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Enfermedad de Alzheimer R
precipitada por el sindrome de
leucoencefalopatia posterior

reversible”

Alzheimer disease triggered by reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome

Sr. Editor:

El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (LPR)
es un sindrome clinico-radiolégico de causa heterogénea.
El reconocimiento de esta entidad esta aumentando por
el uso creciente de las técnicas de neuroimagen, aunque
su incidencia es desconocida. Todos los grupos de edad
son susceptibles’. Es mas frecuente en la mujer, eventual-
mente cuando son excluidas las pacientes con eclampsia?.
Es comUnmente asociado a varias situaciones clinicas: HTA
severa, eclampsia, enfermedad renal, tratamiento inmuno-
supresor, enfermedad autoinmune, transfusion sanguinea y
exposicion a contraste. Los sintomas mas comunes son cefa-
lea, alteracion de la consciencia, alteraciones visuales y
convulsiones®. La RM craneal revela un edema vasogénico en
la sustancia blanca (SB) subcortical y cortical, tipicamente
limitado a la region parieto-occipital de ambos hemisfe-
rios, aunque también se han descrito en otras localizaciones
(l6bulo frontal, lobulo temporal, ganglios basales, cerebelo
y tronco cerebral)®*. Su patogénesis no esta esclarecida.
Los sintomas y los parametros hemodinamicos desaparecen
completamente cuando se corrige a tiempo la causa subya-
cente y, aunque los hallazgos de neuroimagen se resuelven
de forma mas lenta (semanas-meses)°®, la neuroimagen de
seguimiento con secuencias especificas son necesarias para
confirmar el diagndstico’.

Se presenta un caso de una mujer de 79 anos, encon-
trada caida con desorientacion y discurso incoherente,
cefalea hemicraneana izquierda de severa intensidad, pul-
satil, leve-moderada acompanada de foto/fonofobia, sin
nauseas o vomitos, de 7-10 dias de evolucion. Sin trau-
matismo craneal, alteracion de consciencia, incontinencia
esfinteriana o fiebre. Sin antecedentes psiquiatricos o habi-
tos toxicos. Antecedentes patologicos: HTA, insuficiencia
cardiaca congestiva, Ulcera gastrica, sigmoidectomizada

* Este caso clinico fue presentado como péster en la LXIX Reunién
Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia 2017.

hace 6 anos (displasia de alto grado) sin quimioterapia pre-
via. Analfabetismo-deterioro cognitivo leve (DCL) hace 2
afos, sin evolucion. Un afo antes la TC craneal mostro
ligera leucoaraiosis de predominio frontal. Medicacion habi-
tual: omeprazol 20 mg, furosemida 40 mg, diltiazem 120 mg,
risperidona 0,5mg. A la admision: presion arterial 200/78
mmHg y freuencia cardiaca 65. Temperatura axilar 37,4°C.
Saturacion de 02 98%. ACP: soplo sistolico i/ui, exploracion
abdominal normal. Sin edemas en los miembros inferiores.
En la exploracion neuroldgica la paciente se encontraba
despierta, desorientada T/E, periodos de verborrea, sin agi-
tacion. Fondo ojo normal. Paresia facial central izquierda y
ligera disartria. Sin déficit motor. Sin signos meningeos.

El estudio analitico no mostro6 alteraciones: hemograma,
proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular,
coagulacion, ionograma, péptido natriurético tipo, funcion
renal, hepatica y tiroidea, vitamina B12, acido félico, auto-
inmunidad, anticuerpos anti-Treponema pallidum y virus de
la inmunodeficiencia humana 1y 2. La presencia de toxicos
en orina fue negativa. La radiografia de térax fue normal.
La TC craneal (fig. 1A) identificd extensas areas hipodensas,
bihemisféricas, confluentes y asimétricas, aparentemente
edematosas, predominantemente subcorticales, de predo-
minio izquierdo, indicativas de LPR y para caracterizar
mejor por RM craneal. Inicié tratamiento con captopril por
via oral 25 mg cada 8 h, furosemida 20 m g iv cada 6 h y para-
cetamol durante 5 dias. Hubo mejoria clinica espectacular
(sin cefalea, discurso adecuado con la desorientacion tem-
poral previamente conocida) y estabilidad hemodinamica.
Al 5.° dia del inicio de los sintomas la paciente realiza RM
craneal (fig. 1B-F), que revela extensa hipersenal confluente
(frontal-temporal-parietal-occipital e insular bilateral) que
envuelve la SB (de aspecto digitiforme) y el cortex; esca-
sos focos de hiposenal yuxtacorticales (microhemorragias).
Focos glidticos isquémicos SB en T2 y FLAIR. Sin restriccion
a la difusion y aumento de sefal en mapa de ADC indi-
cativo de LPR; menos comin causa toxico-metabdlica. La
paciente regresa al domicilio medicada con valsartan 160 mg
e hidroclorotiazida 12,5 mg, con buen control tensional. Fue
observada en consulta ambulatoria a las 4 semanas del inicio
de los sintomas; el MMSE fue de 14 (orientacion 4, fija-
cion 3, atencion y calculo 3, recuerdo diferido 0, lenguaje y
construccion 4), se encontraba con discapacidad funcional
(AVD basicas conservadas. Las AVD instrumentales, altera-
das en las tareas que incluyen cocinar, lavar ropa, uso de
transporte, uso de medicacion y uso del dinero). Un estudio
genético confirmd genotipo APOE ¢4/ £4. La paciente ini-
cio tratamiento con galantamina 8 mg de liberacion lenta,
que no tolerd por dolor abdominal; le fue retirada pasando a
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Figura1 A) TC craneal: extensas areas hipodensas, confluentes y asimétricas, aparentemente edematosas, predominantemente
subcorticales, de predominio izquierdo. Patron holohemisférico bilateral. B-F) RM craneal inicial: corte axial en T1 (B): extensa
hipersenal confluente holohemisférica bilateral de SB y cortex; corte coronal en T1 (C): sin atrofia de hipocampo; corte axial en
T2* (D): escasos focos de hiposenal yuxtacorticales indicativos de microhemorragias cerebrales; corte axial en T2 (E): hipersenal
fronto-opercular, temporoinsular bilateral, a la derecha con extension parietal y a la izquierda con extension temporo-occipital
medial; mapa de ADC (F): aumento de sefal holohemisférica bilateral. G-M) RM craneal de control: corte axial en T1 (G): hipersefal
fronto-temporal bilateral, de menos extension en el hemisferio izquierdo, sin alteracion insular ni occipital; corte axial en T2* (H):
microhemorragias yuxtacorticales a nivel fronto-temporal bilateral; cortes coronales en T1 (IJ): atrofia temporal medial y silviana;
cortes axiales en T2 (K-M): hipersefal holohemisférico derecha de menor extension (K); hipersenal fronto-parietal derecha (L);
hipersenal temporal derecha (M).
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Figura 2

