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Leucoencefalopatía  multifocal  progresiva  con  afectación 
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Progressive multifocal leukoencephalopathy 
secondary  to  immune  reconstitution  syndrome 

Abstract
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) represents an opportunistic infection of the 
central nervous system caused by the JC virus. This entity can appear in various pathologies in 
immunosuppressed hosts, mainly in patients with HIV / AIDS, however, up to 3% of cases can occur 
in immunocompetent people. In cases where the disease occurs in immunosuppressed patients, it 
may be due to two circumstances; the first, to the absence of treatment for the primary pathology, in 
this case HIV, and the second, as part of an immune reconstitution syndrome (IRS) after the initiation 
of antiretroviral the rapy. The fundamental importance between these two circumstances is the 
treatment. While antiretroviral-free patients benefit from the initiation of these drugs, SRI patients 
benefit from the use of corticosteroids. The definitive PML diagnosis is histopathological, where 
the triad of demyelination, atypical astrocytes, and nuclear inclusion bodies in oligodendrocytes is 
classically presented.
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Resumen
La leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) representa una infección oportunista del sistema 
nervioso central ocasionada por el virus JC. Esta entidad puede aparecer en diversas patologías en 
huéspedes inmunosuprimidos, principalmente en pacientes con VIH/SIDA, sin  embargo, hasta 3% de 
los casos pueden presentarse en personas inmunocompetentes. En los casos en los que la enfermedad 
se presenta en pacientes inmunosuprimidos, puede deberse a dos circunstancias: la primera, a la 
ausencia de tratamiento para la patología primaria, en este caso VIH, y la segunda, como parte 
de un síndrome de reconstitución inmunológica (SRI) posterior al inicio de la terapia antirretroviral. 
La importancia fundamental entre estas dos circunstancias es el tratamiento. Mientras que los 
pacientes que se encuentran sin antirretrovirales se ven beneficiados del inicio de dichos fármacos, 
los pacientes con SRI se benefician del uso de corticosteroides. El diagnóstico de LMP definitivo 
es histopatológico, en donde clásicamente se presenta la tríada de desmielinización, astrocitos 
atípicos y cuerpos de inclusión nucleares en los oligodendrocitos. 

Palabras clave: leucoencefalopatía multifocal progresiva, virus JC, sindrome de reconstrucción 
inmunologica 
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Introducción

La leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) es una 
infección oportunista del sistema nervioso central ocasionada 
por el virus JC.1,2 Esta patología fue descrita por primera vez 
en 1958 por Astrom, et. al.3 y, posteriormente, se asoció al 
virus JC (VJC), que fue aislado por primera vez del cerebro de 
un paciente con linfoma de Hodgkin en 19714,5 y adquiere su 
nombre por las iniciales de dicho paciente (John Cunningham).

Es un virus pequeño, de aproximadamente 45  nm, no envuelto, 
formado por 5 kb de ADN de doble cadena1,2 que pertenece 
a la familia de los Polyomaviridae.6 Se estima que entre el 10 
al  20% de los niños y 50 a 90% de los adultos son portadores 
asintomáticos de este virus, el cual se contrae durante la 
infancia sin repercusiones clínicas.1-3 Anualmente, 3% de la 
población seronegativa adquiere la infección.1,7 A pesar de 
que el modo de transmisión no está del todo dilucidado, se 
cree puede ser vía fecal-oral o urinaria-oral, transplacentaria, 
sexual o por trasplante de órganos sólidos.8 Las amígdalas 
palatinas y el tejido orofaríngeo pueden fungir como el sitio 
inicial de infección.1 Desde el sitio de primo infección, el VJC 
migra por vía hematógena hacia tejidos secundarios, tales 
como las células epiteliales de los riñones, médula ósea, bazo 
y linfocitos, en donde se mantiene de forma latente.1,2 Se ha 
detectado excreción urinaria en 27% de adultos asintomáticos.1,9

