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Resumen

La Leucoencefalopatia multifocal progresiva, a
causa de la activacion por la infeccion del virus JC,
es una patologia cldsicamente asociada a factores
de riesgo como la infeccién por VIH, las neoplasias
hematoldgicas y los pacientes con inmunosupresion.

No obstante, recientemente, se ha podido identificar
el Lupus Eritematoso Sistémico como un factor
de riesgo para el desarrollo de dicha condicién. La
asociacion de la Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva con el Lupus Eritematoso Sistémico
no parece encontrarse vinculada al tratamiento
inmunosupresor sino a caracteristicas inherentes a la
enfermedad.
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Abstract

Multifocal progressive leukoencephalopathy, caused
by reactivation of a latent JC-virus infection, has
been classically correlated with certain conditions
such as HIV infection, hematological malignancies
and profound immunosuppression.

However, recently, it has been possible to identify
Systemic Erythematosus Lupus as a risk factor for
the development of this condition. The association
of Multifocal Progressive Leukoencephalopathy with
Systemic Erythematosus Lupus does not seem to
be linked to immunosuppressive treatment but to
inherent characteristics of the disease.

Key words
JC virus; immunosuppression; immunomodulators;
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Introduccion

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
es una patologia desmielinizante ocasionada por
la reactivacion del virus JC en el organismo de un
huésped inmunocomprometido. Histéricamente se
ha asociado con inmunocompromiso secundario
al virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sin
embargo, en los ultimos anos ha sido relacionada
Y

con patologias  reumadticas tratamientos

inmunomoduladores. (1,2,3)

Las manifestaciones clinicas clasicas incluyen déficit
neuroldgico, alteracion en el estado de conciencia,
déficit motor y anomalias visuales. El curso de
la enfermedad es progresivo, con una media de
supervivencia de escasos meses, debido a que no
existe a la fecha ningtin tratamiento especifico que
modifique la historia natural de la enfermedad. (1,4)

En el afo 1971 fue aislado el virus causante de la LMP
en un paciente con linfoma de Hodgkin llamado John
Cunningham, en honor a éste se le denominé virus

JC. (5)

El virus JC es un virus de ADN, parte de la familia
polyomaviridae, capaz de infectaral ser humano. Se ha
postulado que la infeccion primaria ocurre durante la
nifiez y puede cursar asintomdtica o generar sintomas
gripales inespecificos. Posteriormente, el virus se
mantiene de forma latente en las células epiteliales
renales, tejido linfatico y en la médula ésea. (2,3)

La LMP se presenta en pacientes inmunosupresos
infectados de previo con el virus JC. En la patogénesis
de la LMP tiene un papel fundamental la expresién de
la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1).
Esta proteina es un regulador negativo de la respuesta
inmune, que al sobre expresar inhibe la eliminacién
del virus. (6)

Discucion

La inmunosupresion en pacientes infectados por
el virus JC, permite que éste desarrolle tropismo
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por el sistema nervioso central generando la LMP.
En la década de los 70s esta patologia fue asociada
a la inmunosupresiéon generada por el VIH.
Posteriormente se ha podido relacionar la LMP con
la inmunosupresién generada por las enfermedades
reumadticas y los tratamientos inmunomoduladores
asociados. (3,7)

Las enfermedades reumdticas suponen un grupo
de enfermedades autoinmunes o auto inflamatorias

con amplio espectro de  manifestaciones
sistémicas - incluyendo grados variables de
disfunciéon inmunolégica. La inmunosupresién

o inmunomodulacién necesaria para el manejo
de dicho grupo de trastornos se ha asociado con
un riesgo aumentado de desarrollar infeccién o
reactivacion de patdégenos oportunistas; incluso
grupos especificos de farmacos se han visto
vinculados con determinados patégenos, como es
el ejemplo de los inhibidores del Factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) quienes aumentan 2.29 veces
el riesgo de desarrollar tuberculosis en pacientes con
artritis reumatoide. (8)