PET con PIB-C11. A) Corte coronal. B) Corte axial. C) Corte sagital. Aumento de captacion de radiofarmaco bilateralmente

en lobulo frontal, parietal superior/precuneus, cingulo posterior y temporal lateral.

rivastigmina 4,6 mg transdérmica, permaneciendo estable.
Al 2.° mes del inicio de los sintomas fueron solicitadas una
RM craneal de control (fig. 1G-M) para ver la evolucion de la
LPR y una PET-PIB cerebral (fig. 2) para excluir enfermedad
de Alzheimer (EA). La RM craneal (fig. 1G-M) en T2 reveld
hipersenal menos extensa a nivel fronto-temporal-parietal,
sin alteracion insular ni occipital. Son visibles microhemorra-
gias a nivel frontotemporal bilateral en T2* y focos glidticos
isquémicos en T2. Se aprecia atrofia temporal medial (ATM);
estas alteraciones estan a favor de la LPR en regresion.

La PET con PIB-C11 (fig. 2) mostro captacion aumentada
de radiofarmaco bilateralmente en lobulo frontal, parietal
superior/precuneus, cingulo posterior y temporal lateral.
Este resultado es compatible con aumento de péptido betaa-
miloide a nivel cortical.

A los 6 meses del ingreso, la paciente es trasladada a una
institucion en régimen de hospital de dia, permaneciendo
estable.

En la evaluacion neuropsicoldgica fueron aplicadas las
siguientes escalas: escala de inteligencia de Wechsler
para adultos (WAIS-IIl) y escala de memoria de Wechsler
(WMS-IIl). Fueron identificadas alteraciones de nivel infe-
rior en las siguientes variables: atencion, memoria auditiva
inmediata, memoria episddica, vocabulario, rapidez psico-
motora, memoria de trabajo y operacional, QI verbal y
aprendizaje.

En este caso clinico, la edad de presentacion de la LPR
no es la habitual (proxima a la 8.2 década de la vida). Este
patron extenso de lesion de la SB (holohemisférico bilateral)
en paciente con DCL no ha sido descrito en la literatura y
no tiene relacion con el tipo de situacion clinica desencade-
nante, aunque es mas habitual en pacientes trasplantados o
con uso de tratamiento inmunosupresor, o en la enfermedad
autoinmune®.

En el diagnostico diferencial de un paciente con LPR
y deterioro cognitivo previo debe ser considerada la
angiopatia cerebral amiloide (ACA). La leucoencefalopa-
tia reversible asociada a la ACA mostré un patron tipico
de predominio posterior’; ademas, la ACA puede ser un
factor de susceptibilidad sobre el cual factores tales como
la inflamacion o quizas la HTA podian conducir a la pro-
gresion de la enfermedad®. Ya han sido descrito casos de
demencia rapidamente progresiva acompanada de crisis epi-
lépticas, leucoencefalopatia y efecto de masa, revelando
una ACC de evolucion fatal, asi como de un caso de ACC

con leucoencefalopatia reversible y mejoria dramatica de la
demencia®.

Con relacion a la PET-PIB, en la AAC la retencion de PIB
es intermedia, pero con un incremento relativo de reten-
cion occipital comparado con la EA, factor este relacionado
con la distribucion de material amiloide en la ACA”'°. Por
otro lado, la PET-PIB parece tener potencial para predecir
hemorragias futuras, asi nuevas hemorragias relacionadas
con CAA apareceran preferentemente en sitios de mayor
depésito de amiloide’.