Una vez instaurada la primo infección, en los huéspedes 
inmunocompetentes, el virus permanece en su morfología 
arquetipo, la cual tiene un bloqueo en la región no codificante 
del centro de control, limitando su replicación, y permitiendo 
su comportamiento latente sin ocasionar manifestaciones 
clínicas.1,8 Además, el virus arquetipo no es afín al sistema 
nervioso central, por lo que no se replica de forma eficiente en 
tejido nervioso. La versión patogénica del virus, o prototipo, 
se forma mediante duplicaciones o deleciones que revierten 
el bloqueo de la región codificante del centro de control, 
permitiendo la replicación continua del virus, lo cual le brinda 
afinidad al tejido nervioso siendo capaz de infectar las células 
de glía. El requisito para que el VJC cambie a su morfología 
prototipo es la inmunosupresión profunda, particularmente la 
inmunidad celular. Los linfocitos T citotóxicos CD 8, regulados 
por los CD 4, se encargan de mantener el virus en su morfología 
arquetipo.10 Por tal razón, en patologías condicionantes de 
inmunosupresión, como VIH, neoplasias hematológicas, 
tratamientos inmunosupresores o quimioterapéuticos, el virus 
se desarrolla de forma paralela la LMP.  2,11

Presentación del caso

Hombre de 57 años con diagnóstico de VIH desde hace 
8 años; estuvo con tratamiento antirretroviral durante 4 
años y, posteriormente lo suspendió. Tres semanas antes 
de llegar con nosotros, reinició tratamiento antirretroviral. 
Este caso presenta datos diagnósticos y terapéuticos 
importantes de LMP secundaria al síndrome de reconstitución 
inmunológica y con afectación cerebelosa aislada, escenario 
que solo se encuentra en el 10% de todos los casos.

Imagen 1. Resonancia magnética de encéfalo

El paciente fue diagnosticado con VIH en 2001; el mecanismo 
de contagio fue por relaciones sexuales heterosexuales, 
negó sexo con hombres. Un año después del diagnóstico, 
inició tratamiento con ritonavir, atazanavir y emtricitabina/
tenofovir durante 4 años, el cual suspendió luego de un año.

Acudió a consulta externa por mareo e incoordinación, torpeza 
en extremidad superior derecha; disartria, disfagia, mal 
manejo de secreciones y dificultad para la marcha de 2 
semanas de evolución. Dentro del interrogatorio al paciente 
y a su esposa, únicamente destacaron que tres meses previos 

Imagen 1. A y B. Muestran lesiones hiperintensas en secuencias FLAIR y T2, sin 
restricción a la difusión (no se muestra DWI) ni efecto de masa; C y D.  Lesiones 
hipointensas en secuencia T1 sin reforzamiento en la secuencia T1 poscontraste.
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Imagen 2. LMP con afectación infratentorial. Involucro a los pedúnculos cerebelosos. A y B. La 
lesión (flecha) muestra restricción a la difusión. C. Hipointensidad en T1, D. Hiperintensidad en 

FLAIR. Destaca que ninguna de las imágenes presenta efecto de masa. E. 
T1 poscontraste sin reforzamiento.

Se realizó el diagnosticó de síndrome cerebeloso hemisférico 
bilateral de predominio izquierdo y se decidió internamiento 
para abordaje diagnóstico y terapéutico.

Realizamos resonancia magnética de encéfalo con medio de 
contraste (gadolinio) documentando cambios en la intensidad 
de señal en secuencias T2 y FLAIR, infratentoriales, hacia los 
pedúnculos cerebelosos; lesión nodular derecha con restricción 
en difusión/ADC (Imagen 1). La lesión cerebelosa izquierda 
fue la de mayor tamaño (Imagen  2); ninguna de las lesiones 
presentó reforzamiento con el paso de medio de contraste 
y, a pesar de la extensión de las lesiones, no se documentó 
efecto de masa sobre las estructuras adyacentes. Estos 
hallazgos suguirierón leucoencefalopatía multifocal progresiva.

