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CARTAS AL EDITOR

cial de accion en el nervio y el mulsculo. Su inhibicion
sobre la recaptacion de serotonina explicaria el riesgo
de sindrome serotoninérgico. Otras reacciones incluyen el
sindrome de hipersensibilidad con importante compromiso
cutaneo. Dichos efectos adversos se han registrado con con-
centraciones a partir de los 15,5mg/l, pero sin una clara
correlacion entre niveles en sangre y toxicidad clinica. Ade-
mas, los niveles alcanzados parecen diferir ante una misma
ingesta en diferentes pacientes®, pudiendo no sufrir efectos
toxicos a pesar de realizar sobreingesta’.

Neurologicamente, las presentaciones mas frecuentes
son descenso del nivel de consciencia y ataxia; seguidos
de vértigo, confusion, agitacion, disartria, nistagmo, cefa-
lea, convulsiones y otros hallazgos asociados al sindrome
serotoninérgico. Los efectos cardiacos, menos frecuentes,
incluyen taquicardia sinusal y ensanchamiento del QRS vy
QTc con el consiguiente riesgo de arritmias’. Las nauseas,
vomitos y exantema también son habituales.

En el caso de nuestro paciente, la alteracion del
nivel de consciencia junto con clono espontaneo inago-
table pueden englobarse en el contexto de un sindrome
serotoninérgico, cumpliendo los criterios de Hunter para
dicho diagnodstico?, ademas de acidosis lactica, ascenso
leve de la pirexia sin foco aparente y una leucocito-
sis aislada normalizada en las primeras 24h. A su vez
asociaba otra sintomatologia neurolégica polimorfa, des-
tacando nistagmo, ataxia y disartria. Desde el punto de
vista cardiologico solo se registro una taquicardia sinu-
sal autolimitada. Aunque no presenciado, la mordedura
de lengua y la escasa reactividad inicial podrian estar en
contexto de una crisis epiléptica, en consonancia con la
accion paradojica convulsivante de determinados FAE en
sobredosis’-3.

El periodo de tiempo transcurrido hizo que nuestro tra-
tamiento fuera Unicamente sintomatico. No obstante, en
caso de una pronta evaluacion inicial, la descontaminacion
gastrointestinal es posible, aunque es fundamental la pro-
teccion previa de la via aérea dado el riesgo de descenso del
nivel de consciencia y crisis epilépticas. Otros tratamien-

tos utilizados son la alcalinizacion con bicarbonato sodico,
emulsiones lipidicas intravenosas e incluso hemodialisis, con
limitada experiencia'>.

En conclusion, nuestro caso ejemplifica la presentacion
polimorfa de una intoxicacion por lamotrigina. Dada la
clinica neuroldgica florida y su asociacion al sindrome sero-
toninérgico, lo consideramos un buen ejemplo para dar a
conocer los efectos adversos de un farmaco de uso frecuente
que, si no se sospecha, puede suponer un compromiso vital.
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Primoinfeccion por n
citomegalovirus en un paciente
con esclerosis multiple
recurrente-remitente tratado

con alemtuzumab

Primary cytomegalovirus infection in a patient
with relapsing-remitting multiple sclerosis
under treatment with alemtuzumab

Sr. Editor:

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal contra el recep-
tor CD52 aprobado para el tratamiento de la esclerosis
multiple recurrente-remitente activa (EMRR). Alemtuzumab
depleciona los linfocitos T y B circulantes mediante su union
a dicho receptor.

Entre los efectos adversos de alemtuzumab se encuen-
tran las infecciones. Las mas frecuentes son nasofaringitis,
infecciones del tracto urinario, infecciones de vias respi-
ratorias altas e infecciones herpéticas’?. También se han
descrito infecciones oportunistas después del tratamiento,
como reactivacion de tuberculosis, meningitis por listeria y
nocardiosis cerebral®>. Mas recientemente, han sido publi-
cados 2 casos de reactivacion de citomegalovirus (CMV)* y
un caso de coinfeccion por CMV y Pneumocystis jirovecii
(P. jirovecii)®. Un caso adicional de infeccion por CMV se des-
cribio en el brazo de dosis altas de alemtuzumab (24 mg/kg)
del ensayo pivotal en fase 1i°.

Describimos a continuacion el caso de una paciente que
presentd una neumonia por coinfeccion de CMV y P. jirovecii
tras el primer ciclo de alemtuzumab.

Se trata de una mujer de 39 anos diagnosticada de EMRR
en 2009. Inicialmente, fue tratada con interferon beta 1b
que, tras 9 meses, se cambid a fingolimod por falta de efi-
cacia. En 2014 comenzd con natalizumab por persistencia
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Figura 1

de actividad de la enfermedad. En 2016 present6 serocon-
version del virus John Cunningham y se decidié cambio de
tratamiento a alemtuzumab por seguridad.

Ocho semanas antes del tratamiento con alemtuzumab
se realizo analitica completa y serologia, incluyendo VIH,
virus hepatitis y varicela, que fueron normales. Se realizd
también analisis de 1gG e IgM de CMV que fueron negativas.

