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Leucoencefalopatia multifocal progresiva en un paciente con
leucemia mieloide aguda sometido a trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos

Progressive multifocal leukoencephalopathy in a patient with
acute myeloid leukaemia after allogeneic hematopoietic-cell
transplantation

Sr. Editor:

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es un pro-
ceso desmielinizante causado por el poliomavirus JC en situaciones
de inmunodepresién grave, con evolucién habitualmente fatal’.
Entre los grupos de riesgo no relacionados con la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) figuran los pacien-
tes con neoplasias hematolégicas, en particular de estirpe linfoide
(leucemia linfatica crénica y linfomas no Hodgkin) y sometidos a
tratamiento con fludarabina y otros analogos de purinas23. Si bien
se han documentado casos de LMP en receptores de un trasplante
de 6rgano sélido, mayoritariamente renal?, supone una compli-
cacion excepcional en el contexto del trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH)>-8.

Varén de 45 afios, fumador activo, que en diciembre de 2008
recibi6 el diagnéstico de leucemia mieloide aguda (LMA), tipo M2
segin la clasificacién FAB, con displasia trilineal, citogenética nor-
mal y riesgo molecular intermedio. Fue sometido a una terapia de
induccién con idarrubicina (12 mg/m?/dia durante tres dias) y cita-
rabina (200 mg/m?2/dia durante 7 dias); la persistencia de blastos
en el examen de médula 6sea en el dia +35 motivé un tratamiento
de rescate segiin el esquema FLAG-Ida (fludarabina, citarabina,
G-CSF e idarrubicina) acompafiado de gemtuzumab ozogamicina
(3 mg/m?), recibiendo en total dos ciclos. Tras obtener una remisioén
parcial en mayo de 2009 se llevé a cabo un TPH alogénico con acon-
dicionamiento mieloablativo basado en fludarabina (160 mg/m?2)y
busulfan (12,8 mg/kg). A partir del segundo mes del procedimiento
el paciente desarroll6 extensas manifestaciones mucocutaneas de
una enfermedad de injerto contra huésped (EICH), por lo que
se inici6 tratamiento con ciclosporina (5 mg/kg/dia) y esteroides
(prednisona, 2 mg/kg/dia) por via oral. En diciembre de 2009 se
modificé este régimen de inmunosupresién con la introduccién
de tacrolimus (0,1 mg/kg/dia, con ajuste posterior para mantener
niveles valle de 10-15 ng/mL) y mofetil-micofenolato (2 g/dia), a
fin de reducir la dosis de esteroides; posteriormente, y en vista del
caracter refractario de la EICH, fue necesario recurrir a una tercera
linea terapéutica con sirolimus (2 mg/dia inicialmente, con inten-
cién de obtener niveles valle de 12-20 ng/mL). En mayo de 2010 el
paciente consulté refiriendo una hemiparesia izquierda de varias
semanas de evolucién; la exploracién neurolégica evidencié una
paralisis facial central izquierda, con disminucién de la fuerza en
hemicuerpo izquierdo y sin alteraciones de la sensibilidad. Una
resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral revel6 dos lesiones
de localizacién frontoparietal derecha y mesencefalica, hipointen-
sas en secuencias potenciadas en T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR,
interpretadas como de probable etiologia isquémica. El anélisis del
liquido cefalorraquideo (LCR) fue normal, incluyendo tinciones de
Gram y Ziehl-Neelsen, cultivos y PCR para virus herpes simple,
varicela-zéster y poliomavirus JC y BK. En vista de los hallazgos
de la neuroimagen y la negatividad del resto del estudio el paciente
fue dado de alta con tratamiento antiagregante (acido acetilsali-
cilico, 300 mg/dia) y estrecho seguimiento ambulatorio. Al cabo de
un mes comenzo6 con mioclonias en el miembro superior izquierdo,
en tanto que la RMN cerebral de control mostré clara progresiéon de
las lesiones, con aumento de la afectacién hiperintensa en regién
parasagital del hemimesencéfalo derecho y circunvolucién pre-
frontal, asi como lesiones de nueva aparicién en hemiprotuberancia
y talamo derechos, sin restricciéon de la difusién ni captacién de

Figura 1. RMN cerebral (secuencia potenciada en T2) que demuestra una lesién
hiperintensa en la circunvolucién prefrontal derecha, con extensién a sustancia
blanca profunda y sin captacién de contraste paramagnético (flecha).

contraste paramagnético (fig. 1). En el estudio de espectroscopia
se aprecié un aumento de la relacién colina/creatina, conserva-
cién del pico de N-acetil-aspartato y un pico de lactato, hallazgos
en conjunto sugerentes de patologia isquémica progresiva. Un
segundo anadlisis de LCR result6 normal. Finalmente, una biopsia
cerebral estereotaxica mostré infiltrados inflamatorios perivascu-
lares a nivel cortical, con areas extensas de desmielinizacién en
sustancia blanca, numerosos macréfagos y astrocitos hipertrofi-
cos con nucleos atipicos e inclusiones; la inmunohistoquimica fue
positiva para CD45 y el virus simio 40 (SV40), con estudios micro-
biolégicos negativos. Una vez confirmado el diagnéstico de LMP
se inici6 tratamiento con mirtazapina (15mg/12 horas) a través
de sonda nasogastrica, a pesar de lo cual el paciente experimentd
un rapido deterioro neurolégico, con afectacién de pares craneales
bajos y oculomotores y progresion de la hemiparesia, falleciendo a
los 14 meses del TPH.

