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Resumen  Se presenta una serie de 7 pacientes con SIDA en quienes se diagnosticé poliradiculomielopatia cau-
sada por Citomegalovirus (CMV-PRAM), con el objetivo de evaluar la eficacia del tratamiento con
ganciclovir, foscarnet, o la combinacion de ambos agentes. Se realizaron evaluaciones clinicas y neuroldgicas al
momento de presentacion y durante el tratamiento para el CMV. La fuerza muscular fue establecida de acuerdo a
la escala del Medical Research Council (MRC). Se clasifico la respuesta al tratamiento de acuerdo al grado de
mejoria en la fuerza muscular. En 6 de los 7 pacientes se observo una mejoria en la fuerza muscular con trata-
miento anti-CMV alcanzando grado 4, o una mejoria de por lo menos 3 grados de acuerdo a la escala MRC. El
paciente restante tuvo una respuesta intermedia. CMV-PRAM puede ser tratada con gancnclovnr o la combinacion
de ganciclovir y foscarnet con buenos resultados.

Abstract Cytomegalovirus polyradiculomyelopathy in AIDS. To evaluate the efficacy of ganciclovir, foscarnet,
or the combination of both for the treatment of cytomegalovirus polyradiculomyelopathy (CMV-PRAM),
we reviewed the records of seven patients with AIDS, diagnosed with CMV-PRAM. Muscle strength was graded
according to the Medical Research Council (MRC) scale. Response to treatment was also classified according to
MRC scale, based on the degree of improvement in muscle strength. Six of 7 patients had a good response to
treatment, reaching the MRC scale of 4, or improving at least 3 degrees in the same scale. CMV-PRAM may be

treated with ganciclovir alone or in combination with foscarnet.
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Diferentes sindromes que comprometen el sistema
nervioso central y el sistema nervioso periférico han sido
descriptos en pacientes con SIDA'. El citomegalovirus
(CMV) es responsable de varias de estas complicacio-
nes neurologicas en los pacientes con SIDA, incluyendo
encefalitis, mielitis y alteraciones del sistema nervioso
periférico.

Existen 2 tipos diferentes de sindromes nerviosos
periféricos causados por CMV en pacientes con SIDA: la
poliradiculomielopatia (PRAM) y la neuropatia multifo-
cal #®, La poliradiculomielopatia o PRAM esta caracteri-
zada por el comienzo insidioso de paraparesia flaccida,
arreflexia, incontinencia urinaria y compromiso sensorial,
tipicamente con nivel sensitivo, sin afectar la propio-
cepcion o el sentido vibratorio. El reconocimiento de
PRAM es importante ya que existen agentes terapéuti-
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cos disponibles para el tratamiento de la infeccion cau-
sada por CMV, como el ganciclovir y el foscarnet® 7.

A pesar de que el tratamiento especifico de este tipo
particular de compromiso neurologico debido a CMV no
esta totalmente definido en la literatura, el uso temprano
de estas drogas puede alterar el curso del proceso in-
feccioso. En este trabajo presentamos 7 casos diagnos-
ticados de PRAM secundaria a CMV y su respuesta al
tratamiento.

Material y métodos

Se incluyen 6 pacientes seropositivos para HIV-1 del Hos-
pital Jackson Memorial de la Universidad de Miami (Miami;
Florida, Estados Unidos), diagnosticados entre junio de 1992
y enero de 1995 con PRAM causada por infeccion con CMV
(pacientes N? 1-6). Asimismo, se incluye un paciente HIV-1
seropositivo asistido en la Fundacion del Centro de Estudios
Infectologicos (FUNCELI), Buenos Aires, Argentina (pacientes
N? 7), diagnosticado en enero de 1996 con PRAM secundaria
a infeccion por CMV.

A cada paciente se le realizaron evaluaciones clinicas y
neurologicas al momento de presentacion inicial y en forma
periddica durante el tratamiento para el CMV. La fuerza mus-
cular fue clasificada de acuerdo a la escala del Medical
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TABLA 1.- Escala MRC (Medical Research Council) del
grado de fuerza muscular

Grado Hallazgos al Examen Neurologico

grado 0 ausencia de contraccion muscular

grado 1 esbozo de contraccion muscular

grado 2 movimiento activo que no puede vencer la fuerza
de gravedad

grado 3 movimiento activo en contra de la gravedad

grado 4 movimiento activo en contra de la gravedad y de
resistencia

grado 5 fuerza muscular normal

Research Council (MRC) (Tabla 1). Fueron utilizadas las si-
guientes definiciones:

1) Respuesta positiva (RP), mejoria en la fuerza muscu-
lar con tratamiento anti-CMV alcanzando grado 4, o una
mejoria de por lo menos 3 grados de acuerdo a la escala MRC;

2) Respuesta intermedia (RI), mejoria en la fuerza muscu-
lar con tratamiento anti-CMV de 2 grados (por debajo de grado
4) de acuerdo a la escala MRC;

3) Respuesta negativa (RN), no se observa ninguna me-
joria.