Tras un periodo de lavado de 7 semanas, se administro
el primer ciclo de alemtuzumab en 5dias consecutivos sin
incidencias. Se inici6 profilaxis para infecciones herpéticas
con aciclovir 200mg cada 12 h, que se mantuvo un mes
tras el tratamiento y se dieron recomendaciones dietéticas
para prevenir infecciones por Listeria. La analitica de con-
trol al mes mostré leucocitos de 3.370/mm? con linfocitos
de 540/mm?3 y 6 TCD4 por mm?3. El resto de la analitica,
incluyendo plaquetas, bioquimica, hormonas tiroideas y sis-
tematico de orina, era normal.

Cinco semanas después de administrar alemtuzumab
la paciente acudié a urgencias por fiebre vespertina de
hasta 38°c desde la semana anterior y disnea con satura-
cién de oxigeno del 93%. En exploracion fisica destacaba
hipoventilacion pulmonar. Se realizd analitica sanguinea
que mostrd elevacion de transaminasas y reactantes de
fase aguda (aspartato aminotransferasa 169 Ul/l, alanino
aminotransferasa 163 Ul/l, fosfatasa alcalina 281 Ul/l, gam-
maglutamil transpeptidasa 513 Ul/l, proteina C reactiva
46 mg/dl). El recuento leucocitario era normal, con 1.310
linfocitos/mm?3. Se realizo radiografia de térax que eviden-
cio areas pulmonares bilaterales ‘‘en vidrio deslustrado»
(fig. 1), confirmado posteriormente con tomografia compu-
tarizada de torax, donde ademas se evidencid neumonia
basal izquierda (fig. 2). Se realizaron cultivos de sangre,
orina y ecografia abdominal, que resultaron normales. En
serologia se evidencio la positivizacion de la I1gG e IgM de
CMV, siendo el resto normal.

Radiografia de torax: areas en patron de vidrio deslustrado bilateral de predominio en ambas bases pulmonares.

Se realizé medicion del ADN de CMV mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) que mostro 3.893 copias/mly
se curso ingreso con inicio de tratamiento con valganciclovir
900mg/12h y piperacilina/tazobactam 4/0,5g/8 h por via
intravenosa.

El cultivo de lavado broncoalveolar fue positivo para
P jirovecii, por lo que se afadi6 tratamiento con
trimetroprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) 160/800mg. Los
sintomas se resolvieron tras 10 dias de tratamiento, pero la
profilaxis secundaria con valganciclovir y TMP-SMX se man-
tuvo hasta que la cifra de linfocitos TCD4 aumento por
encima de 200/mm?. La cuantificacion del ADN de CMV se
realizd semanalmente y fue positiva durante 7 semanas.

Actualmente, la paciente permanece asintomatica desde
el punto de vista respiratorio y estable desde el punto de
vista neurologico. Ha recibido el segundo ciclo de alemtu-
zumab sin incidencias.

Aparte del caso arriba descrito se han publicado otros
4casos de pacientes con infeccion por CMV después del
tratamiento con alemtuzumab*®’ Hasta la fecha, es el
primer caso conocido de primoinfeccién por CMV, con posi-
tivizacion de IgG e IgM de CMV tras un periodo aproximado
de un mes después del tratamiento con alemtuzumab. Este
hecho es inusual dado que la prevalencia de seropositividad
frente a CMV se encuentra en torno al 60% en individuos
adultos inmunocompetentes de paises desarrollados®°.

La coinfeccion con Pneumocystis spp. es frecuente en
estos casos, ya que el CMV aumenta la capacidad de adhesion
y la replicacion de otros microorganismos'®.

Ya se conocian casos de reactivacion de CMV en pacientes
tratados con alemtuzumab por leucemia linfocitica cronica
(LLC), llegando a afectar al 4-29% de estos pacientes''. Las
guias para el manejo de CMV en pacientes con LLC recomien-
dan la realizacion de serologia previa y PCR para CMV antes
de comenzar alemtuzumab y posteriormente cada semana
tras el tratamiento. En estos pacientes, si la PCR de CMV es
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Figura 2 TACAR pulmonar: infiltrado de predominio en ambas bases pulmonares y neumonia basal izquierda.

positiva durante 2 semanas consecutivas, o bien en una sola
determinacion si asocia clinica, se recomienda tratamiento
con valganciclovir 14-21 dias en pacientes sintomaticos o
7-14 dias en pacientes asintomaticos, o bien hasta obtener
2 PCR para CMV negativas''.

