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RESUMEN

Se trata de una revision de historia clinica de una paciente de 62 afios que
ingresa al Hospital de Especialidades Eugenio Espejo con un cuadro de alteracion
de la conciencia y manifestaciones de parkinsonismo. Una correccion inadecuada
de hiponatremia como causante de parkinsonismo, a este sindrome se lo conoce
como Mielinolisis central pontina por osmosis. En el Sindrome de desmielinizaciéon
osmotica el mecanismo exacto que es el responsable de la degeneracion de los
oligodendrocitos con dafio de la mielina y preservacion del axdn no se encuentra
totalmente entendido. Se conoce que la rapida correccion de sodio (>15mEg/L en
las primeras 24 horas) esta estrechamente relacionado con el aparecimiento de la
clinica de parkinsonismo. La primera opcion terapéutica es la preventiva. Ya que
una vez que se ha instaurado el cuadro la Gnica opcion es el soporte vital.

Palabras clave: Sindrome de mielinolisis osmatica, parkinsonismo, hiponatremia,
correccion rapida



ABSTRACT

This is a review of the clinical history of a 62-year-old patient who enters the Eugenio
Espejo Hospital with a picture of altered consciousness and manifestations of
Parkinsonism. An inadequate correction of hyponatremia as a cause of parkinsonism,
is known as Central Pontine Osmotic Myelinolysis Syndrome. In the Osmotic
Demyelination Syndrome, the exact mechanism that is responsible for the
degeneration of oligodedrocytes with myelin damage and axon preservation is not fully
understood. It is known that the rapid correction of sodium (> 15mEq / dL in the first
24 hours) is closely related to the appearance of the parkinsonism clinic. The first
therapeutic option is preventive. Once the table has been established, the only option
is life support.

Key words: Osmotic Myelinolysis Syndrome, Parkinsonism, Hyponatremia, Rapid
correction.
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INTRODUCCION

Se trata un caso de una paciente de 62 afios que, al cursar con hiponatremia,
tiene un debut de delirio, tratado con narcolépticos y correccion de sodio. Posterior a
lo cual inicia con trastornos parkinsonianos refractarios a tratamiento dopaminérgico.

El paciente tiene una historia de Hipertension arterial diagnosticada hace 10
afios, Insuficiencia cardiaca diagnosticada hace 7 afos, Artritis reumatoidea
seropositiva de 2 afios de evolucién e Hipotiroidismo diagnosticado hace 15 afios.

48 horas antes de su admision al Hospital Eugenio Espejo fue dada de alta del
hospital de su localidad de en buenas condiciones. En dicha institucion recibio
tratamiento con Risperidona (se desconoce la dosis y duracién de tratamiento).
Durante su estancia, la paciente es internada en la unidad de cuidados intensivos por
deterioro del estado de conciencia secundario a hiponatremia severa (sodio 110
mmol/L), para lo cual la correccion de sodio se realiz6 en las primeras 24 horas a

razon de 15mEg. Luego de 20 dias es dada de alta en buenas condiciones.



PRESENTACION DE CASO

Mujer de 62 afios, con antecedentes personales de hipertensién arterial e
insuficiencia cardiaca tratada con furosemida 20mg y losartan 25 mg dia; esquema
terapéutico que fue cambiado a enalapril (10mg diarios) un mes antes del ingreso
debido a un control inadecuado de su hipertensién con el esquema anterior; artritis
reumatoide seropositiva de dos afios de evolucion (metotrexate 20mg, cloroquina
5mg y &cido félico 5mg una vez al dia) e hipotiroidismo, debido a anticuerpos anti-
tiroglobulina, por lo que recibia levotiroxina 50ug dia.

Como antecedentes patolégicos personales tenemos Hipertension arterial
diagnosticada hace 10 afios, Insuficiencia cardiaca diagnosticada hace 7 afos, Artritis
reumatoidea seropositiva de 2 afios de evolucién e Hipotiroidismo diagnosticado hace
15 afios. No cuenta con ningun antecedente patolégico familiar ni quirdrgico propio
de relevancia. No refiere alergias. No fuma, no ingiere bebidas alcohdlicas y no
consumo de drogas. Su medicacion consta de: Enalapril 10mg/ dia, Metotrexate
20mg/ dia, Cloroquina 5mg/ dia, Acido félico 5mg/ dia y Levotiroxina 50mg/ dia, con
lo cual todos sus problemas se encontraban controlados hasta ese momento.

Se recibe en el departamento de emergencias del Hospital de especialidades
Eugenio Espejo, en estado de apatia. El lenguaje articulado era escaso y permanecia
sin abrir los ojos. Mantenia una postura en flexion de las extremidades con aumento
del tono, tanto en musculos extensores como flexores. Los reflejos de estiramiento
muscular eran hipoactivos y la respuesta plantar flexora. Por momentos, la apatia era
interrumpida por agitacion, motivo por el cual se administr0 5mg Haloperidol

intramuscular cada 8 horas.
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Al examen fisico los signos vitales y apariencia general son: Temperatura:
38.9, Pulso: 87 Ipm, TA: 117/85 mm/Hg, Saturacion de oxigeno: 99% ambiente, No
cianosis ni acrocianosis, Somnolienta. Revision por sistemas: Cabeza y cuello:
mucosas humedas, sin lesiones ni ulceras, no rigidez nucal, no adenopatias
cervicales; Sistema nervioso: somnolencia, lenguaje articulado pero escaso, pupilas
isocoricas reactivas a la luz y acomodacion, 3mm bilateral, no asimetria facial,
momentos de apatia interrumpida por agitacion; Corazén: ritmo regular, ruidos S1y
S2 normales, Electrocardiograma de trazos normales; Pulmones: murmullo vesicular
conservado, no ruidos sobreafiadidos; Abdomen: Ruidos hidroaéreos presentes,
suave, depresible, no doloroso a la palpacion, no visceromegalias; Extremidades:
Postura en flexion de las cuatro extremidades con aumento del tono, tanto en
musculos extensores como flexores. Reflejos de estiramiento muscular hipoactivos y
la respuesta plantar flexora; Piel: sin lesiones, turgencia normal.

