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RESUMEN
Objetivos: La leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) afecta

al 4-8% de pacientes con SIDA, con supervivencias de 4-6 meses antes
de las terapias antirretrovirales de gran actividad (TARGA). Estudiamos
las variables epidemiológicas de pacientes con SIDA y LMP para eva-
luar  posibles diferencias en incidencia y evolución entre la época pre y
postTARGA.

Métodos: Revisión retrospectiva de historias de pacientes con infec-
ción VIH y LMP del Hospital Meixoeiro de Vigo entre el 01/01/94-
31/05/97 (periodo preTARGA) y 01/06/97-30/04/00 (periodo TARGA).
El diagnóstico de LMP se realizó mediante criterios clínicos y de neuroi-
magen, obteniéndose confirmación biópsica en 2 casos e hibridación +
para virus JC en LCR en otro caso.

Resultados: Identificamos 12 pacientes con LMP (prevalencia global
del 3,8%, sin diferencias entre periodos): 11 varones, 10 usuarios de dro-
gas parenterales (UDVP), edad media de 38 años (31-43). En 6, la LMP
fue la primera infección oportunista. Al diagnóstico de LMP, 6 pacientes
presentaban carga viral del VIH>250.000 copias ARN/ml (rango,
254.000-3.170.000), y en todos se obtuvieron recuentos medios de CD4
de 89 x106/l (40-134). Recibieron citarabina+Interferón 3 pacientes (2
con AZT y 1 AZT+3TC) y 1 paciente TARGA+cidofovir, todos sin
mejoría. La mediana de supervivencia en el grupo preTARGA fue 9
meses y en el TARGA 17 meses, observándose en 2 pacientes del último
supervivencias >48 meses.

C o n c l u s i o n e s : La LMP se observa principalmente en varones UDVP,
con inmunodeficiencia avanzada (CV>log 5 copias ARN/ml y CD4<150
x106/l). Los tratamientos adyuvantes empleados fueron inefectivos y sólo
en pacientes bajo TARGA se consiguieron supervivencias prolongadas.

PALABRAS CLAVE: Leucoencefalopatía multifocal progresiva. SIDA.
Virus JC.

ABSTRACT
Aims: Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) develops

in up to 4-8% of all AIDS patients. Before highly active antiretroviral
therapies (HAART) the median survival was only 4-6 months. In this
study we analyzed epidemiological parameters in AIDS-related LMP
patients in search for differences in the incidence and prognosis between
before and after HAART era. 

M e h o d s : Retrospective review of clinical histories of patients diagnosed
of AIDS and PML at Hospital Meixoeiro in Vigo, Spain, between 01/01/94-
31/05/97 (Before-HAART period) and 01/06/97-30/04/00 (After-HAART
period). PML was diagnosed by clinical and neuroimaging criteria, with
biopsy in 2 cases and  positive JC virus hibridation in CSF in another case.

Results: We identified 12 patients (global prevalence of 3.8%, wit -
hout differences between periods): 11 males, 10 intravenous drugs users
(IDU), mean age of 38 years (31-43). In 6, LMP was the first opportunis -
tic infection. When PML was diagnosed, 6 patients had a HIV viral load
(VL)>250.000 copies of RNA/ml (range, 254.000-3.170.000), and ove -
rall a mean CD4 lymphocytes counts of 89 x 106/ml (40-134). Three
patients received cytarabine+Interferon with zidovudine (2 patients) and
zidovudine+lamivudine (1 patient) and other patient HAART+cidofovir,
but no improvement was observed. The median survival was 10 months
in before-HAART group and 17 months in after-HAART group, with a
survival >48 months in 2 patients in the last group.

Conclusions: LMP is observed in severely immunosuppressed IDU
men (VL>log 5 copies RNA/ml and CD4<150 x106/ml). Complementary
treatments were ineffective and only in patients with HAART a prolonged
survival was observed.

KEY WORDS: Progressive multifocal leukoencephalopathy. AIDS. JC
virus.
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PROGRESSIVE MULTIFOCAL LEUKOENCEPHALOPATHY IN AIDS
PATIENTS: ANY CHANGE IN THE HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVI -
RAL THERAPIES ERA?