Aunque en el caso descrito la progresion a demencia
podria ser predecible (paciente anciana con factores de
riesgo vascular, analfabetismo-DCL y genotipo APOE £4/¢4),
lo mas probable es que esta LPR particular precipitd la EA; no
hubo hemorragia lobar y las microhemorragias cerebrales de
localizacion cortical fueron escasas. Los argumentos a favor
del diagnodstico de EA son: deterioro cognitivo progresivo
con discapacidad funcional, un marcador topografico y de
degeneracion neuronal (ATM), un marcador fisiopatologico
(PET-PIB+ con aumento de captacion de radiofarmaco bila-
teralmente en areas tipicas de EA) y el hallazgo del genotipo
APOE ¢4/¢4 (factor de riesgo de EA).

Sabemos que la presencia de 2 alelos ¢4 es responsable
por una disminucién en la edad de inicio de presentacion
de la EA'" y aumenta su incidencia 9,4 veces'?. Otro factor
importante es que la isomorfa 4 esta mas frecuentemente
asociada con la forma tardia y esporadica de la EA'3.

En este caso referido, la presencia del genotipo APOE
&4/ ¢4 no afecto a la edad de inicio de la enfermedad.

Ya han sido publicados casos esporadicos de disfuncion
cognitiva persistente en el contexto de LPR tipica'®, pero
no de EA precipitada por LPR holohemisférica bilateral.

Con relacion a la fisiopatologia de este cuadro clinico,
probablemente esté relacionada con la pérdida de la auto-
rregulacion vascular cerebral que origina hiperperfusion y
conduce a la rotura de la barrera hematoencefalica con
entrada de fluido y productos de la sangre dentro del
parénquima cerebral’®. Un mecanismo de vasoconstriccion
cerebral focal por isquemia cerebral es improbable dada la
extension del edema cerebral y no existir signos de isquemia
cerebral. La disfuncion endotelial ha sido implicada en los
casos asociados a preeclampsia, uso de farmacos citotoxicos
o enfermedad autoinmune' 2.

La particularidad de este caso clinico es que la paciente,
portadora de DCL, progresé a EA después de ser corregida
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la HTA en contexto de LPR exuberante, cuyo genotipo era
APOE =4/ 4. Con este caso, se pretende alertar al clinico
sobre el reconocimiento precoz de este sindrome, su pronta
intervencion terapéutica para evitar secuelas neuroldgicas
y la vigilancia estrecha que requiere todo paciente con
LPR a través de una evaluacion cognitiva/neuropsicologica
a tiempo'*. Basandonos en la supuesta reversibilidad de la
LPR, podemos subestimar un trastorno cognitivo e impedir
el ajuste de nuestros pacientes.
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Sindrome de Guillain-Barré e
hiponatremia

Guillain-Barré syndrome and hyponatraemia

Sr. Editor:

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas pre-
valente en la practica clinica, y esta vinculada a una
mayor morbimortalidad. La asociacion de hiponatremia y
sindrome de Guillain-Barré (SGB) esta descrita, pero exis-
ten muy pocos estudios en los que se aborde la prevalencia
exacta, etiologia, fisiopatoldgica y manejo diagnostico y
terapéutico. Se presenta el caso de un paciente con SGB
e hiponatremia marcada.

Varéon de 59 anos con antecedentes de diabetes tipo
2 con buen control metabolico. Consulté por un cuadro
que comenz6 con parestesias en manos y pies, seguido
de dificultad para caminar; que le ocasioné 2 caidas en
el domicilio, pérdida de control de esfinteres (precisando

el sondaje urinario), asi como malestar general y ligera
tendencia al sueiio. Tres semanas antes habia tenido un
cuadro de diarrea de 3 dias de evolucion con resolucién
espontanea. En la exploracion destacaba una parapare-
sia simétrica de los miembros inferiores, hipoestesia en
ambas manos y arreflexia generalizada. El nivel de hidra-
tacion era adecuado y no tenia edema. Inicialmente, se
realizoé una analitica donde llamaba la atencion una hipo-
natremia de 121 mEq/l (135-145mEq/l), con potasio, urea
y creatinina, asi como proteinas totales sin alteraciones, la
glucemia fue de 168 mg/dl (80-120mg/dl) y una TC de cra-
neo sin alteraciones. Posteriormente, se realizd una puncién
lumbar en la que se documento una disociacion albumina-
citologica con cifras de proteinas de 2,34¢g/1 (0,15-0,5g/l) y
8 cél/mm3. El estudio microbioldgico fue negativo. A partir
de estos hallazgos se diagnostico de polirradiculoneuropa-
tia desmielinizante inflamatoria aguda (subtipo del SGB) e
hiponatremia euvolémica.

Se inici6 tratamiento con inmunoglobulinas (IG) a dosis
de 0,4/kg/dia, 5 bolos. Pero a pesar de ello, presentd uni-
camente una mejoria parcial a nivel motor, precisando un
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