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Resumen  Como consecuencia de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1 (HIV-1), otros
patdégenos como citomegalovirus (CMV) y herpes simple tipo 1-2 (HSV 1-2) pueden comprometer tanto
el sistema nervioso central como el periférico. Estos agentes pueden involucrar también a la médula espinal y cau-
sar una mielitis aguda necrotizante. Esta complicacion ocurre por lo general en pacientes con enfermedad HIV/
sida avanzada y marcada inmunodeficiencia, con recuentos de linfocitos T CD4+ de menos de 50 cél/uL. El cuadro
clinico, los cambios en el LCR y las neuroimagenes generan una importante sospecha diagnoéstica. Es fundamen-
tal el inicio precoz de la terapia antiviral especifica. Se presenta un paciente con enfermedad avanzada debida al

HIV-1 y mielitis aguda necrotizante por CMV y HSV bajo la forma clinica de sindrome de la cola de caballo.
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Abstract Acute necrotizing myelitis in an AIDS patient. In the setting of HIV infection, cytomegalovirus (CMV)
and herpes simplex virus type 1-2 (HSV 1-2) can affect both the central and peripheral nervous systems.
These agents can involve the spinal cord and produce a necrotizing transverse myelitis. This usually occurs in AIDS
patients with severe immunodeficiency: CD4 + lymphocyte counts typically are less than 50 cell/uL. The clinical

presentation, CSF and imaging studies can provide a high level of suspicion diagnosis. Prompt initiation of antiviral
specific drugs is essential. We report a patient with an acute necrotizing myelitis (cauda equina syndrome) secondary
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to CMV and HSV infections.
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Los pacientes con enfermedad debida al virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida) presentan compromiso
del sistema nervioso central (SNC), sistema nervioso
periférico y sistema muscular en un 30% a 60% de los
casos!. Estos porcentajes se incrementan hasta alcan-
zar el 80% en estudios anatomopatol6gicos?®. El com-
promiso de la médula espinal incluye a la mielopatia
vacuolar, que es la forma mas habitual, con una inciden-
cia del 30% en autopsias*, seguida de la mielitis con una
frecuencia del 15%?°. La mielitis aguda debida a virus de
la familia herpes, especialmente citomegalovirus (CMV)
y herpes simple (HSV), ha sido descrita en pacientes
con sida y marcado deterioro inmunolégico®.

Se presenta un paciente con sida y mielitis aguda
necrotizante por CMV y HSV.
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Caso clinico

Paciente varén de 28 afios, con antecedentes de adiccion a
drogas endovenosas y serologia positiva para HIV-1 desde el
afio 1998, sin tratamiento antirretroviral previo a su internacion.
Se internd por presentar dolor lumbar acompafado de
parestesias dolorosas de miembros inferiores y dificultad para
la marcha por disminucién progresiva de la fuerza muscular en
ambas piernas a predominio derecho, de 5 dias de evolucion.
En el examen neurolégico de ingreso presentaba paraparesia
flaccida con anestesia en bota larga y nivel sensitivo en L1,
gue a las 48 horas habia evolucionado a paraplejia flaccida
grado 0 de la escala MRC (Medical Research Council rating
scale), con respuestas plantares indiferentes, hipotrofia mus-
cular, pérdida de la sensibilidad para todas las formas con ni-
vel en L1 y compromiso del esfinter anal y vesical. El test de
Siddam para la evaluacion de las funciones mentales superio-
res permiti6 comprobar la existencia de un trastorno cognitivo
menor asociado con el sida.

El examen semioldgico evidencié ademas, la existencia de
una Ulcera perianal, de fondo granuloso, de evolucién subagu-
da, con una fistula que eliminaba materia fecal y secrecién
purulenta. En el fondo de ojo se observan papilas de bordes
netos, levemente congestivas, con exudados algodonosos y
hemorragias bilaterales, compatible con retinitis por CMV. La
puncién lumbar al ingreso mostr6 un liquido turbio, hipertenso,
con hiperproteinorraquia (1.6 g/L), hipoglucorraquia (42 g/dL)
y pleocitosis de 20 cél/uL, con 73% de polimorfonucleares
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Fig. 1.— RNM de columna dorsolumbar con gadolinio que mues-
tra una lesién hiperintensa, con area quistica, probablemente
hemorragica, a nivel del segmento D12 del cono medular.
Corte transversal.

