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Mielindlisis central pontina de
curso subagudo secundario a
hiperglucemias

Subacute central pontine myelinolysis
secondary to hyperglycaemia

Sr. Editor:

El sindrome de desmielinizacion osmoética (SDO) es una
enfermedad neuroldgica grave e infrecuente que incluye
la mielinolisis central pontina (MCP) y extrapontina,
siendo la forma pontina la mas habitual. Fue descrito por
primera vez por Adams et al. en 1959'. Tradicionalmente
ha sido observado en pacientes alcohélicos, con trasplante
hepatico y en estados hiperosmolares (en particular secun-
dario a la correccion rapida de hiponatremia crénica). Sin
embargo, se han descrito en situaciones de estado hiperos-
molar grave sin hiponatremia asociada, incluyendo diabetes
mellitus, hipofosfatemia grave, hipopotasemia, insuficien-
cia renal, hemodialisis, hiperémesis gravidica, anorexia
nerviosa, enfermedad de Wilson, quemaduras graves, lupus
eritematoso sistémico, porfiria intermitente aguda, hepati-
tis por citomegalovirus, sindrome hemofagocitico asociado
al de virus Epstein-Barr, shock anafilactico y golpe de calor
entre otros>3. En general, parece que cualquier alteracion
brusca del estado hiperosmolar puede precipitar esta enti-
dad.

Se presenta el caso de un paciente varén de 52 afos
con antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2
con complicaciones microvasculares asociadas, mal control
metabolico (Ultimo registro de Hb glucosilada 11,7% hace
4 meses), dislipemia, exconsumidor de drogas por via paren-
teral (sin otros habitos toxicos), infeccion por VIH categoria
A-3 con buena situacion inmunovirologica y cirrosis hepatica
descompensada por VHC genotipo-3 curada (con sofosbuvir y
daclatasvir), pero con persistencia de complicaciones graves
en los Ultimos meses (episodios de encefalopatia hepatica,
hemorragia digestiva varicosa y descompensacion hidropica)
a consecuencia de una cirrosis muy evolucionada, pendiente
de valoracion para inclusion en lista de trasplante hepatico.

El paciente comienza con un cuadro de 2 meses de
evolucion consistente en disartria, disfagia e inestabilidad
para la marcha. En la exploracion se objetiva disartria
moderada, limitacion para la supraversion de la mirada y
ataxia troncular intensa. Los examenes de laboratorio a
su ingreso mostraban, glucosa 406 mg/dl; creatinina 1,37;
Na 133 mmol/l; K 4,62 mmol/l, siendo el resto de resulta-

dos irrelevantes. Se realizé una tomografia computarizada
cerebral sin hallazgos significativos y analisis del liquido
cefalorraquideo en las primeras 24 h del ingreso con estu-
dio bioquimico (incluidas bandas oligoclonales), citologico y
microbiolégico (PCR virus herpes 1y 2, antigenos para lis-
teria, meningococo, neumococo, Haemophilus, enterovirus,
Epstein-Barr, virus varicela zoster, citomegalovirus, hongos,
carga viral VIH y micobacterias) todos ellos sin significacion
patologica. La resonancia magnética (RM) cerebral (fig. 1)
realizada a las 48 h del ingreso mostraba una lesion hiperin-
tensa en las secuencias DP-T2 y FLAIR en la protuberancia,
con discreta restriccion en estudio de difusion, todo ello
compatible con MCP.

Dados los antecedentes del paciente se considerd haber
presentado una hiponatremia corregida que no fue con-
firmada en los andlisis previos, destacando Unicamente
persistentes cifras elevadas de glucemias (en torno 500-
600mg/dl), lo que condicionaria un estado hiperosmolar
como desencadenante de la MCP. El resto de parametros ana-
liticos fueron normales (bioquimica, iones, autoinmunidad,
marcadores tumorales, antineuronales, toxicos). Durante su
ingreso se consiguié buen control de las glucemias con pro-
gresiva mejoria neurologica encontrandose al alta solo con
disartria leve. Fue reevaluado 5 meses después objetivando
resolucion completa de la clinica neurolédgica y mostrando
en la RM cerebral evidente mejoria de las lesiones (fig. 2).

Los mecanismos fisiopatoldgicos no estan bien estable-
cidos en la actualidad, pero se postula que son producidos
como consecuencia de la rotura de la barrera hematoence-
falica (BHE) secundario a situaciones de estrés osmdtico,
dando lugar a la desmielinizacién y apoptosis de los
oligodendrocitos*.