a la valoración, regresó a consulta con el infectólogo quien 
inició nuevamente tratamiento con tenofovir/emtricitabina, 
doluteglavir, trimetoprim con sulfametoxazol y fluconazol. 
A la exploración neurológica presentaba disartria escandida, 
nistagmo torsional que predominaba con la mirada exterma 
izquierda, asimetría del velo del paladar y disminución del 
reflejo nauseoso izquierdo. Hipotonía e hipotrofia simétrica 
de las 4 extremidades. Fuerza 5/5 proximal y distal de 
miembros superiores e inferiores; reflejos de estiramiento 
muscular tres cruces, pendulares. Respuesta plantar 
flexora bilateral. Dismetría y disdiadococinesia bilateral 
de las 4 extremidades, con predominio en hemicuerpo 
izquierdo. Signo de Stewart Holmes y Andrew-Thomas 
presentes. Marcha atáxica. Signos meníngeos no presentes.

Dentro del abordaje diagnóstico se hizo punción lumbar, 
solicitando panel de meningitis el cual fue negativo 
para virus y bacterias. Citoquimica con leucocitos 
1, eritrocitos 0, glucosa 73 mg/dl, proteínas 49.4.
Cultivos y tinta china negativos; antígeno para criptococo 
negativo; IgG e IgM para toxoplasma negativos. 
VIH-1 positivo; solicitamos pruebas de suero obteniendo 
un conteo de leucocitos totales: 5092, linfocitos 
T CD 3+ absolutos: 1690.6, linfocitos cooperadores 
CD+ CD 4+ absolutos 174; logaritmo copias/ml: 2.28. 

Se decidió realizar biopsia diagnóstica abierta. Se 
definieron como blancos terapéuticos (target points) dos 
sitios de la lesión que mostraban mayor captación de 
contraste en la resonancia magnética de cortes finos 
(1.2 mm) con secuencia SPGR. Dicha lesión estaba 
ubicada en la sustancia blanca adyacente al flóculo 
y al lóbulo biventral de lado izquierdo. El punto de 
entrada (entry point) y la trayectoria hacia los targets 
se trazaron evitando estructuras vasculares arteriales 
o venosas, surcos importantes y el cuarto ventrículo.
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Se realizó una incisión lineal suboccipital paramedial de 
7  cm y una minicraneotomía de 3.5 x 3 cm. Se envió muestra 
de duramadre para análisis histopatológico. Se descendió 
la aguja de biopsia adaptada para neuronavegación y 
se tomaron muestras para ambos targets para un total 
de 24 muestras. Enviamos la primera muestra de cada 
target para estudio transoperatorio por congelación, el cual 
reportó tejido cerebral con proliferación astrocítica atípica y 
hemorragia reciente, confirmándose el envío de la muestra 
sospechosa, ya que no se documentó la presencia de tejido 
cerebeloso normal. La segunda muestra de cada target 
fue enviada para cultivo de tejido. El resto de las muestras 
fueron enviadas a estudio histopatológico definitivo el cual 
demostró en la tinción hematoxilina-eosina, fragmentos 
de tejido cerebeloso con mangüitos perivasculares, 
abundantes macrófagos y astrocitos reactivos. Las tinciones 
especiales de Luxol Fast Blue y PAS fueron positivas en las 
áreas de desmielinización, mientras que la tinción de Ziehl 
Nielsen y Grocott fueron negativas. La inmunohistoquímica 
documentó macrófagos CD 68 positivos y astrocitos reactivos 
GFAP positivos IDH1 negativos. La duramadre analizada 
mostró engrosamiento y datos de inflamación crónica 
mínima. El reporte final concluyó que dichos hallazgos son 
sugestivos de leucoencefalopatía multifocal progresiva.

Realizamos una segunda punción lumbar 6 días después de 
la inicial en busca de Epstein Barr y virus JC, encontrando 
lo siguiente: EBV <200; JCV por PCR: 17 copias/
ml; adenosin deaminasa 1.64; Micobacterias: negativo. 
En este momento se inició tratamiento con dexametasona 
8  mg cada 8 horas durante tres días; posteriormente, el 
paciente presentó evolución favorable por lo que se realizó el 
cálculo equivalente de corticosteroides para iniciar prednisona 
a 1 mg por kilogramo de peso. El paciente regresó con 
nosotros tres meses después de haber terminado la terapia de 
desescalamiento de esteroides presentando notable mejoría 
del síndrome cerebeloso.