Una vez realizado el examen fisico y teniendo en cuenta sus antecedentes se
solicitan los siguientes examenes de laboratorio: sodio de 140, potasio de 2,8mEqg/L,
TSH 9,98 (Rango de normalidad 0.27-5.00 pU/ml), T3 total 0,7 (0,8-2 pU/ml) y T4 total
4,9 (4,6-14,1 yU/ml). En ese momento se indicé una tomografia computada de craneo
debido a su alteracion de la conciencia la cual fue normal. Se extrajo LCR que fue
analizado con tincion Gram y estudio citoquimico, con resultados normales.

En los siguientes dias en mismas condiciones con discretos momentos de
lucidez. Se mantiene rigidez en las cuatro extremidades, con movimientos escasos,
ademas de la apatia con la que ingreso.

Veinte dias antes de su ingreso a esta casa de salud fue internada en hospital
de localidad, recibiendo tratamiento con Risperidona (se desconoce la dosis y

duracion de tratamiento). Durante su estancia en dicha casa de salud paciente es
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internada en la unidad de cuidados intensivos por deterioro del estado de conciencia
secundario a hiponatremia severa (sodio 110 mmol/L), para lo cual la correccién de
sodio se realizo en las primeras 24 horas a razén de 15mEq. Luego de 20 dias es
dada de alta en buenas condiciones. 48 horas més tarde con cuadro de somnolencia
y apatia, por lo cual es referida al Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Ante la falta de mejoria de la paciente y con la sospecha de un Sindrome de
mielinolisis osmotica se solicita Resonancia Magnética computarizada de craneo, en
la que se encuentra una zona de desmielinizacion en la protuberancia y bilateral en
los nucleos putamen, caudados y talamos.

A los 26 dias del ingreso inicia con disnea, secreciones respiratorias y fallece.
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ANALISIS

Se trata de una mujer de 62 afos, con un historial médico complejo y con
multiples comorbilidades. Motivo de consulta somnolencia, apatia y rigidez en cuatro
extremidades. La enfermedad actual se recibe en el departamento de emergencias
del Hospital de especialidades Eugenio Espejo, en estado de apatia y rigidez de las
4 extremidades. Familiares refieren que desde hace 20 dias presenta deterioro del
estado de conciencia caracterizado por somnolencia, no apertura ocular y lenguaje
desarticulado.

Como primer paso en el andlisis del caso es conocer en qué niveles de
afectacion se pueden presentar este cuadro clinico. A nivel cardiaco es posible
presentar un cuadro de alteracion de la conciencia, ya que la alteracién el estado de
conciencia de origen cardiogénico se produce por una hipoperfusion cerebral
transitoria secundaria a una disminucion de la presién arterial sistémica o a arritmias?.
A nivel hidroelectrolitico al igual que a nivel endécrino, se puede producir una
alteracion del estado de conciencia cuando existe afectacion de estructuras supra y/o
infratentoriales. La afectacién aguda encefélica difusa se produce como consecuencia
de alteraciones primarias intracraneales o de forma secundaria a mdultiples
disfunciones extra-neuroldgicas con repercusion sobre el funcionamiento del SNC?2.
Y por ultimo a nivel neurolégico, la alteracion de la conciencia se puede dar ya que
la consciencia es la interaccion funcional entre una corteza cerebral integra 'y el SRAA
(Sistema Reticular Activador Ascendente)®. EI SRAA se origina en el tronco del
encéfalo y se proyecta de forma difusa sobre la corteza cerebral, por ello, un estado
de coma, es la consecuencia de un trastorno difuso (o multifocal) de la corteza

cerebral: 1. De causa estructural: infartos multiples, hemorragia subaracnoidea, etc.;
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2. De causa toxica: intoxicacion por diversos farmacos; 3. De causa metabdlica:
hipoglucemia, hipoxia, anoxia, hipotiroidismo; 4. Una agresion directa del SRAA en el
tronco del encéfalo y diencéfalo (tAlamo) primaria (hemorragia protuberancial) o
secundaria (tumor cerebeloso, hernia del uncus, etc.); o 5. Una lesion de ambos a la
vez (tumor supratentorial)3.

Posterior al examen fisico, es posible descartar un problema cardiaco
como nivel de afectacién, ya que si estamos pensando en una insuficiencia cardiaca
congestiva este no cumple con los criterios. En la insuficiencia cardiaca congestiva
tenemos como principal clinica la disnea, fatiga e intolerancia al ejercicio, asi como
alteracién en los signos vitales y el electrocardiograma y examenes de laboratorio?.
En la paciente tenemos ruidos cardiacos ritmicos, ruidos S1 y S2 dentro de
parametros normales, no taquicardia.

Como causa probable del cuadro clinico tenemos un desbalance hidroelectrolitico,
entre las alteraciones consideramos Hiponatremia sintomatica, hipernatremia,
hipercalcemia e hipomagnesemia.

Podemos hablar de una Hiponatremia sintomatica, cuando cursamos con un
cuadro clinico de irritabilidad, convulsiones, obnubilacion, coma y parada
respiratoria®. El tratamiento cumple con cuatro objetivos: 1. mantenimiento de una
volemia adecuada, 2. elevacion rapida del sodio sérico si existe sintomatologia aguda,
3. eliminacion del exceso de agua si ésta es la causa, y 4. mantenimiento de forma
continua de un sodio sérico normal. 4
La hiponatremia es el desbalance electrolitico mas comun que existe. Ademas de
acompanfar a determinadas enfermedades, en ocasiones severas, puede de por si

causar un dafio importante.
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El tratamiento dependerd de la etiologia y se ha de efectuar segun unas

consideraciones especiales, pues también se puede generar yatrogenia.

El tratamiento de la hiponatremia incluye:
« Hiponatremia con sintomas agudos: Urgente

« Elevar rdpidamente el Na+ sérico con 2-3 ml/kg peso de suero salino al
3% (513 mEg/L) administrado durante 30 minutos.

« Repetir si no hay mejoria clinica.

» En SIADH afnadir furosemida (1-2 mg/kg).

« Pasar a tratamiento de hiponatremia asintomatica

« Hiponatremia con hipovolemia aguda: Urgente:

» Restablecer volemia con 20 ml/kg de Ringer lactato o suero salino 0,9%
administrado durante 20 minutos.

« Repetir hasta en 2 ocasiones si no hay mejoria clinica.

« Pasar a tratamiento de hiponatremia asintoméatica

« Hiponatremia asintomatica: diagnosticar y tratar causa.

