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Presentación

La pandemia mundial por COVID-19 
ha condicionado nuestro modo de vivir 
y de trabajar. Las necesarias restricciones 
nos han impedido durante un tiempo 
seguir realizando reuniones presencia-
les de formación continuada, que nos 
permitían conocer lo más novedoso de 
nuestra especialidad a la vez que man-
tener contacto con nuestros compañe-
ros y amigos. Y aunque haciendo “de la 
necesidad, virtud” hemos desarrollado al 
máximo las reuniones virtuales, desde la 
Sociedad Andaluza de Neurología hubo 
que tomar decisiones no deseadas por 
primera vez en su historia. Una de ellas 
fue la de no llevar a cabo la reunión 
anual del año 2020, cuya sede iba a ser 
Huelva. Cuando se tomó esta decisión, 
la situación epidemiológica así lo acon-
sejaba.

Las reuniones anuales de la Socie-
dad Andaluza de Neurología, además 
de servir para renovar conocimientos, 
son una plataforma en la que los resi-
dentes de la especialidad de nuestra 
comunidad tienen la oportunidad de 
demostrar su valía y comunicar los resul-
tados de su actividad investigadora, con 
la consiguiente repercusión curricular. 
El no poder realizar la reunión anual de 
2020 impidió a los residentes, por tanto, 

exponer su labor científica durante ese 
periodo. Con objeto de compensar este 
año en blanco, surge la idea de crear un 
concurso de casos clínicos para residen-
tes, que les permitiera no perder opor-
tunidad en su desarrollo formativo. En 
este libro se recoge el resultado de ese 
concurso.

Como se podrá comprobar, el nivel 
científico es excepcional, demostrando 
que la Neurología Andaluza cuenta con 
una magnífica cantera de neurólogos 
jóvenes que desarrollará la especialidad 
en los próximos años. Como presidente 
de la Sociedad Andaluza de Neurología 
me siento orgulloso del trabajo realizado 
por todos ellos y los animo a seguir por 
el camino iniciado.

No quiero acabar sin dar las gra-
cias a todos los que han hecho posible 
este libro y en particular a la Dra. María 
Dolores Jiménez, actual presidenta del 
Comité Científico de la Sociedad Anda-
luza de Neurología.

Sin otro particular, me despido en 
la confianza de que el libro sea de su 
interés y agrado. Será señal de que el 
esfuerzo ha merecido la pena.

Miguel Ángel Moya Molina
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Discinesias paroxísticas inducidas 
por el ejercicio. Base genética
Ernesto García Roldán, Laura Muñoz Delgado, 

Daniel Macías García

1

ANAMNESIS
Varón de 28 años, con anteceden-

tes familiares de epilepsia y sin ante-
cedentes personales de interés, refiere 
que desde los 11 años experimentaba 
episodios de sacudidas bruscas, breves 
y alternantes cuando realizaba alguna 
actividad física de manera prolongada. 
A veces, los movimientos eran muy vio-
lentos y continuos, pudiendo llegar a 
persistir durante varios minutos.

Al inicio, estos movimientos solo 
aparecían a nivel distal de miembros 
inferiores, acompañándose de posturas 
anómalas del pie y flexión de los dedos. 
Posteriormente, el paciente objetivó 
que también se afectan los miembros 
superiores y la cadera de manera similar. 
Siempre le ocurrían al cabo de minutos 
tras iniciar alguna actividad física como 
paseos largos, actividades de carácter 
doméstico o labores agrarias.

Nunca se ha afectado el cuello o la 
cabeza por estos movimientos. Nunca 
ha referido alteración del nivel de 
consciencia durante los mismos ni le 
ocurren durante el sueño/vigilia. Tam-
poco refiere que se desencadenen con 
movimientos bruscos, ni relación con la 
toma de café, alcohol o falta de horas 
de descanso.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Exploración neurológica carente de 

hallazgos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Analítica sanguínea. Colesterol total 

elevado (212 mg/dl) con LDL 184 mg/
dl. Hemograma y coagulación sin 
alteraciones reseñables.

•	 Resonancia magnética de cráneo sin 
contraste. No hallazgos reseñables en 
parénquima cerebral (Fig. 1).

•	 Estudio de líquido cefalorraquídeo 
(LCR). Bioquímica: hiperproteino-
rraquia (73 mg/dl) y glucorraquia de 
44,80 mg/dl. Glucemia capilar en el 
momento de la punción 98 mg/dl.

•	 Estudio genético. Variante genética 
p.Pro211Ser identificada en hetero-
cigosis en el gen SLC2A1, con cam-
bio nucleotídico c.631C>T. Mutación 
puntual tipo missense que cambia 
un codón codificante por otro que 
especifica un aminoácido distinto en 
el ARNm transcrito. No descrita pero 
probable efecto patológico.

DIAGNÓSTICO
Discinesias paroxísticas inducidas por 

el ejercicio debido a mutación en el gen 
SLC2A1.

1

PRIMER PREMIO
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TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN CLÍNICA
En la adolescencia, inició tratamiento 

con ácido valproico con escaso control 
de los síntomas. Se hizo cambio de ácido 
valproico por carbamazepina, desarro-
llándose rash cutáneo. Se realizó nuevo 
cambio por fenitoína. Desde entonces, 
tiene episodios de manera puntual cada 
varios meses.

DISCUSIÓN
Las discinesias paroxísticas se encua-

dran dentro de los trastornos del movi-
miento paroxístico, un conjunto de en-
fermedades de baja prevalencia que 
se caracterizan por presentar episodios 
clínicos de inicio y fin brusco. Clásica-
mente consideradas primarias, actual-
mente cada vez es mayor el número 
de genes cuyas mutaciones se asocian 
a estos trastornos paroxísticos. Ello ha 
generado que el espectro clínico se 

amplíe asociando otros signos neuro-
lógicos y planteándose la necesidad de 
ser consideradas síndromes clínicos que 
puedan estar provocadas por diferentes 
etiologías concretas(4). La edad de inicio 
es variable y en su diagnóstico diferen-
cial suelen incluirse cuadros de origen 
epiléptico. Clínicamente se identifican 
por la aparición de un síndrome coreico 
y/o distónico de duración variable (de 
segundos a horas) que se asocia fuerte-
mente a un factor precipitante que varía 
en función del tipo de discinesia paroxís-
tica(1). Pueden aparecer aisladas, aunque 
no es infrecuente que se acompañen de 
otros signos clínicos como movimientos 
oculógiros relacionados con los cambios 
de postura cefálica, retraso mental, epi-
lepsia, migraña o crisis hemipléjicas(3).

Dentro de este grupo de enfer-
medades se engloban las discinesias 
paroxísticas cinesigénicas, las no cine-

Figura 1. Cortes de resonancia magnética de cráneo sin contraste en secuencia T1 del paciente. 
A) Corte axial a nivel de ganglios basales. B) Corte coronal a nivel de ganglios basales.

A B
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sigénicas y las inducidas por el ejerci-
cio (DPIE). Diferenciarlas en consulta es 
fundamental, dado que difieren tanto 
en etiología como en manejo terapéu-
tico. La fenomenología del trastorno del 
movimiento, los factores precipitantes 
y la frecuencia y duración de los episo-
dios pueden ayudarnos a diferenciarlos. 
En cuanto a los factores precipitantes, 
mientras que los movimientos bruscos 
desencadenan las de tipo cinesigénicas, 
es el consumo de tabaco o alcohol lo 
que inicia las de tipo no cinesigénicas. 
En nuestro caso, las DPIE comienzan 
en el contexto de la realización conti-
nuada de actividad física de cualquier 
tipo. Otro aspecto a tener en cuenta es 
la duración de los episodios, ya que esta 
varía en función del tipo de discinesia 
paroxística. Mientras que las discine-
sias cinesigénicas son breves pudiendo 
durar segundos, en las discinesias de 
tipo no cinesigénicas el episodio puede 
durar horas. En el caso de las DPIE, el 
cuadro suele tener una duración inter-
media (minutos, siendo inferior a 1 hora) 
y cede cuando se deja de realizar activi-
dad física(1). Aunque se suelen tratar con 
fármacos antiepilépticos, la respuesta 
a estos varía de manera significativa 
entre los distintos tipos de discinesia 
paroxística. Un correcto análisis clínico 
es, por tanto, clave para orientar mejor 
la sospecha genética, y caracterizar de 
manera más precisa el cuadro clínico del 
paciente y su orientación terapéutica(4).

Se postula que este tipo de trastor-
nos del movimiento tienen su base en 
la alteración del funcionamiento de 
diversos tipos de canales iónicos, por lo 
que la mayoría se consideran canalopa-
tías(4). En concreto, el 80% de los casos 
de DPIE están relacionados con algunas 
mutaciones del gen SLC2A1(5). Este gen 

codifica para la proteína transmembrana 
GLUT1, un canal que modula la entrada 
de glucosa a través de la barrera hema-
toencefálica. Se cree que la falta de glu-
cosa en el sistema nervioso central limita 
su funcionamiento provocando diversos 
tipos de entidades nosológicas de grave-
dad variable(2). Esto se puede valorar de 
manera indirecta mediante la medición 
de glucosa en LCR, ya que se obtienen 
valores bajos de la ratio glucorraquia/glu-
cemia en el 100% de los casos. Además, 
se ha visto que, a pesar de que no hay 
anomalías estructurales en pruebas de 
imagen, sí que se objetiva en estudios de 
medicina nuclear un hipometabolismo 
generalizado y una respuesta positiva a 
la ingesta de glucosa en el registro elec-
trofisiológico de estos pacientes(5).

