580

CARTAS AL EDITOR

de flujo del LCR impidiendo la expansion del espacio suba-
racnoideo que actla como reservorio elastico amortiguando
las variaciones fisiologicas de la presion intracraneal®.

Se ha comunicado la rotura de quiste aracnoideo espinal
como causa de hipotensién-hipovolemia de LCR”® y casos
de cefalea de esfuerzo, sin claro componente ortostatico,
como manifestacion principal de la misma’®. Los estudios
de RM espinal en pacientes con hipotension de LCR fre-
cuentemente muestran dilatacion de los plexos venosos y
colecciones liquidas en espacio epidural'®. En el caso que se
presenta, la presion de apertura del LCR era normal, la RM
craneal no mostraba realce meningeo, descenso de amigda-
las cerebelosas ni obliteracion de cisternas periquiasmaticas
o prepontinas, descritos como signos indirectos de hipoten-
sion intracraneal, lo que hace improbable que esta fuese la
causa de la cefalea.

Ante una cefalea de esfuerzo es obligada la realizacién
de una RM craneal para descartar lesiones focales, malfor-
maciones de charnela occipitocervical o signos que sugieran
hipovolemia de LCR. En casos seleccionados, segin sinto-
mas clinicos o resultados de pruebas complementarias, es
recomendable completar el estudio con una RM medular.
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Neuroimaging abnormalities in a patient with
posterior reversible encephalopathy
syndrome due to acute intermittent porphyria

Sr. Editor:

La porfiria aguda intermitente (PAl) es una de las 4 porfi-
rias agudas que se presenta con sintomas neuroldgicos o
psiquiatricos. En adultos jovenes sin antecedentes especi-
ficos puede comenzar en forma de una encefalopatia con
alteraciones en la neuroimagen que pueden conducir a inter-
pretaciones diversas. Los hallazgos tipicos en la RM son los

del sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
que se resuelve tras el tratamiento médico. Describimos el
caso de una paciente joven con una PAl que se presenté como
un inicio de epilepsia con alteraciones en la RM compatibles
con SEPR.

Se trata de una mujer de 23 anos sin antecedentes
de interés que presenta pérdida de conciencia seguida de
2 crisis tonico-clonicas que ceden tras tratamiento con
midazolam. Al llegar a urgencias se realiza una tomogra-
fia computarizada craneal y analiticas, que eran normales,
salvo una leve hiponatremia. Remitida a estudio ambula-
torio con levetiracetam tras 24h de observacion, vuelve
al hospital al dia siguiente tras sufrir otra nueva crisis
y sintomas de desorientacion y agitacion que precisaron
tratamiento con haloperidol. Se decide ingresar en Neu-
rologia para completar el estudio. Los estudios basicos
bioquimicos y hematoldgicos no revelaron ninguna anorma-
lidad (vitamina B;,, acido félico, coagulacion y metabolismo
del hierro), asi como las serologias, hemocultivos, auto-
inmunidad y puncion lumbar. Sin embargo, la paciente
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Figura 1
contraste.

presentaba nuevos episodios de desorientacion, agitacion y
fluctuacion del nivel de conciencia, en una ocasion coin-
cidiendo con una hiponatremia severa de 114mEq/l. Se
realiza una RM que muestra lesiones frontales bilaterales
corticales y subcorticales, que se mostraron hipointensas
en las secuencias de T1 e hiperintensas en T2 (fig. 1) e
hiperintensas en las imagenes de coeficiente de difusion
aparente.

El diagnostico diferencial que se planted dado la cli-
nica, la hiponatremia y la neuroimagen era de encefalitis
viral/autoinmune o PAI. El diagnostico de PAI se confirmé con
analisis de orina, donde se observé un aumento de los niveles
totales de porfirina de 257 ng/24h (normal 25-220), uropor-
firina de 200 wg/dl (normal < 2 pg/dl), porfobilindgeno (PBG)
de 216 mg/24h (normal < 2,5mg) y acido delta aminolevuli-
nico (ALA) 105,2mg/24h (normal 0-3,4mg/24h). Se estudio
mediante secuenciacion directa el gen HMBS, detectandose
en heterocigosis 2 variantes c.83 G>T (p.S28l) c.825+7 G>T
(IVS12+7G>T).

