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Resumen

Las enfermedades de la neurona motora se asocian en forma infrecuente a la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), aunque se conocen reportes de dicha relacion, sospechando que
pudiese existir involucro viral dentro de la patogénesis de esta entidad. Se describe el caso de un sujeto de
43 afos, con diagndstico de VIH quien inicié con cuadro de debilidad progresiva de miembros pélvicos y
que mostrdé 6 meses mas tarde, compromiso de miembros toracicos y musculatura bulbar. Los estudios de
neurofisiologia demostraron compromiso de neurona motora superior e inferior en las 4 extremidades y en
musculatura bulbar. Se descartaron otras causas posibles. Se encontraron anticuerpos IgG positivos contra
Herpesvirus tipo 8. No se encontraron anomalias en los estudios de imagen. Un cambio en el esquema
antirretroviral logré frenar la progresion del cuadro clinico en forma temporal; sin embargo, la posterior
suspension farmacolégica secundaria a cuadro de hepatitis toxica trajo consigo la exacerbacion y el
aumento de las manifestaciones motoras. Este caso, junto a los reportes previos en la literatura mundial,
sugiere que la asociacion entre enfermedades de motoneurona y VIH no es accidental, y que se debe
sospechar en todo sujeto con factores de riesgo para VIH que presenta un cuadro de neurona motora.
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Abstract

Motor neuron diseases are not frequently associated to Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection,
although some reports have mentioned this relationship, suspecting a viral involvement in the pathogenesis
of this disease. A 43-years-old male with HIV diagnosis is described, who started with progressive
weakness of his legs, showing further worsening 6 months later, with upper extremity and bulbar
involvement. Neurophysiological studies demonstrated upper and lower motor neuron compromise in all the
extremities and bulbar muscles. Other causes were ruled out. Auto-antibodies against Human Herpes Virus
type 8 were positive for IgG. There were no anomalies on image studies. A change in the antiviral scheme
stopped temporarily the progression of the clinical features. However, posterior withdrawal of medications
due to toxic hepatitis led to worsening of signs and symptoms. This case, among the previously reported
worldwide, suggests that the association between motor neuron diseases and HIV is not coincidental, this
must raise suspicion in every subject with risk factors for HIV and coexistent motor neuron disease.
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Introduccion

La asociacion de enfermedades de neurona motora e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se conoce desde hace 20 afios.1 Desde entonces se cuenta con la casuistica de esta asociacion en
diferentes regiones a nivel mundial.1-15 Pese a que las enfermedades de neurona motora tienen una baja
tasa tanto de incidencia como de prevalencia, en los sujetos con VIH dichas tasas se elevan en forma
importante. Ademas de esta situacion, las formas clasicas de las enfermedades de neurona motora son
indistinguibles de las formas asociadas a coinfeccion por VIH, por lo que se ha sugerido en la actualidad
que la aparicién de este tipo de patologias podrian ser secundarias a la infeccion por algun agente viral.16

Caso Clinico

Masculino de 43 afios, homosexual, con multiples parejas sexuales. Antecedente de psoriasis infecciosa en
1990, y diagnéstico de VIH detectado con ELISA y confirmado por Western Blot en 1991. Comenzd en
forma insidiosa en Septiembre de 2002 con debilidad progresiva en miembros pélvicos, de predominio
izquierdo, con rigidez y torpeza al deambular. En Marzo de 2003 el cuadro empeord, con inestabilidad de la
marcha y caidas frecuentes, disfagia y disfonia. Desde Diciembre de 2003 presenté debilidad progresiva en
miembros toracicos, predominando el lado izquierdo. El cuadro evolucion6 de manera rapida, no se
acompafaba de sintomatologia sensitiva o trastornos esfinterianos. Durante este tiempo el sujeto notd
pérdida de peso aproximada de 10-15 Kg. En abril de 2004 fue valorado, encontrandose en el examen
neurolégico: funciones mentales conservadas; nervios craneales con reflejo maseterino +++, paresia facial