Esta alteración del metabolismo del 
sistema nervioso central que provoca el 
malfuncionamiento del transportador 
GLUT1 se ha relacionado con un espec-
tro de enfermedades como las crisis de 
ausencia de inicio infantil, la epilepsia 
mioclónica astática o fenómenos como 
el retraso en el desarrollo o diversos tipos 
de trastornos del movimiento como 
ataxia, distonía o corea(3). La correlación 
genotipo-fenotipo no está clara, pero 
parece ser que las mutaciones tipo mis-
sense se relacionan con DPIE, mientras 
que las de tipo nonsense, deleción o 
inserción se asocian a fenotipos más 
graves(4).

El tratamiento de estas enferme-
dades consiste en mantener el metabo-
lismo cerebral dentro de la normalidad. 
Una de las opciones es la introducción 
de dieta cetogénica, aunque la mejoría 
se aprecia de manera más evidente en 
aquellos fenotipos más leves y en aque-
llos pacientes en los que se introduce de 
manera precoz. Otra opción es el uso de 
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antiepilépticos como fenitoína o carba-
mazepina, que actúan como bloquean-
tes del sodio y en los que se ha visto una 
respuesta también variable(3). Un aspecto 
importante es el hecho de que, a pesar 
de que las discinesias paroxísticas son 
consideradas canalopatías, no todos los 
fármacos que actúan sobre los distintos 
canales iónicos son igualmente efecti-
vos, variando la respuesta entre escasa 
y total del mismo fármaco según el tipo 
de discinesia tratada(4).

La DPIE es un tipo de trastorno del 
movimiento paroxístico que forma parte 
de un espectro clínico cuya base fisiopa-
tológica parece ser fundamentalmente 
una canalopatía. Es fundamental su 
sospecha diagnóstica para un correcto 
diagnóstico y manejo terapéutico. Asi-
mismo, un mejor conocimiento de la 
relación genotipo-fenotipo y una mejor 
comprensión de la actividad combinada 
del transportador GLUT1 con el resto de 
transportadores de membrana de glu-
cosa de la barrera hematoencefálica per-
mitirán comprender la variabilidad de la 

respuesta al tratamiento y optimizar su 
manejo. El desarrollo de nuevas líneas 
de investigación permitirá dilucidar por 
completo la etiopatogenia de este grupo 
de enfermedades.
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ANAMNESIS

Antecedentes familiares
Ambos padres naturales de una loca-

lidad de 1.300 habitantes, no consangui-
nidad.

Padre fallecido joven por accidente 
de bicicleta y madre fallecida a los 82 
años por peritonitis, sin antecedentes 
neurológicos conocidos.

Hermano exitus por esclerosis lateral 
amiotrófica (ELA) a los 60 años.

Tres hijos sanos.
No otros antecedentes de enferme-

dades neurodegenerativas.

Antecedentes personales
•	 No alergias medicamentosas.
•	 Hábitos tóxicos: exfumador. No con-

sumo de alcohol.
•	 No factores de riesgo cardiovascular.
•	 Artrosis.
•	 Intervenciones quirúrgicas: hernia 

inguinal bilateral.
•	 Medicación habitual: ácido acetilsali-

cílico 100 mg cada 24 horas. No toma 
de medicación antidopaminérgica.

Enfermedad actual
Se presenta el caso de un varón de 

72 años. Desde principios de 2018, a los 

69 años, su familia refería que se atra-
gantaba a menudo, especialmente con 
líquidos, incluso con su propia saliva. 
Además, refieren que hablaba en voz 
baja y tenían dificultad para entenderlo. 
Paralelamente, notaron enlentecimiento 
a nivel motor, sin claro temblor. Cami-
naba arrastrando los pies, se iba hacia 
los lados y hacia atrás, asociando caídas 
frecuentes. Cognitivamente, referían 
olvidos, lo notaban raro y con conductas 
extrañas. No presentaba desinhibición, 
labilidad emocional ni irritabilidad en 
ese momento. Tampoco asociaba hipos-
mia, trastorno de conducta del sueño 
REM (TCSREM) ni hipotensión ortostá-
tica. No asociaba estreñimiento, pero 
sí incontinencia urinaria en los últimos 
meses.

En abril de 2019, a los 70 años, ante 
la sospecha de parkinsonismo, se inició 
tratamiento con levodopa/carbidopa 
100 mg/25 mg 3 comprimidos al día, ini-
cialmente con mal cumplimiento tera-
péutico del paciente. Posteriormente, 
bajo supervisión familiar de la toma de 
la medicación, no se observó mejoría 
clínica significativa.

El cuadro fue empeorando progre-
sivamente y en marzo de 2021, con 
72 años, requería ayuda para todas las 
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actividades básicas de la vida diaria. No 
caminaba o lo hacía con mucha difi-
cultad por lo que había comenzado a 
utilizar silla de ruedas. Se encontraba 
prácticamente anártrico desde fina-
les de 2020 y con disfagia, precisando 
espesantes y adaptación de la dieta. 
Aquejaba sialorrea importante. Cogniti-
vamente presentó un empeoramiento 
marcado. Comprendía en ocasiones, 
aunque lo encontraban poco comuni-
cativo, con nula participación en conver-
saciones ni colaboración en actividades. 
Se encontraba tranquilo conductual-
mente, sin alucinaciones ni labilidad 
emocional, pero con moderada apatía. 
Referían sueño fragmentado, aunque 
sin TCSREM. Presentaba incontinencia 
de esfínteres, aunque no estreñimiento, 
hiposmia ni hipotensión ortostática.

EXPLORACIÓN FÍSICA
A los 70 años se encontraba orientado 

en tiempo, persona y espacio. Emitía 
lenguaje con disartria de tipo bulbar, 
slurred-speech e hipofonía. Presentaba 
movimientos de persecución rotos en 
plano horizontal y vertical, y leve limita-
ción en la mirada vertical ascendente. Las 
sacadas se encontraban enlentecidas e 
hipométricas en plano horizontal. No se 
observaron alteraciones campimétricas 
por confrontación. Elevaba bien ambos 
velos del paladar y movilizaba bien la 
lengua. A nivel motor no presentaba 
debilidad de miembros, se apreciaba 
un leve temblor de reposo izquierdo, 
así como bradicinesia y rigidez bilateral 
de predominio izquierdo. No se obser-
varon mioclonías, posturas distónicas ni 
piramidalismo. Presentaba una marcha 
con pasos cortos y ausencia de braceo 
bilateral, sin claro freezing. En el test del 
empujón daba tres pasos. No se obser-

varon signos cerebelosos. No presentaba 
déficit sensitivo, apraxias ni agnosias. Se 
observaba un reflejo glabelar inagotable 
y perseveración en el test del aplauso. 
Presentaba hiperactividad del frontalis.

Un año después, a los 71 años, se 
mantenía consciente, aunque des-
orientado en tiempo, espacio y persona. 
Emitía lenguaje escaso, arrastrado y con 
ecolalia leve. A la exploración de los 
movimientos oculares, era más evidente 
la limitación vertical de la mirada, con 
reflejos oculocefálicos conservados. No 
se objetivaron alteraciones campimé-
tricas por amenaza. Mantenía la hiper
actividad del frontalis. A nivel motor se 
observaban bradicinesia y rigidez bilate-
ral de predominio izquierdo con rigidez 
axial marcada, sin mioclonías ni pirami-
dalismo. Presentaba ya una marcha par-
kinsoniana franca, con disminución mar-
cada de la amplitud del paso, ausencia 
de braceo bilateral y reflejos posturales 
alterados. El resto de la exploración se 
mantuvo sin cambios.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Perfiles analíticos incluyendo CPK 

(12/11/18): normales.
•	 Electroneurograma y electromio-

grama (22/11/18): normales.
•	 Resonancia magnética (RMN) de crá-

neo (16/02/20): atrofia córtico-subcor-
tical de predominio cortical, frontopa-
rietal bilateral y simétrica, así como 
atrofia mesencefálica con signo del 
colibrí (Fig. 1).

•	 SPECT 123I-FP-CIT (13/11/18): indicativo 
de la existencia de degeneración 
nigroestriatal (Fig. 2).

•	 18FDG-PET cerebral (04/06/2019): 
hallazgos mixtos entre demencia 
frontotemporal (DFT) y parálisis supra-
nuclear progresiva (PSP) (Fig. 3).
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•	 Estudio genético de los genes MAPT 
y C9orf72 (01/02/21): paciente por-
tador de expansión patogénica en 
C9orf72.

JUICIO CLÍNICO
Parkinsonismo atípico con fenotipo  

de PSP tipo P de origen genético por 
expansión patológica en el gen C9orf72.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
A nivel terapéutico, se forzó la res-

puesta con levodopa/carbidopa hasta 
250/25 mg cada 8 horas, no obtenién-
dose mejoría clínica. Actualmente está 
realizando tratamiento con toxina botu-
línica para la sialorrea, con buena res-
puesta, y está en seguimiento paralelo 
por nutrición.

Figura 1. Imágenes de RMN de cráneo. A) y B) Secuencias T2 FLAIR axial que muestran 
atrofia frontoparietal bilateral y simétrica. C) Secuencia T1 FLAIR sagital que muestra atrofia 
mesencefálica con signo del colibrí.

A B C

Figura 2. Imágenes de 
SPECT 123I-FP-CIT en la 
que se observa una dis-
minución de la densi-
dad de transportadores 
de dopamina en ambos 
estriados, más severa en 
el izquierdo, y en putáme-
nes, indicativo de la exis-
tencia de degeneración 
nigroestriatal.
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Además, dado que se trata de una 
enfermedad con herencia autosómica 
dominante, se ha realizado consejo 
genético a sus tres hijos, actualmente 
asintomáticos.

DISCUSIÓN
Presentamos un varón de 72 años, 

con antecedentes de primer grado de 
ELA, que presentaba un parkinsonismo 
bilateral y asimétrico, sin respuesta a la 
levodopa, y caídas precoces junto con un 
deterioro cognitivo y conductual, limi-
tación de la mirada vertical y síntomas 
bulbares. El paciente tuvo una progre-
sión marcada y rápidamente evolutiva 
en dos años de seguimiento precisando 
silla de ruedas y ayuda para las activida-
des básicas de la vida diaria.