Discusión

El primer caso descrito de LMP fue en un paciente con 
linfoma de Hodgkin en 1970, y los primeros casos 
identificados de esta enfermedad se dieron en pacientes 
con neoplasias hematológicas, siendo la LMP considerada 
como poco frecuente.6 En 1980, con el aumento de 
casos de VIH, la LMP dejó de ser una enfermedad poco 
común, aumentando significativamente su incidencia; en 
la actualidad, se estima que 5% de los pacientes con VIH 
padece LMP,  12 causando entre 3 a 5% de las muertes.6 

Anteriormente, 80% de los casos de LMP se reportaban en 
pacientes con VIH, sin embargo, han incrementado los casos 
secundarios a otras causas, como neoplasias sólidas y hema-
tológicas, enfermedades autoinmunes, tratamiento con anti-
cuerpos monoclonales como natalizumab, efalizumab, rituxi-
mab,5,13 pacientes postrasplantados, entre otros.11 Actualmente, 
las neoplasias son la principal causa de LMP, ocasionando del 
42 al 61% de los casos, mientras que entre el 16 al 31% se 
da en pacientes con VIH.1,14–16

Independientemente de la causa de la reactivación, en los 
pacientes inmunosuprimidos, el VJC en el sistema nervioso 
central causa infección lítica de los oligodendrocitos, lo 
que conlleva a desmielinización, disfunción y apoptosis 
de las neuronas.8 De esta manera, se forman varias áreas 
de desmielinización, las cuales se expanden progresivamente 
hasta converger y formar lesiones de mayor tamaño que 
pueden ir desde milímetros hasta varios centímetros, con 
cuerpos de inclusión oligodendrogliales a nivel nuclear y 
astrocitos atípicos, formando así la triada patológica, descrita 
por Astrom.2,3,17 A pesar de que el VJC infecta con mayor 
predominio a los oligodendrocitos, se ha reportado infección 
de astrocitos, células granulares y parénquima renal, causando 
neuronitis granular cerebelosa, neuropatías, encefalitis 
y nefropatía.1,3 Probablemente, esta variación se deba a 
distintas mutaciones que se han desarrollado con el VJC y que 
generan tropismo hacia ciertos tejidos de forma selectiva.18,19

Las manifestaciones clínicas suelen ser heterogéneas, 
dependiendo del sitio anatómico del sistema nervioso central 
en el que se presentan las lesiones, sin embargo; tienen 
carácter progresivo. Dentro de las características clínicas 
que se presentan con mayor frecuencia están: el síndrome 
piramidal, alteraciones de la marcha, trastornos visuales 
y alteraciones del habla, observadas principalmente en 
pacientes con LMP por VIH.1,20 Del 33 al 50% de los pacientes 
presentan alteraciones cognitivas y conductuales.  Con menor 
frecuencia pueden existir convulsiones, cefalea, diplopía o 
discinesias. Considerando que las manifestaciones clínicas 
son muy heterogéneas y que el VJC puede estar presente en 
portadores asintomáticos, el diagnóstico requiere evidencia 
clínica, virológica e imagenológica de manera simultánea.
Esta inclusión de criterios permite clasificar a la enfermedad 
como definitiva, probable o posible en miras  del diagnóstico.8 

El diagnóstico definitivo es histopatológico, recordando la 
triada de desmielinización, astrocitos atípicos y cuerpos de 
inclusión nucleares en los oligodendrocitos, sin embargo, la 
biopsia cerebral se reserva para casos en el que no existe 
certeza diagnóstica.2,3
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Diagnóstico de LMP