A pesar del riesgo aumentado de desarrollar infeccio-
nes oportunistas, la prevalencia de LMP en las enfer-
medades reumaticas es baja. Algunas estimaciones
establecen que tan solo un 2% de los casos de LMP se
desarrollan bajo el contexto de una enfermedad au-
toinmune. (9)

A pesar de la baja prevalencia en este grupo, se ha
identificado que la incidencia de LMP es distinta en-
tre diversas entidades clinicas. En un estudio de 9675
casos de LMP, un 0.44% de los pacientes presentaba
Lupus eritematoso sistémico (LES), 0.25% Artritis
Reumatoide, 0.26% otras enfermedades del colageno
(Dermatomiositis, Polimiositis) y ningin caso para
pacientes con vasculitis o espondiloartropatias. (10)

La mayor prevalencia de LMP en el LES en compara-
cién con el resto de las enfermedades reumaticas es
un hallazgo constante en los estudios observaciona-
les; se estima que 2/3 de los pacientes con LMP y una
enfermedad reumaética corresponden a pacientes con
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LES. Se ha establecido que la incidencia de LMP en
el LES es 4 veces superior a la incidencia en la Artritis
reumatoide y 20 veces superior a la incidencia en la
poblacion general. (11,12)

Dentro de los factores destacables en los pacientes
con LES, es que un 40% de los casos se han desarro-
llado en pacientes con una inmunosupresién leve o
minima y tan solo un 6% de los casos se ha presenta-
do en pacientes que utilizan terapia con tratamientos
biolégicos - especificamente Rituximab. Asimismo,
ninguno de los pacientes con LES presentaba algtin
otro factor de riesgo para el desarrollo de LMP (VIH,
malignidad o trasplante de érgano) mientras que un
60% de los pacientes con las otras enfermedades pre-
sentaban al menos 1 de estos factores. (9,10)

La mayor prevalencia de la enfermedad en el contex-
to del LES en comparacion al resto de enfermedades
reumaticas y el alto porcentaje de pacientes con leve
inmunosupresién sugiere que dicha predilecciéon no
se debe Gnicamente a un efecto farmacoldgico. Una
revisién de 29 reportes de caso y 4 estudios observa-
cionales de pacientes con LES y LMP no logré esta-
blecer una relacién entre el nimero de tratamientos
inmunosupresores o su tiempo de uso con el riesgo
de desarrollar LMP; por lo que el riesgo podria de-
berse a caracteristicas propias o idiosincraticas de la
enfermedad. (13)

Asimismo, grupos de investigacién han categorizado

los tratamientos inmunomoduladores - tanto
sintéticos como biolégicos - en 3 categorias de
riesgo segun su asociacion con casos de LMP; todos
los tratamientos inmunosupresores del LES se han
catalogado como Clase 2 o Clase 3 (bajo o muy bajo

riesgo). (12,14)

Se teoriza que la mayor incidencia de LMP en el LES
se debe a una inmunidad celular defectuosa. Estudios
in vitro han demostrado que déficits funcionales o en
celularidad absoluta de Linfocitos T predisponen a
la activacién del virus JC en tejido neuroldgico; una
incapacidad de establecer una respuesta Th1 a nivel
cerebral - con la consecuente caida de los niveles
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de Interferén gama (IFN-y) aumenta el riesgo de
replicacién del virus JC y la mutacién hacia cepas
neurotropicas. De forma paralela, se ha logrado
determinar que existe un desbalance en la produccién
de citoquinas en el LES con una disminucién el
IFN-y y una desviaciéon de la respuesta celular de
Th1 hacia la Th17. No obstante, no existe ningtin
estudio que haya podido demostrar los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en el aumento del
riesgo en el LES. (11,15,16)