La causa más frecuente de parkinso-
nismo neurodegenerativo es la enferme-
dad de Parkinson (EP). Sin embargo, en 
el momento de su diagnóstico es fun-
damental identificar aquellas red flags 
que nos hagan sospechar la existencia 

de un parkinsonismo atípico(1). Estos son 
fundamentalmente un rápido empeora-
miento de la marcha en < 5 años, caídas 
recurrentes en < 3 años y una disfunción 
bulbar grave y precoz (< 5 años) como 
presentaba nuestro paciente. Además 
de estos, pueden existir otros como la 
disfunción autonómica severa y precoz 
(< 5 años), disfunción respiratoria inspi-
ratoria, anterocolis desproporcionado o 
distonía focal en extremidades en < 10 
años, o piramidalismo entre otros(1).

Estos datos de atipicidad hacen que 
debamos considerar dentro del diag-
nóstico diferencial otros parkinsonismos 
atípicos como la atrofia multisistema, el 
síndrome corticobasal y, fundamental-
mente en nuestro caso, la PSP(2,3).

Asimismo, gracias a los avances en 
genética, se han descrito entidades que 
comparten características fenotípicas 
con los parkinsonismos atípicos, entre 
los que se encuentran los denomina-
dos parkinsonismos atípicos “atípicos”. 
En este caso es fundamental su estudio 

Figura 3. 18FDG-PET cere-
bral. Se observa un hipo-
metabolismo severo de 
los lóbulos frontales, y 
en menor intensidad de 
los lóbulos temporales 
y parietales. Además, se 
objetiva un hipometabo-
lismo de ganglios basa-
les y tálamos de manera 
bilateral, y ambos hemis-
ferios cerebelosos, más 
acentuado en el derecho. 
Hallazgos mixtos entre un 
patrón de DFT y PSP.
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y diagnóstico ya que, a diferencia de los 
parkinsonismos atípicos que requieren 
confirmación anatomopatológica, los 
parkinsonismos atípicos atípicos pueden 
tener un diagnóstico in vivo (genético), 
tener factores pronósticos diferentes, 
requerir consejo genético, y pueden ser 
potencialmente tratables en algunos 
casos(2).

Los parkinsonismos atípicos atípi-
cos debemos sospecharlos en aque-
llos pacientes con una edad de inicio 
temprana, un inicio agudo o una rápida 
progresión clínica, antecedentes fami-
liares de estas u otras enfermedades 
neurodegenerativas o síntomas clínicos 
atípicos asociados (neuropatías, apnea 
del sueño, retraso mental) en los cua-
les es fundamental descartar un origen 
metabólico/mitocondrial, infeccioso o 
genético(4).

En nuestro caso, los antecedentes 
familiares de ELA, el empeoramiento 
tan marcado en 2 años y el deterioro 
cognitivo hicieron solicitar un estudio 
genético de los genes MAPT y C9orf72 
con el hallazgo de una expansión pato-
lógica en este último gen. Los cuadros 
asociados a expansión patológica del 
gen C9orf72 se heredan de forma auto-
sómica dominante. Se asocia a una DFT 
con hallazgos clínicos y en neuroima-
gen compatibles, presentes en nues-
tro paciente. Además, un 35% de los 
pacientes con dicha expansión pue-
den presentar un fenotipo PSP-like con 
parkinsonismo y limitación de la mirada 
vertical, asociado a demencia frontal y 
alucinaciones. Con menor frecuencia se 
ha descrito en ellos la aparición de una 
ELA y el síndrome overlap DFT-ELA que 
se manifiesta en la exploración física por 

afectación de primera y segunda moto-
neurona(4). Habitualmente, los trastornos 
del movimiento en los pacientes porta-
dores de esta mutación suelen preceder 
a la aparición de DFT/ELA e incluso ser 
su única manifestación(5,6).

Nuestro caso refleja la importancia de 
conocer los signos cardinales de la EP, y 
cuáles son las red flags que nos deben 
hacer plantear diagnósticos alternativos 
con parkinsonismos atípicos y parkinso-
nismos atípicos atípicos, por las implica-
ciones que tienen a nivel de pronóstico, 
tratamiento y consejo genético.
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ANAMNESIS
Mujer de 63 años caucásica, diestra, 

empleada del hogar y natural de una 
zona rural de Sierra Morena. No tiene 
antecedentes médicos ni quirúrgicos de 
interés. No refiere viajes a países exóticos. 
No refiere contacto en los últimos 14 días 
con pacientes con síntomas sugestivos 
de infección por SARS-CoV-2. No realiza 
ningún tratamiento domiciliario crónico. 
Acude a Urgencias por tercera vez en 
una semana por fiebre persistente junto 
con astenia y mialgias generalizadas. En 
la semana previa había tenido disuria y 
había sido tratada con antibioterapia 
empírica. Además del cuadro febril 
refiere en esta ocasión cefalea holocra-
neal opresiva (EVA-3) somnolencia y 
debilidad generalizada de predominio 
en miembros superiores.

Un análisis de líquido cefalorraquídeo 
(LCR) muestra 149 leucocitos/mm3 (97% 
mononucleares), hiperproteinorraquia 
72,5 mg/dl, glucorraquia 57 mg/dl (glu-
cemia 110 mg/dl) sin observarse microor-
ganismos en la tinción Gram. Radiografía 
de tórax, tomografía axial computerizada 
(TAC) craneal y electroencefalograma 
(EEG) no muestran hallazgos patológicos 
significativos para el proceso actual. En 
este momento se realiza el diagnóstico 

provisional de meningoencefalitis linfo-
citaria y se pauta antibioterapia empírica 
con ampicilina, ceftriaxona y aciclovir. 
La paciente es reevaluada 6 horas más 
tarde, mostrando un empeoramiento 
significativo de su estado general. La 
debilidad de miembros superiores se 
acentúa y comienza con disnea. Dado 
el empeoramiento clínico, acaba requi-
riendo ingreso en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos con ventilación mecánica 
debido al desarrollo de insuficiencia 
respiratoria aguda. Se solicitan diferen-
tes estudios microbiológicos en suero 
y LCR, así como estudio de extensión 
para descartar proceso oncológico y/o 
autoinmune, sin identificarse un agente 
etiológico. Es en este momento, 5 días 
después de su ingreso en UCI cuando 
contactan con Neurología solicitando 
colaboración diagnóstico-terapéutica.

EXPLORACIÓN FÍSICA
A la exploración física se presenta 

febril, 38,4ºC. Cifras de tensión arterial sis-
tólica/tensión arterial diastólica: 150/90; 
110 latidos por minuto. Saturación de 
oxígeno mediante pulsioximetría: 98% 
con soporte ventilatorio externo. Somno-
lienta, despierta a la llamada, obedece 
órdenes, emite lenguaje coherente. 
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Orientada en tiempo y en espacio. No 
alteración de la campimetría por con-
frontación. Reflejo pupilar fotomotor 
directo y consensuado presentes. No 
paresias de nervios oculomotores. Paresia 
de la musculatura facial derecha superior 
e inferior. No alteración de la muscula-
tura inervada por pares craneales bajos. 
Paresia de miembros superiores (MMSS) 
con un balance motor, según la escala 
MRC, de 1 de 5 en musculatura proximal 
y 2 de 5 en musculatura distal de miem-
bro superior derecho (MSD). En miembro 
superior izquierdo (MSI) el balance motor 
es de 2 de 5 en musculatura proximal y 3 
de 5 en musculatura distal. Sin asimetría 
en el balance motor entre grupos flexo-
res y extensores. En miembros inferiores 
presenta un balance motor 4 sobre 5 en 
musculatura proximal y distal. Reflejos 
osteotendinosos ausentes en miembros 
superiores, hipoactivos en miembros 
inferiores. Reflejo cutáneo plantar flexor 

bilateral. No se evidencian otros signos 
de afectación de primera motoneurona. 
Tampoco hay alteraciones sensitivas 
tactoalgésicas o propioceptivas. No se 
objetivan signos de ataxia apendicular. 
Reflejos cutaneoabdominales presentes. 
Leve rigidez nucal, sin evidenciarse signo 
de Brudzinski y Kerning.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
SOLICITADAS
•	 RMN craneal (6 días después de su 

ingreso en UCI): ausencia de hallaz-
gos patológicos significativos.

•	 RMN cervical (6 días después de su 
ingreso en UCI): se observa un área 
lineal de hiperseñal T2/STIR, afec-
tando a región anterior de sustancia 
gris medular, con extensión desde el 
nivel de C3 a C5 (Fig. 1).

•	 ENG (6 días después de su ingreso 
en UCI): conducciones motoras de 
nervios mediano bilateral a músculo 

Figura 1. A) RMN sagital de columna cervical en secuencia STIR en la que se observa área 
lineal de hiperseñal en el margen anterior de la médula cervical, con extensión desde el 
nivel de C3 a C5. B) RMN axial de columna cervical en secuencia T2 potenciada en la que se 
observa un área de hiperseñal localizada en las astas anteriores de sustancia gris medular.

A B
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abductor corto del pulgar de paráme-
tros normales y de cubital a abduc-
tor del V, de parámetros normales en 
ambos lados. De peroneal a pedio y 
de tibial posterior a abductor del I 
dedo, de parámetros normales.

	 Conducciones sensitivas del nervio 
mediano a dedo III, de cubital a dedo 
V y de radial sensitivo bilaterales, de 
parámetros normales; de peroneal 

superficial y de sural izquierdos, de 
parámetros normales.

	 Ondas F de los nervios mediano y 
cubital ausentes bilateralmente; de 
peroneal y de tibial posterior, de pará-
metros normales.

