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Degeneracion primaria del cuerpo calloso
(Marchiafava-Bignami): 2 formas inusuales
de presentacion clinica

Primary degeneration of the corpus callosum
(Marchiafava-Bignami disease): 2 unusual
clinical presentations

Sr. Editor:

La enfermedad o sindrome de Marchiafava y Bignami fue
descrita en 1903 por 2 neuropatélogos que observaron a
3 pacientes alcohdlicos que presentaron un cuadro agudo
de agitacion psicomotriz, crisis convulsivas, deterioro de
conciencia y muerte. El estudio neuropatologico de estos
pacientes mostré desmielinizacion y atrofia del cuerpo
calloso'. Desde entonces se han descrito series cortas que
han aportado mas informacion al respecto. Existe un cuadro
de instauracion aguda, como el descrito por Marchiafava y
Bignami, y un cuadro croénico, caracterizado por presentar
signos de desconexion interhemisférica cerebral, heminegli-
gencia sensitiva, signos del miembro ajeno, frecuentemente
asociados a deterioro cognitivo, coexistiendo en ocasio-
nes con la demencia de Korsakoff, también frecuente en
alcohoélicos> ™.

La fisiopatologia de la enfermedad ha sido atribuida a
multiples lesiones isquémicas y a la desmielinizacion del
cuerpo calloso, bien de instauracion aguda o progresivas
frecuentemente asociado a déficit de vitaminas By, y acido
folico, en pacientes alcohdlicos, y en pacientes con hipore-
xia de cualquier otra etiologia. Muchos de estos pacientes
presentan un deterioro cognitivo cuya etiologia es poten-
cialmente reversible, de ahi la importancia del diagnostico y
tratamiento precoz’°. Describimos en este articulo 2 casos
de presentacion inusual, uno agudo y otro cronico, y hace-
mos una revision de la literatura médica.

Mujer de 74 anos, con antecedentes de hipertension
arterial leve, hipotiroidismo y dislipidemia controlados. No
refiere historia de alcoholismo ni de desnutricion. Inde-
pendiente para las actividades de la vida diaria y con un
estado cognitivo previo aparentemente normal. La paciente
acudi6 al Servicio de Urgencias por desorientacion tempo-
roespacial, anomia en la conversacion espontanea, amnesia
anterograda y cefalea leve de 6 h de evolucion.

Al ingreso destacaba presion arterial de 140/85 mmHg,
buen estado general, afebril. En la exploracion neurologica
la paciente presentaba desorientacion en tiempo y en
espacio, sin signos meningeos ni déficit motor. Los ner-
vios craneales fueron normales y la sensibilidad superficial
estaba conservada. Los reflejos cutaneos plantares eran fle-
xores bilaterales, marchay coordinacion normal. Presentaba
una heminegligencia sensitiva izquierda (extincion sensi-
tiva).

Se realiz6 una TC craneal en Urgencias y se observo un
hematoma del esplenio del cuerpo calloso (fig. 1); la RM
craneal con angio-RM descarto lesiones expansivas y mal-
formaciones arteriovenosas, y finalmente la arteriografia
convencional descartd MAV vy otras lesiones. El EEG mostrd
una actividad lenta theta temporal izquierda intermi-
tente (TIRDA). La analitica inicialmente no mostré ninguna

anomalia relevante, incluidos folatos y niveles de vitamina
Bs,. La valoracion neuropsicoldgica evidencio un deterioro
cognitivo leve con un perfil disejecutivo.

A los 8 meses, clinicamente persistia la heminegligen-
cia izquierda y las pruebas neuropsicologicas apenas habia
cambios. Se realiz6é una nueva RM craneal control que mos-
tré multiples lesiones isquémicas del esplenio del cuerpo
calloso y un area de reabsorcion del hematoma del esplenio.
Un control analitico mostré déficit de vitamina By,. Durante
la anamnesis y exploracion fisica se constata hiporexia y pér-
dida de peso de 8kg en 6 meses. La familia comenta que la
paciente ha presentado desde hace algunos anos periodos
de hiporexia de aparente origen psicdgena y que estaba ya
en estudio por psiquiatria.