INTRODUCCIÓN

La leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) es una
enfermedad desmielinizante de curso progresivo causada por
la reactivación del papovavirus JC. Antes de la epidemia de la
infección por el VIH dicha enfermedad se consideraba rara,

habiéndose descrito unos 200 casos en pacientes con altera-
ción de la inmunidad celular (leucemias, linfomas, transplan-
tados o tratados con inmunosupresores) (1). La aparición de la
infección VIH motivó un incremento de al menos 20 veces su
prevalencia, y esta ha corrido paralela a la de la infección
VIH. Así en una revisión reciente, de los 2564 casos de muer-
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tes por LMP recogidos en EEUU durante el periodo 1979 a
1994, el 89% presentaban infección por VIH (2). Se estima,
pues, que esta infección afecta al 4-8% de los pacientes con
SIDA (3). Así mismo, y en paralelismo con la disminución de
los casos de SIDA en relación con las terapias antirretrovira-
les de gran actividad (TARGA) con inhibidores de proteasas
(IPs), se ha comunicado una disminución en la incidencia de
LMP en series procedentes de diversos países, incluida Espa-
ña (4-12). Antes del empleo de los IPs, la supervivencia media
de estos pacientes era de unos 4-6 meses, aunque cerca del
10% presentaban supervivencias >12 meses (13). El aumento
de supervivencia propiciada por el uso de TARGA, comuni-
cada en series de diversos países, dista de ser unánime y en
otras publicaciones no se ha observado tal beneficio (14). 

El propósito de este estudio fue determinar las variables
epidemiológicas de pacientes con SIDA y LMP y evaluar las
posibles diferencias en su incidencia y evolución entre la épo-
ca pre y postTARGA.

PACIENTES Y MÉTODOS 

Se revisaron retrospectivamente las historias de los
pacientes hospitalizados con los diagnósticos de infección
VIH y LMP (Código CIE9-MC: 046,3) en el Servicio de
Medicina Interna-Enfermedades Infecciosas del Hospital
Meixoeiro de Vigo entre el 01/01/94-31/05/97 (periodo pre-
TARGA) y 01/06/97-30/04/00 (periodo TARGA). Se eligie-
ron dichos periodos porque, si bien la terapéutica con IPs se
inició en nuestro hospital a finales de 1996, fue a partir de
mayo de 1997 cuando estos fármacos se emplearon de forma
generalizada. Se analizaron los datos epidemiológicos, clíni-
cos, analíticos y de neuroimagen, la evolución de la enferme-
dad y los tratamientos aplicados. Según criterios aceptados
(4,15,16) el diagnóstico de LMP se realizó de dos maneras:
1A) Estudio histopatológico (Biopsia cerebral: 2 casos en uno
con hibridación JC +, y en otro con confirmación autópsica) o
1B) Cuadro clínico y de neuroimagen compatibles y PCR +
para virus JC en LCR (1 caso) o 2) Cuadro clínico compatible
+ lesiones desmielinizantes múltiples y sin efecto de masa en
TAC/RNM, asociada a la ausencia de respuesta al tratamiento
antitoxoplasma y exclusión, en lo posible, de otras infecciones
del SNC. 

En el análisis estadístico, la probabilidad de supervivencia
a partir del momento del diagnóstico de LMP fue estimada
por el método de Kaplan-Meier. Para evaluar la existencia de
diferencias significativas entre los grupos se utilizó el test de
rangos logarítmicos (long rank test). El análisis de los datos se
realizó con el programa SPSS 8,0 para Windows.

RESULTADOS 

En las tablas I, II y III se recogen datos demográficos y
características clínicas y analíticas de los pacientes con LMP de
forma global, pues no hubo diferencias en ninguna de ellas en
los dos periodos considerados. Se identificaron en total 12
pacientes (7 en el periodo preTARGA y 5 en el periodo TAR-
GA). De ellos, 11 fueron varones, 10 UDVP, 1 heterosexual y
otro con transmisión desconocida. (Se excluyeron 2 pacientes
con diagnóstico presuntivo inicial de LMP en los que se consi-
deró posteriormente un diagnóstico alternativo: encefalopatía
por VIH en un caso y toxoplasmosis cerebral + infección por

Citomegalovirus + infección diseminada por M y c o b a c t e r i u m
a v i u m - i n t r a c e l l u l a r e, incluyendo meninges, en el otro). Es de
destacar que en 6 casos la LMP fue la primera infección oportu-
nista indicativa de SIDA (4 en el periodo preTARGA aunque 1
recibió luego TARGA y 2 en el periodo TARGA). Todos los
casos presentaron un recuento de células T CD4 <150 x106/l al
diagnóstico de LMP y en los 6 casos en que se determinó la car-
ga viral (CV) fue >250.000 copias ARN/ml. El LCR fue prácti-
camente normal en todos los casos, excepto uno (en este 192
células con 98% de linfocitos con proteínas, glucosa y ADA
normales). En el periodo preTARGA, 2 pacientes estaban sien-
do tratados con monoterapia (AZT y DDI) y 2 con biterapia
(AZT+3TC y AZT+DDI) cuando se diagnosticó LMP. En
dicho periodo se trataron 3 pacientes con citarabina+α- I n t e r f e-
rón junto con AZT a altas dosis (2 casos) y AZT+3TC (1 caso).
Otro paciente fue tratado con TARGA+cidofovir. Ninguno
experimentó mejoría clínica o neuroradiológica, falleciendo
todos antes de 12 meses.