	 Reflejo trigeminofacial de latencias 
normales en ambos lados y una com-
parativa disminución del voltaje de la 
R1 en el lado derecho (Fig. 2).

Figura 2. Electroneu-
rograma de estu-
dio de respuestas 
tardías de ambos 
nervios medianos 
que evidencia una 
ausencia de ondas 
F de forma bilateral.
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•	 Serología virus del Nilo Occidental (14 
días después de su ingreso en UCI) 
IgM e IgG específicos para VNO posi-
tivos.

DIAGNÓSTICO
Mielitis flácida aguda secundaria a 

infección por virus del Nilo Occidental.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Se pautó tratamiento con inmu-

noglobulinas 1 g/kg i.v. durante 5 días 
sin respuesta positiva. Tras un mes de 
hospitalización, en el cual la paciente 
presentaría episodios de inestabiliza-
ción hemodinámica con necesidad de 
tratamiento con aminas vasoactivas y 
diversas complicaciones por infecciones 
nosocomiales.

Finalmente, la paciente es dada de 
alta domiciliaria con una paresia grave 
de miembros superiores de predominio 
proximal 1 de 5 escala MRC, 4 de 5 en 
MMII, y debilidad de musculatura hemi-
facial derecha como secuelas.

Tras la terapia fisioterápica, a los 9 
meses del ingreso el balance motor de 
la paciente mejora. Siendo de 3 sobre 5 
en musculatura proximal y 4 sobre 5 en 
musculatura distal de miembros supe-
riores. En los estudios neurofisiológicos 
se observa un aumento de la amplitud 
de los PMAC y una mayor persistencia 
de ondas F.

DISCUSIÓN
La asociación de síndrome febril, 

paresia flácida asimétrica sin historia de 
traumatismo, de instauración aguda, de 
predominio en MMSS con afectación de 
la musculatura respiratoria e inestabili-
dad hemodinámica es compatible con 
el diagnóstico de mielitis flácida aguda. 
Esta entidad se caracteriza por la lesión 

en astas anteriores e intermediolate-
rales de la sustancia gris medular(1). En 
este caso, dado que la clínica se objetiva 
en miembros superiores, el segmento 
medular afectado sería el cervical. Esta 
localización es la que se afecta con 
mayor frecuencia en la mielitis flácida 
aguda. La RMN juega un papel clave en 
el diagnóstico de esta entidad, al permi-
tir evidenciar una mielitis longitudinal 
limitada a la sustancia gris medular. Una 
pleocitosis moderada (< 100 leucocitos) 
sería otro hallazgo típico. Los hallazgos 
de conducción nerviosa cuando son rea-
lizados de forma precoz pueden mostrar 
un aumento de latencia o ausencia de 
ondas F. Dos semanas después del inicio 
de la clínica ya se observa una reducción 
o ausencia de los potenciales de acción 
muscular compuesto (CMAP) sin altera-
ción de la conducción nerviosa sensitiva. 
La principal causa identificada sería la 
infección viral. Recomendándose en este 
caso descartar infección por enterovirus 
D68-A71, arborvirus como el virus del 
Nilo Occidental o infección por SARS-
CoV-2, dada la alta incidencia poblacio-
nal de este último y su conocido neuro-
tropismo(2,3).

Una semana después de nuestra 
valoración, las autoridades sanitarias 
competentes emiten una alerta epide-
miológica sobre el riesgo de infección 
por virus del Nilo Occidental (VNO) en 
Andalucía Occidental. Por ello, incidimos 
en la necesidad de completar el estudio 
microbiológico para confirmar nuestra 
sospecha clínica.

El virus del Nilo Occidental es un 
arborvirus de ARN monocatenario 
transmitido globalmente por mosqui-
tos del género Culex. Los pájaros son el 
huésped intermediario mientras que los 
humanos son huéspedes marginales. 
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Aproximadamente el 80% de los casos 
de infección por VNO cursan como 
asintomáticos. Un 20% desarrolla un 
cuadro pseudogripal y el 1% padecerá 
enfermedad neuroinvasiva: meningitis, 
encefalitis, parálisis flácida aguda o poli-
neuropatías agudas(4).

Para el diagnóstico microbiológico 
se requiere uno de los siguientes crite-
rios: 1) detección de material genético 
de VNO en suero o LCR; 2) detección de 
anticuerpos IgM específicos contra VNO 
en LCR; 3) detección de anticuerpos IgM 
y anticuerpos IgG contra VNO a alta con-
centración en suero(5).

En el diagnóstico diferencial de nues-
tra paciente se incluyeron algunas de las 
patologías enumeradas a continuación, 
aunque todas ellas fueron finalmente 
descartadas:
•	 Rombencefalitis por Listeria mono-

cytogenes: desde un principio había 
diversos factores que no apoyaban 
este diagnóstico. Estamos ante una 
paciente no inmunodeprimida sin 
síntomas previos de síntomas gas-
trointestinales típicos. Presenta un 
LCR sin consumo de glucosa. No se 
identifica el microorganismo en LCR. 
Y no presenta respuesta a antibiote-
rapia. No presenta lesiones en tron-
coencéfalo en pruebas de imagen.

•	 Infarto isquémico medular: la pa
ciente no presenta alteraciones sen-
sitivas, que pueden estar presentes en 
el ictus medular. No se objetiva lesión 
de cordones de vías largas anterio-
res de médula cervical en pruebas 
de imagen.

•	 Mielitis transversa: la paciente no 
presenta clínica sensitiva que esta-
ría presente en la mayor parte de los 
casos en esta entidad. La imagen de 
RMN típica mostraría lesión predomi-

nante en sustancia blanca medular, 
siendo las alteraciones en ENG poco 
frecuentes.

•	 Síndrome de Guillain-Barré atípi-
co-polineuropatía motora axonal 
aguda: este síndrome presenta una 
latencia tras el proceso infeccioso 
mayor, típicamente del orden de 
semanas. No suele presentarse du-
rante la infección activa. No cursaría 
típicamente con lesiones medulares 
en RMN.

•	 Encefalomielitis aguda diseminada: 
si bien pueden presentar lesiones 
medulares en RMN, también es nece-
sario la presencia de lesiones supra-
tentoriales. Esta entidad va acom-
pañada de síntomas sensitivos, hay 
signos de encefalopatía y no suele 
presentar hallazgos patológicos en 
ENG-EMG.
La mielitis flácida aguda es una enti-

dad poco frecuente si bien presenta 
unas características clínicas bien defi-
nidas. Está producida por la afectación 
de las astas anteriores de la sustancia 
gris de la médula. Los virus son el agente 
etiológico más prevalente teniendo que 
descartar infecciones por enterovirus o 
arborvirus.

El diagnóstico precoz podría defi-
nir el manejo terapéutico y ayudaría a 
implementar medidas de prevención 
epidemiológica.
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ANAMNESIS
Varón de 57 años residente en Coria 

del Río, con antecedentes personales 
a destacar de diabetes mellitus tipo 2 
y dislipemia, que en agosto de 2020 
comenzó con un cuadro de febrícula, 
pérdida de fuerza en miembro inferior 
izquierdo (MII) y dificultad para orinar, 
sin alteración del nivel de consciencia. 
Tras confirmar en el paciente una mieli-
tis longitudinalmente extensa en la neu-
roimagen, se realizaron varios estudios 
de suero y LCR, obteniéndose un resul-
tado positivo para IgM del virus del Nilo 
Occidental (VNO), lo cual era congruente 
con la situación epidemiológica, pues ya 
había habido varios casos en la zona. Du-
rante su ingreso se realizó tratamiento 
con prednisona oral a altas dosis durante 
5 días, que no modificaron los síntomas, 
y al alta el paciente aún presentaba una 
plejía flácida del MII.

Meses después, en una de sus revisio-
nes en diciembre de 2020, se describió 
una discreta mejoría a nivel del MII. Sin 
embargo, en enero de 2021 el paciente 
volvió a consultar por la aparición de rigi-
dez en MID, artralgias, cansancio y altera-
ción de esfínteres, aunque podía cami-
nar de forma independiente con una 
muleta. El cuadro continuó progresando 

y en mayo de 2021 el paciente presentó, 
además de lo anterior, rigidez lumbar y 
abdominal, y alodinia en MID, por lo que 
volvió a ingresar en el Servicio de Neuro-
logía para completar el estudio. En ese 
momento el paciente, aunque limitado 
funcionalmente, era capaz de levantarse 
y transferirse sin necesidad de ayuda.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Buen estado general. Afebril. No défi-

cits campimétricos por confrontación. 
No alteración de los movimientos oculo-
motores. No alteración de pares cranea-
les. No fasciculaciones en lengua. Len-
guaje sin alteraciones. No déficit motor 
en MMSS. En MMII D/I: flexión cadera 
4/0, extensión rodilla 5/0, flexión rodi-
lla 5/0, flexión dorsal del pie 5/0, flexión 
plantar del pie 5/0. Reflejos exaltados en 
MMSS sin aumento de área. Se evoca 
pectoral derecho. En MMII, arreflexia 
izquierda. Reflejos exaltados en MID con 
aumento de área del rotuliano. Clonus 
aquíleo inagotable. Amiotrofia global 
del MII. Hipertrofia muscular global del 
MID con postura en extensión de cadera, 
rodilla y podálica irreductible. Rigidez e 
hipertonía de la musculatura periabdo-
minal. Extensión axial lumbar. Hipoeste-
sia tactoalgésica leve en MII con sensa-
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ción disestésica en MID sin clara pérdida 
sensitiva ni presencia nivel. Hiperexcita-
bilidad extensora poliarticular completa 
no reductible a estímulos táctiles y acús-
ticos del MID. Sensibilidad palestésica y 
artrocinética conservadas. No dismetría 
en MMSS, no valorable en inferiores.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Se incluyen las pruebas complemen-

tarias del ingreso de agosto de 2020.