« Hipovolémica (deshidratacion): liquidos de reposiciébn y mantenimiento
con suero glucosado 5% mas suero salino (0,9% o 0,45%) vigilando que
el incremento de Na+ sérico no supere 0,5 mEg/L por hora.

» Euvolémica: restriccion de liquidos. Tratamiento hormonal si precisa. En
SIADH no controlable con restriccion de liquidos: valorar demeclociclina
o litio.

« Hipervolémica: restriccidon de liquidos mas inotropicos y vasodilatadores

Si precisa.
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En la hipernatremia como el resto de las alteraciones existen dos mecanismos
de produccion: 1. Pérdida excesiva de agua libre: por excrecion de agua pura (fiebre,
hiperventilacion, diabetes insipida) o por pérdidas de liquido hipoténico (liquidos
gastrointestinales, quemaduras, diuresis osmatica), y 2. Ganancia excesiva de
solutos que contengan sodio, tipica de la ingestion de formulas hiperténicas o de la
sobrecarga intravenosa con soluciones hiperténicas. La clinica correspondiente a
hipernatremia tenemos irritabilidad, llanto agudo, convulsiones y coma.* En casos
mas severos, la retraccion celular tracciona de las venas durales y senos venosos
pudiendo producir hemorragias intracraneales*. De igual manera que en hiponatremia
el diagndstico se lo realiza mediante la medicion del volumen extracelular que permite
clasificarla en hipovolémica, euvolémica o edematosa y el sodio en orina.

El tratamiento de la hipernatremia segin su mecanismo de base o0 su
acompafamiento incluye:
« Deshidratacion hipernatrémica
« La correccion se realizaria igual que en una deshidratacion hiperténica
(disminucion de agua libre mayor que la disminucion de sodio) la cual
se hace mediante un descenso progresivo del sodio sérico en 72 horas,
para evitar el riesgo de edema cerebral secundario a descenso rapido
del sodio3®
« Diabetes insipida central
« Desmopresina y agua
» Administracion de exceso de solutos
» Sobrecarga de volumen siendo preciso eliminar agua y sodio. Se

administra diurético de asa, generalmente furosemida.
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Podemos también pensar en un cuadro de hipercalcemia ya que esta consiste

en alteraciones de la conciencia, nduseas, vomitos, dolor abdominal, alteraciones del

ritmo cardiaco, poliuria y deshidrataciéon que acompafian a la hipercalcemia severa

(en general >3,75 mmol/l)%¢. Al hablar de hipercalcemia esta se produce por ingesta

deficitaria, pérdidas excesivas (digestivas, cutaneas o renales) y entrada de potasio

al espacio intracelular. La clinica de la hipercalcemia depende de los niveles séricos

del calcio. Valores sobre >13mg/dl: obnubilaciébn y coma; valores >15mg/dl: HTA,

insuficiencia renal, arritmias, vomito, pancreatitis aguda y debilidad muscular. Como

se ha visto el diagnostico se lo hace mediante la medicion de niveles séricos de calcio.

El tratamiento incluye:

1.

Tratamiento de la enfermedad de base y retirada de cualquier administracion
de vitamina D, tiazidas y calcio.

Suero fisiolégico (100 ml/m2/hora). Induce diuresis salina y aumento de
calciuria.

Furosemida (1 mg/kg cada 6 horas). Controlar niveles de potasio.

Prednisona (1-2 mg/kg/dia). Reduce absorcion intestinal de calcio. En
intoxicacion por vitamina D.

Sales de fosfato. Solamente cuando no haya riesgo de calcificacion
metastasica

Calcitonina 6-8 U/kg/dia cada 12-24 horas IM, SC o intranasal). Se puede
incrementar hasta 32 U/kg/dia cada 6-12 horas.

Bifosfonatos. Etidronato (7,5 mg/kg/dia en perfusion IV durante 4 horas, una
vez al dia durante 7 dias; 5 mg/kg/12 horas, via oral) Pamidronato: 0,25 a 1

mg/kg/dia IV o 4 a 8 mg/kg/dia oral.
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8. Hemodialisis o hemodiafiltracién. Utilizar solucion de dialisis sin calcio
monitorizando niveles de calcio idnico
9. Bloqueantes canales del calcio. Si presencia de arritmias o hipertension.

Respuesta rapida mientras desciende el calcio con otros tratamientos.®

La hipomagnesemia es una entidad derivada de pérdidas renales secundarias
a farmacos nefrotoxicos donde tenemos a cisplatino, aminoglucésidos, anfotericina
B, diuréticos. Secundaria a la hipotermia terapéutica y tras administracion de glucosa
y aminodcidos en pacientes desnutridos. Los sintomas son muy parecidos a la
hipocalcemia e incluyen irritabilidad neuroldgica y tetania, su diagnéstico se lo realiza
mediante medicidn de los niveles séricos de magnesio. Al referirnos al tratamiento se
realiza con sulfato de magnesio (25-100 mg/kg; 2,5- 10 mg/kg de magnesio elemental)
en perfusion IV durante 4 horas. Posteriormente se administran entre 12-24 mg/kg en
perfusion IV continua durante varias horas.®

Un diagnostico a considerar son las alteraciones neurolégicas y dentro de
estas las alteraciones neurolégicas mas probables que podrian cursar con el cuadro
del paciente son: accidente cerebrovascular, neuroinfeccion (meningitis o encefalitis)
y edema cerebral.

En un accidente cerebro vascular los signos y sintomas dependen
estrictamente de la parte del cerebro que se ve afectada. Para lo cual realizar un
adecuado diagnostico se basa en la evaluacion clinica, seguida por estudios de
imagen del cerebro y pruebas de glucosa junto a la cama del paciente. Nunca se
puede omitir la evolucion pertinente para la identificacion de la causa.