La duracion de la respuesta al tratamiento se definié como
el tiempo transcurrido desde el inicio de la terapia anti-CMV
hasta el momento en que el status neuroldgico secundario a
CMV-PRAM presento deterioro continuo, o hasta la muerte
del paciente. En todos los casos se hicieron analisis del li-
quido cefalorraquideo (LCR). En 6 de los 7 casos se obtuvie-
ron estudios de resonancia magnética contrastados de la mé-

~ dula espinal y cauda equina (MRI con gadolinium-DTPA). En
el caso restante se realizé una tomografia axial computada
(TAC) de cerebro con doble contraste. En algunos pacientes
se hicieron estudios de conduccion nerviosa.

En 2 de los 5 pacientes que posteriormente fallecieron se
obtuvieron necropsias. Fueron utilizados métodos estandar de
laboratorio para los cultivos virales de LCR y para las pruebas
de inmunohistoquimica para CMV en las muestras obtenidas
en las necropsias. En 4 pacientes se realizo analisis del LCR
utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
el DNA viral (CMV-DNA).

Todos los pacientes recibieron tratamiento de induccion con
ganciclovir, foscarnet, o la combinacién de ambas drogas por
un periodo de 2 semanas, seguida de terapia de mantenimien-
to; las dosis de ganciclovir intravenoso utilizadas para induc-
cion fueron 5 mg/Kg cada 12 horas, y la misma dosis fue ad-
ministrada cada 24 horas para el mantenimiento. Se adminis-
tré foscarnet intravenoso a una dosis de 90 mg/Kg cada 12 Hs
para la induccion y la misma dosis cada 24 horas para mante-
nimiento.

Resultados

Todos los pacientes se presentaron clinicamente con
debilidad bilateral de extremidades inferiores, la cual fue
seguida al poco tiempo de incontinencia urinaria y com-
promiso sensitivo caracterizado por dolor en la zona
lumbo-sacra, parestesias dolorosas en ambos miembros
inferiores, y en algunos casos disminucién de la sensibi-
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lidad y anestesia en grado variable en miembros inferio-
res. El paciente N 7 presento un compromiso ain mas
severo con pardlisis ascendente que evoluciond hacia la
tetraparesia, con compromiso respiratorio severo (25%
de la capacidad vital) sin requerimiento de asistencia res-
piratoria mecanica. Seis de los 7 pacientes tenian histo-
ria previa de infecciones oportunistas, y 3 tenian sarco-
ma de Kaposi (Tabla 2). Un paciente tenia historia pre-
via de retinitis por CMV, y un segundo paciente desarro-
l16 retinitis durante la terapia para CMV-PRAM. Todos
los pacientes tenian un recuento de linfocitos CD4 por
debajo de 50 celulas/mm?, y se encontraban recibiendo

Fig. 1.— Estudio de resonancia magnética nuclear de la medu-
la espinal y cauda equina en un paciente de 30 anos de
edad con SIDA y diagndstico de CMV-PRAM (PCR positi-
vo en LCR). La imagen T1 en corte sagital obtenida post-
administracion de gadolinium-DTPA demuestra refuerzo de
contraste (flecha) en la superficie ventral de la cauda equina.
Las imagenes T2 fueron normales.
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TABLA 2.- Hallazgos clinicos y de laboratorio en 7 casos de poliradiculomielopatia por CMV(CMV-PRAM)