Estudios analíticos
•	 Agosto/2020:

–	 Perfiles analíticos: hemograma y 
bioquímica normales.

–	 Serología: IgM VNO positiva, IgG 
negativa.

–	 Orina (agosto/2020): estudio de 
VNO negativo.

•	 Febrero/2021:
–	 Autoinmunidad (febrero/2021): anti-

NMO y anti-MOG negativos. ECA 70.
–	 Proteinograma (febrero/2021): sin 

componente monoclonal ni BOC. 
Cadenas kappa libres aumentadas 
(12,38 mg/dl [0,33-1,94]).

•	 Junio/2021:
–	 Marcadores tumorales (junio/2021): 

negativos.
–	 Autoinmunidad (junio/2021): nega-

tivo, incluido anti-GAD65, antititina 
y antianfifisina. Complemento C4 
45,8 mg/dl (12-36). Histocompatibi-
lidad sin hallazgos, a excepción de 
haplotipo de riesgo para celiaquía.

–	 Serología VNO, IgM e IgG positivas. 
PCR VNO negativo.

Estudio de LCR
•	 Agosto/2020: 77 cél/mm3, 60% PMN. 

Glucosa 45 mg/dl. Proteínas 84 mg/dl. 
FilmArray de virus neurotropos, sero-
logías bacterianas y cultivo negativos. 

Serología para VIH, Rickettsia, Borre-
lia, Coxiella, lúes negativos. Serología 
del Nilo Occidental negativa.

•	 Febrero/2021: 7 cél/mm3, 100% 
mononucleares; proteínas totales 51,2 
mg/dl; resto normal. Serología VNO 
IgM negativo. Estudio microbiológico 
y serológico negativo. Cadenas kappa 
libres elevadas (1,94 mg/L [< 0,73]) 
con BOC positivas con ratio IgG 1,02 
(secreción intratecal 22,5%).

•	 Junio/2021: 25 cél/mm3, 100% mono-
nucleares, 48 mg/dl proteínas. ADA 7,7. 
Resto de la bioquímica sin alteracio-
nes. Estudio de VNO con IgM positiva. 
PCR VNO negativa. Cadenas kappa 
libre en descenso (1,01 mg/L [< 0,73]). 
Anticuerpos antineuronales negativos. 
Serología de VIH, VHB y VHC negativa.

Pruebas de imagen (RMN columna c/c)
•	 Agosto/2020: hiperseñal intrame-

dular sin expansión del cordón que 
se extiende desde el nivel D8-D9 en 
sentido descendente hasta incluir el 
cono medular, compatibles con una 
mielitis transversa secundaria a infec-
ción por VNO, dados los hallazgos 
serológicos (Fig. 1).

•	 Febrero/2021: hiperintensidad intra-
medular en T2 desde D5-D6 hasta 
el cono medular, concordante con 
el diagnóstico de mielitis transversa.

•	 Junio/2021: hiperseñal en T2 a nivel 
dorsal distal y cono medular, residual 
de mielitis transversa previa.

Pruebas de neurofisiología (ENG-EMG)
•	 Septiembre/2020: afectación del asta 

anterior de la médula en niveles L2-S2 
izquierdos y L4-L5 derechos.

•	 Febrero/2021: persisten los signos de 
grave afectación de miotomas L1-S2 
izquierdos, con empeoramiento tam-
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bién de las respuestas sensitivas en 
ese miembro.

•	 Junio/2021 (4/06): actividad en reposo 
a expensas de potenciales de unidad 
motora (PUM) y no de origen perifé-
rico. Denervación activa en el tibial 
anterior y gemelo izquierdo que 
implica lesión de la motoneurona 
inferior.

•	 Junio/2021 (11/06): signos de hiperac-
tividad muscular, no voluntaria, con 
distribución a nivel abdominal y de 
MID, con morfología de PUM (Fig. 2).

•	 Ecografía muscular proximal MID 
(junio/2021): actividad muscular con-
tinua.

DIAGNÓSTICO
Síndrome de la persona rígida dife-

rido tras una mielitis transversa secunda-
ria a una infección por el virus del Nilo 
Occidental.

TRATAMIENTO
Durante el ingreso en junio de 2021 

se administró metilprednisolona 1 g al 
día durante 5 días con leve mejoría de la 
hipertonía. Mejoría gradual posterior con 

sesiones de plasmaféresis y tratamiento 
inmunomodulador con micofenolato de 
mofetilo y esteroides, en pauta descen-
dente, al alta.

Como tratamiento sintomático al alta 
se indicó pregabalina 150 mg/día, clo-
nazepam 1,5 mg/día y baclofeno 75 mg/
día. Además del tratamiento médico, se 
programaron sesiones de rehabilitación.

DISCUSIÓN
La infección por el virus del Nilo Occi-

dental es una zoonosis provocada por 
un flavivirus que es transmitido desde 
los pájaros a los mamíferos a través de 
los mosquitos. La infección cursa con 
un 70% de los casos asintomáticos, un 
20-30% con fiebre del Nilo y menos 
de un 1% desarrollan una invasión del 
SNC en forma de meningitis, encefali-
tis o parálisis flácida aguda. De ellas, la 
meningitis es la que tiene mejor pro-
nóstico, mientras que la parálisis flácida 
tiene el peor pronóstico con una morta-
lidad de hasta el 50%(1).

La relación entre la infección por VNO 
y el desarrollo de enfermedades autoin-
munes es algo conocido, sobre todo los 

Figura 1. RMN de columna 
dorsal, agosto 2020. A) 
Axial. B) Sagital. Hiper-
intensidad intramedular 
sin expansión del cordón 
que se extiende desde 
el nivel T8-T9 en sentido 
descendente hasta incluir 
el cono medular.

A
B
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casos de miastenia gravis (MG) y ence-
falitis autoinmunes tras la infección. La 
explicación para este tipo de cuadros es, 
o bien consecuencia de un mimetismo 
molecular del VNO, o la sobreactiva-
ción del sistema inmune inductor de 
la expansión de clonas específicas de 
células B preexistentes dando lugar a 
una producción masiva de anticuerpos 
autorreactivos(2).

Igualmente, el VNO se ha asociado 
a otros síndromes autoinmunes, entre 
ellos, el Stiff Person Syndrome (SPS), del 

cual solo hay hasta la fecha descrito un 
caso en la literatura. Este caso se aso-
ció con anticuerpos anti-GAD65 tras 
una infección por VNO (1). En el caso de 
nuestro paciente, no se ha demostrado 
la presencia de ningún autoanticuerpo, 
aunque sí se detectó la persistencia 
de anticuerpos anti-VNO diez meses 
después de la infección, lo que pone 
de manifiesto el estado proinflamato-
rio que acontece tras la infección, que 
puede durar hasta años, y explicaría la 
aparición de síntomas neurológicos tar-

Figura 2. Electromiograma, junio 2021. Descargas continuas de potenciales de unidad motora 
(PUM) en los músculos recto femoral, vasto medial (A y B), tibial anterior (C) y oblicuo externo 
derechos. Estos movimientos están ausentes en el músculo braquiorradial derecho (D), uti-
lizado como control en miembro superior, y en el tibial anterior izquierdo (paresia flácida), 
utilizado como músculo control en miembros inferiores.

A B

C D
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díos. En este proceso están implicadas 
moléculas como la SB100 y la HMBG1, 
cuya concentración en LCR y suero se 
correlaciona con la severidad de la infec-
ción, siendo esta mayor en casos de afec-
tación neurológica(2,3).

Al mismo tiempo, los cuadros autoin-
munes suelen aparecer tras un periodo 
de latencia desde la infección inicial. 
En nuestro caso, los primeros síntomas 
aparecieron tras 5 meses de la infección, 
mientras que en el caso reportado por 
Hassin y cols., solo habían transcurrido 
algunas semanas(1). Además, aunque los 
anticuerpos implicados pueden ser de 
varios tipos, en un 20% de los casos no 
se llega a demostrar ninguno. El más 
común de todos, presente en el 80% 
de los casos, es anti-GAD65, seguido de 
antiglicina (10%), antianfifisina (5%), anti
DDPX (3%), antigefirina y anti-GABAR(4). El 
bloqueo de todas estas proteínas resulta 
en una depleción de los niveles de GABA 
que justifica la contracción mantenida 
de los músculos axiales y apendicula-
res. Aunque en nuestro paciente no se 
detectaron estos autoanticuerpos, dado 
que el diagnóstico del SPS es clínico y 
neurofisiológico, la no demostración de 
los mismos no lo excluyó(5).

Para concluir, aunque los estudios de 
autoinmunidad han resultado negativos 
en nuestro paciente, pensamos que el 
diagnóstico de un SPS tras una infec-
ción por VNO neuroinvasiva es un hecho 
tan inhabitual que merece ser descrito, 
caracterizado y referenciado en la lite-
ratura científica, pues varios de los sín-

tomas asociados a este síndrome pue-
den inducir al error de ser interpretados 
como secuelas de la propia infección o 
como una reactivación de esta. De igual 
forma, su desconocimiento impide reco-
nocer nuevos mecanismos patogénicos 
(inmunomediados) y fisiopatológicos 
intercurrentes que complican o facili-
tan la progresividad de las secuelas de 
modo excepcional, y la indicación de 
una nueva vía de tratamiento diferen-
ciada y útil.
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ANAMNESIS
Presentamos el caso de un paciente 

de 72 años, independiente para las acti-
vidades básicas de la vida diaria, que 
acudió trasladado a nuestro centro hos-
pitalario desde un hospital comarcal.

Como factores de riesgo cardiovascu-
lar tenía hábito tabáquico, era bebedor 
ocasional, diabético tipo 2 y dislipémico. 
Además, en sus antecedentes destacaba 
una EPOC y una isquemia arterial del 
pie izquierdo que recibió tratamiento 
conservador en 2016.

