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Leucoencefalopatia multifocal
progresiva en un paciente con leucemia
linfatica crénica tratado con fludarabina

Leucoencefalopatia multifocal progresiva;

Fludarabina.

Sr. Editor: La leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (LMP) es una infeccién oportunista del
sistema nervioso central (SNC) por el papovavi-
rus humano JC!, inicialmente descrita en pa-
cientes con leucemia linfatica cronica (LLC) y
enfermedad de Hodgkin. La LMP provoca la li-
sis de los oligodendrocitos con desmielinizacion
focal de la sustancia blanca y afeccién de los
astrocitos. El proceso se expresa por signos de
focalidad neurolégica, sintomatologia extrapira-
midal y demencia. La evolucion es lentamente
progresiva, con una supervivencia media de 3-6
meses. Esta infeccion, propia de pacientes con
enfermedades del sistema inmunitario, puede
verse propiciada por determinados tratamientos
que aumentan el grado de inmunodepresion,
por lo que deberéa considerarse en el diagnosti-
co diferencial de los cuadros neurolégicos pro-
gresivos en este tipo de enfermos.

Varon de 79 anos con LLC en estadio B (Il) tratado
con 4 ciclos de quimioterapia tipo CHOP a dosis re-
ducidas, y con fludarabina (25 mg/m?/dia x 3 duran-
te 4 semanas x 10 ciclos) con escasa respuesta. A
los 3 meses presentd progresion, por lo que se pres-
cribi6 tratamiento con CNOP y posterior radioterapia
esplénica (9,75 Gy). A los 30 meses del diagnéstico y
18 de la finalizacion del tratamiento con fludarabina,
el paciente ingres6 por monoplejia de la extremidad
inferior derecha y paresia braquial proximal ipsilateral.
En la TC craneal se apreci6 una lesiéon hipodensa sin
efecto masa y sin captacion de contraste en la zona
parasagital izquierda. La RM confirmé la presencia
de dicha lesion, hiperintensa en T2, y otra similar en
el esplenio del cuerpo calloso. La evolucién del pa-
ciente fue desfavorable, con progresion de la paresia
braquial y demencia. Se practicé una biopsia estere-
otéaxica de la lesion cerebral, cuyo examen histolégico
puso de manifiesto celularidad astrocitaria y oligo-
dendroglial, con nucleos aumentados de tamafio, di-
solucion de la cromatina y sustitucion de ésta por un

material denso de caracter basdfilo (inclusiones vira-
les). Algunos de los astrocitos presentaban formas
pleomorfas, con nucleos atipicos e hipercromaticos y
nucléolos prominentes. En relacion con el tejido cere-
bral afectado se observaban también abundantes
macréfagos espumosos, alguna célula multinucleada
gigante y un discreto infiltrado linfocitario perivascu-
lar. Este conjunto de hallazgos histolégicos fue consi-
derado diagnoéstico de LMP. Mediante hibridacion in
situ con sondas de ADN biotiniladas se constaté posi-
tividad para el virus JC en nucleos de oligodendroci-
tos y astrocitos.

La fludarabina es un andlogo de la adenosina,
que constituye en el momento actual uno de
los farmacos de mayor eficacia para el trata-
miento de la LLC y de los linfomas de bajo gra-
do. Sus efectos secundarios incluyen de-
presiéon medular, inmudepresion intensa y
toxicidad pulmonar. A dosis superiores a las
habituales (40-125 mg/m?/dia durante 5-7
dias) provoca neurotoxicidad directa irreversi-
ble a las 3-8 semanas del tratamiento, consis-
tente en neuritis dptica, ceguera cortical, alte-
raciones del estado mental, convulsiones y
paralisis. El trastorno neurolégico suele ser
progresivo y fatal, y el estudio necrépsico de-
muestra desmielinizacion intensa de la sustan-
cia blanca®®. La neurotoxicidad es infrecuente
en pacientes tratados con las dosis recomen-
dadas (18-25 mg/m?/dia durante 3-5 dias), si
bien se han descrito alteraciones neurolégicas
(convulsiones, pérdida de conciencia, vision
borrosa y debilidad de extremidades inferio-
res), habitualmente reversibles®* en algunos
casos. La fludarabina provoca un profundo y
mantenido descenso de los linfocitos CD4+* y
propension a las infecciones oportunistas. Este
efecto, afiadido a la inmunodepresion de base
causada por la propia enfermedad y a la oca-
sionada por otros tratamientos previos (citosta-
ticos, glucocorticoides, etc.), puede ser moti-
VO, en nuestra opinién, de casos esporadicos
de trastornos neurolégicos graves con una mi-
riada sintomatica compatible con LMP. En un
numero reducido de casos se ha podido corro-
borar esta sospecha diagnéstica mediante téc-
nicas histolégicas y de hibridacién in situ®.
Los analogos de las purinas constituyen el ele-
mento basico y méas innovador en el tratamien-
to quimioterapico de los procesos linfoprolifera-
tivos cronicos. Su favorable acogida se ha
debido al efecto antitumoral que desarrollan y
a su escasa toxicidad inmediata, aunque es co-
nocido su papel en la adquisicién de infeccio-
nes oportunistas secundarias a disfuncion de
los linfocitos T’. La dificultad diagnéstica de la
LMP es probable que influya en el reducido
numero de casos publicados fuera del contexto
de la infeccién por el VIH. En nuestra opinién,
la LMP es un diagnéstico a tener en cuenta en
pacientes que presenten un trastorno neurol6-
gico progresivo sin una etiologia evidente, en
los que recomendamos la practica de una RM
que, de apoyar este diagndstico, debera seguir-
se de confirmacién histolégica. Es probable
que en un futuro préximo técnicas de reaccion
en cadena de la polimerasa en el liquido cefa-
lorraquideo permitan obviar la practica de una
biopsia cerebral en pacientes con sospecha de
LMP®°, y la determinacion de la carga viral per-
mita un seguimiento méas preciso que el basa-
do en las técnicas de imagen'®.
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