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Drusas de  nervio óptico en el
diagnóstico diferencial del
edema de  papila

Optic nerve drusen in the  differential
diagnosis  of  optic nerve edema

Sr. Editor:

La  presentación  de  pérdida  de  visión  bilateral  con edema  de
papila  plantea  el  diagnóstico  diferencial  con hipertensión
endocraneal  y  otras  causas  de  neuropatía  óptica,  como la
neuropatía  óptica  isquémica  anterior  bilateral,  neuropatía
infiltrativa  o  compresiva,  neuropatía  inflamatoria,  neuropa-
tía óptica  de Leber  o  la  urgencia  hipertensiva.

Presentamos  el  caso  de  una  paciente  con una  neuropa-
tía óptica  isquémica  bilateral  y simultánea  en  el  contexto
de  drusas  del  nervio  óptico,  planteando  el  diagnóstico  dife-
rencial  principalmente  con  una  hipertensión  endocraneal
fulminante.

Se  trataba  de  una  mujer  de  33  años  que  acudió  por visión
de  una  sombra  en  ambos ojos,  sobre  todo  en  el  campo
visual  superior,  de  3 días  de  evolución,  indolora  y sin  cefa-
lea  acompañante.  La  paciente  no  presentaba  antecedentes
patológicos  de  interés.  La  agudeza  visual  era  de  20/20  en
ambos  ojos,  el  test  de  Ishihara  fue  de  20/20  ambos  ojos,
con  pupilas  isocóricas,  sin  defecto  pupilar aferente,  con
motilidad  extrínseca  normal y  no  dolorosa.  El balance  motor
estaba  preservado,  sin  déficits  sensitivos  y  sin alteraciones
de la marcha.  En  el  fondo  de  ojo  se  observaron  drusas en
el  nervio  del  ojo  derecho  y  edema  de  papila  bilateral.  En  la
tomografía  de  coherencia  óptica (OCT) de  papila  se  observó
engrosamiento  bilateral  de  la  capa  de  fibras  y  la  autofluo-
rescencia  mostró  drusas  en  ambos nervios  ópticos.  El campo
visual  estaba  intensamente  contraído  en ambos  ojos  (fig. 1).
El  OCT  de  células  ganglionares  era normal  al  principio.  Las
pruebas  de  imagen  RM y angio-RM  en  fase venosa  fueron  nor-
males,  sin  la  presencia  de  signos  indirectos  de  hipertensión
endocraneal  ni captación  de  contraste  de  los  nervios  ópti-
cos.  La  presión  de  salida  de  la punción  de  14  cmH2O  y el
análisis  de  la  composición  del  líquido  fue  normal.  El edema
de  papila  evolucionó  hacia  la atrofia  del nervio  y apare-
ció una  afectación  grave  de  las  células  ganglionares,  con
preservación  únicamente  de  la  visión  central.

Las drusas  de  nervio  (no confundir  con las  drusas macu-
lares)  son  unos  depósitos  acelulares  de  mucopolisacáridos,
hierro,  calcio  aminoácidos  y  ácidos  nucleicos  intracelulares
y extracelulares  que  pueden  calcificarse  con  el  tiempo.  La
patogénesis  no  está  clara  y  se  postulan  diferentes  teorías1.
Se  localizan  por delante  de  la  lámina  cribosa  en  la cabeza
del  nervio  óptico.  Tienen  un  patrón  de  herencia  dominante
con  penetrancia  incompleta2.  Suelen  estar enterradas  en la
infancia  y con  los  años  se extruyen.  Cuando  las  drusas  están
enterradas  puede  ser  difícil  diferenciarlas  de  otras  causas
de  edema  de  papila.

Un diagnóstico  posible  en  este  caso  era  una  neuropatía
óptica  isquémica  bilateral  causada  por  las  drusas  de nervio.
Sin  embargo,  la  presencia  de  drusas  no  descarta  la apari-

ción  de otras  enfermedades  de  nervio  óptico,  de manera  que
la  hipertensión  endocraneal  fulminante  o  una  forma  atípica
bilateral  de  neuritis  óptica  eran  otras  posibilidades  en  esta
paciente.

En  el  caso de  la  neuropatía  óptica  isquémica,  la etio-
logía  no  es del  todo  bien conocida,  pero  se  cree  que  la
causa  es un  síndrome  compartimental  por  edema  axonal  en
papilas  repletas  (sin  o  con  poca  excavación),  lo cual lleva
a  la  muerte  de  las  células  ganglionares.  En  la  hipertensión
endocraneal  también  puede  llegar  a  producirse  un síndrome
compartimental  en la cabeza  del nervio  óptico,  de  manera
que  ambos  casos  podrían  compartir  la  misma  presentación
clínica.