Se trat6 a la paciente con betabloqueantes y una dieta
alta en hidratos de carbono, donde la paciente recupero el
nivel de consciencia con resoluciéon de la desorientacion y
agitacion sin secuelas. Se le siguid a los 2 meses del alta
en las consultas de Neurologia, estando estable con buen
manejo de su nueva dieta, demostrandose normalizacion de
las lesiones en RM (fig. 2).

Las porfirias son un grupo de enfermedades raras heredi-
tarias donde hay una interrupcion de la sintesis normal del
grupo hemo de la hemoglobina. La PAl es la mas comun de las
porfirias agudas, que incluyen también coproporfiria heredi-
taria (PH), porfiria variegata (PV) y porfiria deficiente de
acido delta aminolevulinico (ALAD-P)'. Pacientes con cual-
quiera de las porfirias agudas pueden comenzar con ataques
severos que pueden ser precipitados por infeccion, alcohol,
drogas, estrés, entre otros. La herencia de la PAl afecta

Secuencias de T1 con gadolinio en RM mostrando una lesion hipodensa en la corteza frontal izquierda sin captacion de

tanto a hombres como a mujeres; sin embargo, su expre-
sion es 5 veces mayor en el sexo femenino, sobre todo en la
tercera década de la vida'2. Las manifestaciones neurologi-
cas son comunes, y en un 1% pueden llegar a ser mortales.
La disfuncién autonémica se manifiesta como dolor abdomi-
nal, nauseas, vomitos, diarreas, hipertension y taquicardia.
La afectacion del sistema nervioso periférico puede dar
parestesias, debilidad generalizada y paralisis respiratoria.
Agitacion, desorientacion, ansiedad y convulsiones son pro-
ducto de afectacion del sistema nervioso central®“. Las
alteraciones de electrolitos son frecuentes en la PAI, siendo
la hiponatremia la mas comun, ocurriendo en un 40% de
los casos; esto se cree que se debe a una pérdida de sodio
por el sistema gastrointestinal, sobrecarga de fluidos y por
disminucion de secrecion de hormona antidiurética®.

Figura 2
rintensas en ambas cortezas frontales, mas marcado en el lado
izquierdo.

Secuencias de T2 en RM mostrando lesiones hipe-
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El diagndstico de la porfiria aguda es dificil, dados los
sintomas variables y poco especificos. Si se sospecha, el
analisis de orina es de suma importancia durante un ata-
que. Hay varias teorias del mecanismo de neurotoxicidad,
como la acumulacion de los precursores de heme en la neu-
rona causando disfuncion de la bomba Na+/K+ alterando el
potencial de membrana causando degeneracion y muerte
axonal®.

En el diagnostico urinario de una porfiria aguda los nive-
les de ALA y PGB son eliminados mas de 10 veces de los
limites normales’-®, como el caso de nuestra paciente. En la
PH y la PV estos niveles estan simultaneamente incremen-
tados, pero no tan elevados ni prolongados como en la PAl.
Los niveles de ALA también se pueden ver en otras enferme-
dades metabdlicas, como en el envenenamiento de plomo
y en el ALAD-P8. En este Ultimo los niveles totales de porfi-
rinas en orina no suelen estar elevados, diferenciando esta
porfiria aguda de las otras tres. En la PH las coproporfiri-
nas estan muy elevadas, descartando este diagnodstico en
nuestra paciente ya que eran normales. En la PV y la PH los
sintomas suelen ser neuropsiquiatricos y cutaneos, mientras
que nuestra paciente comenzo con crisis comiciales, dolor
abdominal cronico, parestesias, hipertension, sin lesiones
cutaneas. Estos hallazgos clinicos y con los resultados urina-
rios apoyan mas el diagndstico de PAI.