Su tratamiento domiciliario consistía 
en protector gástrico, inhaladores, anti-
diabéticos orales, atorvastatina, ácido 
acetilsalicílico y pentoxifilina.

El paciente había sido visto bien por 
última vez a las 10 h de la mañana del 
día del ingreso. Sobre las 15:30 h sus 
familiares lo encuentran en el suelo de 
su domicilio con descenso de nivel de 
consciencia, sin responder a estímulos.

Hacía 5 días había consultado en 
Urgencias por dolor crónico de ambos 
miembros superiores con parestesias 
y disminución de fuerza que se había 
acentuado en las últimas 48 h, diagnos-
ticándose de isquemia arterial crónica 
agudizada y prescribiéndose tratamiento 
con ácido acetilsalicílico y pentoxifilina.

El día del ingreso, a su llegada al hos-
pital comarcal, se activa código ictus rea-
lizándose TC y angio-TC. Ante los hallaz-
gos contactan con nuestro equipo de 
guardia que acepta traslado.

Cronograma
•	 Hora de inicio de los síntomas: 10 h 

(última hora visto bien), encontrado 
sintomático a las 15:30 h.

•	 Hora de llegada a Hospital Comarcal: 
16:20 h.

•	 Hora estudio neurovascular: 16:50 h.
•	 Hora de llegada a hospital de tercer 

nivel: 20:10 h.
•	 Hora estudio neurovascular: 20:24 h.
•	 Hora inicio trombectomía: 21:35 h.

EXPLORACIÓN
A su llegada al hospital de tercer nivel:

•	 TA 198/95 en MSD, TA 96/66 en MSI. 
FC 78 lpm, SatO2 94-95% con gafas 
nasales.

•	 ACP: tonos cardíacos rítmicos sin 
soplos. Aceptable ventilación bilate-
ral con hipoventilación generalizada 
y crepitantes de predominio en bases 
pulmonares.

•	 Obnubilado, abre ojos al estímulo 
vigoroso, capaz de obedecer algunas 
órdenes sencillas, anartria.

5
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•	 Desviación de la mirada a la dere-
cha a su llegada, aunque después es 
capaz de vencer línea media, hemia-
nopsia homónima derecha por ame-
naza, pupilas normales, paresia facial 
derecha supranuclear.

•	 Hemiparesia derecha 3/5. Heminegli-
gencia derecha. RCP extensor dere-
cho y flexor izquierdo.
NIHSS 2-2-2-1-2-2-2-0-2-0-0-1-0-2-1 = 19

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 AS: hemograma con poliglobulia cró-

nica. Coagulación sin alteraciones. 
Dímero D 13. Gasometría venosa nor-
mal. Test Ag Covid negativo. Ac contra 
el factor IV antiplaquetario: negativo.

•	 TC de cráneo: pérdida de diferencia-
ción sustancia gris-sustancia blanca 
con borramiento de surcos e hipo-
densidad a nivel de territorio vascular 
de ACP izquierda.

•	 Angio-TC: se identifican trombosis a 
nivel de subclavia izquierda, stop a 
nivel de ACP izquierda, defectos de 
repleción que se extienden a nivel de 
arteria vertebral izquierda y trombo 
suboclusivo a nivel de arteria basilar 
(Fig. 1).

	 Defecto de repleción en arteria pul-
monares principales, compatible con 

tromboembolismo pulmonar (TEP) 
masivo (Fig. 2).

•	 Perfusión: se observa un área de 
penumbra a nivel de territorio vas-
cular de ACP izquierda.

•	 Ecoscopia urgente y ecocardiograma 
transtorácico reglado: normales, no 
signos de foramen oval permeable.

•	 Trombectomía mecánica: cateteriza-
ción selectiva de vertebral izquierda y 
realización de trombectomía mecá-
nica mediante técnica combinada, 
aspiración distal y stentriever.

	 Recanalización completa de la ACP 
izquierda, basilar y del segmento V3 
izquierdo. Persiste oclusión-suboclu-
sión de la vertebral izquierda en su 
origen.

•	 TC de cráneo de control tras trombec-
tomía: en surcos occipitales izquierdos 
y en pedúnculo cerebral izquierdo se 
observa imágenes de alta densidad 
sugerentes de focos de sangrado (HSA 
y parenquimatoso respectivamente).

•	 RMN de cráneo: infarto agudo isqué-
mico con transformación hemorrá-
gica en territorio de ACP izquierda.

•	 TC body: engrosamiento y realce 
parietal focal a nivel de la cúpula vesi-
cal, por lo que se recomienda cistosco-
pia para descartar neoplasia urotelial.

Figura 1. Plano coronal 
de angio-TC de TSA que 
muestra trombosis de la 
arteria basilar.
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•	 Test de burbujas (Doppler TSA): nega-
tivo.

DIAGNÓSTICO
•	 Ictus isquémico vertebrobasilar por 

trombosis de la arteria basilar, ACP 
y AV izquierdas con transformación 
hemorrágica en paciente con estado 
protrombótico de origen incierto.

•	 TEP masivo, trombosis de arteria sub-
clavia izquierda, y de vena poplítea 
izquierda simultáneos.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Tras la valoración del paciente y repe-

tir estudio neurovascular en nuestro 
centro, se confirma la trombosis de la 
arteria basilar y se decide junto con el 
equipo de Radiología Intervencionista 
Neurovascular realizar trombectomía 
mecánica. Se desestima fibrinolisis por 
tiempo de evolución (más de 4,5 horas). 

Conjuntamente con Neumología y 
Radiología Intervencionista, se deses-
tima trombectomía de las arterias pul-
monares dada la estabilidad hemodiná-

mica y respiratoria del paciente. Tam-
poco estaba indicada la fibrinolisis ni la 
anticoagulación inmediata para el tra-
tamiento del TEP por el procedimiento 
de trombectomía realizado. 

Tras el procedimiento el paciente 
ingresa en UCI durante 3 días, tras los 
cuales pasa a la Unidad de Ictus.

La evolución es favorable, inicia reha-
bilitación con mejoría clínica neuroló-
gica evidente. Precisa gafas nasales 
para mantener saturación de oxígeno. 
El paciente es intervenido durante el 
ingreso, con colocación de filtro de vena 
cava ante hallazgo de trombo en vena 
poplítea izquierda.

Dada la trombectomía reciente y la 
transformación hemorrágica extensa 
del infarto de arteria cerebral posterior 
postrombectomía, se demoró la anti-
coagulación terapéutica frente al trom-
boembolismo pulmonar, considerando 
la estabilidad respiratoria inicial y el 
apoyo terapéutico del filtro de vena cava.

El 5º día tras el evento agudo, se decide  
conjuntamente con Neumología iniciar 

Figura 2. Angio-TC pul-
monar que muestra 
TEP masivo.
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antiacoagulación a dosis bajas, dado el 
evidente riesgo de progresión del TEP 
asumiendo el de sangrado intracraneal.

Neumología recomienda mantener 
anticoagulación y revisión en consulta 
de TEP en 3 meses.

Ante hallazgo de sospecha de neo-
plasia vesical, Urología indica derivación 
a su consulta al alta.

DISCUSIÓN
Se trata de un caso complejo que 

requirió un abordaje multidisciplinar 
para su diagnóstico y tratamiento.

Participaron los siguientes equipos 
de especialistas de guardia: Urgencias, 
Neurología, Radiología (General y Neu-
rorradiología Intervencionista), Medicina 
Intensiva, Neumología, Anestesia y Rea-
nimación, y Cardiología.

Al presentar dos patologías agudas 
de gran gravedad, el ictus isquémico 
por trombosis de la arteria basilar, por 
una parte, y el TEP por otra, se tuvo que 
priorizar cuál de las dos patologías tratar 
primero.

Dada la estabilidad respiratoria y 
hemodinámica del paciente, y el grave 
estado neurológico, se decidió priorizar 
el tratamiento neurológico mediante 
la trombectomía. De no haber priori-
zado este tratamiento, probablemente 
hubiera supuesto un pronóstico fatal, 
sabiendo las consecuencias nefastas del 
ictus vertebrobasilar por oclusión de la 
arteria basilar sin tratamiento recanali-
zador.

No obstante, el tratamiento mediante 
trombectomía contraindicaba la fibrinó-
lisis pulmonar y anticoagulación en el 
momento agudo para el TEP. Pese al 
éxito de la trombectomía con recanaliza-
ción completa y mejoría neurológica evi-
dente del paciente, era necesario tomar 

una decisión respecto al momento de 
iniciar la anticoagulación de la patología 
pulmonar. Junto con el asesoramiento 
de Neumología se decidió iniciarla al 5º 
día, tras la colocación del filtro de vena 
cava para evitar progresión desfavorable 
del embolismo pulmonar.

Finalmente, la evolución neurológica 
y respiratoria del paciente fue favorable, 
pudiendo ser alta domiciliaria, en buena 
situación clínica (NIHSS 4).

Mediante la realización de una TC de 
cuerpo entero se detectó una posible 
neoplasia vesical que hubiera justificado 
el estado protrombótico del paciente, 
pero que finalmente se ha descartado 
mediante estudio urológico pertinente.

En el momento actual, no sabemos 
la causa del estado protrombótico del 
paciente, presumiendo que el taba-
quismo puede haber jugado un papel 
importante, pero sin poder descartar 
una causa genética protrombótica (aún 
pendiente de resultados analíticos). La 
edad de nuestro paciente y la elevada 
carga arteriosclerótica hacen improba-
ble que una embolia paradójica a través 
de un shunt cardiaco derecha-izquierda 
no detectado en ETT convencional sea el 
mecanismo patogénico de ambos pro-
cesos, aunque no puede descartarse por 
completo.

