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Leucoencefalopatia multifocal
progresiva en un paciente
inmunocompetente

@ CrossMark

Progressive multifocal leukoencephalopathy
in an immunocompetent patient

Sr. Editor:

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LPM) es una
enfermedad producida por la reactivacion del virus JC (JCV)
en pacientes severamente inmunodeprimidos, tales como
VIH o aquellos con tratamientos inmunosupresores. Afecta
a los oligodendrocitos del sistema nervioso central, lo que
conlleva a una clinica neuroldgica como crisis epilépti-
cas, trastornos de la conducta, déficits motores, ataxia,
etc., junto con un curso progresivo. Es caracteristico en
la neuroimagen, la aparicion de lesiones multifocales, sub-
corticales y, normalmente, sin efecto masa ni captacion de
contraste.

El diagndstico de presuncion esta basado en la sospecha
clinica o radiologica, y la deteccion del ADN del JCV por PCR
en el LCR. El diagnostico definitivo se alcanza solo cuando el
ADN o proteinas virales son detectadas en el tejido cerebral.
El tratamiento de los pacientes inmunodeprimidos con LMP
consiste en la restauracion del sistema inmunitario, bien
sea con la toma de tratamiento antirretroviral, bien con el
abandono del tratamiento inmunosupresor.

Sin embargo, la LMP puede afectar a individuos inmuno-
competentes.

Presentamos el caso de un varon de 72 afos, sin ante-
cedentes destacables, que acude a urgencias refiriendo
alteracion de la marcha de forma progresiva y alteracion
del campo visual de 5 meses de evolucion.

La exploracion fisica mostraba una extincion visual
izquierda, y una debilidad moderada de la extremidad infe-
rior izquierda. Los test neuropsicoldgicos confirmaban la
extincion y mostraban dislexia, acalculia y disgrafia.

Se realiz6 una RMN que mostraba una hiperintensidad
parieto-occipital derecha, subcortical en FLAIR/T2, sin cap-
tacion de contraste ni efecto masa, con brillo en difusion

y sin restriccion en el ADC. El estudio espectroscopico
mostraba un leve incremento del ratio Cho/NAA y la pre-
sencia de lipidos y lactato.

Todos estos hallazgos eran consistentes con una etiolo-
gia inflamatoria o infecciosa, y menos probable, neoplasica.
Se realizd un amplio estudio analitico, siendo todos los
resultados normales: vitaminas, hormonas tiroideas, mar-
cadores tumorales, poblacion linfocitaria, estudio citolégico
de sangre periféricay VIH. También se realizo una TC toraco-
abdominal, sin signos de neoplasia.

Dada la estabilidad de los sintomas y las caracteris-
ticas no especificas de la RMN, se decidié realizar tras
unas semanas, una nueva RMN de forma programada. Sin
embargo, 2 semanas tras el alta, el paciente acude de nuevo
a urgencias por deterioro clinico, con hemiparesia izquierda
y afasia. Se realizd una nueva RMN, mostrando un aumento
de la lesion con afectacion cortical y del cuerpo calloso
(fig. 1). Debido a la sospecha de un proceso inflamatorio
o infeccioso, se decidid la realizacion de una puncion lum-
bar. El andlisis del LCR mostraba una proteinorraquia leve
(5cél/mm3, 110 eritrocitos/mm?3, glucosa 72mg/dl y pro-
teinas 62,2 mg/dl), sin bandas oligoclonales.

Dado el progreso rapido de los sintomas y la lesion, se
realizé una biopsia cerebral que mostro inclusiones nuclea-
res atipicas en astrocitos, con proliferacion y acumulacion
de macrofagos espumosos. El estudio inmunohistoquimico
mostraba una sobreexpresion de p53 y una expresion intensa
de SV40 (antigeno del poliomavirus) en astrocitos, asi como
inclusiones viricas observadas por microscopio electréonico
(fig. 2). Todos estos hallazgos eran compatibles con el diag-
nostico definitivo de LMP. La PCR del JCV en LCR habia sido
analizada, con 50.536 copias/ml.

Un mes tras el ingreso, el paciente fallecié debido a la
progresion de la enfermedad.

En pacientes inmunocompetentes, la LMP es extremada-
mente rara. Hasta ahora, tan solo 7 casos han sido descritos,
de ellos, solo 4 tenian confirmacién histolégica’ . Pero de
estos, no en todos los casos estaba claro si habia alteracion
del sistema inmunoldgico: un paciente tenia niveles redu-
cidos de IgA, CD8 y natural killers, otro era portador de
hepatitis B y uno tenia DM tipo 2 y niveles bajos de IgG,
IgM y el VIH no habia sido evaluado. De estos casos, solo
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Figura 1  Difusion, cortes coronal y axial de FLAIR, y T1 con
gadolinio. Secuencia temporal de la RMN del paciente. Inicia con
una lesion parieto-occipital derecha, hiperintensa en FLAIR/T2,
sin captacion de contraste ni efecto masa, con brillo en difusion.
Se aprecia como en aproximadamente un mes la lesion progresa,
pasando de ser focal en un inicio, a multifocal con afectacion
del cuerpo calloso y tambien cortical.

2 tuvieron un curso favorable, el paciente con DM y el que
presentaba niveles bajos de IgA.

