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Meningoencefalitis recurrente
por alopurinol

-
\!) CrossMark

Recurrent meningoencephalitis due to
allopurinol

Sr. Editor:

La meningitis inducida por farmacos es una entidad poco fre-
cuente pero a tener en cuenta ante episodios de meningitis
recurrentes e inexplicados. Se ha descrito principalmente en
relacion con antiinflamatorios no esteroideos, antibioticos,
inmunoglobulinas intravenosas, inmunosupresores, vacunas
y agentes intratecales'. De manera excepcional, en 3 Gnicos
casos en la literatura se ha relacionado con el alopurinol>*.
Describimos un nuevo caso de meningoencefalitis recurrente
probablemente causada por alopurinol. Mujer de 74 anos,
fumadora, hipertensa y con hiperuricemia, en tratamiento
con alopurinol, olmesartan/hidroclorotiazida y omeprazol.
Ingreso en nuestro hospital por un tercer episodio de altera-
cion del lenguaje y confusion. La paciente habia ingresado
por primera vez en otro hospital 2 meses antes con un
cuadro del despertar de desorientacion y afasia. Esta cli-
nica se habia precedido en los dias previos de un cuadro
de malestar general con astenia y cefalea. No existi6 fie-
bre. La TAC craneal fue normal y la puncion lumbar (PL)
mostroé una pleocitosis de 104 células (70% PMN), hiperpro-
teinorraquia (163 mg/dl) y glucorraquia de 59 md/dl. Las
pruebas microbioldgicas (cultivo convencional y PCR de VHS
en LCR; serologias de citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
virus varicela-zoster, Borrelia burgdorferi, VIH vy sifilis en
sangre) fueron negativas. La paciente recibio tratamiento
durante 14 dias con aciclovir 10mg/kg/8h, quedando asin-
tomatica a los 5 dias del ingreso. La RM craneal fue normal.
Dos meses después la paciente reingresa por un cuadro
de similares caracteristicas, también sin fiebre. La PL en
esta ocasion mostré 410 células (95% PMN), con hiperpro-
teinorraquia de 166 mg/dl y glucorraquia de 65mg/dl. Se
repitieron las mismas determinaciones microbioldgicas que
en el episodio anterior y se afadi6 una PCR de micobac-
terias, que resultaron negativas. Una nueva TAC craneal
fue normal. Recibié 10 dias de tratamiento con ceftriaxona
por via intravenosa 2 g/24 h, recuperandose completamente
a las 48-72 h del ingreso. El mismo dia del alta, por la
noche, la paciente comenzé con cefalea y nauseas, y a
la manana siguiente de nuevo confusion y alteracion del len-
guaje. Fue remitida a nuestro centro. A su llegada estaba
bradipsiquica, desorientada y con una afasia mixta severa,
sin focalidad de vias largas, meningismo ni fiebre. Se realizd

una nueva PL, con 900 células (85% PMN), proteinorraquia de
207 mg/dl y glucorraquia de 48,9 mg/dl. El Gram fue nega-
tivo. EL ADA fue < 4 U/L. Nos encontrabamos, por tanto,
ante un tercer episodio de cefalea, afasia y confusion,
con pleocitosis PMN creciente en LCR e hiperproteinorra-
quia, con resolucion clinica completa entre los mismos. Se
realizé una nueva RM craneal, asi como determinaciones
microbioldgicas, anticuerpos antineuronales, TAC corporal
y perfil de autoinmunidad, resultando todo normal. Se trato
con cefotaxima 2g/4h, ampicilina 2g/4h, vancomicina
1g/12h y tuberculostaticos (isoniacida 250 mg/24h, pirazi-
namida 1.500 mg/24 h, rifampicina 600 mg/24 h y etambutol
1.000mg/24h). A los 3 dias de ingreso la paciente quedo
asintomatica. Se retiraron los farmacos tuberculostaticos
por baja sospecha clinica y se mantuvo la triple terapia
antimicrobiana durante 14 dias. Una vez habia quedado
razonablemente excluido un origen infeccioso del cuadro
consideramos la posibilidad de una meningoencefalitis asép-
tica inducida por farmacos. Desestimamos el diagndstico
de un sindrome HaNDL dada la ausencia de linfocitosis
en el LCR. Entre los farmacos que la paciente tomaba se
encontraba el alopurinol. Descubrimos que la paciente habia
comenzado el tratamiento con alopurinol 2 meses antes del
primer ingreso. Durante dicho ingreso la paciente no reci-
bi6 el tratamiento, coincidiendo con la mejoria acontecida
a los pocos dias. Dos meses después, en su domicilio, rein-
trodujo el alopurinol, presentando la recaida clinica tan solo
2 dias después de hacerlo. Nuevamente durante el segundo
ingreso y de manera no intencionada, se suspendi6 el trata-
miento con alopurinol, presentando nuevamente una rapida
mejoria clinica en pocos dias. No pudimos confirmar con
seguridad si el dia de alta médica la paciente tomo en su
domicilio el alopurinol. Volveria a ingresar al dia siguiente
con un tercer episodio. Ante la cronologia de los episodios
de meningoencefalitis y su relacion temporal con la toma de
alopurinol, se recomendo la suspension de dicho tratamiento
y su sustitucion por un hipouricemiante alternativo, el febu-
xostat. Tras un ano y 3 meses de seguimiento, la paciente
ha permanecido asintomatica, sin sufrir nuevos episodios.
Entre las causas de meningitis aséptica recurrente se
encuentran las enfermedades inflamatorias cronicas, las
lesiones estructurales (craneofaringioma, quistes epider-
moides), las infecciones crénicas (sifilis, Lyme, VIH, VHS,
etc.) y los farmacos, ademas de la menigitis de Mollaret'.
La meningitis aséptica inducida por farmacos supone un reto
diagnostico y a menudo puede confundirse con procesos
infecciosos®. El LCR suele mostrar una pleocitosis impor-
tante, de cientos o miles de células por milimetro cubico,
glucorraquia normal o baja e incremento de las proteinas. La
RM cerebral suele ser normal o mostrar hallazgos inespecifi-
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Tabla 1  Evolucion del LCR en los sucesivos episodios
Episodio 1 Episodio 2  Episodio 3