Cuadro clínico 
compatible

Hallazgos sugestivos 
por neuroimágen

PCR para 
VJC en LCR

Definitivo + + +

Probable + - +

- + +

Posible + + -

- - +

Tabla 1. Diagnóstico de LMP. Berger 2013 17

Los estudios de neuroimágen se consideran la herramienta 
de mayor importancia en el diagnóstico y se recomiendan 
como tamizaje en pacientes con alto riesgo de desarrollar 
LMP. 1 Las imágenes típicas se caracterizan por lesiones en 
la sustancia blanca, subcorticales, de tamaño y localización 
variable, generalmente multifocales, con predilección frontal 
y parietooccipital, aunque pueden ocupar virtualmente 
cualquier área del sistema nervioso central. Se ha reportado 
involucro de la fosa posterior, especialmente, cerebelo y 
pedúnculos cerebrales medios (Imagen 3).21 Hay algunas 
variaciones en las características de las lesiones dependiendo 
de la causa desencadenante de la LMP. Por medio de 
tomografía se pueden observar lesiones hipodensas, 
generalmente sin realce al medio de contraste, (únicamente 
realzan del 5-10% de los casos).22 La resonancia magnética 
muestra lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en 
T2 y FLAIR; quince por ciento de los pacientes con VIH 
y 40% de los pacientes con LMP por uso de natalizumab 
presentan realce con gadolinio.23  En los casos secundarios 
al uso de natalizumab, las lesiones pueden ser únicas. 
Se han identificado dos patrones inflamatorios; 1)
el asociado a síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmunológica (SRI), generalmente fulminante, 2) el asociado 
a inmunoreacción anti-VJC, el cual confiere buen pronóstico. 
En pacientes con SRI, las lesiones pueden tornarse 
edematosas, provocando efecto de masa, con realce al 
medio de contraste por tomografía y resonancia magnética.24

Dentro de los exámenes de laboratorio, el análisis de líquido 
cefalorraquídeo para documentar la presencia de VJC por 
medio de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
siendo este el estudio más importante, ya que confiere una 
sensibilidad >95% y una especificidad >97%.25 Dado que 
los portadores asintomáticos de VJC pueden presentar 
viremias espontáneas, cualquier contaminación del LCR con 
sangre puede arrojar falsos positivos. Además, un resultado 
negativo para VJC por PCR no descarta la enfermedad. 
Esto último cobra especial importancia en pacientes con VIH 
en tratamiento antirretroviral combinada de alta efectividad 
(HAART por sus siglas en inglés), ya que al aumentar la 
cuenta de CD 4, disminuye la carga viral de VJC, lo cual 
puede dificultar su aislamiento en LCR. En pacientes que 
desarrollan SRI, es un reto aún más importante, pues además 
de la dificultad en la identificación virológica, el patrón clásico 
en imagen presenta algunos cambios ya mencionados.26

Diagnóstico diferencial 
Radiológicamente, las imágenes pueden asemejarse a 
pacientes con síndrome de encefalopatía posterior reversible 
(PRES), encefalomielitis diseminada aguda (EDAM), gliomas 
de bajo grado y lesiones de sustancia blanca posterior a 
radioterapia. Clínicamente, los dos diagnósticos diferenciales 
más importantes son la encefalopatía por VIH y el linfoma 
primario del sistema nervioso central. En este último, las 
lesiones características de la LMP suelen distribuirse en la 

Imagen 3. A y C. Imágenes ponderadas en FLAIR; B y D. Imágenes 
ponderadas en T2. No se documentan lesiones supratentoriales.

Por lo tanto, el diagnóstico se integra ante la presencia de un 
cuadro clínico sugestivo, y/o lesiones compatibles por imagen, 
aunados al aislamiento del VJC en líquido cefalorraquídeo 
(Tabla 1).8
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síntomas neurológicos nuevos o exacerbación de síntomas 
previos, y una vez que tengan el antecedente de haber 
empezado el tratamiento antirretroviral dentro un periodo 
de tiempo que abarca desde 2 semanas hasta 4 meses.28 
Es importante destacar que, en cuanto al pronóstico, la LMP 
por SRI se asocia a un mayor número de lesiones radiológicas, 
disminución en la sobrevida y aumento en la mortalidad, 
en comparación con otras etiologías.29 En este grupo de 
pacientes, el tratamiento se basa en el uso de corticosteroides 
a pesar de que no existen hasta este momento ensayos clínicos 
aleatorizados que demuestren su efectividad. Se necesitan 
estudios para dilucidar nuevas estrategias terapéuticas para 
mejorar el pronóstico de la LMP, sin embargo; con los avances 
en el seguimiento y diagnóstico, así como las maniobras para 
restablecer el sistema inmune dependiendo de la etiología, se ha 
alcanzado un progreso importante; no obstante, aún hay mucho 
por hacer, especialmente en el contexto de VIH y LMP por SRI.

