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caso que precede al diagnéstico
de un linfoma sistémico

Progressive multifocal leukoencephalopathy:
A case report preceding the diagnosis of
systemic lymphoma

Sr. Editor:

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central
causada por la reactivacion del virus John Cunningham
(JC) en pacientes inmunodeprimidos’. El tratamiento con
agentes inmunosupresores en pacientes con neoplasias
hematoldgicas predispone a desarrollar esta enfermedad?,
mientras que es excepcional que el diagnostico de una LMP
preceda al de la neoplasia. A continuacion presentamos el
caso de una LMP como forma de presentacion de un linfoma
sistémico.

En marzo de 2020, una mujer de 74anos ingresd en
nuestro hospital por debilidad muscular progresiva en la
extremidad superior izquierda de dos meses de evolucion. En
la exploracion fisica se observo una hemiparesia izquierda
y una paralisis facial central ipsilateral. La analitica san-
guinea mostré una leve anemia (Hb 11,9g/dl), asi como
una elevacion de la velocidad de sedimentacion globu-
lar (VSG) (62mm/h) y beta-2-microglobulina (6.789 ng/l).
La resonancia magnética (RM) craneal puso de manifiesto
una alteracion de sefnal en el lobulo frontal derecho,
con una difusividad aumentada, aunque sin realce tras la
administracion de contraste (fig. 1 A, B y C). La paciente
fue dada de alta con el diagndstico de ictus isquémico y
se inici6 tratamiento rehabilitador. Dos meses después rein-
greso por empeoramiento de la hemiparesia. En una nueva
RM craneal se constatd una progresion de la lesion descrita
inicialmente (fig. 1 D, E). Se realizd una determinacion de
PCR de virus JC en liquido cefalorraquideo (LCR), que fue
positiva. Se inici6 tratamiento con mirtazapina 15mg/24hy
citalopram 20mg/24h, que no produjeron mejoria clinica.

Ante la sospecha de una enfermedad neoplasica
subyacente, se realizd una TC toracoabdominal, que
puso de manifiesto una esplenomegalia y conglomerados
adenopaticos abdominales y pélvicos, sugestivos de un pro-
ceso linfoproliferativo. Finalmente, tras la realizacion de
una biopsia muscular inguinal, la paciente fue diagnosticada
de un linfoma no Hodgkin tipo B de alto grado. No se planted

administrar tratamiento quimioterapico por el empeora-
miento progresivo que estaba presentando la paciente. No
obstante, se inicié una perfusion bisemanal de cidofovir a
dosis de 5mg/kg. Durante el tratamiento, la paciente pre-
sento una mejoria parcial del déficit motor. Una nueva RM
craneal mostré una leve reduccion del tamaio de las lesio-
nes. Tras 8 meses de tratamiento con cidofovir y dado que el
estado clinico de la paciente habia mejorado de forma sig-
nificativa, se decidié iniciar un ciclo de quimioterapia con
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona. En
una puncion lumbar de control llevada a cabo dias antes de
iniciar la quimioterapia se aprecio una reduccion significa-
tiva del nUmero de copias del virus JC en el LCR (710 UI/ml,
previo 15.960 Ul/ml). Sin embargo, 14 meses tras el inicio de
los sintomas, la paciente fallecié a causa de una hemorragia
intracraneal masiva.

Discusién

Presentamos el caso de una paciente en la que la LMP llevo
al diagndstico de una neoplasia hematoldgica. Consideramos
que el linfoma sistémico causo un estado de inmunosupre-
sion que predispuso a la LMP, puesto que la paciente no habia
recibido ningun tratamiento inmunosupresor. Se planteo el
diagnéstico diferencial con una diseminacion cerebral del
linfoma, por el aumento de la restriccion a la difusion de
las lesiones, pero el tratamiento con cidofovir produjo una
mejoria clinica de la paciente y de las lesiones radioldgicas,
ademas de reducir de forma significativa la carga viral del
virus JC en el LCR.

La mayoria de las personas se infectan de forma asinto-
matica por el virus JC durante la infancia, permaneciendo el
virus posteriormente en un estado de latencia'. En personas
con un estado de inmunosupresion celular el virus infecta
y destruye los oligodendrocitos, provocando una desmie-
linizacion progresiva de la sustancia blanca cerebral®. Los
pacientes con neoplasias hematologicas son el mayor grupo
de riesgo para desarrollar LMP, tras los infectados por VIH.
Ademas de la propia inmunosupresion causada la enferme-
dad oncohematolégica, la quimioterapia y los tratamientos
inmunosupresores empeoran el estado inmunolédgico de
estos pacientes. Un estudio retrospectivo llevado a cabo en
un centro oncologico recoge los datos clinicos de 16 pacien-
tes con algln cancer hematologico diagnosticados de LMP
entre los anos 2000 y 2015. Todos los pacientes, salvo uno,
habian recibido tratamiento quimioterapico previamente?.
Todavia es mas excepcional que el diagnodstico de la LMP pre-
ceda al de la neoplasia (tabla 1). Como puede observarse en
la tabla mencionada, nuestra paciente presenta una supervi-
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Figura 1

Imagenes de RM craneal potenciadas en axial T2 FLAIR, T1 gadolinio y difusion.