La simultaneidad del tromboem-
bolismo pulmonar e ictus por oclusión 
de gran vaso representa una situación 
excepcional y en nuestro conocimiento 
solo se han descrito 17 casos en la lite-
ratura reciente, ninguno de ellos con 
trombosis basilar(1).

El manejo terapéutico inmediato 
de esta situación no está suficiente-
mente establecido, dada la rareza de 
su presentación y el probable sesgo de 
la comunicación retrospectiva de casos 
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aislados(2,3). La anticoagulación sistémica 
inmediata que requiere el TEP “tropieza” 
con el manejo endovascular urgente 
que el ictus por oclusión de gran vaso 
exige. Y además, el riesgo de hepariniza-
ción inmediata postrombectomía repre-
senta un grave hándicap en la decisión 
terapéutica a adoptar en estos casos. Si 
además se produce una transformación 
hemorrágica extensa tras la trombecto-
mía, la situación es aún más “conflictiva” 
respecto al inicio precoz de la anticoa-
gulación.
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ANAMNESIS
Se presenta el caso de un paciente de 

43 años, independiente para las activida-
des básicas de la vida diaria, trasladado 
a nuestro centro hospitalario por el 061.

Sin antecedentes personales de inte-
rés, ni factores de riesgo cardiovascular 
conocidos, sin hábitos tóxicos ni alergias 
medicamentosas reseñables.

Desde cuatro días antes a su llegada 
a nuestro centro, presenta cefalea y 
vómitos de inicio brusco, sin esfuerzo 
físico previo; la noche anterior a su tras-
lado, presentó empeoramiento de los 
síntomas sufriendo pérdida de cono-
cimiento y crisis comicial generalizada 
tónico-clónica.

EXPLORACIÓN
Afebril, presión arterial de 128/85 

mmHg, frecuencia cardiaca de 88 pul-
saciones por minuto, saturación de oxí-
geno al 99% basal, eupneico en reposo. 

Exploración neurológica: consciente, 
alerta y orientado. Lenguaje normal, 
nomina y repite, obedece órdenes. 
Pupilas isocóricas y normorreactivas, 
sin déficit campimétricos por confron-
tación. Pares craneales normales. Motor 
y sensibilidad normal, reflejos osteoten-
dinosos presentes y simétricos, reflejos 

cutaneoplantares flexores. No dismetría 
ni disdiadococinesia. Marcha normal.

Auscultación cardiaca con ruidos 
cardiacos rítmicos y normofonéticos, 
sin soplos.

Auscultación pulmonar con mur-
mullo vesicular conservado, sin ruidos 
agregados.

Abdomen blando, depresible, no 
doloroso a la palpación superficial ni 
profunda, no masas ni megalias, ruidos 
hidroaéreos presentes.

Miembros inferiores sin edemas ni 
signos de trombosis venosa profunda.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
•	 Análisis de sangre: sin datos reseña-

bles.
•	 TC simple de cráneo: hemorragia sub-

aracnoidea de patrón aneurismático 
con sangre en cisternas supraselares, 
silvianas y perimesencefálicas, así 
como hidrocefalia aguda incipiente. 
Fisher IV.

•	 Angio-TC de cráneo (Fig. 1): aneu-
risma basilar dependiente de arteria 
trigeminal izquierda persistente con 
salida de ambas arterias cerebrales 
posteriores y cerebelosas superiores 
del mencionado aneurisma. La arteria 
basilar proximal se muestra hipoplá-

6
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sica y no se identifica el segmento V1 
de ambas arterias vertebrales, sur-
giendo ambas de tronco tirocervical. 

•	 Arteriografía: se confirma aneurisma 
basilar que se rellena por arteria tri-
geminal persistente, con origen en 
arteria carótida interna izquierda y 
terminación en arteria basilar previa a 
salida de arterias cerebelosas superio-
res. El aneurisma engloba la salida de 
ambas arterias cerebrales posteriores 
y arterias cerebelosas superiores.

DIAGNÓSTICO
Hemorragia subaracnoidea Fisher 

IV por aneurisma en porción distal de 

la arteria basilar entre arteria cerebral 
posterior derecha y cerebelosa superior 
derecha. El aneurisma engloba el origen 
de ambas arterias cerebrales posteriores 
y cerebelosas superiores siendo irrigados, 
tanto el aneurisma como dichas arterias, 
por arteria trigeminal persistente origi-
nada en la carótida interna izquierda.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
El tratamiento endovascular en este 

caso entrañaba el riesgo elevado de cau-
sar lesión isquémica sobre el territorio 
irrigado por los vasos originados en el 
aneurisma. Horas después del ingreso 
en UCI, el paciente sufre deterioro súbito 

Figura 1. Angio-TC donde se muestra aneurisma basilar dependiente de arteria trigeminal 
izquierda persistente, con salida de ambas arterias cerebrales posteriores y cerebelosas supe-
riores del propio aneurisma.
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del nivel de consciencia con anisocoria 
D > I, necesitando soporte ventilatorio y 
sedoanalgesia, procediendo a la intuba-
ción orotraqueal; se realiza TC urgente 
en la que se evidenció hidrocefalia 
aguda, por lo que se realizó derivación 
ventricular externa de manera urgente 
y colocación de sensor de presión intra-
craneal (Fig. 2).

Se realiza nueva TC de control a las 
24 horas de la intervención y hubo un 
aparente aumento de tamaño ventricu-
lar, así como otro aneurisma en cisterna 
perimesencefálica derecha con efecto 
masa sobre el pedúnculo cerebral dere-
cho, hipodensidad de la región anterior, 
derecha y central del mesencéfalo en 
relación con la lesión isquémica.

Tras nueva evaluación multidisciplinar 
Neurología, Neurocirugía, Neurorradiolo-
gía y UCI, y estabilización hemodinámica 
del paciente, se realizó nueva angio-TC 
previa a potencial planteamiento tera-
péutico endovascular.

La angio-TC mostró un severo vasoes-
pasmo en circulación posterior y anterior, 
con infarto isquémico en territorio de la 
arteria cerebral media izquierda, por lo 
que se desestimó actitud endovascular.

El paciente se deterioró los días pos-
teriores por hipertensión intracraneal 
severa, que unido al extenso sangrado 
subaracnoideo y a la lesión troncoence-
fálica provocaron su fallecimiento trece 
días tras el inicio de la rotura aneuris-
mática.

DISCUSIÓN
La arteria trigeminal persistente 

deriva de la arteria trigeminal primi-
tiva. Dicha arteria es la más común de 
las anastomosis embrionarias entre los 
precursores de los sistemas carotídeo y 
vertebrobasilar, representando alrededor 
del 85% de los casos(1). Estas anastomo-
sis pueden persistir hasta la vida adulta, 
como defectos de embriogénesis, advir-
tiéndose su presencia entre 1 y 6 de cada 
1.000 arteriografías(2).

Esta anomalía se ha relacionado con 
la presencia de arterias vertebrales hipo-
plásicas, malformaciones arteriovenosas, 
aneurismas cerebrales u otras malforma-
ciones vasculares(2,3).

La asociación entre arteria trigemi-
nal persistente y aneurismas cerebrales 
está documentada, localizándose estos 
generalmente en la circulación anterior. 

Figura 2. Hidrocefalia aguda con colación de drenaje ventricular.
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Son excepcionales los casos de asiento 
anatómico del aneurisma en la arteria 
basilar(2).

La singularidad del caso estriba en 
la combinación de ambos elementos 
en el mismo paciente, y en la compleji-
dad y dificultad de manejo terapéutico 
debido a que el mencionado aneurisma 
da salida a los cuatro vasos distales de la 
circulación posterior. Desgraciadamente, 
el curso rápido y tórpido del paciente 
no permitieron más actuaciones que el 
alivio transitorio de la hidrocefalia aguda.
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ANAMNESIS
Varón de 51 años sin antecedentes 

médicos ni tratamiento habitual, que 
ingresa en planta de Neurología por clí-
nica de paraparesia progresiva. Dos años 
antes del ingreso comienza con debili-
dad, rigidez y acorchamiento en la extre-
midad inferior derecha, que condiciona 
dificultad para la deambulación cuando 
camina más de 500 metros, refiriendo 
además sensación de inestabilidad leve. 
Fue valorado inicialmente por su médico 
de familia, y en consulta de Neurociru-
gía, se realizó estudio analítico con valo-
res normales (hemograma, electrolitos, 
glucosa, tirotropina, perfil lipídico, hepá-
tico y renal) y una resonancia magnética 
(RMN) de columna lumbar sin hallazgos 
patológicos.

Posteriormente fue valorado en con-
sulta de Medicina Interna diez meses 
antes del ingreso, donde se refleja 
progresión de la debilidad y el acor-
chamiento, síntomas que comienzan 
a aparecer en la extremidad inferior 
izquierda. En esta consulta se reportó 
la ausencia de cuadros febriles, pérdida 
de peso, afectación articular o cutánea, 
aftas orales o genitales, serositis, paroti-
dinia y síndrome seco, así como viajes 
recientes al extranjero o contacto con 

animales. Un mes antes del ingreso 
comienza con polaquiuria, urgencia e 
incontinencia vesical, así como rigidez y 
acorchamiento en ambas manos de pre-
dominio matutino. Finalmente es deri-
vado a consulta de Neurología, donde 
además se reflejan espasmos indolentes 
en reposo a nivel de la extremidad infe-
rior derecha, negando a la anamnesis 
dirigida pérdida de visión, diplopía, dis-
fagia, disartria, ortostatismo, disfunción 
eréctil, dolor o rigidez espinal. Dada la 
progresión clínica y los hallazgos de 
la exploración neurológica, se decidió 
ingresar al paciente para ampliar el estu-
dio etiológico.