Nuestro caso muestra una LMP confirmada histolégica-
mente sin causa neoplasica o inmunoldgica subyacente, y
sin otros tratamientos previos, con una presentacion atipica
en RMN. Todo ello enfatiza la idea de que la LMP deberia
estar incluida en el diagnodstico diferencial de lesiones de
sustancia blanca rapidamente progresivas, incluso cuando
se trate de un inicio focal con afectacion cortical, en un
individuo inmunocompetente.

Figura 2 Imagenes por microscopio electréonico: A) Nicleo
astrocitario con abundantes particulas virales en el nucleo-
plasma (mostrado con un asterisco). B) Aumento de la imagen
previa que se focaliza en 2 inclusiones donde se muestran las
capsides virales (mostrado con asterisco).
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Encefalopatia hiperamoniémica
en relacion con mieloma
multiple

@ CrossMark

Hyperammonemic encephalopathy associated
with multiple myeloma

Sr. Editor:

La encefalopatia difusa es un motivo comun de interconsulta
hospitalaria a Neurologia, siendo su etiologia y severidad
muy variables, por lo que exige una correcta aproxima-
cion diagnodstica junto un adecuado manejo para alcanzar
su resolucion’.

La encefalopatia hiperamoniémica es una causa de ence-
falopatia en el ambito hospitalario, asociada a diversos
escenarios clinicos, siendo uno de los mas frecuentes la
insuficiencia hepatica secundaria a cirrosis. Las causas no
hepaticas de la hiperamoniemia en adultos son medicamen-
tos como el acido valproico o farmacos quimioterapicos,
infecciones por gérmenes productores de ureasa, cirugias
recientes como uretero-sigmoidoscopia o cirugia bariatrica,
shunt porto-cava, elevado aporte proteico via parenteral o
incluso errores congénitos del metabolismo de inicio en el
adulto, como son el déficit de ornitin transcarbamilasa y
carbamil fosfato sintetasa *>.

En pacientes con mieloma multiple, son comunes la
encefalopatia por uremia elevada, hipercalcemia e hipervis-
cosidad, siendo muy infrecuente la hiperamoniémica, que
tiene una elevada mortalidad y requiere un alto indice
de sospecha e instauracion de tratamiento quimioterapico
precoz*>.

Describimos el caso de una mujer de 82 afios con mieloma
multiple en estadio avanzado con hipergammaglobulinemia
IgG lambda, de 2 afios de evolucion, que se encontraba
en el quinto ciclo de tratamiento quimioterapico con
lenalidomida y dexametasona, tras primera linea fallida
de tratamiento con melfalan, prednisona y bortezomib.
Comenz6 con un cuadro clinico de un mes y medio de
evolucion consistente en irritabilidad, desorientacion y dis-
minucion del apetito, asi como somnolencia, motivo por el
que fue ingresada en hematologia. Fue valorada de urgencia

por Neurologia por estupor, sin clinica neurolégica focal
asociada, encontrandose afebril, sin otro hallazgo relevante
a la exploracion. El perfil hepatico, la coagulacion, la crea-
tinina, la urea, el calcio y las proteinas totales resultaron
normales. Presentaba una anemia normocitica normocroé-
mica. Tomografia computarizada craneal, normal. El EEG
urgente mostré un enlentecimiento generalizado y no reac-
tivo de la actividad de fondo, con ondas agudas trifasicas de
distribucion generalizada, presentes durante todo el registro
(fig. 1). Ante los hallazgos del EEG, se solicitdo una deter-
minacién de amonio, constatandose niveles muy elevados
(151 wmol/l [valor de referencia 11-51 pumol/l]). Se ins-
tauraron medidas antiencefalopatia, pero se desestimaron
nuevas lineas de tratamiento quimioterapico por decision de
la familia de la paciente, falleciendo en el mes siguiente al
diagnéstico.

El amonio, producto toxico de degradacion de las protei-
nas, se incorpora al ciclo de la urea en higado, eliminandose
por via renal. Si incrementa, difunde pasivamente a tra-
vés de la barrera hematoencefalica, ejerciendo un efecto
neurotoxico. Se incorpora en los astrocitos formandose glu-
tamina, produciendo edema celular, alterando la regulacion
del flujo sanguineo cortico-subcortical y conduciendo al
edema cerebral si la instauracion es aguda®®. Estos cambios
bioldgicos se traducen, desde el punto de vista clinico, en
situaciones de alteracion del nivel atencion y de conciencia
de diversa severidad. En los registros electroencefalogra-
ficos es comln encontrar enlentecimiento difuso de la
actividad cerebral, que ocasionalmente se acompana de
ondas trifasicas. La génesis de las ondas trifasicas parece
deberse a una actividad anormal en los circuitos talamo-
corticales®'?, aunque estas no son especificas, se observan
en diferentes cuadros clinicos''. En nuestro caso, su pre-
sencia en el contexto de una encefalopatia difusa fue
orientativa para completar el estudio metabdlico con una
determinacion de amonio.

La fisiopatologia de la hiperamoniemia en el mieloma
multiple es incierta. Se indica la posibilidad de una leu-
cemizacién que predisponga a producir hiperamoniemia'?,
invasion del higado por células plasmaticas causando un
shunt porto-sistémico’®, o bien que el metabolismo y la
degradacion de las grandes cantidades de inmunoglobuli-
nas incrementen el amonio, superandose el aclaramiento
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