. Ese
paciente tiene una definida semejanza con el caso
que hemos comunicado, sin embargo, la presencia
de restricciones en la difusién que mostré nuestro
paciente pareciera hacerlo disimil.

La inexistencia de antecedentes respecto de
LPR vinculados al uso de Combivir® (zidovudina
mads lamivudina), no invalida la excepcional ma-
nifestacién observada en este paciente. La LPR ha
estado comtinmente vinculada con medicamentos
que producen efectos sobre la barrera hematoen-
cefilica, condicién generalmente idiosincrética,
por ello esta leucopatia reversible de la protu-
berancia podria ser compatible con una terapia
antirretroviral, toxica para este enfermo'.

Creemos que este paciente desarrollé una for-
ma de LPR, aunque las restricciones en la difusién
pudieran hacerla aparecer como incompatible, sin
embargo, la ausencia de sintomas motores como
en los casos descritos'* y la rdpida recuperacion
de las imdgenes obligan a sostener que correspon-
de a una leucopatia reversible de la protuberancia
0 que estariamos frente a una nueva entidad cli-
nico-imagenoldgica.

Nos hemos atrevido a comunicar este intere-
sante y excepcional paciente, buscando extender
nuestro conocimiento y activar las inquietudes
sobre temas ain incompletamente dilucidados.
Asi mismo, para incentivarla necesidad de explorar
mds exhaustivamente los sindromes neurolégicos
secundarios a intolerancia medicamentosa con
estudios de imdgenes.
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