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Sindrome de leucoencefalopatia posterior
en relacion con angiopatia amiloide

Posterior leukoencephalopathy syndrome asso-
ciated with amyloid angiopathy
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En 1996 Hinchey et al' describieron el sindrome de leucoen-
cefalopatia posterior reversible en relacion con hipertension
arterial, alteraciones renales e inmunosupresion. Desde
entonces, se han anadido numerosas entidades como poten-
ciales desencadenantes. Conectivopatias, enfermedades
hematicas, farmacos, angiografias, transfusiones, hemo-
dialisis o porfiria aguda intermitente son algunos de los
ejemplos?. Recientemente, se han comunicado algunos
casos relacionados con la angiopatia amiloide®*~’. Queremos
aportar el de una paciente con este sindrome, en la que
también se evidencid esta enfermedad de base.

Se trata de una mujer de 73 anos, hipertensa, a quien se
le habia realizado un trasplante renal por poliquistosis, y que
estaba en tratamiento con prednisona, tacrolimus, mico-
fenolato mofetilo y atenolol. En el estudio basal, mostrd
funcion cognitiva sin alteraciones y estado neurologico nor-
mal. En dos ocasiones, antes del trasplante, en situacion de
insuficiencia renal avanzada, habia presentado algunos epi-
sodios de alteracion del lenguaje reversibles, en el contexto
de elevaciones de la presion arterial. Tres afos después
del trasplante, durante 18 meses, presento6 cuadros bruscos,
recurrentes, de incapacidad para la expresion y la compren-
sion del lenguaje, que remitian en aproximadamente una
semana. No se acompanaban de cefalea ni de alteraciones
visuales, preservaba un buen nivel de conciencia, y no se
asociaban a elevaciones de la presion arterial llamativas ni
a alteraciones severas de la funcion renal. Las manifesta-
ciones clinicas eran similares en todos los casos. Se realizd
una analitica completa, estudios de autoinmunidad, liquido
cefalorraquideo, vascular (dUplex de troncos supradrticos,
Doppler transcraneal, ecocardiograma, electrocardiograma,
Holter, angiografia cerebral), electroencefalograma (EEG),
resonancia magnética (RM), SPECT cerebral y finalmente
biopsia cerebral. En la arteriografia, se hallé una placa ulce-
rada en la carétida interna izquierda (sintomatica), que no
condicionaba alteraciones hemodinamicas. En la RM cra-
neal, ademas de atrofia parenquimatosa, se observo una
hiperintensidad en la region parietooccipital en secuencias

ponderadas en FLAIR y T2, de predominio izquierdo, con
moderado realce tras la administracion de contraste, y estu-
dio normal con técnicas de difusion (fig. 1). En los EEG y
video-EEG, se detectaron un foco punta onda en el hemis-
ferio izquierdo y alguna crisis eléctrica sin correlato clinico.
Las demas pruebas realizadas antes de la biopsia no eviden-
ciaron hallazgos significativos. La paciente ingresaba en el
hospital reiteradamente en cada uno de estos episodios, y
se fueron adoptando sucesivas medidas terapéuticas debido
a la recurrencia de los cuadros. En primer lugar, recibid
antiagregacion, primero con aspirina y luego con clopido-
grel. Posteriormente, dado el hallazgo de la placa carotidea
ulcerada, que no se considerd subsidiaria de tratamiento
quirdrgico, se instaur6 anticoagulacion y tratamiento con
estatinas. Por la falta de respuesta a estas terapias y los
hallazgos de los EEG, se pautd tratamiento anticomicial
empirico, primero con fenitoina y, mas adelante, con lamo-
trigina. También se sustituyo el tacrolimus por everolimus?,
a pesar de no encontrarse en valores toxicos del farmaco.
Con todo, la paciente seguia con alteraciones recurrentes
del lenguaje (hasta seis episodios) y, a partir de los dos Ulti-
mos, mostraba afasia residual. Con objeto de establecer el
diagnostico y descartar procesos infecciosos, neoplasicos e
inflamatorios, se realizd una biopsia cerebral que puso de
manifiesto amiloide en los vasos leptomeningeos (fig. 2). En
el parénquima cerebral, se observo una gliosis leve en la
sustancia blanca, asi como escasas placas difusas corticales,
con ausencia de placas neuriticas y de ovillos neurofibrila-
res. No se detectaron cambios inflamatorios ni proliferacion
tumoral.