Conclusiones

La leucoencefalopatía multifocal progresiva puede aparecer, 
tanto en pacientes inmunosuprimidos, como por el síndrome 
de reconstitución inmunológica. Lo complejo en estas 
circunstancias es que en los pacientes que presentan LMP 
por inmunosupresión, el tratamiento indicado son los 
antirretrovirales, sin embargo, cuando la LMP forma parte del 
espectro del síndrome de reconstitución inmunológica, está 
indicado el uso de corticoesteroides.

En este caso clínico, la causa de leucoencefalopatía multifocal 
fue secundaria al inicio del tratamiento antirretroviral, la 
respuesta a esteroides fue excelente, y el paciente continuó su 
tratamiento sin complicaciones.

sustancia blanca de forma asimétrica, bien delimitadas y 
asociadas con trastornos neurológicos focales, mientras que las 
lesiones que caracterizan la encefalopatía por VIH tienden a 
ser simétricas, mal delimitadas y periventriculares. Suelen dar 
trastornos cognitivos, más que déficits neurológicos focales.

Las lesiones que se observan en los pacientes con linfoma 
primario del sistema nervioso central son similares a aquellas 
de la LMP, sin embargo, en los pacientes con linfoma del 
SNC, las hiperintensidades suelen tener afectación cortical, 
edema leve a moderado y reforzamiento difuso con contraste. 
En escenarios en donde el paciente no es portador de 
infección por VIH, los diagnósticos diferenciales incluyen: 
infarto cerebral de tipo isquémico, tumores cerebrales, 
esclerosis múltiple, vasculitis primaria del sistema nervioso 
central y síndrome de encefalopatía posterior reversible. 

En general, el pronóstico ha mejorado debido a los 
estudios diagnósticos, la identificación temprana y, en
los pacientes con VIH, al tratamiento HAART. Sin embargo; 
continúa siendo una entidad con alta morbi-mortalidad. 
En cuanto al manejo, no existe ningún medicamento 
profiláctico ni terapéutico específico. Se han probado algunos 
fármacos, como: cidofovir, citarabina, ganciclovir, leflunomida, 
topotecan, interferón alfa, maraviroc, mefloquina, citalopram, 
mirtazapina, risperidona, pero no han mostrado beneficios 
significativos.11,27 Ante la ausencia de un tratamiento específico 
el manejo se basa en la restauración del sistema inmune, 
recordando que al restablecer la inmunidad celular se logra 
disminuir la carga viral, y por lo tanto, sus manifestaciones.

En pacientes con neoplasias hematológicas, la restitución 
inmunológica no es una alternativa viable, por lo que se 
han estudiado medicamentos como pembrolizumab que 
favorece la inmunidad mediada por células T al bloquear el 
receptor PD-1.28 En el caso de LMP por VIH, el tratamiento 
antirretroviral es la mejor alternativa, ya que la inmunidad 
celular disminuye la actividad de JC; sin embargo, existe riesgo 
de desencadenar SRI, la cual es una respuesta inflamatoria 
exagerada por hiperactividad de los linfocitos T CD 8 al infiltrar 
el sistema nervioso central secundaria al restablecimiento de 
la inmunocompetencia. La LMP asociada a SRI es una forma 
grave y potencialmente fatal, con una mortalidad entre 28 y 50%.

En el contexto del VIH, la LMP convencional ha disminuido 
en frecuencia debido a la terapia HAART, sin embargo, han 
aumentado los casos de LMP asociados a SRI representado 
al 25% en este grupo de pacientes. La sospecha de LMP por 
SRI debe establecerse ante cualquier paciente con VIH, con 

Bibliografía

1. Kartau M, Sipilä JO, Auvinen E, Palomäki M, Verkkoniemi-
Ahola A. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: Current 
Insights. Degener Neurol Neuromuscul Dis. 2019; 9: 109–121.