Fig. 2.— Histopatologia de la biopsia de médula espinal con
tincién de hematoxilina-eosina mostrando areas de necrosis
rodeadas por macrovacuolas y macréfagos espumosos.

(PMN) y 27% de linfocitos. Las coloraciones de Gram, tinta
chinay Ziehl Neelsen fueron negativas, igual que la VDRL. La
serologia para HTLV I-1I fue negativa y la carga viral plasmati-
ca fue de 250 000 copias/pL (5.4 en escala logaritmica), con
78000 copias/pL (4.9 en escala logaritmica) en liquido cefa-
lorraquideo (LCR). El recuento de linfocitos T CD4* fue de 43
cél/uL. La deteccion en LCR de DNA para herpesvirus, CMV,
HSV 1y 2, virus de Epstein Barr (EBV) y varicela-zoster, por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), resulté negativa.

La serologia para CMV fue negativa para anticuerpos de tipo
IgM en suero y LCR y positiva para IgG en titulos mayores a
1/3200 en suero y 1/80 en LCR, compatible con sintesis
intratecal de inmunoglobulinas anti CMV.

Se realiz6 resonancia nuclear magnética (RNM) de colum-
na cérvico-dorso-lumbar que mostré lesion hiperintensa en T1
y T2 con leve captacion del contraste a nivel del segmento D12
del cono medular en su mitad derecha, con area quistica, pro-

MEDICINA - Volumen 63 - N° 2, 2003

bablemente hemorragica (Fig.1). Los potenciales evocados
somatosensitivos fueron anormales con deflexiones de media-
na reproducibilidad y marcado retraso en el arribo cortical bila-
teral. De acuerdo con la evaluacion del cuadro neurolégico de
mielopatia aguda, las neuroiméagenes, la retinitis compatible con
CMV, la Ulcera mucocutanea crénica sugestiva de etiologia
herpética, y las alteraciones en el LCR con sintesis intratecal
de anticuerpos anti CMV, se inicié tratamiento con ganciclovir
a la dosis de 5 mg/kg cada 12 horas mas aciclovir a la dosis
de 30 mg/kg/dia por via endovenosa.

A la quinta semana de internacién, el cuadro neurolégico
permanecia sin cambios y ante la sospecha clinica de un
linfoma se efectu6 una biopsia de cono medular. Para tal fin
se realiz6 laminectomia a nivel de D12-L1 y luego de abierta
la duramadre se observo un engrosamiento del cono y epicono
medular. Se efectué mielotomia dorsal y se tomaron muestras
de tejido patoldgico. No hubo complicaciones intraoperatorias
ni en el posoperatorio atribuibles al procedimiento.

La histopatologia demostroé a nivel de la sustancia blanca
la existencia de areas de necrosis rodeadas por regular nime-
ro de macrovacuolas y variable cantidad de macréfagos espu-
mosos (Fig. 2). La PCR para herpesvirus en las muestras de
tejido resulté positiva para CMV y herpes simple 1-2. El diag-
néstico definitivo fue de mielopatia vacuolar asociada al HIV-1
mas mielitis aguda necrotizante por CMV y HSV. El paciente
complet6 21 dias de tratamiento especifico, para luego recibir
un esquema de profilaxis secundaria con ganciclovir a la do-
sis de 6 mg/kg cinco veces a la semana, mas aciclovir 800 mg/
dia. Evolucioné con estabilidad clinico-neurolégica, con leve
mejoria para la rotacion externa de ambos muslos (grado 2 de
la escala MRC), y normalizacion de los parametros del LCR
en la puncion lumbar efectuada a las tres semanas de trata-
miento.