En el caso que se presenta, a pesar de que la clinica de
la paciente, por su comienzo agudo, sefalaba inicialmente
episodios de naturaleza vascular tipo ictus, los estudios de
tomografia computarizada y RM craneal nunca mostraron
necrosis parenquimatosa, sino tan solo cambios de seial
inespecificos, hiperintensos en las secuencias FLAIR y T2. La
sustitucion del tacrolimus se realizé debido a los potencia-
les efectos secundarios conocidos de este farmaco, como la
encefalopatia y los trastornos del lenguaje®'°. La paciente,
a pesar del trastorno del lenguaje residual, no presentd
alteraciones mnésicas ni otro tipo de deterioro cognitivo
adicional. La angiopatia amiloide es una vasculopatia, fre-
cuente en la edad avanzada, que suele manifestarse en
forma de hemorragias lobares. Sin embargo, en algunas
ocasiones, puede hacerlo de forma exclusiva como leucoen-
cefalopatia, bien con una distribucion periventricular tipo
Binswanger, mas asociada a atrofia, o bien localizada en
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Figura 1  Resonancia magnética craneal: secuencia FLAIR en
la que se aprecia hiperintensidad en la region parietooccipital
izquierda. En la imagen de la izquierda, se aprecia realce de la
lesion tras contraste.

las fibras en U, inmediatamente a nivel subcortical, y en
este caso suele asociar edema y tener un caracter mas
reversible. Por otro lado, el depdsito de material amiloide
tiende a ser mas intenso en los lobulos occipitales''. La
explicacion fisiopatologica mas aceptada del sindrome de
leucoencefalopatia posterior es el fallo de la capacidad de
autorregulacion de las arterias cerebrales, que es mas pro-
minente en regiones posteriores, por la menor densidad de
inervacion simpatica del territorio vertebrobasilar'?. En un
estudio en que se compararon arterias con y sin amiloide'3,
se encontro que las arterias infiltradas por esta proteina pre-
sentaban adelgazamiento y degeneracion de su capa media,
siendo esta tUnica media importante para la autorregula-
cion. Estos hallazgos explicarian la potencial capacidad de
la angiopatia amiloide para desencadenar el sindrome de
leucoencefalopatia posterior. La relacion entre ambas enti-
dades ya se ha comunicado previamente en pacientes que no
presentaban entre sus antecedentes otros promotores cla-
sicos, como los que se dan en nuestro caso (hipertension
arterial, afeccion renal, inmunosupresores, actividad comi-
cial). La interaccion de todos ellos pudo participar en el
desarrollo de los episodios y justificar la refractariedad mos-
trada a los cambios terapéuticos. La biopsia, extraida de la
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Figura 2 Biopsia cerebral: intensa inmunotincion en la pared
de vasos meningeos con el anticuerpo frente a la proteina
betaamiloide.

region parietooccipital posterior izquierda, aparte del depo-
sito amiloide en los vasos, no mostro la presencia del edema
parenquimatoso caracteristico del sindrome, sino tan soélo
una gliosis leve en la sustancia blanca, ya descrita en otra
publicacion™, posible reflejo del dafio cerebral causado con
el tiempo por los reiterados cuadros y en probable relacion
con el trastorno del lenguaje residual que aparecio en los
ultimos meses.

La gliosis en la sustancia blanca puede estar en relacion
con el edema previo. Aunque la actividad comicial también
puede dar lugar a gliosis, en esos casos tiende a localizarse
en la corteza. En la biopsia no se observaron signos neu-
ropatologicos de enfermedad de Alzheimer, ya que no se
evidenciaron placas neuriticas ni ovillos neurofibrilares. El
pequeno tamano de la muestra no permite descartar que los
hubiera en otras zonas del cerebro. La presencia de placas
difusas es atribuible a la edad de la paciente. Algunos auto-
res proponen la realizacion de RM craneal con secuencias de
hemosiderina para tratar de filiar los casos de leucoencefa-
lopatia de causa desconocida, en busca de microsangrados
yuxtacorticales que apoyen una angiopatia amiloide, aun-
que éstos no necesariamente tienen que estar. También se
ha planteado el tratamiento con esteroides, en los casos en
que se observa en la biopsia un componente inflamatorio
en relacidn con la angiopatia amiloide®'>, hecho que no se
detect6 en la muestra de nuestra paciente.