En la figura 1 se muestra la supervivencia de los 2 perio-
dos. Dos pacientes del periodo preTARGA (que estaban sien-
do tratados con AZT+DDI y AZT+3TC) sobrevivieron y reci-
bieron tratamiento con TARGA. Se incluyó además en el
periodo preTARGA un paciente adicional fallecido en 1993
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CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LOS PACIENTES
CON SIDA Y LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL

PROGRESIVA (LMP) INGRESADOS EN LOS DOS PERIODOS

Enero-94/Mayo-97 Junio-97/Abril-00

Total ingresos M. Interna 3403 3031
SIDA (%) 197 (5,8) 123 (4,1)*
Estancia medía (días) 20,72 20,73
LMP (% de SIDA) 7 (3,5) 5 (4,1)
*p<0,01.

TABLA I

SÍNTOMAS CLÍNICOS PRESENTES AL DIAGNÓSTICO DE LMP
(ALGUNOS PACIENTES PRESENTARON VARIOS DE ELLOS)

Semiología Nº pacientes

Déficits motores 6
Alteraciones cognoscitivas/Síndrome confusional 5
Convulsiones 5
Síndrome cerebeloso 2

TABLA II

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON LMP

Media edad (rango) 38 (31-43)
Media de células CD4 x106/l (rango) 89 (40-134)
Media Carga Viral (6 pacientes) 412000 (254000-1700000)
en copias ARN/ml (rango)

LMP como primera infección oportunista 6 (50 %)
Mediana global supervivencia (meses) 10 (2-55)

TABLA III



con confirmación autópsica. El análisis de supervivencia se
realiza, pues, entre 6 pacientes (preTARGA) y 7 pacientes
(TARGA). Aunque la mediana de supervivencia fue superior
en el 2º periodo (9 meses frente a 17 meses, global de 10
meses), no se apreciaron diferencias entre las supervivencias
globales de los dos periodos (log rank test=0,3226). Un
paciente del periodo preTARGA (sin tratamientos adyuvan-
tes) sobrevivió 36 meses. En 2 pacientes del periodo TARGA
se observaron supervivencias >48 meses. De los 3 pacientes
vivos a la finalización del estudio (julio 2001), una paciente
en tratamiento con AZT+3TC+Nelfinavir (NFV) y tras 55
meses de supervivencia presenta discreta hemiparesia resi-
dual, CV<50 copias ARN/ml y CD4=561 x106/l. Otro pacien-
te, con serias dificultades de adherencia al tratamiento
(AZT+3TC+NFV), presenta en la actualidad CV=31.300
copias ARN/ml (log 4,5) y CD4=490 x106/l. (Al iniciarse
TARGA 21 meses antes, cuando se diagnosticó de LMP, pre-
sentaba CV=3.170.00 copias ARN/ml (log 8,5) y CD4=92
x106/l). Del otro paciente, con 17 meses de supervivencia,
sabemos que está ingresado en la actualidad en un centro
penitenciario, que está asintomático desde el punto de vista
neurológico, que sigue revisiones periódicas en una unidad de
seguimiento VIH y que tolera bien el tratamiento TARGA.

DISCUSIÓN

Durante el periodo considerado (enero/1994-abril/2000)
hemos identificado 12 pacientes con LMP (prevalencia global
del 3,8% de los pacientes con SIDA ingresados en ese tiempo,
3,5% en periodo preTARGA y 4,1% en el periodo TARGA).
Aunque aparentemente la introducción de TARGA no modificó
la incidencia, el escaso número de casos no permite establecer
conclusiones definitivas sobre un posible cambio real de dicha
incidencia. Nuestra serie, al igual que otras publicaciones
nacionales o extranjeras (4-9,15,17) se compone de pacientes
con un diagnóstico histopatológico o virológico bien estableci-
do, junto a otros en el que se estableció un diagnóstico de alta
probabilidad de LMP atendiendo a criterios clínicos y de neuroi-
magen (fundamentalmente de RNM) y de exclusión de otras
entidades infecciosas (toxoplasma, principalmente). De hecho,
fueron excluidos 2 pacientes con presunción previa de LMP en
los que datos posteriores hicieron cuestionar dicho diagnóstico.
La aparición de la PCR para el virus JC en LCR –disponible
para nuestro hospital sólo a partir de 1998– con una sensibilidad

y especificidad cercana al 85% (18,19) han constituido un gran
adelanto en el diagnóstico de esta entidad, aun en ausencia de
biopsia cerebral. No obstante, en presencia de un cuadro clínico
y de neuroimagen compatible, la negatividad de esta prueba no
debe descartar el diagnóstico de LMP (20).