periférica derecha, disfagia, hipofonia, disartria flaccida, reflejo nauseoso hiperexcitable, debilidad bilateral
de musculos esternocleidomastoideos, atrofia y fasciculaciones linguales; sistema motor con fuerza 4/5 en
miembros toracicos, 4-/5 en miembros pélvicos, ROT’s +++ en miembros superiores, ++++ en miembros
inferiores, fasciculaciones presentes en deltoides, biceps y gastrocnemios en forma bilateral; atrofia de
interéseos en ambas manos; signos de Babinski y Trdmner presentes bilateralmente, reflejos
cutaneoabdominales ausentes; sistema sensitivo conservado en todas sus modalidades, marcha espastica
a pasos cortos. Se realizé electromiografia (EMG) que mostré pérdida de reclutamiento de unidades
motoras, con datos de denervacion cronica en las 4 extremidades y lengua (Figuras 1 y 2). Los Potenciales
Evocados Motores (PEM) en miembros toracicos con respuestas de muy larga amplitud y aumento en
latencias al estimulo cortical, asi como incremento marcado del tiempo de conduccion motora central
bilateral. En miembros pélvicos, ausencia de respuestas del lado izquierdo y respuestas de muy baja
amplitud con latencias prolongadas del lado derecho. Las velocidades de conduccion nerviosa (VCN)
sensitivas y motoras, asi como los potenciales evocados somatosensoriales (PESS) resultaron normales.
Un estudio previo de liquido cefalorraquideo (LCR) no mostré anomalias. La carga viral resulté menor a 50
copias/ml, CD4 de 562 células/mm3, CD8 de 1102 células/mm3, VSG 9 mm/hora. Resonancia magnética
nuclear cerebral y de médula cervical y dorsal sin alteraciones. Anticuerpos para Herpesvirus tipo 8 con
IgG positivo. HTLV |, Il y VDRL negativos. Vitamina B12 y acido félico con niveles séricos normales.
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Figura 1: Registro electromiogréfico durante el reposo.

Al sujeto se le inici6 manejo con zidovudina al poco tiempo de ser diagnosticado con VIH, continué con
dicho régimen hasta mayo de 2004, donde se cambid esquema antirretroviral a LAMIVUDINA 150 mg,
ABACAVIR 300 mg, ZIDOVUDINA 300 mg cada 12 horas y LOPINAVIR 133.3 mg, RITONAVIR 33.3 mg
cada 12 horas. Con dicho cambio en el esquema antirretroviral se observé mejoria de la fuerza durante 3
meses. En Septiembre de 2004 se detectd hepatitis toxica secundaria a antirretrovirales, suspendiendo
todos los farmacos durante 1 mes, con empeoramiento subsecuente de la motricidad. A finales de Octubre
de 2004 se reinicid el esquema antirretroviral a base de Zidovudina solamente, sin encontrar en esta
ocasiéon, mejoria del cuadro motor. Se inicid6 Meprednisona 60 mg/dia y Baclofeno hasta 70 mg/dia, con
ligera mejoria en la espasticidad, sin encontrar mejoria en otros aspectos. Se realizaron nuevamente
paraclinicos, encontrando: carga viral de 1010 copias/ml, CD4 de 796 células/mm3, CD8 de 1478
células/mm3, VSG de 52 mm/hora. En febrero de 2005 empeord la deglucion y articulacién del lenguaje,
aumentd la discapacidad para deambular, por lo que requirié silla de ruedas. El cuadro desde entonces
progresa en forma rapida, en la actualidad presenta un cuadro de tetraparesia con severa afeccion bulbar.