2. Pietropaolo V, Prezioso C, Bagnato F, Antonelli G. John 
Cunningham virus: an overview on biology and disease 
of the etiological agent of the progressive multifocal 
leukoencephalopathy. New Microbiol. 2018; 41: 179–186.

3. Astrom KE, Mancall EL, Richardson EP. Progressive multifocal 
leuko-encephalopathy; a hitherto unrecognized complication 
of chronic lymphatic leukaemia and Hodgkin’s disease. Brain J 
Neurol. 1958; 81: 93–111.

4. Padgett BL, Walker DL, ZuRhein GM, Eckroade RJ, Dessel 
BH. Cultivation of papova-like virus from human brain with 
progressive multifocal leucoencephalopathy. Lancet Lond Engl 

https://archivosdeneurociencias.org


Arch Neurocien (Mex) Gutiérrez-Romero A, et al.

 Volume 26, Number 4, year 2021 archivosdeneurociencias.org |  49

1971; 1: 1257–1260.
5. Fournier A, Martin-Blondel G, Lechapt-Zalcman E, Dina J, 

Kazemi A, Verdon R et al. Immune Reconstitution Inflammatory 
Syndrome Unmasking or Worsening AIDS-Related Progressive 
Multifocal Leukoencephalopathy: A Literature Review. Front 
Immunol 2017; 8: 577.

6. Ferenczy MW, Marshall LJ, Nelson CDS, Atwood WJ, Nath 
A, Khalili K et al. Molecular biology, epidemiology, and 
pathogenesis of progressive multifocal leukoencephalopathy, the 
JC virus-induced demyelinating disease of the human brain. Clin 
Microbiol Rev. 2012; 25: 471–506.

7. Auer M, Hegen H, Sellner J, Oppermann K, Bsteh G, Di Pauli F 
et al. Conversion and reversion of anti-John Cunningham virus 
antibody serostatus: A prospective study. Brain Behav. 2019; 9: 
e01332.

8. Atkinson AL, Atwood WJ. Fifty Years of JC Polyomavirus: A Brief 
Overview and Remaining Questions. Viruses. 2020; 12: E969.

9. Bellizzi A, Nardis C, Anzivino E, Rodìo DM, Fioriti D, Mischitelli 
M et al. Human polyomavirus JC reactivation and pathogenetic 
mechanisms of progressive multifocal leukoencephalopathy and 
cancer in the era of monoclonal antibody therapies. J Neurovirol. 
2012; 18: 1–11.

10. Gasnault J, Costagliola D, Hendel-Chavez H, Dulioust A, 
Pakianather S, Mazet A-A et al. Improved survival of HIV-1-
infected patients with progressive multifocal leukoencephalopathy 
receiving early 5-drug combination antiretroviral therapy. PloS 
One 2011; 6: e20967.

11. Anand P, Hotan GC, Vogel A, Venna N, Mateen FJ. Progressive 
multifocal leukoencephalopathy: A 25-year retrospective cohort 
study. Neurol Neuroimmunol Neuroinflammation. 2019; 6: e618.

12. Tan K, Roda R, Ostrow L, McArthur J, Nath A. PML-IRIS in 
patients with HIV infection: clinical manifestations and treatment 
with steroids. Neurology. 2009; 72: 1458–1464.

13. Carson KR, Focosi D, Major EO, Petrini M, Richey EA, West DP 
et al. Monoclonal antibody-associated progressive multifocal 
leucoencephalopathy in patients treated with rituximab, 
natalizumab, and efalizumab: a Review from the Research on 
Adverse Drug Events and Reports (RADAR) Project. Lancet Oncol 
2009; 10: 816–824.

14. Iacobaeus E, Burkill S, Bahmanyar S, Hakim R, Byström C, Fored 
M et al. The national incidence of PML in Sweden, 1988-2013. 
Neurology. 2018; 90: e498–e506.

15. 15 Sipilä JOT, Soilu-Hänninen M, Rautava P, Kytö V. Progressive 
multifocal leukoencephalopathy in Finland: a cross-sectional 
registry study. J Neurol. 2019; 266: 515–521.