Los diversos sindromes de un accidente cerebrovascular se los pueden
resumir en: ’

« Arteria cerebral anterior (infrecuente)
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« Hemiparesia contralateral (maxima en la pierna), incontinencia urinaria,
apatia, confusion, juicio disminuido, mutismo, reflejo de prension,
apraxia de la marcha

Arteria cerebral media (frecuente)

« Hemiparesia contralateral (peor en el brazo y el rostro contralateral que
en la pierna), disartria, hemianestesia, hemianopsia homodnima
contralateral, afasia (cuando el hemisferio dominante esta afectado) o
apraxia e inatencion sensitiva (cuando el hemisferio no dominante es el
afectado)

Arteria cerebral posterior

« Hemianopsia homoénima contralateral, ceguera cortical unilateral,
pérdida de memoria, paralisis del Il par craneano unilateral,
hemibalismo

Arteria oftalmica (rama de la arteria cerebral media)

« Pérdida de vision monocular (amaurosis)

Sistema vertebrobasilar

« Déficits unilaterales o bilaterales de los pares craneanos (p. €j.,
nistagmo, vertigo, disfagia, disartria, diplopia, ceguera), ataxia del
tronco o las extremidades, paresia espastica, deéficits sensitivos y
motores cruzados*, deterioro de la conciencia, coma, muerte (si la
oclusion de la arteria basilar es completa), taquicardia, TA labil

Infartos Lacunares
» Ausencia de déficits corticales mas uno de los siguientes:
+ Hemiparesia motora pura

« Hemianestesia sensitiva pura
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« Hemiparesia ataxica
« Sindrome disartria-mano torpe
El tratamiento del accidente cerebrovascular se enfoca en tratamientos generales del
accidente cerebrovascular®:
« Terapia antihipertensiva inmediata solo en ciertas circunstancias
» Terapia antiplaquetaria
« De vez en cuando para el tratamiento agudo, reperfusion (p. ej., activador del
plasmindgeno tisular recombinante [tPA] o trombdlisis in situ)
« A veces, anticoagulacién
« Control a largo plazo de los factores de riesgo
« A veces, endarterectomia carotidea o colocacion de una endoprotesis

El caso especifico de la paciente tiene un cuadro mucho més globalizado que
localizado, lo que hace que un accidente cerebrovascular sea una probabilidad mucho
menor.

En la meningitis es importante tomar en cuenta que la clasica triada de una
meningitis aguda bacteriana es fiebre, rigidez nucal y deterioro del estado de
conciencia. (La mayoria de los pacientes se presentan con fiebres altas que superan
los 38 grados centigrados). Pero no en todos los pacientes se presenta la triada y con
uno de estos sintomas y signos, mas la sospecha de una neuroinfeccion es
importante realizar un estudio de liquido cefalorraquideo (LCR). Los dolores de
cabeza son comunes. Debido al deterioro de la conciencia que sufrié la paciente luego
de 48 horas de ser dada de alta en buenas condiciones, se sospechd de una
meningitis bacteriana, una encefalitis 0 un aumento de la presion intracraneal como

causa de esta.
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Las caracteristicas del LCR en los diferentes tipos de meningitis se los puede

describir comos:

Parametros Meningitis Meningitis Meningitis Meningitis
bacteriana viral micotica TBC
Presion (mm >180 Frecuentement Variable >180
H20) e normal
Conteo de 1000 - 10.000 <300 20 -500 50 — 500
glébulos blancos
Neutrofilos % >80 <20 <50 20
Proteinas 100 — 500 Normal o Elevadas 150 — 200
(mg/dL) ligeramente
elevada
Glucosa (mg/dL) <40 >40 <40 <40
Coloracion 60 — 90 Negativo Negativa 37 — 87 (BK)
Gram (%)
Cultivo (%) 70 - 85 50 20-50 52 - 83

Existe una terapia empirica recomendada en la meningitis bacteriana cuando
se esperan resultados de cultivos para poder realizar una terapia focalizada. Esta
terapia se basa en la edad del paciente, ya que asi tenemos patdgenos caracteristicos
de cada grupo etario. En menores de 3 meses los patdgenos mas representativos
son Estreptococo del Grupo B Listeria, E coli, Neumococo, siendo los antibiéticos a
eleccion ampicilina més ceftriaxona o cefotaximay como alternativa cloranfenicol mas
gentamicina. En el grupo etario de 3 meses a los 18 afios encontramos patégenos
como Neisseria meningitides, Neumococo, H. Influenzae, que se tratan con
ceftriaxona o cefotaxima. Utilizando como alternativa meropenem o cloranfenicol. En
el grupo etario de 18 a 50 aflos encontramos bacterias como Neumococo, Neisseria

meningitidis, H. influenzae, tratamiento antibiético con ceftriaxona o cefotaxima y
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como alternativa meropenem o cloranfenicol. En los pacientes mayores de 50 afios
encontramos como patégenos principales a Neumococo, listeria, bacilos Gram —
negativos, como antibioticos a eleccion tenemos ampicilina més ceftriaxona o
cefotaxima y como tratamiento alternativo ampicilina mas fluoroquinolonas. 8

El LCR de la paciente es normal, descartando meningitis y encefalitis. El
aumento patologico de la cantidad de agua en el cerebro con incremento del volumen
del parénquima cerebral, cuando la magnitud es suficiente se manifiesta sintomas
clinicos.

« Subfalcina o del cingulo

« Generalmente diagnosticada por neuroimagen, herniacion bajo la hoz
cerebral (predominantemente anterior), origina compresion ipsilateral
de la arteria cerebral anterior (pericallosa), que resulta en paresia de la
extremidad inferior contralateral

« Central tentorial

« Desplazamiento caudal de uno o ambos hemisferios cerebrales que
resulta en la compresién del diencéfalo o mesencéfalo sobre la
hendidura tentorial; tipicamente se origina por lesiones cerebrales
centrales, deterioro del estado de conciencia y movimientos oculares,
presion intracraneal elevada; postura extensora o flexora bilateral

« Trastentorial lateral (uncal)

» Es mas comun clinicamente debido a lesiones cerebrales hemisféricas
laterales (tumores o hematomas), herniacion del I6bulo temporal mesial,
uncus y giro hipocampal a través de la incisura tentorial; comprension
del nervio oculomotor, mesencéfalo y la arteria cerebral posterior;

depresion del nivel de conciencia, dilatacién pupilar ipsilateral y
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hemiparesia contralateral, postura de descerebracion, hiperventilacion
neurogénica central e incremento de la presion intracraneal
« Tonsilar (amigdalas cerebelosas)

« Herniacion de las amigdalas cerebelosas a través del foramen magno
gue origina compresion medular debido a lesiones en la fosa posterior,
cambios importantes en la presion arterial y frecuencia cardiaca, miosis
pupilar, ataxia ventilatoria, alteraciones en la mirada conjugada y
cuadriparesia

» Trasclavaria o externa

« Debido a heridas penetrantes o fracturas del craneo; pérdida de liquido
cefalorraquideo o materia encefalica a través del defecto; la presion
intracraneal no es elevada debido a la apertura dural®

Existen dos métodos de monitoreo neurolégico a utilizarse, el primero un
método invasivo donde el objetivo principal es la medicion de la presién intracraneal
como tal. Primero con un catéter intraventricular como patron de referencia. Las
ventajas se encuentran en la realizacion de la monitorizacion y control de la presion
intracraneal mediante el drenaje de liquido cefalorraquideo. Y su desventaja principal
es que se requiere dilatacion ventricular para su colocacion. También se puede
realizar con un catéter subdural, epidural, parenquimatoso y subaracnoideo, la
desventaja de este catéter es la menor precision en la monitorizacion de la presion
intracraneal contra los catéteres ventriculares.