El gold standard para el diagnostico de las porfirias aguda
es el test genético. En nuestra paciente la mutacion era
de significado incierto, ya que se detectaron 2 variantes
que no se habian detectado previamente, la primera (c.83
G>T) produciendo un cambio significativo en la proteina y
pudiendo ser causante de la enfermedad, mientras que la
segunda (c.825+7 G>T) parece una variante polimorfa, lo
que demuestra la heterogenicidad de las mutaciones que
causan PAI.

La neuroimagen también es una herramienta de gran uti-
lidad para el diagnéstico diferencial de PAl. La manifestacion
mas frecuente es el sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR)®, siendo una entidad tanto clinica y radio-
logica que se observan en el sistema nervioso central que
tienen caracteristicas tipicas en la TC y en la RM>%7,
Los hallazgos tipicos en la neuroimagen son de edema
vasogénico en la corteza; sin embargo, a pesar de su nom-
bre las lesiones raramente se localizan exclusivamente en
la parte «posterior» de la sustancia blanca de los lobulos
parietooccipitales, siendo mas comun la afectacion de l6bu-
los frontales, ganglios basales y cerebelo®. En un estudio, la
mayoria (54%) de los pacientes con SEPR que se detectaron
en FLAIR y DWI tuvieron afectacidn frontal exclusivamente?,
mientras que en otro estudio el 77% de los pacientes que
tuvieron afectacion frontal la mayoria también tenian afec-
tacidon posterooccipital’. En la RM, las lesiones aparecen
como iso- 0 hipodensas en secuencias de T1, e hiperintensas
en T2'%"", En el caso de nuestra paciente se observaron
senales hipodensas en T1 e hiperintensas en T2 en ambos
lobulos frontales (figs. 1y 2). Otra herramienta de gran uti-
lidad es la RM de difusion, que ayuda a diferenciar el edema
secundario a un proceso citotoxico, como en el infarto
cerebral, del edema vasogénico'”'3. En el caso de edema
citotoxico las imagenes de RM (secuencia de difusion) mues-
tran un aumento de la sefnal, mientras que en el edema
vasogénico, como es el caso de SEPR, las imagenes se ven
como iso- o hipodensas en RM'*">. Cabe resaltar que en el

contexto de convulsiones intensas o prolongadas se han des-
crito cambios en la RM donde se observa hiperintensidad
en areas cortico-subcorticales en imagenes T2, indicando
aumento de liquidos. Estas lesiones muestran restriccion en
la secuencia de difusion, apoyando el edema citotoxico mas
que vasogénico'“.

La fisiopatologia de SEPR aun no es del todo conocida.
La hipotesis vascular indica que durante un ataque de por-
firia hay vasoespasmo periférico, seguido de un aumento de
la presion arterial, dando lugar a las manifestaciones cere-
brales que semejan a las de la hipertension maligna'>'®.
Otros mecanismos podrian ser los efectos neurotoxicos de
un exceso de las porfirinas y sus precursores, o por un déficit
de cofactores en la sintesis del grupo hemo'®.

El diagnostico diferencial de SEPR incluye isquemia
cerebral aguda, trombosis venosa cerebral, encefalopa-
tias pontinas en contexto de encefalopatias mitocondriales
(MELAS), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y gliomatosis
cerebral'”-'®, Estas entidades se pueden diferenciar con la
historia clinica, la exploracion, los hallazgos de laboratorio
y la neuroimagen.

Nuestro caso clinico ayuda a concienciarnos de que la
PAl puede comenzar de una manera insidiosa con afectacion
neuroldgica, siendo esta comln y muy variable. La RM es
una herramienta util para diagnosticar las porfirias agudas
que tipicamente se manifiesta con el SEPR que remite con el
tratamiento adecuado y con mejoria de la sintomatologia.
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