A  pesar  de  que  las  drusas  de nervio  fueron  identificadas
desde  el  principio,  la baja  frecuencia  de una  neuropa-
tía  isquémica  bilateral  simultánea  hizo  necesario  descartar
una  hipertensión  endocraneal.  Esta  paciente  no  presentaba
cefalea  y, aunque  puede  estar ausente  en  la  hipertensión
endocraneal,  es un  síntoma  relativamente  frecuente:  llega
a  estar  presente  hasta  en el  84%  de los  pacientes3.  La
presión  de salida  del líquido  cefalorraquídeo  normal  y la
ausencia  de  signos  indirectos  de dicha  hipertensión  endo-
craneal  en la prueba  de imagen  fueron  datos  a  favor  de  su
ausencia4.

La  neuropatía  óptica  isquémica  bilateral  simultánea  es
rara  y  ha  sido descrita  en  casos  de hipotensión  arterial  en
el  contexto  de cirugía  cardiopulmonar  con  pérdida  de san-
gre,  hemodiálisis  y  en  la  enfermedad  de Behçet5.  En  esta
paciente  no  se pudo  encontrar  ningún  desencadenante  de
este  episodio  isquémico  bilateral.

La  mayoría  de  los  pacientes  con drusas  de  nervio  están
asintomáticos,  pero  presentan  defectos  del campo  visual  en
el  87%  de los casos2.

El diagnóstico  de las  drusas  se realiza  con ecografía,  auto-
fluorescencia  (permite  la  detección  de  drusas superficiales)
o con  las  nuevas  técnicas  de OCT  de nervio,  enhanced  depth

imaging  (EDI)  o  angio-OCT6.
Mas  raramente  las  drusas  de  nervio  pueden  ser  sin-

tomáticas  y  manifestarse  con defectos  del  campo  visual,
hemorragias  peripapilares,  retinianas  o vítreas,  membranas
neovasculares  coroideas,  oclusiones  retinianas  y neuropatía
óptica  isquémica  anterior  no  arterítica.

Esta  última  ocurre  en pacientes  más  jóvenes  que  los  de
las  neuropatías  ópticas  isquémicas  sin  drusas asociadas7.
En  gente  joven  (menores  de  50  años)  las  drusas  pueden
ser un factor  de riesgo  independiente  de  neuropatía  óptica
isquémica  anterior  no  arterítica8-10.  Los mecanismos  por  los
cuales  las  drusas  favorecen  la isquemia  son:  la distorsión
vascular,  el  aumento  de presión  tisular  intraneural  o  la  dis-
minución  del  espacio  en el  nervio  óptico11.  La  deshidratación
favorece  la hipotensión  y  podría  ser  un  desencade-
nante  de  neuropatía  óptica isquémica  en  pacientes  con
drusas11.

A  pesar  de no  existir  ningún  tratamiento  para  prevenir  o
tratar  la  pérdida  de campo  visual  provocada  por las  drusas
del  nervio,  es  importante  establecer  un  correcto  diagnóstico
de  otras  causas  de  pseudopapiledema,  como  las  drusas  de
nervio  óptico,  sin  olvidar  que  pueden  coexistir  diferentes
entidades.

610

https://doi.org/
http://www.elsevier.es/neurologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2021.10.004&domain=pdf
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2021.06.004
dx.doi.org/10.32407/RCON/2020158/0010-0017
dx.doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2012.06.029
dx.doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2018.09.004
dx.doi.org/10.47487/apcyccv.v2i1.126
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2019.10.007
dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2016.01.009
dx.doi.org/10.11909/j.issn.1671-5411.2017.03.008
dx.doi.org/10.1093/europace/euaa114
dx.doi.org/10.1177/1747493018799981
dx.doi.org/10.1177/1747493018799981
dx.doi.org/10.1016/j.ccep.2021.04.003
mailto:Adrian.Baranchuk@kingstonhsc.ca
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.09.006
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2021.10.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0110
mailto:lgonzalezmartin@salud.madrid.org
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.11.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2021.10.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00255-3/sbref0080
mailto:raquelbaviera@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.10.002
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2021.10.004&domain=pdf


Neurología  37  (2022)  604—613

Figura  1  A) Edema  de  papila  del ojo  derecho.  B)  Edema  de  papila  del ojo  izquierdo.  C)  Imagen  de autofluorescencia:  la  hiperfluo-

rescencia indica  la  presencia  de  drusas  en  el ojo  derecho.  D)  Imagen  de autofluorescencia:  la  hiperfluorescencia  indica  presencia

de drusas  en  el  ojo  izquierdo.  El campo  visual  del  ojo  derecho  muestra  contracción  intensa  del  campo.  F)  El campo  visual  del ojo

izquierdo muestra  contracción  intensa  del campo.  G)  La  OCT  del ojo  derecho  muestra  aumento  del  grosor  de  la  capa  de  fibras.  H)

La OCT  del  ojo  izquierdo  muestra  aumento  del  grosor  de la  capa  de  fibras.
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De la psicosis a la ceguera:
¿glucocorticoides precozmente
en  la leucoencefalopatía
multifocal progresiva?