16. Kartau M, Verkkoniemi-Ahola A, Paetau A, Palomäki M, Janes 
R, Ristola M et al. The Incidence and Predisposing Factors 
of John Cunningham Virus-Induced Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy in Southern Finland: A Population-Based 
Study. Open Forum Infect Dis. 2019; 6: ofz024.

17. Berger JR, Aksamit AJ, Clifford DB, Davis L, Koralnik IJ, Sejvar 
JJ et al. PML diagnostic criteria: consensus statement from the 
AAN Neuroinfectious Disease Section. Neurology. 2013; 80: 
1430–1438.

18. Chalkias S, Gorham JM, Mazaika E, Parfenov M, Dang X, 
DePalma S et al. ViroFind: A novel target-enrichment deep-
sequencing platform reveals a complex JC virus population in 
the brain of PML patients. PloS One 2018; 13: e0186945.

19. Dang X, Vidal JE, Penalva de Oliveira AC, Simpson DM, 
Morgello S, Hecht JH et al. JC virus granule cell neuronopathy 
is associated with VP1 C terminus mutants. J Gen Virol 2012; 
93: 175–183.

20. Toby M, Siddiqui A, Kulasegaram R. Unmasking of progressive 
multifocal leukoencephalopathy in a patient with HIV-2. Int J STD 
AIDS 2012; 23: 827–829.

21. Scholten P, Kralt P, Jacobs B. Posterior fossa progressive 
multifocal leukoencephalopathy: first presentation of an 
unknown autoimmune disease. BMJ Case Rep 2017; 2017: 
bcr-2017-220990.

22. Whiteman ML, Post MJ, Berger JR, Tate LG, Bell MD, Limonte 
LP. Progressive multifocal leukoencephalopathy in 47 HIV-
seropositive patients: neuroimaging with clinical and pathologic 
correlation. Radiology 1993; 187: 233–240.

23. Yousry TA, Pelletier D, Cadavid D, Gass A, Richert ND, Radue 
E-W et al. Magnetic resonance imaging pattern in natalizumab-
associated progressive multifocal leukoencephalopathy. Ann 
Neurol 2012; 72: 779–787.

24. Tan IL, McArthur JC, Clifford DB, Major EO, Nath A. Immune 
reconstitution inflammatory syndrome in natalizumab-associated 
PML. Neurology 2011; 77: 1061–1067.

25. Marzocchetti A, Di Giambenedetto S, Cingolani A, Ammassari 
A, Cauda R, De Luca A. Reduced rate of diagnostic positive 
detection of JC virus DNA in cerebrospinal fluid in cases of 
suspected progressive multifocal leukoencephalopathy in the 
era of potent antiretroviral therapy. J Clin Microbiol 2005; 43: 
4175–4177.

26. Pavlovic D, Patera AC, Nyberg F, Gerber M, Liu M, Progressive 
Multifocal Leukeoncephalopathy Consortium. Progressive 
multifocal leukoencephalopathy: current treatment options and 
future perspectives. Ther Adv Neurol Disord 2015; 8: 255–273.

27. Cortese I, Muranski P, Enose-Akahata Y, Ha S-K, Smith B, Monaco 
M et al. Pembrolizumab Treatment for Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy. N Engl J Med 2019; 380: 1597–1605.

28. Falcó V, Olmo M, del Saz SV, Guelar A, Santos JR, Gutiérrez M 
et al. Influence of HAART on the clinical course of HIV-1-infected 
patients with progressive multifocal leukoencephalopathy: results 
of an observational multicenter study. J Acquir Immune Defic 
Syndr 1999 2008; 49: 26–31.

29. Frattaroli P, Chueng TA, Abaribe O, Ayoade F. Immune 
Reconstitution Inflammatory Syndrome with Recurrent 
Paradoxical Cerebellar HIV-Associated Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy. Pathog Basel Switz 2021; 10: 813.

© Archivos de Neurociencias

Artículo sin conflicto de  interés 

https://archivosdeneurociencias.org