Mujer de 62 anos de edad que ingresa para convalecen-
ciay recuperacion funcional tras una intervencion quirirgica
de una protesis de rodilla. Entre sus antecedentes desta-
caba una cirugia bariatrica 5 afos atras, indicada por una
obesidad moérbida, con posterior perdida ponderal de 55 kg
en los Ultimos 3 afos. A pesar de la mejoria de la obesi-
dad, la paciente present6 de forma progresiva retraimiento
en domicilio, con abandono de actividades habituales, que
atribuia a una artropatia degenerativa cronica (gonalgia
derecha), de la que también estaba afectada. La paciente
asociaba olvidos frecuentes y conversaciones repetitivas,
dificultad para vestirse (apraxia), para utilizar los utensi-
lios de cocina y finalmente era incapaz de cortar el pan («no
sabe como hacerlo»). A la exploracion fisica, se evidencid
un movimiento involuntario en su brazo izquierdo, reptante,
que no lo notaba la paciente; segun familiares lo presentaba
desde hace muchos meses. El movimiento recordaba al signo

Figura 1 Tomografia computarizada que muestra un hema-
toma del esplenio del cuerpo calloso del paciente con un curso
clinico agudo.
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Figura2 Resonancia magnética craneal que muestra la atrofia
de todo el cuerpo calloso en toda su extension, como muestran
las flechas blancas; corresponde al paciente con el curso clinico
croénico.

del miembro ajeno (allien limb). Nervios craneales y fuerza
muscular eran normales, asi como la sensibilidad superfi-
cial y profunda eran normales aunque presentaba una clara
heminegligencia izquierda.

La valoracién cognitiva mostré un MMSE de 26/30 (2
fallos amnésicos y 2 ejecutivo). Realizamos una RM cra-
neal donde objetivamos mdltiples infartos confluentes en el
esplenio del cuerpo calloso (fig. 2), un EEG mostré una acti-
vidad lenta theta ritmica intermitente temporal izquierda
(TIRDA); la analitica muestra déficit de vitamina By, y acido
folico, por lo que se inicia tratamiento con By, intramuscu-
lar y acido félico. Durante el ingreso, la paciente present6
3 crisis parciales simples motoras localizadas en el hemi-
cuerpo derecho, con generalizacién secundaria motivo por
el cual se inicid tratamiento con farmacos anticomicia-
les (levetiracetam iv) con remision completa del cuadro
clinico.

A los 3 meses, la paciente mostrd una clara mejoria
de los problemas ejecutivos (podia vestirse sola y realizar
ciertas actividades habituales que previamente no podia).
Las dificultades en la ejecucion de dibujos (test del reloj o
los pentagonos) persistieron. El MMSE mostré 27/30. No se
objetivo el movimiento involuntario en su brazo izquierdo,
heminegligencias sensitivas ni agnosias. En la analitica de
control los niveles de acido félico y vitamina B, fueron
normales.

La analitica de control muestra niveles normales de
acido folico y vitamina Bj;.La enfermedad o sindrome
de Marchiafava-Bignami es una degeneracion primaria del
cuerpo calloso asociado al consumo crénico de alcohol
y otras situaciones carenciales alimentarias'®. Es amplia-
mente aceptado que la enfermedad se debe a la deficiencia
de vitamina By, y folatos, ya que muchos pacientes mejo-
ran tras su reposicion.Presentamos 2 casos clinicos, uno de
inicio agudo (primer caso) y otro de instauracion crénica
(segundo caso) ambos inusuales en su forma de presenta-
cion. El caso de instauracion aguda comienza con un infarto

hemorragico del esplenio de cuerpo calloso, con una evo-
lucion muy benigna a pesar de gran hematoma cerebral; el
paciente presentd muy pocos sintomas como una heminegli-
genciay una anomia. El segundo caso clinico, de instauracion
cronica, comienza con un deterioro cognitivo lento y progre-
sivo con claras apraxias y con déficit mnésicos. Destaca el
signo de un miembro ajeno, que forma parte de la descone-
xion interhemisférica que ocurre en las lesiones del cuerpo
calloso, como ha sido descrito en el pasado''. En cuanto
a la etiologia, en ambos casos no habia antecedentes de
alcoholismo aunque si una situacion carencial, en el caso
agudo la paciente presenté pérdida de peso de hasta 10kg
en 3 meses, asociado a un cuadro depresivo y niveles muy
bajos de vitamina By, y acido félico. En el segundo caso,
la paciente fue sometida a cirugia bariatrica por obesidad
morbida. Tras la reseccion quirdrgica present6 un deterioro
cognitivo progresivo con fallos mnésico y apraxia; muchos
pacientes con un déficit vitaminico y/o acido folico pueden
presentar un deterioro cognitivo tipo demencia de Wer-
nicke, frecuente en alcoholicos; sin embargo, las lesiones
del cuerpo calloso vistas en la resonancia en ambos casos,
asi como la presencia de signos claros de desconexion inter-
hemisférica establecen la diferencia entre ambos tipos de
deterioro cognitivo (Wernikce y MB).De acuerdo con nuestro
conocimiento, existen pocos casos descritos de pacientes
con enfermedad de Marchiafava-Bignami secundarios a ciru-
gia bariatrica. Desconocemos si el déficit de vitamina By, y
acido folico es frecuente en estos pacientes; no obstante,
recomendamos la determinacion de niveles plasmaticos de
estos oligoelementos, asi como la valoracion neuropsico-
logica ante el minimo indicio clinico.Nuestros pacientes
mostraron una actividad theta ritmica intermitente asimé-
trica temporal. Uno de nuestros pacientes presenté crisis
parciales con generalizacion secundaria que obligaron a ini-
ciar tratamiento antiepiléptico. Las crisis epilépticas son
ampliamente descrita en varios pacientes con MB; de hecho,
los casos descritos por Marchiafava y Bignami en 1903 pre-
sentaron crisis epilépticas.