Los métodos no invasivos que se realizan mediante la medicion de constantes
metabdlicas son Saturacion de O2 en el bulbo de la yugular (SJO2), donde Individuos
sanos pueden presentar saturaciones de 55-71% (media de 61.8%), en presencia de

dafo isquémico irreversible las concentraciones pueden llegar a ser menores a 20%,
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en Hipoxia cerebral progresiva llegan a valores de 20-50% y en Hiperemia cerebral
se registran valores >75%. El Doppler transcraneal tiene como ventaja su facil acceso
y menor costo, el valor normal circulatorio es de 55+12cm/seg. La oxigenacion tisular
cerebral (PticO2) nos dan concentraciones menores a 15 mmHg con lo que
incrementan la mortalidad. Las concentraciones dependen de la localizacion del
sensor en el parénquima cerebral (15-50 mmHg). Y como ultimo método no invasivo
tenemos al Catéter de microdidlisis cerebral. Medir los cambios bioquimicos del tejido
cerebral (glucosa, lactato, piruvato, glutamato, acetilcolina, colina y glicerol) indice
lactato-piruvato 15-20; mayor a 25 se considera evento isquémico Glicerol, valores
normales: 50-100 uM; concentraciones mayores aumentan la isquemia.

Como ultimo nivel de afectacion tenemos al nivel endocrinolégico, donde se
abarca la hipoglucemia y el hipotiroidismo, como posibles causas de alteracion de la
conciencia.

La hipoglucemia es la emergencia endocrina mas comun atendida, es la
complicacion mas frecuente de los pacientes con diabetes insulinodependientes. Los
sintomas neurogénicos incluyen temblor, palpitaciones y ansiedad/excitacién
(mediada por catecolaminas, adrenérgicos) y sudoracion, hambre y parestesias
(mediada por la acetilcolina, colinérgica). Por lo cual es considerada dentro del cuadro
de diagnéstico diferencial. Esta sintomatologia es causada en gran medida por la
activacion neuronal simpatica, en lugar de activacion adrenomedular. Los sintomas
neuroglucopénicos incluyen deterioro cognitivo, cambios de comportamiento,
anomalias psicomotoras. Las concentraciones de glucosa en plasma mas bajas,
convulsiones y coma. Aunque la hipoglucemia profunda y prolongada puede causar
muerte cerebral en el paciente no observado con diabetes, la gran mayoria de los

episodios se revierten después de que el nivel de glucosa se eleva a la normalidad y
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se cree que los episodios mortales raros son el resultado de una arritmia ventricular.
Las causas de hipoglucemia son muy variadas, tenemos: 1°
e Drogas
» Insulina o secretores de insulina
» Alcohol
+ Enfermedades criticas
« Insuficiencia hepética, renal o cardiaca
« Sepsis
« Ayuno prolongado
» Deficiencia de hormonas
+ Cortisol
* Glucagon y epinefrina
« Hiperinsulinismo endbgeno
* Nesidioblastosis
« Hipoglicemia pancreética no insulinoma
« Hipoglicemia post bypass gastrico
» Hipoglicemia autoinmune
» Anticuerpo a la insulina
» Anticuerpo al receptor de la insulina
« Secretagogos insulinicos
El hipotiroidismo primario se caracteriza por una concentracion sérica alta de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) y una baja concentracion sérica de tiroxina
libre (T4), mientras que el hipotiroidismo subclinico se define bioquimicamente como
una concentracion normal libre de T4 en presencia de una concentracion elevada de

TSH. El hipotiroidismo secundario (central) se caracteriza por una baja concentracion
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sérica de T4 y una concentracion sérica de TSH que no estd adecuadamente elevada.

El cual se trata con levotiroxina a dosis individualizada.

Signos y signos mayores de hipotiroidismo 1

Mecanismo

Enlentecimiento del

metabolismo

Acumulacion de
sustancias de la

matriz

Otros

Sintoma

Fatiga y debilidad
Intolerancia al frio
Disnea con ejercicio
Ganancia de peso
Disfuncién cognitiva
Retardo mental
Constipacion

Piel seca

Edema

Ronquera

Disminucion de la audicidon
Mialgias y parestesias
Depresion

Menorragia

Artralgias

Signo

Movimientos lentos
Lenguaje lento
Bradicardia

Carotemia

Edema facial, perdida de
cejas

Edema periorbital
Ensanchamiento de la lengua
Hipertension diastolica
Efusion pleural y pericardica
Ascitis

Galactorrea

Una vez establecidos cuales pueden ser los niveles de afectacion de la

paciente mediante una correcta historia clinica y un examen fisico completo, saber

gue paso en la hospitalizacion anterior es uno de los pilares fundamentales para el

diagnostico adecuado del cuadro caracteristico que presenta esta paciente.