La imagen en corte axial FLAIR (A), T1 gadolinio (B) y difusion (C) en el momento del primer ingreso de la paciente muestra una
alteracion de senal en la region perirrolandica derecha, con extension al centro semioval. No se observa realce tras la administracion
de contraste y la difusividad se encuentra aumentada. Dos meses después (D) se observa un crecimiento de la lesion inicial,
con extension al cuerpo calloso y a la capsula interna, ademas de apreciarse pequenas lesiones satélites en la sustancia blanca

adyacente (E).

Tabla 1 Casos en los que la leucoencefalopatia multifocal progresiva precede al diagnostico de la neoplasia hematoldgica
Sexo/edad Tipo de neoplasia  Tiempo de Tratamiento Supervivencia
hematologica latencia entre el desde el
diagnostico de diagnostico de LMP
LMP y la neoplasia
hematologica
Viallard J.F. H/61 Linfoma T angioin- 6 meses Cidofovir, 9 meses
(2005)* munoblastico ciclofosfamida,
vincristina y
prednisona
Bruce D.R. (2014)° H/70 Leucemia linfatica Simultaneo Ninguno 2 meses
cronica
Caso presentado M/74 Linfoma no 3 meses Cidofovir, 14 meses
Hodgkin de alto ciclofosfamida,
grado tipo B doxorubicina,

vincristina y
prednisolona

H: hombre; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; M: mujer.

vencia algo superior respecto a pacientes de caracteristicas
similares.

En lo que respecta al tratamiento, las opciones son
limitadas y raramente se han obtenido resultados clinicos
satisfactorios®“. El prondstico general en esta poblacion es
infausto, con una mortalidad del 90% aproximadamente a
los 2 meses del diagnostico®®.

Como conclusion, nuestro caso demuestra que la LMP
puede ser la forma de presentacion de una neoplasia hema-
toldgica y subraya la importancia de realizar un estudio

tumoral en pacientes con LMP sin ninguna causa de inmu-
nosupresion aparente.

Consentimiento informado

Se obtuvo por escrito el consentimiento informado de la
paciente para la publicacion de este caso.
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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha sido
asociada con un amplio espectro de alteraciones neurolé-
gicas. El SARS-CoV-2 induce en muchos casos una respuesta
inmunologica inadecuada, ocasionando una reaccion hipe-
rinflamatoria multisistémica. Se han descrito casos de
enfermedades disinmunes desencadenadas por la COVID-
19'4, entre ellos, varios casos de encefalitis por anticuerpos
contra el receptor anti-N-metilo-d-aspartato (anti-NMDA-
R)>*. Presentamos un caso de encefalitis anti-NMDA-R de
posible causa postinfecciosa tras COVID-19.

Mujer de 22 anos diagnosticada de epilepsia focal fron-
tal derecha no lesional desde los 20 anos, libre de crisis
mas de un ano, en monoterapia, sin otros antecedentes.
En enero del 2022 contrajo la COVID-19, con sintomatologia
catarral leve. Cinco dias tras el inicio de estos sintomas pre-
sento 4crisis focales secundariamente generalizadas, tras
lo cual se inici6 un segundo antiepiléptico. Tras esto, pre-

sentd una importante ansiedad, animo disférico e insomnio,
y los dias posteriores comenzo con bloqueos del lenguaje,
que evolucionaron progresivamente a una afasia motora,
que persistia a pesar de los ajustes de antiepilépticos. Tras
2semanas, tuvo 3 crisis focales secundariamente genera-
lizadas en pocas horas, con empeoramiento neurologico
posterior, ahadiendo a los sintomas previos bradipsiquia y
trastorno delirante, con alucinaciones visuales y agitacion
psicomotriz, por lo que requiri6 ingreso hospitalario. No aso-
cio fiebre, afectacion sistémica, cambios del nivel de alerta
ni trastornos del movimiento. Los EEG mostraron ondas delta
intermitentes de gran voltaje en regiones frontales (FIRDA),
sin otras alteraciones (fig. 1). La RM cerebral y analitica
completa fueron normales. La sospecha clinica inicial fue
una descompensacion de su epilepsia previa por infeccion
por SARS-CoV-2, seguida de una psicosis postictal. Comenzo6
tratamiento con benzodiacepinas y neurolépticos. La cli-
nica psiquiatrica mejoro, no recurrieron nuevas crisis, pero
mantuvo la disfasia y bradipsiquia. Se realiz6 puncion lum-
bar (cuarta semana tras el inicio del cuadro): 7 células,
proteinorraquia y glucorraquia normales, citologia y estu-
dio microbioldgico (serologia, cultivos y PCR) negativos. Los
anti-NMDA-R fueron positivos en LCR y suero. Se paut6 metil-
prednisolona (1g/dia) durante 5 dias, con mejoria clinica
parcial. Continud tratamiento con inmunoglobulinas intra-
venosas (0,4 g/kg al dia durante 5 dias), con mejora gradual
hasta su situacion basal. El estudio ginecolégico, body-TC
y body-PET-FDG descartd neoplasia oculta; sin embargo, la
PET-FDG demostré un hipometabolismo difuso del cortex
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