La infeccion por CMV es una complicacion potencial-
mente grave tras el tratamiento con alemtuzumab. Para
prevenirla, o en su caso diagnosticarla precozmente,
proponemos la determinacion de IgG e IgM para CMV antes
de la administracion de tratamiento y posteriormente si se
desarrollan sintomas compatibles con infeccion. En opinion
de los autores, la seronegatividad para CMV no debe suponer
la negacion de alemtuzumab si el balance riesgo/beneficio
resulta favorable para el tratamiento; no obstante, se
deberia incrementar la vigilancia clinica en busqueda de
posibles sintomas de primoinfeccion, con realizacion de
nueva serologia en caso de sospecha. En pacientes que
seroconviertan se deberia medir el ADN de CMV por PCR. Tal
y como recomiendan Clerico et al.*, consideramos que en el
caso de que el resultado de la PCR sea positiva debe suspen-
derse tratamiento con aciclovir e iniciarse tratamiento con
ganciclovir o valganciclovir, ya que ambos son tratamientos
efectivos frente al CMV. En estos casos, también deberia
valorarse afadir tratamiento con profilactico con TMP-SMX
para prevenir la coinfeccion por neumocistis.
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Cerebelopatia por sifilis: una R

nnnnn

presentacion infrecuente de
neurolues

Cerebellar alterations: An infrequent
presentation of neurosyphilis

Sr. Editor:

Tras la era de los antibidticos, la prevalencia de la sifi-
lis disminuyd, sin embargo, en la uUltima década va en
aumento y se estima en 18 millones de casos en personas
con edades entre los 15 y los 49 anos'. La incidencia glo-
bal es de 1,5 casos por 1.000 personas, con un aumento del
riesgo en varones homosexuales?. La neurolles es el tér-
mino que utilizamos para describir la afectacion del sistema
nervioso central, la cual puede desarrollarse en cualquier
estadio, incluida la fase temprana. Sus manifestaciones
abarcan desde neurollies asintomatica, meningitis, sifilis
meningovascular, paresia general y tabes dorsal, aunque
existen unas formas «atipicas», para describir manifesta-
ciones que no cumplen los criterios clinicos de las formas
clasicas®.

Presentamos el caso de un paciente varon, de 52 anos,
homosexual, con antecedente de sifilis secundaria 7 afos
antes de la presentacion. El diagnostico fue clinico y con
test no treponémico (reagina plasmatica rapida [RPR] de
1:138) y treponémico positivos. Se administraron 2,4 millo-
nes de unidades de penicilina benzatinica, con criterios de
curacion al reducir sus titulos de RPR a 1:2, sin embargo,
después de 3 afos de seguimiento persistio el mismo valor
del RPR y, por voluntad propia, no regreso a sus controles
periddicos. El paciente acudi6é a Urgencias por 3 meses de
inestabilidad y trastorno de la marcha, con empeoramiento
en la Ultima semana, cuando asociaba, ademas, alteracion
del lenguaje. La exploracion fisica mostré disartria bul-
bar leve y dismetria de las 4 extremidades (con predominio
de extremidades derechas), asi como ataxia de la marcha
con lateralizacion, aumento de la base de sustentacion y

test de Romberg positivo, incluso llegd a presentar caida;
la motilidad ocular no mostro alteraciones; el resto de la
exploracion mostro un balance muscular preservado en las
4 extremidades, sensibilidad superficial y propioceptiva nor-
males, y reflejos osteotendinosos presentes y simétricos en
las 4 extremidades. A la anamnesis dirigida el paciente niega
alteracién de esfinteres y dolor neuropatico asociados. Se
realizd una resonancia magnética craneal y medular que
mostré enfermedad vascular crénica de pequefo vaso en
ambos hemisferios cerebrales, sin afectacion de parénquima
cerebeloso ni de cordon medular ni captaciones patoldgicas
con la administracion de contraste. El estudio cordonal pos-
terior con potenciales evocados somestésicos fue también
normal. El analisis basico de sangre (hemograma, bioqui-
mica, niveles de vitamina By, niveles de cobre) no mostro
alteraciones; los titulos de serologias luéticas fueron RPR
de 1:128 y VDRL de 1:64 y la serologia para VIH fue nega-
tiva. Se realiz6 una puncién lumbar que mostro en el liquido
cefalorraquideo pleocitosis con predominio linfocitico (157
céls/mm?), hiperproteinorraquia (57 mg/dL), VDRL positivo
a titulos de 1:4 y PCR positiva para Treponema pallidum.
En el diagnostico diferencial de un sindrome cerebeloso
rapidamente progresivo, cabe incluir las lesiones estructu-
rales cerebelosas (isquémicas, inflamatorias o tumorales),
causa infecciosa (VIH, virus de Epstein-Barr o citomegalo-
virus), enfermedad autoinmune o cuadros paraneoplasicos,
que se descartaron en este paciente. Con la orientacion
diagndstica de neurollies de presentacion atipica (por cli-
nica sugestiva de afectacion cerebelosa, pero sin lesiones
parenquimatosas en cerebelo y con estudio de cordones
posteriores normal) se inicié tratamiento con penicilina cris-
talina intravenosa durante 14 dias. El paciente presentd
mejoria clinica a la semana de inicio del tratamiento y en
el momento del alta presentd una marcha auténoma, con
Romberg negativo.

La reduccion en la mortalidad de los pacientes con VIH,
secundario a la efectividad del tratamiento antirretroviral,
ha generado un aumento en la incidencia de infecciones de
transmision sexual, entre ellas la sifilis. Esto lleva a una
reaparicion de manifestaciones neuroldgicas (neuroliies)?.
Hasta el 4-10% de los pacientes con una sifilis no tratada
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