Como es de conocimiento, 20 dias antes de su ingreso a esta casa de salud

fue internada en hospital de localidad, recibiendo tratamiento con Risperidona (se

desconoce la dosis y duracion de tratamiento). Con estos antecedentes y ante la



26

sospecha de un parkinsonismo inducido por neurolépticos se inicia con Levodopa
Carbidopa (25mg/250mg/dia), llegando al uso de 100mg/1gr/dia y Biperideno 8 mg/
dia, sin tener mejoria del estado de la paciente. Durante su estancia en dicha casa
de salud paciente es internada en la unidad de cuidados intensivos por deterioro del
estado de conciencia secundario a hiponatremia severa (sodio 110 mmol/L), para lo
cual la correccion de sodio se realizé en las primeras 24 horas a razon de 15mEg.
Luego de 20 dias es dada de alta en buenas condiciones. 48 horas mas tarde con
cuadro de somnolencia y apatia, por lo cual es referida a Hospital de especialidades
Eugenio Espejo. Se recibe en el departamento de emergencias del Hospital de
especialidades Eugenio Espejo, en estado de apatia. El lenguaje articulado era
escaso Yy permanecia sin abrir los ojos. Mantenia una postura en flexion de las
extremidades con aumento del tono, tanto en muasculos extensores como flexores.
Los reflejos de estiramiento muscular eran hipoactivos y la respuesta plantar flexora.
Por momentos, la apatia era interrumpida por agitacion, motivo por el cual se
administr6 5mg Haloperidol intramuscular cada 8 horas.

Con este antecedente junto con todo el andlisis realizado del motivo de
consulta, enfermedad actual y examen fisico, el primer examen a realizar es un control
de examenes de laboratorio donde incluimos una biometria hematica, glicemia,
electrolitos, perfil hormonal y un estudio de Liquido cefalorraquideo.

Los resultados a dichos examenes se nos presentan de la siguiente manera:

Parametro Resultado

Leucocitos 8080

Neutroéfilos / Linfocitos / Monocitos 67.9/22.8/9.1
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Hb / Hcto 13.1/39.3
Plaquetas 259000
Glucosa (mg/dL) 80
Creatinina (mg/dL) 1.10
Na /K (mEq/dL) 140/2.8
TSH/T3/T4 9.98/ 0.7/ 4.9
LCR (con tincion Gram y estudio Negativo
citoquimico)

Los resultados presentados estan dentro de los parametros de normalidad a
excepcion de TSH 9,98 (Rango de normalidad 0.27-5.00 pU/ml), T3 total 0,7 (0,8-2
pU/ml) y T4 total 4,9 (4,6-14,1 yU/ml), estos resultados nos llevan a un diagnostico
de hipotiroidismo subclinico, ya que la paciente no presenta caracteristicas clinicas
de dicha entidad. Con el antecedente de la hiponatremia severa y la reposicién de
sodio podemos ver que el sodio se encuentra corregido adecuadamente.
Neuroinfeccion se encuentra descartada. Es necesario un estudio de imagen

complementario para poder llegar al motivo de su cuadro clinico.
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Resonancia Magnética Nuclear: Lesion central en la protuberancia, hipointensa en T1
(A, corte sagital) e hiperintensa en T2 (B, corte axial). C, aumento de la intensidad de
sefial en nucleos caudados, putamen y talamos (flechas delgadas). Hipointensidad
en los globos palidos (flecha gruesa).

En base a toda la informacion proporcionada es importante plantear los
diagndsticos diferenciales de este caso y analizar el diagnostico final que recibio la
paciente. Entre estos tenemos a los trastornos del movimiento inducido por farmacos,
Enfermedad de Leigh, Encefalopatia de Wernicke, Enfermedad de Wilson y el
Sindrome de mielinolisis osmética.

Al analizar el trastorno del movimiento inducido por farmacos con relacion a la
histérica clinica de la paciente.

El parkinsonismo inducido por farmacos es la segunda etiologia mas comun
de parkinsonismo en adultos mayores después de la enfermedad de Parkinson.
Muchos pacientes con este tipo de parkinsonismo pueden ser diagnosticados
erroneamente con enfermedad de Parkinson porque las caracteristicas clinicas de
estas dos condiciones son indistinguibles. Por otra parte, neurologica los déficits en
pacientes con parkinsonismo inducido por farmacos pueden ser lo suficientemente

graves como para afectar las actividades diarias y pueden persistir por largos
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periodos de tiempo posteriores al cese de la toma de drogas. Ademas de los
antipsicéticos tipicos, este puede ser causado por procinéticos gastrointestinales,
blogueadores de los canales de calcio, antipsicoticos atipicos y farmacos
antiepilépticos. Sus manifestaciones clinicas se describen clasicamente como
parkinsonismo bilateral y simétrico sin temblor en reposo. Sin embargo,
aproximadamente la mitad de los pacientes muestran parkinsonismo asimétrico y
temblor en reposo, lo que dificulta la diferenciacién de parkinsonismo inducido por
farmacos y la enfermedad de Parkinson. La fisiopatologia de esta se relaciona con
cambios inducidos por farmacos en el circuito motor de los ganglios basales
secundarios a bloqueo del receptor dopaminérgico. Dado que estos efectos se limitan
a los receptores dopaminérgicos postsinapticos, se espera que las neuronas
dopaminérgicas presinapticas en el cuerpo estriado estén intactas. Imagenes del
transportador de dopamina son utiles para diagnosticar el parkinsonismo presinaptico.

Los receptores de dopamina en el cerebro consisten en los de la familia D1,
gue comprende los receptores D1y Ds, y la familia D2, que comprende los receptores
D2, D3 y D4'2. El sistema central dopaminérgico consta de las vias mesolimbica,
mesocortical, tuberoinfundibular y nigrostriatal. Todos los farmacos antipsicoticos
tienen una potente capacidad de bloqueo del receptor D2 y los efectos terapéuticos
de estos farmacos en la psicosis estan relacionados con su accion en el Sistema
limbico, donde reducen la transmision de dopamina. El bloqueo de los receptores D2
por los farmacos antipsicoticos en el cuerpo estriado conduce a la desinhibicion de
las neuronas estriatales que contienen GABA y encefalina en el origen de la via
indirecta sin alteracion de la via directa, seguida de la desinhibiciéon del nucleo

subtalamico. Esto conduce a un aumento de la inhibicion GABAérgica de la
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proyeccion talamocortical mediante la facilitacion inhibitoria de la proyeccion desde el

globo palido / sustancia nigra pars reticulata®s.