Células/mm3 104 410 900

PMN % 70 95 85

Proteinas (mg/dl) 163 166 207

Glucosa (mg/dl) 59 65 48,9

cos. Elintervalo entra la administracion del farmaco y el des-
arrollo de la meningitis varia entre minutos y hasta 4 meses.
Cuando un paciente es reexpuesto al farmaco, tipicamente
los sintomas reaparecen en las primeras 12 h y la pleoci-
tosis tiende a ser mas marcada con los sucesivos episodios
(tabla 1). La patogenia del sindrome no es bien conocida®.
Los antiinflamatorios no esteroideos, algunos antibiéticos,
las inmunoglobulinas intravenosas y algunos inmunosupre-
sores son los farmacos mas reconocidos como potencial-
mente causantes de meningitis aséptica; sin embargo, no
debemos olvidar que existen otros menos habituales como
el alopurinol.
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Sarcoma promielocitico espinal
como manifestacion previa a
una leucemia aguda
promielocitica

@ CrossMark

Spinal promyelocytic sarcoma as the initial
manifestation of acute promyelocytic
leukaemia

Sr. Editor:

El sarcoma mieloide o granulocitico es un tumor raro com-
puesto por células inmaduras de precursores granulociticos,
que se desarrolla fuera de la médula dsea, afectando a cual-
quier 6rgano. Se puede presentar antes, durante o después
del diagnodstico de una leucemia aguda mieloide (LAM) u
otra enfermedad mieloproliferativa’. Solo el 2-8% de los
pacientes con LAM desarrollan un sarcoma mieloide, siendo
extrafa su aparicion antes de diagnosticarse la leucemia®*>.

La World Health Organization clasifica las LAM en base
al predominio celular y grado de madurez. La enfermedad
extramedular se asocia a alguna de las variantes citologicas
clasificadas en la French-American-British, siendo extrema-
damente rara en la leucemia aguda promielocitica (LAP:
M3)"2,

La LAP se caracteriza por una proliferacion anormal de
promielocitos y se clasifica como tipo M3 de la French-
American-British. La caracteristica citogenética de la LAP
es una translocacion entre los brazos largos de los cromoso-

mas 15y 17, y la fusion entre RARa y PML, con significado
terapéutico®’.

Solo el 10% de las LAM corresponden al tipo de LAP de
buen pronostico. Los sitios extramedulares mas afectados en
la LAP son la piel y el sistema nervioso central, denominan-
dose sarcoma promielocitico’®. El sarcoma promielocitico
es extremadamente raro, soliendo presentarse como recaida
de la LAP*.

Varon de 42 afnos de edad con dolor 6seo, derrame
pleural y febricula y de 2 meses de evolucion. En menos
de 24 h desarrolla hematuria, paraparesia severa incapaci-
tando la marcha, disminucion de la sensibilidad en miembros
inferiores y retencion aguda urinaria. En la exploracion
destaca como patoldgico fuerza generalizada en miembros
inferiores 2/5, reflejos osteotendinosos abolidos y reflejo
cutaneoplantar indiferente bilateralmente. Asocia pérdida
de sensibilidad propioceptiva y tactoalgésica con nivel T4,
pérdida de tono del esfinter anal y ausencia del reflejo
cremastérico; todo ello compatible con una lesion medu-
lar incompleta. La RM dorsal (fig. 1) muestra una masa
epidural T5 a T8, condicionando compresion medular y
multiples lesiones dseas. El hemograma, la coagulacion y
bioquimica sanguinea son normales. Se realiza una laminec-
tomia descompresiva urgente, con reseccion completa de
la tumoracion epidural. A las 42 h de la cirugia el paciente
desarrolla trombocitopenia, con células blasticas y promie-
locitos en sangre periférica. La biopsia de médula 6sea
es hipercelular, con infiltracion de promielocitos atipicos.
Mediante citometria de flujo/FISH se diagnostica de sar-
coma promielocitico espinal, como presentacion de una
leucemia aguda promielocitica, con mofologia M3 segun
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