A pesardelabajaincidenciaenestegrupo de pacientes,
es importante mantener un alto nivel de sospecha,
ya que el diagnéstico de esta entidad presenta una
dificultad elevada al compartir manifestaciones
clinicas con el compromiso neurolégico de distintas
enfermedades reumadticas. Debido a esto, es probable
que la LMP sea constantemente subdiagnosticada.
Datos de cohortes suecos estiman que la prevalencia
de LMP es de 1 por cada 800 pacientes con LES,
lo cual supera los datos obtenidos en estudios
observacionales. (17)

La alta mortalidad asociada a la LMP y la ausencia de
tratamiento especifico ha ocasionado el aumento de
la investigacién de nuevas terapias alternativas. En la
familia polyomaviridae se encuentra también el virus
BK, ambos virus comparten caracteristicas genéti-
cas similares. En un estudio se utilizaron células T
desarrolladas contra el virus BK y fueron inoculadas
en pacientes con LMP. Se observé disminucion en la
carga viral, asi como mejoria en el estado neurolégi-
co de los pacientes, sin embargo, se requieren mas
estudios para poder recomendar esta terapia univer-
salmente. (18)

La PD-1 participa en la alteraciéon de la inmunidad
que permite al virus JC generar la LMP. En un estudio
se administro a pacientes con LMP pembrolizumab,
donde se observé disminucion en la expresién de
PD-1, tanto en linfocitos en sangre periférica como
en el liquido cefalorraquideo. Ademas, generd
estabilizacion en la progresion de la LMP y mejoria en
los sintomas neurolégicos. Se requieren mas estudios
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clinicos para avalar estos resultados y recomendar la
terapia. (6)

En otro estudio se administré a pacientes portadores
de LMP interleucina 7 recombinante (rhIL-7). Se ob-
servé que el tratamiento con rhlL-7 tiene el potencial
de mejorar el recuento de linfocitos CD4 + y de cé-
lulas T, generando beneficios inmunoldgicos que son
cruciales para el manejo de la LMP. Sin embargo, se
necesita una visién mds profunda de la patogénesis
del virus y mas estudios clinicos antes de que se pue-
da recomendar rhIL-7 para otros casos de inmuno-
deficiencia y LMP. (19)

Conclusion

La asociacién entre la LMP y las enfermedades
reumaticas es relativamente baja, no obstante, dentro
de las enfermedades autoinmunes con asociacién a
esta patologia destaca, sobre todas las demds el LES.

La incidencia- relativamente elevada — de la LMP en
el LES, parece no tener asociacion con el tratamientos
inmunosupresor o la actividad de la enfermedad, sino
con sus caracteristicas fisiopatoldgicas especificas,
las cuales conllevan a una disfuncién inmunolégica
celular.

Son necesarias investigaciones especificas que
permitan dilucidar los mecanismos especificos
mediante los cuales el LES predispone al desarrollo
de la LMP a pesar de inmunosupresiéon minima y
una enfermedad controlada. Dichas investigaciones
son de considerable importancia, tomando en
cuenta que — después de la infecciéon por el VIH
y la inmunosupresion medicamentosa - las
enfermedades reumadticas, y en especifico el LES,
forman parte de las principales causas asociadas al

desarrollo del LMP.

Nuevas opciones terapéuticas han demostrado
efectividad en la progresién, tales como el uso de
células T contra virus BK, pembrolizumab y rhIL-
7, sin embargo, se requieren posteriores estudios
clinicos que respalden estos resultados.
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Por otro lado, a pesar de la experiencia clinica en
nuestro pafs asociada con la alta prevalencia de
LES; no hay casos reportados, en la bibliografia
consultada, de pacientes con LMP y LES en poblacién
costarricense. La ausencia de publicaciones sugiere
las interrogantes acerca de la prevalencia o incidencia
de esta condicién en nuestra poblacién, asi como el
posible sub-diagndstico o sub-reporte de la condicién
y, en tanto, exhibiéndose como una temadtica con
potencial investigativo en nuestra poblacién.
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