En relacion con la fisiopatologia, creemos que las
lesiones que presentan estos pacientes son de caracter
desmielinizante-isquémica; probablemente, la deficiencia
de oligoelementos conllevaria a una necrosis de pequeno
vaso, que a su vez podria causar una pérdida de sustan-
cia blanca y a una atrofia del cuerpo calloso. No obstante,
dicha desmielinizacion puede extenderse a otras areas
encefalicas'.

Finalmente, queremos concluir que la enfermedad des-
crita por Marchiafava y Bignami es un sindrome clinico que
puede verse en pacientes no alcohdlicos y donde el ele-
mento mas relevante es la malabsorcion de vitamina By, y
acido folico, lo cual conlleva una desmielinizacion secunda-
ria. Debemos observar detenidamente a los pacientes con
hiporexias prolongadas y a los pacientes sometidos a gastro-
plastias de cualquier etiologia por la posibilidad de ocasionar
malabsorcion de oligoelementos y lesiones desmielinizantes
del cuerpo calloso.
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Bostezos como efecto secundario
dependiente de la dosis del tratamiento
con escitalopram

Yawning as a dose-dependent side effect
of treatment with escitalopram

Sr. Editor:

Los procesos neurobioldgicos implicados en el bostezo son
complejos. El bostezo, estd controlado por los sistemas
dopaminérgico' y oxitocinérgico’ que activan al sistema
colinérgico’?, que también puede ser activado por el
sistema serotoninérgico?. Neuroanatdmicamente, los cen-
tros motores del tronco del encéfalo (V, VII, IX, X, Xl

y Xll) y de la médula espinal, bajo el control de los
nucleos paraventriculares del hipotalamo, estarian invo-
lucrados en su produccién’?. En la zona parvocelular de
los nlcleos paraventriculares, existe un grupo de neu-
ronas oxitocinicas, que proyectan hacia el hipocampo y
que ejercen el control sobre el bostezo, junto con el
locus coeruleus y la médula espinal’?. La estimulacion
de estas neuronas con dopamina o agonistas dopaminér-
gicos, histamina y oxitocina, desencadena el bostezo',
mientras que los opioides y el acido y-aminobutirico lo
inhiben"2. El sistema serotoninérgico también ha sido
implicado como facilitador del bostezo'. La activacion sero-
toninérgica y la inhibicion dopaminérgica pueden actuar
concomitantemente en la expresién de bostezar'?. Ade-
mas, el sistema serotoninérgico también interacciona con
el sistema colinérgico ya que el inhibidor de la recaptacion

Tabla 1  Casos clinicos descritos de bostezos tras el tratamiento con farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina
Farmaco Inhibicion de la recaptacion N/sexo Autores
Imipramina De NA y 5HT ™
Clomipramina De NAy 5HT 4:2M/2F McLean et al.?, 1983
2:1M/1F
Fluoxetina Selectiva de 5HT ™ Cohen et al.”, 1983
1
2M Beale et al.?, 2000
2F Klein et al.'®, 1989
1™
Sertralina Selectiva de 5HT Débil de NA y DA 1™ Beale et al.?, 2000
Citalopram Selectiva de 5HT 1™ Pal et al.'?, 2009
Venlafaxina De 5HT y NA A dosis altas de DA ™ Chen et al.'", 2009
Duloxetina De 5HT y de NA  Débil sobre DA 2:1M/1F De las Cuevas et al.'3, 2007
Escitalopram Selectiva de 5HTDébil sobre NA y DA 2F Gutierrez-Alvarez'#, 2007

NA: noradrenalina; 5HT: serotonina; DA: dopamina; M: masculino; F: femenino.
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