Discusioén

Los herpesvirus son una causa importante de compro-
miso neurolégico en los pacientes con sida. Mientras
CMV, HSV 1-2 y varicela-zoster pueden causar encefa-
litis, meningitis, mielitis o polirradiculitis, el EBV se aso-
cia fuertemente con la patogenia de los linfomas prima-
rios del SNC’. La mielitis aguda necrotizante debida a
CMV o HSV 1-2 como en el paciente que se presenta,
tiene caracteristicas muy similares desde el punto de
vista clinico. Se trata de un cuadro de comienzo agudo
con paraplejia flaccida, compromiso sensitivo con nivel,
arreflexia e incontinencia urinaria y fecal. Los hallazgos
del LCR semejan los de una meningitis bacteriana, con
pleocitosis a predominio de PMN, proteinas elevadas e
hipoglucorraquia®, alteraciones que se pudieron compro-
bar en el caso que se presenta. So y col® evaluaron a 23
pacientes con sida y polirradiculitis lumbosacra aguda;
nueve enfermos tuvieron cultivo positivo para CMV en
LCR y 8 de ellos presentaron pleocitosis a predominio
de PMN. Los autores sugieren que existe una fuerte
asociacién entre pleocitosis PMN en el LCR y poli-
rradiculopatia por CMV. Para aclarar el diagndstico pue-
de ser de utilidad la deteccién del ADN de herpesvirus
en el LCR por PCR. En este sentido, Quereda y col*®
analizaron a 219 pacientes HIV positivos con sintomas
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neuroldgicos y una media de linfocitos T CD4* de 25 cel/
pL. Los autores detectaron ADN de herpesvirus por PCR
en 93 (37%) de 251 muestras de LCR y en 74 (34%) de
los 219 pacientes incluidos en esta investigacion. En 13
casos se detect6 amplificacion del ADN para dos dife-
rentes herpesvirus. La técnica resultd negativa en 102
de 115 muestras de LCR de pacientes con compromiso
neuroldgico no relacionado con virus de la familia her-
pes. En esta serie, CMV fue el virus identificado con
mayor frecuencia. Esta técnica parece mas sensible que
las manifestaciones clinicas, para el diagnostico de la
enfermedad neurolégica asociada al CMV en pacientes
con sida.

Arribas y col** comprueban una significativa asocia-
cion entre el antecedente de infeccién diseminada por
CMV vy la deteccion de amplificacion del ADN en el LCR
de pacientes con sintomas neurolégicos. De acuerdo con
los autores, este hecho refleja la elevada prevalencia de
infeccion por CMV en el SNC de los pacientes con sida.

Quereda y col'® detectaron 7 casos de amplificacion
del ADN de HSV en 219 pacientes (3%) y, en 4 con
diagnostico clinico de encefalitis, los autores obtuvieron
PCR positiva para CMV y HSV, simultdneamente. Si bien
el paciente que se presenta tuvo PCR negativa para CMV
y HSV 1-2 en LCR, se pudo detectar la amplificacion del
ADN para ambos patégenos en las muestras de tejido
medular, ademas de comprobar sintesis intratecal de
anticuerpos anti CMV. Sauerbrei A. y col.? analizaron
631 muestras de LCR en pacientes con diagnostico cli-
nico de encefalitis. Los autores detectaron secuencias
de ADN de HSV-1 por PCR en 8 (1.3%) y de HSV-2en 7
muestras (1.1%). Las muestras fueron obtenidas a los
7,3 dias, en promedio, del inicio de los sintomas
neurolégicos. En relacién con la sintesis intratecal de
anticuerpos, los autores detectaron IgM especifica anti
HSV en 13 de 624 muestras (2.1%) e 1gG en 12 (1.9%).
En este caso, el tiempo promedio entre el inicio de la
sintomatologia neuroldgica y la obtencion de las mues-
tras fue de 34 dias. Los autores sefialan que la detec-
cién de sintesis intratecal de anticuerpos antiherpes re-
presenta un método indirecto de confirmacion de la in-
feccién del SNC. En este sentido, todas las muestras
del LCR en que se detectd sintesis intratecal de
anticuerpos resultaron negativas para la PCR. Para ex-
plicar este hecho es importante tener en cuenta que los
resultados de las pruebas diagnésticas, PCR y sintesis
intratecal de anticuerpos especificos, dependen del mo-
mento en que se obtienen las muestras de LCR en rela-
cién con el inicio del cuadro neurolégico. EI ADN viral se
detecta precozmente, cuando aun no puede comprobar-
se la sintesis intratecal de anticuerpos. Es decir, la PCR
seria positiva dentro de los 10-14 dias®® y la sintesis
intratecal de anticuerpos se comprueba luego de trans-
currido el periodo agudo, con valores maximos entre los