Un reciente estudio de base poblacional ha estimado en 35,4
casos por 100.000 pacientes/afio la incidencia de LMP entre recep-
tores de TPH2. Varios de los ejemplos que recoge la literatura
aparecen asociados al desarrollo de EICH en el periodo postras-
plante y al empleo prolongado de regimenes de inmunosupresién
que incluian, como en el caso aportado, anticalcineurinicos y
antiproliferativos>7-3, También se ha demostrado el diagnéstico de
LMP tras un TPH haploidéntico de donante emparentado® o de un
TPH de cordén umbilical’. En pacientes con infeccién por el VIH
se ha venido comunicando una sensibilidad y especificidad de la
PCR en LCR para el virus JC del 74 y el 96%, respectivamente, con
un elevado valor predictivo negativo para el diagnéstico de LMP
(préximo al 90%)°. Sin embargo, la rentabilidad de esta técnica en
pacientes con neoplasias hematolégicas sometidos a TPH atin no ha
sido bien establecida y probablemente sea inferior, como sugieren
tanto el presente caso como otros previos>’. Aunque ineficaz en
nuestro paciente, la mirtazapina ha mostrado de forma ocasional
cierto efecto estabilizador en el curso de la LMP, presumiblemente
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por mediacién de su efecto antagonista sobre los receptores sero-
toninérgicos (5-HT,4) necesarios para la entrada del virus JC en las
células gliales'19, Recientemente se ha comunicado el tratamiento
exitoso de una LMP en un varén sometido a un TPH alogénico tras
la infusién de linfocitos T especificos frente al virus JC obtenidos
del donante y generados in vitro, abriendo prometedoras expecta-
tivas en relacion con la potencial utilidad de la terapia adoptiva en
la restauracion de la respuesta citotoxica del receptors.

En conclusién, el diagnéstico de LMP deberia ser considerado
ante cualquier déficit neurolégico de evolucién subaguda en un
receptor de TPH, en particular si previamente ha sido sometido
a tratamientos prolongados con analogos de purinas o inmuno-
supresores. Se desconoce el valor predictivo en tal escenario de
la deteccién por PCR del poliomavirus JC en LCR, por lo que su
negatividad no permite excluir esta entidad ante un cuadro clinico-
radiolégico compatible.
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Absceso epidural por Pasteurella pneumotropica
Epidural abscess caused by Pasteurella pneumotropica
Sr. Editor:

Pasteurella pneumotropica (P. pneumotropica) es un bacilo gram-
negativo que se encuentra presente en la flora orofaringea y
respiratoria de numerosos animales, incluyendo perros, gatos y
roedores. La infecciéon en humanos ha sido descrita de forma excep-
cional en la literatura, motivo por el que decidimos comunicar el
siguiente caso clinico de un paciente inmunocompetente que des-
arroll6 una infeccién bacteriémica por P. pneumotropica.

Caso clinico

Un varén de 67 afios ingresa en el hospital por un cuadro
de dos dias de evolucién de fiebre, escalofrios y dolor lumbar
bajo de caracteristicas mecanicas no irradiado a miembros infe-
riores. Entre sus antecedentes personales destacaba la existencia
de HTA a tratamiento con candesartan, fibrilacién auricular per-
manente anticoagulado con acenocumarol, diverticulosis de sigma
y colocacién de prétesis de St Jude 5 afios antes por insuficien-
cia mitral severa. En la exploracién fisica general no se apreciaban
alteraciones significativas, ni tampoco tenia déficits neurolégicos.
El paciente vivia en el area rural y convivia con varios animales

domeésticos, aunque en el interrogatorio dirigido referia no haber
recibido ninguna mordedura o araflazo previamente. Los analisis
de sangre mostraban leucocitosis con desviacién izquierda (15.100
leucocitos/mm?3, 11.630 neutréfilos/mm?, 1.060 cayados/mm?3). El
examen en fresco de los hemocultivos mostr6 cocobacilos que se
tifieron como negativos en la tincién de Gram. Los hemocultivos se
sembraron en placas de Agar sangre, Agar chocolate y Agar Mac-
Conkey, y se obtuvo crecimiento en las dos primeras placas de
unas colonias grises, lisas y no hemoliticas. Las pruebas bioquimi-
casrealizadas con el sistema API20ONE (Biomérieux)resultaronen la
identificacién de P. pneumotropica, confirmado en el Centro Nacio-
nal de Microbiologia. Las reacciones de oxidasa, catalasa, indol y
ureasa fueron positivas, produjo descarboxilacién de la ornitina,
acidificacién de la xilosa, maltosa y sacarosa y redujo los nitratos
a nitritos. El microorganismo resulté sensible a ampicilina (CIM
< 8), cefalosporinas (cefalotina < 8, cefuroxima < 4, cefotaxima
< 1), aminoglucésidos (gentamicina < 4), quinolonas (ciprofloxa-
cino < 0,12) y trimetroprim-sulfametoxazol (< 2/38). Se realiz6
RM de columna lumbar, en la cual se observé un absceso epidu-
ral anterior a nivel L4-L5, con afectacién del masculo psoas-iliaco
izquierdo, asi como de los platillos inferior de L5 y superior de S1
(fig. 1). Se pauté tratamiento con ciprofloxacino durante 4 semanas,
por via intravenosa la primera semana (400 mg/12 horas), y pos-
teriormente oral (750 mg/12 horas). No fue necesario el drenaje
quirdrgico o percutaneo de los abscesos. La evolucidn clinica fue
favorable con resoluciéon completa de la sintomatologia, y en una
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