Caso N Edad Enfermedades oportunistas Hallazgos clinicos Hallazgos en LCR PCR en LCR CMV-PRAM
Sexo pre-existentes en la autopsia
Paraparesia, 766 GBs (65% PMN)
1 30/M PCP incontinencia, nivel Proteinas: 2,38 g/l positivo ND
sensorial T9 Glucosa: 380 mg/dl
Paraparesia, 28 GBs (28% PMN)
2 32/M PCP, SK cutaneo, incontinencia, nivel Proteinas: 0,6 g/l ND presente
linfoma SNC sensorial L1 Glucosa: 31 mg/dl
50 GBs (69% PMN)
3 35/M PCP Paraparesia, retinitis Proteinas: 0,12 g/l positivo ND
Glucosa® 59 mg/d|
12 GBs (12% PMN)
4 44/F Toxo SNC, SK cutaneo, Paraparesia, anestesia  Proteinas: 0,23 g/l ND presente
retinitis-CMV S52-54 bilateral Glucosa: 98 mg/d|
Paraparesia, retencion 1500 GBs (80% PMN)
5 36/F PCP, Encefalopatia urinana, paralisis parcial  Proteinas: 0,9 g/l positivo ND
por HIV Il par Glucosa: 24 mg/dl
45 GBs (45% PMN)
6 40/M Ninguna Paraparesia, Proteinas: 0,172 g/l ND ND
incontinencia Glucosa: 35 mg/d|
Tetraparesia, retencion 10500 GBs (20%
urinaria, incontinencia, PMN) Proteinas: 0,7
7 33/M MAC (Diagnéstico nivel sensorial T10, falla g/l Glucosa:20

de sospecha)

respiratoria

mg/dl negativo ND

CMV = citomegalovirus; LRC = liquido cefalorraquideo; PCR = reaccion en cadena de la polimerasa; ND = procedimiento no
realizado; PCP = neumonia por Pneumocystis carinii; SK = sarcoma de Kaposi; Toxo = toxoplasmosis; SNC = sistema nervioso
central; MAC = Mycobacterium-avium complex; GBs = leucocitos; PMN = leucocitos polimorfonucleares.

terapia antirretroviral para HIV con diferentes combina-
ciones de nucleosidos.

El examen neuroldgico de estos pacientes al momen-
to de presentacion inicial demostro en todos los casos
una paraparesia moderada a severa con arreflexia, dis-
minucion del tono del esfinter rectal, ademas de incon-
tinencia urinaria y fecal en algunos casos. La
propiocepcion y la sensibilidad vibratoria estuvieron con-
servadas en todos los pacientes.

Los hallazgos de LCR semejan los de una meningitis
bacteriana (Tabla 2), con pleocitosis a predominio de
leucocitos polimorfonucleares en 5 de 7 pacientes (ca-
sos N° 1, 3, 5, 6, 7). Los pacientes restantes habian
comenzado a recibir terapia anti-CMV antes de la ob-
tencion de LCR. Todos los pacientes tenian proteinas
elevadas en el LCR. Se observo hipoglucorraquia (glu-

cosa en LCR < 60 mg/dl) en 5 pacientes. Los cultivos del
LCR para CMV fueron negativos en todos los casos. Uti-
lizando la PCR se detecto CMV-ADN en 3 de los 4 pa-
cientes en quienes se hizo esta prueba (casos N° 1, 3,
4). El titulo de antigeno para Cryptococcus neoformans
y la prueba de VDRL para sifilis en LCR fueron negati-
vos en todos los casos. Los cultivos de LCR para bacte-
rias, micobacterias, hongos y virus fueron negativos. Los
estudios de conduccion nerviosa realizados en 4 pacien-
tes (Tabla 3) demostraron la presencia de una poliradi-
culopatia lumbosacra bilateral. Los estudios de resonan-
cia magnética (MRI) de la médula espinal y cauda equina
demostraron un patron caracteristico en las imagenes
T1 contrastadas, dado por refuerzo del contraste en la
cubierta pial del cono medular, cauda equina y raices
lumbares. Las imagenes T2 fueron normales (ver foto).
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TABLA 3.— Resultados de los estudios de conduccion nerviosa en 4 casos de
poliradiculomielopatia por CMV
Caso SNAP Ondas-F EMG
nQ
1 normal peroneo bilateral: ausente Denervacion:
tibial bilateral: ausente de L5 a St
2 normal tibial bilateral: ausente Ausencia de unidades motoras
en los musculos inervados por las raices
lumbosacras. Evidencia ocasional de
denervacion
3 normal peroneo derecho: ausente Denervacion:
peroneo izquierdo: prolongado de L2 a S2
paraespinales
5 normal peroneo bilateral: ausente Denervacion:
tibial bilateral: ausente de L2 a S1
SNAP = potencial de accion nervio sensorial; EMG = electromiograma
TABLA 4.- Resultados del tratamiento en 7 casos de poliradiculomielopatia por CMV (CMV-PRAM)
Fuerza muscular Fuerza muscular
Caso (escala MRC) pre- Tratamiento (escala MRC) post- Complicaciones en Resultado
N? tratamiento tratamiento seguimiento
1 2 GCV+FCV - 4(60 sem.) Linfoma SNC y RP, Muerte a 60 sem.
SK a 40 sem.
2 0 GCV 3(12 sem.) RP, Muerte a 12 sem.
3 2 GCV Demencia-VIH y falla renal a 24 RP, pérdida de
4(28 sem.) sem. seguimiento (28 sem.)
4 2 GCV+FCV SK pulmonary encefalitis por RP, Muerte a 20 sem.
4(20 sem.) CMV
5 0 GCV+FCV 2(6 sem) RI, Muerte a 12 sem.
GCV, seguido 4(24 sem.) Retinitis por CMV ~ RP, Muerte a 28 sem.
6 2 de FCV
7 0 GCV+FCV 3(16 sem.) RP, Muerte a 26 sem.