145

12 y 20 dias, pero con persistencia de los mismos du-
rante afios'*. La respuesta inmune intratecal podria es-
tar ausente cuando el tratamiento antiviral especifico se
inicia precozmente.

El caso que se presenta tuvo ademas evidencias
histopatolégicas de mielopatia vacuolar. Esta complica-
cion fue descrita por Petito y col? en 20 pacientes falleci-
dos por sida. Su diagnéstico es histolégico, pero puede
sospecharse clinicamente, y se caracteriza por un pro-
ceso desmielinizante, de evolucién subaguda a cronica,
con vacuolizacion de los cordones laterales, posteriores
0 ambos, de la sustancia blanca medular!t. Desde el
punto de vista neurolégico se trata de una paraparesia
espastica progresiva con o sin incontinencia urinaria. Las
alteraciones observadas en el estudio de potenciales
evocados del paciente que se presenta, sugieren la exis-
tencia de una mielopatia vacuolar. EI mecanismo
fisiopatogénico no es bien conocido, pero lo mas proba-
ble es que la agresion medular sea el resultado de la
accion de citoquinas, en especial el factor a de necrosis
tumoral, liberado por macréfagos activados como ocu-
rre en la demencia, con la que coexiste en muchos pa-
cientes?. Dada la semejanza de los cambios patologicos
y clinicos observados en la mielopatia vacuolar con los
de la mielopatia degenerativa subaguda asociada con el
déficit de vitamina B12 o acido félico, también podria
participar en la patogenia un trastorno metabdlico.
Chemouilli y col*® a partir de datos necrépsicos sefialan
gue el cuadro clinico de la mielopatia vacuolar se pre-
senta, por lo general, en la fase final del sida, pero pue-
den observarse lesiones anatomopatolégicas en esta-
dios més tempranos de la enfermedad. Petito y col? divi-
den los hallazgos patolégicos en tres grupos de acuerdo
con la gravedad de la mielopatia; esta correlacién entre
manifestaciones clinicas y gravedad de los hallazgos
histolégicos ha sido confirmada en trabajos posteriores
gue sefialan que las lesiones precoces podrian ser par-
cial o totalmente reversibles con tratamiento antirre-
troviral®4,

Se considera que el paciente que se presenta tiene
evidencias histolégicas de mielopatia vacuolar y sobre
esta complicacion neuroldgica se instald el cuadro de
mielitis aguda por herpesvirus. Los hallazgos clinicos,
neurolégicos e histopatolégicos confirman ambas
etiologias.
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La investigacion cientifica se torna cada vez mas una empresa cooperativa; es una tarea social
incluso aungue no se la emprenda en equipo. El componente social en la investigacion cientifica es la
propiedad de ser publicos los problemas, las técnicas y los resultados (salvo algunos casos aberrantes);
y también es publico su estudio. El intuicionismo se opone a este caracter social del trabajo cientifico,
puesto que considera a cada pensador como una unidad cerrada y valora mas lo inefable y oscuro

que lo comunicable y claro.
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