En definitiva, el sindrome de leucoencefalopatia poste-
rior es una entidad que, ademas de estar causado por la
encefalopatia hipertensiva, puede ser la manifestacion de
otras enfermedades muy diversas. Hemos de incluir entre
ellas la angiopatia amiloide, para cuyo diagnostico, en los
casos en que no hay alteraciones radiologicas caracteristi-
cas de esta enfermedad, es necesario realizar una biopsia
cerebral.
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Alteraciones del suefo y sindrome de
piernas inquietas en un adulto con
sindrome de Asperger, a propoésito de
un caso

Sleep disorders and restless legs syndrome in
an adult with Asperger’s disorder, a case report

Sr. Editor:

El sindrome de Asperger' es un trastorno generalizado
del desarrollo (TGD), su prevalencia oscila en 0,1-3,6
casos/1.000 nifios, con un predominio en varones. Se carac-
teriza por intereses restrictivos y repetitivos y alteracion de
las relaciones sociales?. Son frecuentes: torpeza motriz, difi-
cultad en la planificacion, secuenciacion de tareas motrices
y alteraciones de coordinacion3. Se asocia frecuentemente a
otros sindromes neuropsiquiatricos: trastornos de ansiedad,
obsesivo-compulsivo, bipolar, depresion, trastorno por défi-
cit de atencion con hiperactividad, sindrome de Gilles de
la Tourette, epilepsia, trastornos del movimiento y suefio®.
Los trastornos de la arquitectura del suefo suelen ser fun-
cionales, de la estabilidad y la eficiencia del sueno; las

alteraciones estructurales no son frecuentes®. Para tratarlos
se ha utilizado melatonina, con eficacia moderada®.

El sindrome de piernas inquietas (SPI) se caracteriza por
una inquietud que obliga a mover las piernas para calmar
los sintomas, con empeoramiento vespertino. La incidencia
en poblacion general es del 5-10%’. El 80% de los pacien-
tes con SPI tienen movimientos periddicos de las piernas
(MPP) que dificultan el suefio®. El tiempo de demora desde
su inicio hasta el diagnostico suele ser elevado®. Los farma-
cos de primera eleccion son los agonistas dopaminérgicos y
L-Dopa, aunque se han utilizado benzodiacepinas y antico-
miciales; los mas efectivos son la gabapentina, la clonidina,
los agonistas opiaceos y los bloqueadores beta®®. Los sinto-
mas tipicos del sindrome de Asperger, el SPI y los trastornos
del sueiio se solapan, con lo que complican el diagndstico y
el tratamiento.

Se presenta el caso de un varon de 25 anos que con-
sulta por clinica de insomnio e hipotimia. A los 16anos
fue diagnosticado de sindrome de Asperger y depresion,
tras disminuir el rendimiento académico con quejas de fati-
gabilidad, tristeza, hipohedonia, insomnio de conciliacion,
dificultad mnésica y de concentracion. Se inicié tratamiento
antidepresivo serotoninérgico con mejora parcial. Desde
los 16 a los 20aios, consultd a diferentes especialistas
por apatia, nerviosismo e insomnio de conciliacion, por lo
que recibio tratamientos antidepresivos, benzodiacepinas
y melatonina. A los 21afos consulté porque se mantenian
la clinica depresiva y la dificultad para conciliar el suefio
debido a molestias y sensacion de tension interna en las
extremidades inferiores que aparecian al acostarse y lo
obligaban a deambular, impidiéndole la relajacion. No se
constato relacion temporal entre estos sintomas, indicativos
de SPI, y la instauracion de algun farmaco. La exploracion
fisica y analitica fue normal. En la resonancia magnética,
el electroencefalograma, el magnetoencefalograma y la
espectroscopia craneal no se detectaron anomalias significa-
tivas. En la polisomnografia se detectd, de forma reiterada,
en dos pruebas realizadas con periodicidad de 1ano, sueno
inestable, muy bajo porcentaje de sueno profundo y escasa
proporcion de suefo REM (tabla1). También se observa-
ron MPP. Se instaurd escitalopram 20mg/dia y alprazolam
1mg/dia, con remision parcial del SPI y de los sintomas
depresivos. Posteriormente, se afadié gabapentina hasta

Tabla 1 Registros polisomnograficos de 2004 y 2005.
Polisomnografia 2004 2005
Suefio total (%)’

Fase 1 15,6 80

Fase 2 48,5

Fase 3 18,7 11

Fase 4 17,2 3
REM 0 6
Tiempo de suefo (min) 421 430
Latencia de suefo (min) 11 56
Eficiencia de sueno (%) 84 23,46
Despertares (n) 7 Numerosos
Tiempo vigilia intrasueio (min) 39 66

* Condiciones normales de suefio total: fase NREM 1 (4%), 2
(25%), 3y 4 (45%) y REM (25%).
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