Ashrafian y Davey® han argumentado que la etiologia es
multifactorial siendo mas probable que ocurra en pacien-
tes con condiciones que predisponen a deficiencias en el
suministro de energia en las neuronas y células gliales.
Observando que los pacientes con correccion lenta de la
hiponatremia pueden desarrollar MCP si los problemas elec-
troliticos ocurren en un marco de estados de privacion
de energia como el alcoholismo crénico o la enfermedad
hepatica. Estos autores razonaron que los alcoholicos o
los pacientes cirroticos, asi como pacientes con hipoglu-
cemia de otras causas, pueden carecer de una reserva
suficiente de glucosa o glucdgeno para suministrar a las
células gliales, necesaria para mantener la actividad de la
bomba de Na-K-ATPasa, mecanismo responsable del trans-
porte de electrones en el cerebro®. La deficiencia subclinica
de tiamina puede también exacerbar el problema porque
desciende la captacion de glucosa en el cerebro y dismi-
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Figura 1

RMN craneal al ingreso. Lesion hiperintensa (secuen-
cias DP-T2, FLAIR) en protuberancia, que presenta discreta
restriccion en el estudio de difusion que en el contexto clinico
del paciente sugestivo de mielindlisis central pontina.

nuye las fuentes de energia disponibles para las células
gliales. Las neuronas pueden liberar glutamato y otras
moléculas excitatorias en respuesta al estrés osmotico,
aumentando el contenido de calcio intracelular. Este Gltimo
estimulo seria el causante de la muerte celular apoptdtica,
que estos autores proponen pueda ser el mecanismo final
para la MCP>.

Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas,
desde formas asintomaticas hasta trastornos neurologi-
cos severos como disfagia, disartria, tetraparesia, coma,
trastornos neuropsiquiatricos como inquietud, labilidad
emocional, apatia, mutismo, agitacion, desinhibicion y

Figura 2 RMN craneal control a los 5 meses, con resolu-
cion de la clinica. Alteracion en la intensidad sefnal (secuencias
DP-T2, FLAIR) protuberancial como secuela de mielinolisis cen-
tral pontina.

trastornos del movimiento como parkinsonismo o disto-
nias entre otros>°. Habitualmente la presentacién inicial
mas frecuente la encefalopatia’?. Las lesiones ponti-
nas/extrapontinas pueden aparecer aisladas o superponerse
en el tiempo, siendo las manifestaciones extrapontinas
(por si solas o combinadas con las pontinas) las menos
frecuentes®. Se ha descrito recuperacion completa incluso
en aquellos pacientes con una presentacion neurologica
severa®?.

El gold standard para el diagnéstico es la RM cerebral
que ha permitido detectar incluso los casos asintomaticos
y con ello mejorar el pronéstico de esta entidad”. Hay que
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tener en cuenta que los hallazgos radioldgicos pueden no
observarse dentro de la primera semana de la clinica, siendo
necesario repetir la prueba de imagen si la sospecha es alta®.

Se ha ensayado en animales el tratamiento precoz con
dexametasona (DXT) tras la correccion rapida de la hipo-
natremia con excelentes resultados clinicos y mejoria del
pronostico basandose en la capacidad de la DXT para regu-
lar y evitar el dafo de la BHE y disminuir la liberacion de
citocinas por la microglia’. Sin embargo, por el momento no
existen ensayos controlados en humanos.

Este caso es de especial interés por algunos aspectos
peculiares. En primer lugar un curso de evolucion subaguda,
la hiperglucemia aislada como principal factor desencade-
nante y la resolucion completa de la clinica tras conseguir un
buen control metabdlico en un paciente que mostraba como
factor condicionante descrito la cirrosis’. La mayoria de los
casos de MCP que se han publicado presentan situaciones de
hiperglucemia con cetoacidosis concomitante, anomalia en
la natremia o tras el tratamiento del estado hiperglucémico
hiperosmolar® ', y de manera menos frecuente secundario
a hiperglucemia aislada®'"-'2. Asi pues, con este caso se apo-
yaria la hipotesis de que fluctuaciones de la osmolaridad y
la propia hiperglucemia por si misma podrian actuar como
factor causal en la etiopatogenia del SDO.
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Descripcion de un caso de
leucoencefalopatia hipdxica
tardia: una imagen
caracteristica

Report of a case of delayed posthypoxic
leukoencephalopathy: a peculiar image

Sr. Editor:

La leucoencefalopatia hipoxica es una enfermedad infre-
cuente e infradiagnosticada especialmente en la edad
pediatrica. Se clasifica segln el intervalo de tiempo entre
el insulto isquémico y la aparicion del cuadro clinico en
aguda vy tardia. La forma tardia fue descrita por primera

vez por Shillito en 1936' y posteriormente por Plum et al.
en 19627, Se caracteriza por un empeoramiento clinico pos-
terior a un periodo de estabilidad tras un episodio hipdxico,
entre 2 y 40 dias después’. En esta forma la afectacién es
exclusiva de la sustancia blanca con respeto de las fibras U.
Hasta la fecha solo tenemos constancia de 2 casos publica-
dos en la edad pediatrica, siendo el caso presentado el mas
joven*. La forma aguda, denominada encefalopatia andxico-
isquémica, ocurre sin un retraso significativo y puede afectar
alas fibras Uy a la sustancia gris®. En ambos casos la afecta-
cion preferencial de la sustancia blanca es paraddjica en un
contexto isquémico, ya que la sustancia gris y ganglios de la
base presentan mayor vulnerabilidad a la anoxia. Estudios
recientes sugieren que la sustancia blanca es mas sensible a
la isquemia de lo que inicialmente se pensaba®.

Niflo de 9 afos con antecedente de miocardiopatia hiper-
trofica obstructiva grave que fue atendido en el servicio de
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