Discusion

En base a lo descrito, este caso se cataloga como una Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) definida de
acuerdo a los criterios establecidos en la actualidad.17,18 Estos logran discriminar adecuadamente a la
enfermedad, sin embargo, no sirven para evaluar pronéstico e incluso existen criticas hacia los mismos por
su exceso de restricciones para definir un cuadro de ELA.19
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Figura 2: Registro electromiografico durante la actividad
muscular

Se plantea que la infeccion por VIH puede ocasionar enfermedades de neurona motora a través de varios
mecanismos: dafo directo a las motoneuronas por el VIH u otros organismos oportunistas, proteinas
virales neurotoxicas, elevacion de citocinas y quimocinas en respuesta a la afeccion viral, activacion de la
cascada inflamatoria y consecuente apoptosis a través de la caspasa |, entre otras. Como se menciono con
anterioridad, no existe forma alguna de lograr distinguir las formas puras de enfermedades de neurona
motora de las asociadas a VIH, sin embargo, el inicio del cuadro a una edad mas temprana, la rapida
progresion del mismo y la posible estabilizacion e inclusive mejoria de las manifestaciones motoras con la
terapia antirretroviral, pueden llegar a sugerir que se trate de un caso vinculado a esta infeccién viral.16
Mas aun, existen teorias que postulan la participacion del herpes virus tipo 8 como un posible causante de
las enfermedades de motoneurona en aquellos infectados por el VIH.20 En nuestro caso, el encontrar
anticuerpos IgG positivos para dicho virus podria ser un argumento mas a favor de esta hipotesis. Otras
hipotesis, mas dificiles de explicar, relacionan inclusive a factores ambientales no identificados hasta la
fecha, como posibles detonantes en el desarrollo de enfermedades de neurona motora.21

Existen otras patologias que pueden imitar la presencia de un cuadro de ELA u otras enfermedades de
neurona motora, tales como el hiperparatiroidismo, la intoxicacion por metales pesados, la deficiencia de
hexosaminidasa, los sindromes paraneoplasicos, las enfermedades mediadas por anticuerpos
antigangliésidos y la mielopatia secundaria a un canal cervical estrecho. Otras patologias identificadas en
estudios poblacionales son la neuropatia multifocal motora, enfermedad de Kennedy, neuropatias motoras,
atrofias espinomusculares, mielopatias no compresivas, paraparesia espastica hereditaria, sindrome post-
polio, esclerosis multiple, hipertiroidismo y sindrome de Pancoast.22

Multiples estudios epidemiolégicos en ELA mostraron tasas de incidencia de 1 a 2.5 casos por 100,000
habitantes y de prevalencia de 0.8 a 8.4 casos por 100,000 habitantes.19, 23-26 En los sujetos con
infeccion por VIH se cree que estas tasas aumentan en forma considerable y sugieren que todo sujeto que
padece dicha infeccion tiene un riesgo 27 veces mayor de presentar ELA en algun momento de su vida en
comparacion al resto de la poblacion.10,16

Si bien se ha descrito la mejoria o incluso la remision de la afeccion de motoneurona con el uso de
antirretrovirales, también se menciona la falta de respuesta a dicho tratamiento, con empeoramiento
progresivo de los sintomas. En nuestro caso, se logré observar una respuesta favorable con estabilizacion
del cuadro clinico por espacio de 3 meses, sin embargo, la hepatopatia que observamos en el sujeto nos
obligd a la suspensién de dicho esquema, con ulterior empeoramiento del cuadro motor.

Finalmente, y en base a éste y otros reportes, creemos que las enfermedades de neurona motora
asociadas a infeccion por VIH no son una simple coincidencia, y que la presencia de éstas 2 apoya a la
teoria viral dentro de la génesis de esta patologia. Deberan formularse estudios epidemioldgicos en el



futuro que tengan en cuenta la identificaciéon de agentes infecciosos tales como el VIH dentro de las
enfermedades de motoneurona con el fin de tener una mejor aproximacién a la relaciéon entre estas 2
enfermedades y su posible interaccion en la génesis de las patologias de neurona motora.
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