GCV = ganciclovir; FGV = foscarnet; sem. = niumero de semanas en tratamiento; SNC = sistema nervioso central; SK =
sarcoma de Kaposi; CMV = citomegalovirus; RP = respuesta positiva; Rl = respuesta intermedia.

Todos los pacientes demostraron cierto grado de
mejoria en la funcion motora (Tabla 4). Se observaron
respuestas positivas (RP) en 6 pacientes (casos N2 1, 2,
3, 4, 6, 7), y una respuesta intermedia (RI) en el pacien-
te restante. La duracion de la respuesta al tratamiento
fue de 28 a 60 semanas. El paciente N2 2 demostro una
RP transitoria pero fallecié a las 12 semanas de trata-
miento debido a un linfoma primario del sistema nervio-
so central. En el caso del paciente N2 6 la terapia se

cambid de ganciclovir a foscarnet debido a la aparicion
de toxicidad hematoldgica y desarrollo de retinitis a las
20 semanas. Cuatro pacientes recibieron terapia combi-
nada con ganciclovir y foscarnet (casos N2 1, 4, 5, 7),
tres de ellos tuvieron RP. Ninguna de las muertes pudo
ser atribuida a paralisis ascendente secundaria a CMV-
PRAM. Sin embargo, se encontraron evidencias de en-
fermedad causada por CMV en la médula espinal de los
pacientes a quienes se les realizaron necropsias.
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Discusion

Los pacientes con CMV-PRAM se presentaron con
hallazgos neurologicos caracteristicos, debilidad de ex-
tremidades inferiores que progresa a paraparesia, aso-
ciada con arreflexia, dolor lumbo-sacro e incontinencia
urinaria. Los sintomas sensitivos tipicos incluyen la pre-
sencia de un nivel sensitivo o perdida segmentaria de la
sensibilidad, manteniéndose conservadas la propio-
cepcion y la sensibilidad vibratoria. La enfermedad en si
es relativamente caracteristica en cuanto a su presen-
tacion clinica.

Existen considerables evidencias que sugieren que
muchos de los casos de PRAM asociados a SIDA son
debidos a infeccion por CMV a nivel de las raices ner-
viosas en la médula espinal'. Los hallazgos del LCR en
CMV-PRAM son similares a los de una meningitis
bacteriana, con predominio de polimorfonucleares, glu-
cosa baja y contenido elevado de proteinas. La demos-
tracion de células citomegalicas en la citologia y el culti-
vo de LCR para CMV confirman el diagnéstico, pero son
raramente positivos en estos pacientes. En estos ca-
sos, el estandar para establecer el diagnédstico de enfer-
medad por CMV es la deteccion de antigenos de CMV o
del ADN viral (CMV-ADN) en los tejidos patoldgicos. La
deteccion de CMV-ADN se ha visto facilitada con el uso
de la PCR. En este estudio, el diagnéstico de CMV-PRAM
fue confirmado por PCR y/o hallazgos en la necropsia
en 5 de los 7 pacientes. En el caso de los pacientes N° 6
y 7, se observod el sindrome de presentacion caracteris-
tico junto con la respuesta a tratamiento anti-CMV, lo
que sugiere el diagnostico en base a la respuesta clini-
ca. A pesar de que otros miembros de la familia de los
Herpesvirus pueden responder a este tipo de terapia,
hasta el momento no han sido reconocidos otros virus
como causas de PRAM en pacientes infectados con HIV.

El estudio de resonancia magnética (MRI) de la me-
dula espinal lumbo-sacra en pacientes con paraparesia,
es esencial para excluir el diagnostico de compresion
espinal debida a absceso o tumor epidural. En nuestros
pacientes, los hallazgos de refuerzo con contraste difu-
so a lo largo de la raiz nerviosa espinal en MRI, son
similares a hallazgos previamente reportados en la lite-
ratura en asociacion con CMV-PRAM?®'°. A pesar de que
este refuerzo del contraste a lo largo de la raiz nerviosa
en MRI es un hallazgo inespecifico, puede ser altamen-
te sugestivo de CMV-PRAM, en un paciente con clinica
compatible.