Los farmacos que pueden

continuacion#:

Bloqueadores del
receptor
dopaminérgico D2

Depletores
dopaminérgicos

Agentes
antihipertensivos

ALTO RIESGO

Neurolépticos
convencionales

Neurolépticos atipicos

Antieméticos
Benzamidas sustitutas

Trabenacina

Reserpina

Alfametildopa

RIESGO
INTERMEDIO

Calcioantagonistas
(flunaricina,
verapamilo)

Antiepilépticos (acido
valproico)
Eutimizantes (litio)

Neurolépticos atipicos

inducir parkinsonismo estan detallados a

RIESGO BAJO

Antihipertensivos

Antiarritmicos

Quimioterapicos
Antidepresivos

Antifingicos

Antiviricos

Otros

El parkinsonismo inducido por farmacos puede tener un efecto significativo y

prolongado en la vida diaria de las personas, por lo que los médicos deben ser

cautelosos al prescribir bloqueadores de receptores dopaminérgicos y deben

monitorear los signos neurolégicos de los pacientes, especialmente para el

parkinsonismo y otros trastornos del movimiento®®.

El siguiente diagnaostico diferencial por discutir es la enfermedad de Leigh. Es

una enfermedad temprana que se caracteriza por una encefalopatia necrotizante

aguda, en la cual se ven convulsiones o ataxias, y lactato elevado en sangre o liquido

céfalo raquideo.
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Las enfermedades mitocondriales presentan una amplia gama de expresiones
clinicas. Los sistemas de 6Organos que dependen mayormente del metabolismo
aerdbico se ven afectados de manera preferencial y la participacion del sistema
nervioso es comun. Cuando el masculo esquelético se ve afectado, ya sea solo o con
una enfermedad del sistema nervioso central, se usa el término miopatia mitocondrial.
El sindrome de Leigh (encefalomielopatia necrotizante subaguda) generalmente se
presenta en la infancia o en la nifiez temprana, aunque se han reportado casos de
inicio en la infancia y en adultos'®!’. Se caracteriza por retraso del desarrollo o
regresion psicomotora, ataxia, distonia, oftalmoplejia externa, convulsiones, acidosis
lactica, vomitos y debilidad. Algunos pacientes tienen miopatia y neuropatia periférica.
El término sindrome de Leigh se usa cuando hay caracteristicas atipicas y/o no
neurolégicas (Ej., Diabetes, baja estatura, hipertricosis, cardiomiopatia, anemia,
insuficiencia renal, vomitos o diarrea)'® 1°.

Las caracteristicas patoldgicas del sindrome de Leigh son lesiones
necrotizantes bilaterales simétricas con cambios esponjosos y microquistes en los
ganglios basales, el tdlamo, el tronco cerebral y la médula espinal*. Los cuerpos
mamarios se salvan. La RM cerebral muestra una sefial anormal de sustancia blanca
en el putamen, los ganglios basales y el tronco cerebral en T2 y las imagenes de
secuencia de recuperacion de inversion atenuada por liquido (FLAIR).

El sindrome de Wernicke-Korsakoff es la complicacion neurolégica mas
conocida de la deficiencia de tiamina (vitamina B1)?! y también la debemos considerar
en nuestra discusion de diagnosticos diferenciales. La deficiencia de tiamina en los
consumidores de alcohol se debe a una combinacion de una ingesta inadecuada en
la dieta, una reduccion de la absorcion gastrointestinal, una disminucién del

almacenamiento hepatico y una utilizaciéon deficiente??. El término se refiere a dos
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sindromes diferentes, cada uno representa una etapa diferente de la enfermedad. La
encefalopatia de Wernicke es un sindrome agudo que requiere tratamiento de
emergencia para prevenir la muerte y la morbilidad neurologica. El sindrome de
Korsakoff se refiere a una afeccién neuroldgica cronica que generalmente ocurre
como consecuencia de la encefalopatia de Wernicke.

La tiamina es un cofactor para varias enzimas clave importantes en el
metabolismo energético, incluida la transcetolasa, alfa-cetoglutarato deshidrogenasa
y piruvato deshidrogenasa?!. Los requerimientos de tiamina dependen de la tasa
metabdlica, con la mayor necesidad durante los periodos de alta demanda metabdlica
y alta ingesta de glucosa. Debido al papel de la tiamina en la utilizacién de la energia
cerebral, se ha propuesto que su deficiencia inicia la lesién neuronal al inhibir el
metabolismo en regiones del cerebro con altos requerimientos metabdlicos y alta
rotacion de tiamina. Eventos como la degradacién de la barrera hematoencefalica, la
excitotoxicidad mediada por el receptor de acido N-metil-D-aspéartico (NMDA) y el
aumento de especies reactivas de oxigeno se han implicado en la neurotoxicidad
inducida por deficiencia de tiamina®3.

Las lesiones agudas de la encefalopatia de Wernicke se caracterizan por
congestion vascular, proliferacion microglial y hemorragias petequiales. En los casos
cronicos, hay desmielinizacion, gliosis y pérdida de neuropilo con preservacion
relativa de las neuronas. La pérdida neuronal es mas prominente en el talamo medial
relativamente no mielinizado?*. La atrofia de los cuerpos mamarios es un hallazgo
altamente especifico en el sindrome cronico de encefalopatia de Wernicke y
Korsakoff y esta presente en hasta el 80 por ciento de los casos?.

Las lesiones de Wernicke-Korsakoff ocurren en una distribucion caracteristica

y simétrica en las estructuras que rodean el tercer ventriculo, el acueducto y el cuarto
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ventriculo®®. Los cuerpos mamarios estan implicados en practicamente todos los
casos, y el talamo dorsomedial, los locus ceruleos, el gris periacueductal, los ndcleos
motores oculares y los nucleos vestibulares son cominmente afectados. Las lesiones
se producen con menos frecuencia en los coliculos, vértices, region septal,
hipocampo y corteza cerebral, que pueden mostrar pérdida neuronal parcheada y
difusa proliferacion astrocitica.

La triada clasica se describe como encefalopatia, caracterizada por 1.
desorientacion, indiferencia y déficit de atencion, 2. disfuncién oculomotora, la cual se
caracteriza por nistagmo y paralisis de la mirada las cuales generalmente aparecen
combinadas, y 3. Ataxia de la marcha que involucra principalmente la postura y la
marcha?®.