Tal como ha sido descrito en la literatura, el perfil de nues-
tros pacientes corresponde a varones, ADVP en un 80%, sien-
do en la mitad ellos la LMP la primera infección oportunista
(3,15). Así mismo, dicha entidad se observó en pacientes con
altas cargas virales (>5 lg ARN/ml) e inmunosupresión avan-
zada en el momento del diagnóstico. Los 2 casos en que la
LMP se diagnosticó bajo TARGA estaban en fracaso virológi-
co por mala adherencia terapéutica y el recuento de CD4 era
<100 x106/l. No obstante, algunas publicaciones recientes
apuntan a que dicho patrón puede estar cambiando, ya que se
diagnostica la LMP en pacientes que comienzan TARGA y en
los cuales se alcanzan bajas cargas virales (21). Si esto es real-
mente un cambio de presentación o corresponde al fenómeno
de reactivación paradójica de infecciones oportunistas exacer-
badas por el comienzo de TARGA (22) –y también descrito
en la LMP (23)–, está por dilucidar.

Aunque no se observaron diferencias en la supervivencia,
atribuibles en parte al poco número de pacientes, es de notar que
los tratamientos adyuvantes ensayados resultaron poco efecti-
vos. Así los 3 pacientes a los que se aplicó citarabina+interferón
junto con mono o biterapia con análogos de nucleósidos o el
paciente con cidofovir+TARGA mostraron supervivencias <12
meses. Sin embargo, en varios pacientes con terapia TARGA se
alcanzaron supervivencias prolongadas. 

Numerosas publicaciones recientes destacan el aumento de
la supervivencia en los pacientes bajo TARGA (4-10,12,24)
(de al menos el doble de meses que en los controles históricos
sin esta terapia). No obstante, también han surgido estudios
que no encuentran esta preconizada mejoría en la superviven-
cia (14). Se sugiere así que hay dos tipos de pacientes con
LMP respecto a su pronóstico. Unos con rápida evolución
hacia la muerte a pesar de cualquier tipo de tratamiento y otros
con supervivencias más prolongadas (25). Aunque no se cono-
cen bien los factores determinantes de esta evolución, se ha
descrito que una mayor carga viral del virus JC (26,27), junto
con una deficiente respuesta inmunitaria a este virus (28,29),
serían factores condicionantes de un peor pronóstico, aun aña-
diendo cidofovir a TARGA. Dado el alto coste y notables efec-
tos secundarios de estos tratamientos –por ejemplo, la conoci-
da toxicidad renal del cidofovir o el posible empeoramiento
paradójico al iniciarlos– el reconocimiento de estos factores
predictivos puede ser crucial a la hora de identificar a los
pacientes que obtendrán el máximo beneficio de su empleo. 

Como se ha señalado acertadamente19, las comunicaciones
anecdóticas o las series pequeñas no controladas pueden llevar a
confusiones notables en este terreno. La citarabina, que se reco-
mendaba como adyuvante al tratamiento antirretroviral –en una
revisión de 1995 se decía que dicho fármaco producía mejoría
hasta en el 64% de 48 pacientes con LMP e infección por VIH
tratados1–, se ha demostrado ineficaz en un estudio reciente-
mente publicado (30) y, sobre todo, en un ensayo prospectivo
diseñado específicamente para comprobar su utilidad (31). En el
momento actual, se propugna el cidofovir como una terapéutica
adyuvante eficaz en esta enfermedad (31-34), pero ya se cono-
cen los resultados preliminares de un ensayo piloto (ACTG 363)
(35) y de varios estudios (27,36) en que se ha comprobado su
falta de eficacia. La misma prudencia debe establecerse con tra-
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Fig. 1. Supervivencia de la Leucoencefalopatía Multifocal Progresi-
va en los periodos anteriores y posteriores a la introducción de los
terapias antirretrovirales de gran actividad (TARGA).
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tamientos aún menos experimentados como interferón (37,38) o
topotecan (20,39). Dada la relativamente escasa prevalencia de
esta enfermedad, sólo estudios multicéntricos podrán determinar
en el futuro la utilidad de estos tratamientos. 

En resumen, comunicamos nuestra experiencia en 12
pacientes con LMP y VIH. Se trata de pacientes varones

UDVP, con alta carga viral y avanzados grados de inmunosu-
presión. Aunque se trata de una enfermedad frecuentemente
fatal a corto plazo, hemos observados en algunos de nuestros
pacientes supervivencias muy prolongadas bajo TARGA. En
nuestra experiencia los tratamientos con interferón, citarabina
o cidofovir no fueron efectivos.
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