En ausencia de tratamiento para CMV-PRAM, la en-
fermedad por lo general progresa rapidamente en un
periodo de 2-8 semanas*®. La respuesta al tratamiento
de los pacientes con CMV-PRAM ha sido discutida pre-
viamente en la literatura y comparada a los casos en los
cuales no se utiliza ningtn tratamiento®'3. Cuando se
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agrupan los resultados de todos estos reportes previos,
observamos que 33 de 39 pacientes diagnosticados con
CMV-PRAM fueron tratados con ganciclovir o foscarnet.
En 26 de los 33 pacientes tratados (78%) se observo
una respuesta al tratmiento con mejoria de la fuerza
muscular.

En la presente serie, 6 de 7 pacientes demostraron
una RP por tiempo mayor de 20 semanas y hasta 60
semanas en un caso. El paciente que presenté la mejor
respuesta al tratamiento en esta serie fue tratado en for-
ma temprana con el doble de la dosis habitual de
ganciclovir, usandose luego una dosis estandar con el
agregado de foscarnet al régimen de tratamiento. La ra-
pidez de respuesta al tratamiento con ganciclovir o
foscarnet en pacientes con CMV-PRAM depende de la
severidad de los sintomas al momento de iniciar la tera-
pia. Los pacientes que presentan menor grado de dano
de la medula espinal lumbo-sacra, pueden recuperarse
luego de varias semanas, mientras que los pacientes con
dano mas severo requieren un tiempo mayor. Si los pa-
cientes responden inicialmente al tratamiento, la enfer-
medad puede mantenerse controlada mientras se conti-
nda con la administracion del tratamiento anti-CMV de
por vida. Los pacientes que no responden al tratamien-
to, probablemente tengan ya cambios neuropatoldgicos
irreversibles al inicio del mismo.

El ganciclovir tiene un pasaje limitado al LCR, con una
concentracion que alcanza en promedio el 41% (rango
26%-70%) de la concentracion plasmatica. La difusion
del foscarnet al LCR es similar (40% de la concentracion
plasmatica)'*’s.

Una concentracion de las drogas por debajo del nivel
terapéutico para CMV en LCR y a nivel de las raices
ventrales espinales puede explicar en parte los resulta-
dos no satisfactorios con el tratamiento actual de esta
enfermedad. Si no se pueden administrar dosis
intravenosas lo suficientemente altas de ganciclovir o
foscarnet, debido a la posibilidad de toxicidad, una ma-
nera alternativa de aumentar la disponibilidad de estas
drogas a nivel tisular, podria incluir la inyeccion local en
bajas concentraciones a nivel intratecal o epidural, de
manera similar a la administracion intra-vitrea de
ganciclovir en casos de retinitis secundaria a CMV. Esta
puede ser una forma alternativa o complementaria de
tratamiento a ser considerada en el futuro.

La terapia de combinacion con ganciclovir y foscarnet
ha sido utilizada infrecuentemente en el tratamiento de
CMV-PRAM. En nuestra serie, 4 pacientes fueron trata-
dos de esta manera, de los cuales 3 demostraron una
RP, el paciente restante tuvo una Rl. Nuestras observa-
ciones sugieren un beneficio potencial de dicha combi-
nacion.

El uso de terapia de combinacion puede ser conside-
rado en: :
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1) pacientes en quienes se sospecha la posibilidad
de resistencia a ganciclovir o foscarnet, como es el caso
de pacientes que desarrollan CMV-PRAM mientras reci-
ben tratamiento anti-CMV por mas de 3 meses (pacien-
tes con retinitis, pacientes recibiendo profilaxis con
ganciclovir oral); y

2) pacientes con CMV-PRAM que no responden al
tratamiento inicial usando una sola droga (ganciclovir o
foscarnet) luego del periodo inicial de induccion de 2-3
semanas.

En el futuro deberia considerarse el uso de estrate-
gias que permitan alcanzar una concentracion lo sufi-
cientemente alta de ganciclovir o foscarnet a nivel de las
raices nerviosas espinales lumbo-sacras. También sera
necesario evaluar la posibilidad de que la terapia de com-
binacion anti-CMV pueda resultar en actividad sinergistica
antiviral sin ocasionar un aumento de la toxicidad.
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New medicine and new methods of cure always work miracles for a while.

Nuevas drogas y nuevos métodos de tratamiento siempre resultan milagrosos por un tiempo.

William Heberden (1710-1801)
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