La enfermedad de Wilson, enfermedad que entra dentro de nuestro diagndstico
diferencial se debe de una degeneracion hepatolenticular que se debe a una anomalia
genética en el transporte del cobre y se caracteriza por la acumulacion de este en
varios érganos, especialmente higado, cornea y cerebro. Se caracteriza por dolor
abdominal. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Wilson son
predominantemente hepaticas, neuroldgicas y psiquiatricas, con muchos pacientes
con una combinacién de sintomas?’. La hemdlisis también es un hallazgo comun en
pacientes con insuficiencia hepatica aguda debido a la enfermedad de Wilson, pero a
veces puede ocurrir de forma episodica independiente de la insuficiencia hepatica.
Las manifestaciones neurologicas informadas de la enfermedad de Wilson son
amplias, y el diagnostico neurolégico de la enfermedad puede ser dificil porque los
pacientes se presentan de muchas maneras. Casi todos los pacientes con
enfermedad de Wilson con manifestaciones neuroldgicas tienen anillos de Kayser-

Fleischer. Los sintomas neurologicos pueden ser muy sutiles o pueden progresar
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rapidamente, lo que lleva a una discapacidad grave en el transcurso de los meses.
En pacientes con cirrosis conocida, las manifestaciones neurologicas pueden
confundirse con la encefalopatia hepatica?’.

Por ultimo, el sindrome de mielinolisis osmoética que se define como un
sindrome neuroldgico asociado con la correccion rapida de sodio en hiponatremia.
Esta se comporta como una condicidbn monofasica que comienza algunos dias
después de la mejoria clara de la encefalopatia, como es de conocimiento la paciente
es dada de alta en buenas condiciones y 48 horas después es referida al hospital por
deterioro de conciencia. La clinica del sindrome depende exclusivamente de la
topografia de las lesiones en el cerebro, se conocen dos fenotipos clinicos: la
Mielinolisis pontina, donde se presenta una lesion limitada al nivel de protuberancia
central. Y una Mielinolisis extrapontina con presencia de lesién en capsulares interna,
ganglios basales y cerebelo; y la forma mixta®2.

La fisiopatologia de la mielinolisis osmotica se incluye la lesién astrocitaria y
la desmielinizacién provocada por las fluctuaciones de la osmolalidad?®,
habitualmente el rapido aumento de la misma tras un estado crénico previo de baja
osmolalidad. La concentracién sérica de sodio es el principal determinante de la
tonicidad sérica (también conocida como "osmolalidad sérica efectiva. La caida en la
tonicidad del suero en pacientes con hiponatremia hipotonica promueve el
movimiento de agua al cerebro y, si la hiponatremia es aguda y grave, puede provocar
edema cerebral y sintomas neurolégicos®°. En respuesta a la hiponatremia, el cerebro
realiza adaptaciones que reducen el volumen cerebral hacia la normalidad y reducen
la probabilidad de estas complicaciones.

Sin embargo, las adaptaciones cerebrales que reducen el riesgo de edema

cerebral hacen que el cerebro sea vulnerable a lesiones si la hiponatremia crénica se
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corrige con demasiada rapidez. Las manifestaciones neuroldgicas asociadas con la
correcciéon demasiado rapida se han denominado sindrome de desmielinizacién
osmotica. Casi todos los pacientes que desarrollan sindrome de desmielinizacién
osmoética presentan una concentracion sérica de sodio de 120 mEq / L o menos3t.

Clinicamente el sindrome de desmielinizacion osmotica se presenta en un
patron bifasico. La primera fase generalmente es atribuible no a la desmielinizacion,
sino ma&s bien a la anormalidad electrolitica incitante, siendo los pacientes
agudamente encefalopaticos. Tras una rapida reversién de esta anomalia, el paciente
mejora de forma transitoria antes de progresar hacia las caracteristicas de sindrome
de desmielinizacidon osmética clasica 2-3% dias después de que se haya producido
un aumento excesivamente rapido de la concentracién sérica de sodio.

Los sintomas, que a menudo son irreversibles o solo parcialmente reversibles,
incluyen disartria, disfagia, paraparesia o cuadriparesia, trastornos de la conducta,
trastornos del movimiento, convulsiones, letargo, confusién, desorientaciéon y coma33,

Los pacientes gravemente afectados pueden quedar "encerrados"; estan
despiertos, pero no pueden moverse o comunicarse verbalmente. Por lo general,
pueden mover los ojos y parpadear3*. En los pacientes con afectacién pontina, las
anomalias en el habla ocurren temprano y persisten, y los pacientes a menudo
guedan en silencio. Los signos corticoespinales (hiperreflexia y signos bilaterales de
Babinski) y los signos corticobulbares son comunes. La disfuncién de la deglucion
puede conducir a neumonia por aspiracion e insuficiencia respiratoria.

Otros hallazgos fisicos comunes incluyen aumento del tono muscular,
debilidad facial y hocico, agarre o reflejo de enraizamiento. La participacion
extrapontina puede resultar en una variedad de hallazgos, que incluyen trastornos

psiquiatricos, catatonia, temblor de las extremidades posturales, sacudidas
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mioclonicas y un cuadro parkinsoniano con coreoatetosis o distonia que responde al

tratamiento dopaminérgico:.

CONCLUSION

En conclusion, el caso clinico descrito confirma el diagnostico de Sindrome de
desmielinizacion osma@tica, como consecuencia de la rapida correccion de
hiponatremia en esta paciente.

El sindrome de mielinolisis osmoética que se define como un sindrome
neuroldgico asociado con la correccion rapida de sodio en hiponatremia. Se comporta
como una condicion monofésica que comienza algunos dias después de la mejoria
clara de la encefalopatia, como es de conocimiento la paciente es dada de alta en
buenas condiciones y 48 horas después es referida al hospital por deterioro de
conciencia.

El diagnostico de parkinsonismo inducido por farmacos queda descartado ya
gue no se refiere ninglin consumo de medicacion con este efecto secundario. De igual
manera, el sindrome de Leigh queda descartado ya que esta enfermedad se
caracteriza por ser de aparecimiento temprano por ser una enfermedad
neurodegenerativa congénita que se manifiesta como una encefalomielopatia
subaguda necrotizante. Le encefalopatia de Wernicke-Korsakoff, es el primer
diagndstico por descartar en una persona con un consumo elevado de alcohol, un
sindrome de mala absorcion severa, malnutricién, condiciones no referidas en dicha
paciente. Y como ultimo diagnostico diferencial descartado tenemos a la enfermedad
de Wilson, una degeneracion hepatolenticular desarrollada por una anomalia genética

en el transportador del cobre, acumulandose este en varios oOrganos. Como
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manifestaciones caracteristicas se encuentra el dolor abdominal y los anillos de

Kayser-Fleischer.
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