From psychosis to blindness: early
glucocorticoids for  progressive multifocal
leukoencephalopathy?

Sr. Editor:

En  España,  la  prueba  del  virus  de  la  inmunodeficiencia
humana  (VIH)  es  gratuita;  sin  embargo,  el  45,9%  de  las  perso-
nas  diagnosticadas  en  2019  presentó  diagnóstico  tardío1. Se
ha  descrito  una  elevada  frecuencia  de  oportunidades  per-
didas  para  adelantar  el  diagnóstico  de  la infección  por  el
VIH2. El  diagnóstico  tardío  se  asocia  con infecciones  opor-
tunistas,  como  la  leucoencefalopatía  multifocal  progresiva
(LMP),  causada  por el  virus  John  Cunningham  (JC).  La  LMP  se
caracteriza  por  lesiones  cerebrales  que,  en imagen  por  reso-
nancia  magnética  (IRM),  se  aprecian  como  desmielinizantes,
sin  efecto  masa,  sin  realce  con  gadolinio  y  con  predilección
por  los  lóbulos  occipitales  y  parietales.  Los  síntomas  má  s
frecuentes  son pérdida  de  fuerza,  ataxia,  déficit  visual  y
alteraciones  cognitivas3.  El único  tratamiento  eficaz es  la
terapia  antirretroviral  (TAR),  pero  en  el  15-30%  de  los  casos
aparece  un  síndrome  inflamatorio  de  reconstitución  inmune
(SIRI),  consistente  en  un  empeoramiento  clínico  paradójico,
mediado  por  el  incremento  de  la  respuesta  inflamatoria4. El

SIRI-LMP  se relaciona  con  la rapidez de ascenso  de los linfoci-
tos CD4  tras  iniciar  la  TAR,  conlleva  una  elevada  mortalidad
(28%)  y  puede  generar  secuelas  invalidantes3.

Presentamos  un  caso  de  diagnóstico  tardío  de infección
por  el  VIH  y  LMP,  que cursó  con complicaciones  graves  rela-
cionadas  con  el  SIRI  y discutimos  sobre la presentación
clínica  y  el  tratamiento.

Mujer  de 45  años  con antecedentes  de depresión  y múl-
tiples  visitas  a  Urgencias,  hospitalizada  con  el  diagnóstico
de brote  psicótico.  Presentaba  una  actitud  oposicionista,
delirios  de  persecución,  alucinaciones  auditivas  y  agitación.
No  mejoró  con fá  rmacos  antipsicóticos.  La exploración
neurológica  fue  normal.  Se  detectó  linfopenia  (600/mm3)
y  el  test  del  VIH  resultó  positivo  (carga  viral superior
a 1.000.000  copias/mL  y  recuento  de linfocitos  CD4+
60  células/mm3). La  IRM  cerebral  mostró  una  lesión
hipointensa-T1  e  hiperintensa-T2,  localizada  en  sustancia
blanca  temporo-occipital  izquierda  y  parietal  derecha,  sin
restricción  a la difusión  y sin  efecto  masa (fig.  1a).  Se
detectó  ADN  del  virus  JC  en  líquido  cefalorraquídeo  (LCR)
y  se descartaron  otras  infecciones.  Se diagnosticó  LMP.

Se  inició  TAR  (tenofovir-alafenamida,  emtricitabina  y
bictegravir)  y  la sintomatología  psiquiá  trica  remitió.  Fue
dada  de alta  asintomá  tica.  Un  mes  después,  los linfoci-
tos CD4+  eran  274/mm3 y la carga  viral era indetectable.
Dos  meses  tras  iniciar  la  TAR,  refería  pérdida  progresiva
de  visión.  La  IRM  objetivó  un aumento  de las  lesiones  con
efecto  expansivo  (fig. 1b),  se descartó  patología  ocular  y,
con  el  diagnóstico  de probable  SIRI,  se inició  tratamiento
con dexametasona  (4  mg/12  h)  durante  tres  semanas;  pos-
teriormente,  se redujo  la dosis  hasta  suspender  en  cuatro
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