EXPLORACIÓN FÍSICA
En el momento del ingreso el pa

ciente preservaba las funciones cogni-
tivas superiores, con un discurso fluente 
y sin disartria. Los pares craneales esta-
ban conservados a todos los niveles y 
el fondo de ojo no mostró alteraciones. 
No se objetivó debilidad en el balance 
muscular, tampoco amiotrofia ni fascicu-
laciones, destacando unos reflejos vivos 
en extremidades superiores, claramente 
exaltados y con aumento de área reflexó-
gena en extremidades inferiores, un 
reflejo cutáneo plantar derecho extensor 

7
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y espasticidad a la movilización pasiva 
de la extremidad inferior derecha. Pre-
sentaba hipoestesia tactoalgésica en la 
extremidad inferior derecha hasta ingle, 
en la extremidad inferior izquierda de 
forma parcheada y en ambas manos 
hasta muñecas. La sensibilidad vibratoria 
y artrocinética estaban preservadas y no 
se objetivó nivel medular. No había dis-
metría de extremidades ni ataxia tron-
cular, con test de Romberg negativo. La 
marcha era paretoespástica a expensas 
de la pierna derecha, siendo capaz de 
caminar de puntillas, talones y de rea-
lizar tándem.

En la exploración física general el 
paciente estaba afebril, hemodinámica-
mente estable y con saturación de oxí-
geno del 99% respirando aire ambiente. 
No presentaba sequedad de piel o muco-
sas, ni inyección conjuntival. No se palpa-
ron adenopatías, tampoco se objetivaron 
lesiones cutáneas, ulceraciones mucosas 
ni signos de inflamación articular.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Electroneurografía y electromiogra-

fía: conducción motora del nervio 
ciático poplíteo externo derecho en 
el límite inferior de la normalidad. Sin 
hallazgos patológicos en el estudio 
electromiográfico.

•	 RMN de cráneo y médula completa 
sin y con contraste (Fig. 1): lesio-
nes puntiformes hiperintensas en 
secuencias T2 en centros semiovales 
y coronas radiadas, que fueron infor-
madas de naturaleza inespecífica, así 
como lesiones focales en los segmen-
tos C2, C3 y C5 de la médula cervical, 
de localización lateral, anterocentral y 
posterocentral respectivamente. Nin-
guna de las lesiones presentó efecto 
masa ni captación de contraste para-

magnético. No se observaron datos 
indirectos de fístula dural medular.

•	 Análisis de LCR: la citobioquímica 
mostró una proteinorraquia de 63 
mg/dl, sin celularidad ni hipogluco-
rraquia. El análisis microbiológico y 
de autoanticuerpos neuronales en 
LCR fue negativo. Se detectaron ban-
das oligoclonales (BOC) IgG aisladas 
en LCR, no presentes en suero.

•	 Analítica sanguínea: los valores del 
hemograma, coagulación y bioquí-
mica fueron normales, incluyendo 
glucemia, parámetros del meta-
bolismo óseo y del hierro, metales 
pesados, marcadores tumorales, 
proteinograma, niveles de IgG4, com-
plemento, así como el perfil lipídico, 
hepático, renal, tiroideo, orina y vita-
minas. El estudio serológico mostró 
positividad IgG para virus del saram-
pión, VVZ, rubéola, VHS y VEB, siendo 
negativo para Borrelia, Rickettsia, Tre-
ponema, VHB, VHC, VIH y HTLV. El 
IGRA para TBC fue negativo.

•	 Estudio de autoinmunidad en suero: 
negatividad para anti-NMO y positi-
vidad para los siguientes parámetros: 
anticuerpos antinucleares (ANA) a 
título 1/160 con patrón homogéneo; 
anticuerpos antiantígeno nuclear 
extraíble (ENA) anti-SSA (Ro) y 
anti-PM/Scl-100; anticuerpos anti-
neuronales antirecoverina. Ante los 
hallazgos en el estudio de autoinmu-
nidad se repitieron los análisis, con-
firmándose la positividad para ANA, 
anticuerpos anti-SSA y antirecoverina. 
Los anticuerpos anti-PM/Scl-100 fue-
ron negativos en las determinaciones 
sucesivas.

•	 PET-TC de cuerpo entero con 18-fluo-
rodesoxiglucosa: hipermetabolismo 
bilateral y simétrico de las glándulas 
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salivares y adenopatías axilares bila-
terales levemente hipermetabólicas, 
sin otros hallazgos significativos.

DIAGNÓSTICO
Desde el punto de vista sindrómico, el 

paciente tenía una paraparesia espástica 
asimétrica de curso crónico y progresivo, 

asociada a hipoestesia tactoalgésica de 
cuatro extremidades y vejiga hiperactiva. 
Topográficamente, la clínica era suge-
rente de mielopatía multinivel, hecho 
que se confirmó mediante neuroimagen 
con el hallazgo de múltiples lesiones de 
aspecto inflamatorio en médula cervi-
cal. Desde el punto de vista etiológico, 

Figura 1. A) Corte transversal de RMN craneal donde se observan lesiones puntiformes hiper-
intensas en T2 en centros semiovales, sin captación de contraste paramagnético. B) Corte 
sagital de RMN de médula cervical donde se observan lesiones parcheadas hiperintensas 
en T2, sin captación de contraste paramagnético. C) Corte transversal de RMN de médula 
cervical donde se observan lesiones hiperintensas en T2 en los segmentos C2, C3 y C5.

A

CB
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el diagnóstico diferencial de las parapa-
resias espásticas de curso progresivo e 
inicio en el adulto puede resultar com-
plejo (Tabla 1).

Durante el ingreso se descartaron 
razonablemente causas vasculares, infec-
ciosas, metabólicas y neoplásicas, por lo 
que se planteó como primera posibili-
dad diagnóstica la esclerosis múltiple, 
pues se cumplían criterios de McDonald 
para la forma progresiva primaria: más 
de un año de progresión clínica, dos o 
más lesiones medulares hiperintensas 
en T2 y presencia de BOC LCR-especí-
ficas.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Ante la ausencia de lesiones activas 

en resonancia magnética y de clínica 
sugerente de brote, se decidió no admi-
nistrar tratamiento con corticoides. El 
paciente se fue de alta con seguimiento 
en la Unidad de Enfermedades Desmie-
linizantes.

En la revisión, un mes después del 
alta, refiere progresión del acorcha-
miento y rigidez de las manos, además 
de manifiesta sequedad bucal y sensa-
ción de cuerpo extraño en el ojo dere-
cho. Ante la sospecha de un síndrome 
seco, se solicitó valoración oftalmológica 
con test de Schirmer, que mostró un 
resultado patológico compatible con 
sequedad ocular.

Finalmente, el paciente fue diagnos-
ticado de síndrome de Sjögren primario 
al cumplir criterios: evidencia serológica 
de autoinmunidad (anti-SSA), hallazgos 
objetivos de sequedad ocular (test de 
Schirmer < 5 mm en 5 minutos) y sín-
tomas compatibles con síndrome seco 
(sequedad oral y sensación de cuerpo 
extraño ocular).

Se administró tratamiento con bolos 
de metilprednisolona de 500 mg du-
rante 3 días, con mejoría significativa de 
los síntomas de extremidades superio-
res, persistiendo la paraparesia espástica 

TABLA 1. Principales diagnósticos diferenciales de la paraparesia espástica de curso 
progresivo de inicio en el adulto.

Enfermedades desmielinizantes
– Esclerosis múltiple
– Neuromielitis óptica

Trastornos metabólicos
– Déficit de vitamina B12
– Déficit de cobre

Enfermedades autoinmunes o inflamatorias
– Síndrome de Sjögren
– Síndrome antifosfolípido
– Lupus eritematoso sistémico
– Neurosarcoidosis

Enfermedades infecciosas
– Virus herpes simple y herpes zóster
– VIH y HTLV
– Enterovirus
– Sífilis

Alteraciones vasculares
– Vasculitis aislada del sistema nervioso central
– Vasculitis sistémicas
– Malformaciones vasculares

Enfermedades hereditarias
– Ataxias y paraplejías hereditarias
– Atrofias espinocerebelosas

Enfermedades neoplásicas
– Tumores primarios o metástasis
– Linfomas del sistema nervioso central
– Síndromes paraneoplásicos

Otras causas
– Malformaciones de Chiari
– Siringomielia
– Mielopatía compresiva
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prácticamente sin cambios. Además, se 
inició tratamiento de mantenimiento 
con rituximab.

En las sucesivas revisiones no se ha 
descrito progresión clínica ni radiológica, 
aunque persiste la paraparesia espástica, 
que condiciona una discapacidad leve 
con limitación para la deambulación 
autónoma más allá de 500 metros.

DISCUSIÓN
El síndrome de Sjögren es una enfer-

medad autoinmune con afectación sis-
témica caracterizada por un síndrome 
seco, en la que se estima una prevalen-
cia de manifestaciones neurológicas 
entorno al 20-50%. Predomina la afec-
tación del sistema nervioso periférico 
(5-20%), principalmente como ganglio-
nopatía sensitiva o neuropatía dolorosa 
de fibra fina. La afectación del sistema 
nervioso central (SNC) se estima en un 
2%, principalmente como mielitis trans-
versa o con lesiones del espectro de la 
neuromielitis óptica. El cuadro neuroló-
gico puede preceder al síndrome seco 
en el 25-90% de los casos, con un retraso 
diagnóstico medio de cuatro años desde 
el inicio de los síntomas. La presencia 
de anticuerpos anti-SSA/anti-SSB es 
más frecuente cuando hay afectación 
del SNC (33-85%), lo que también se 
asocia con BOC LCR-específicas (30%) 
y con mayor discapacidad(1,2).

La presencia de anticuerpos anti-
recoverina se asocia a retinopatía de 
curso subagudo. Puede presentarse en 
el contexto de síndromes paraneoplá-
sicos, principalmente asociados a un 
tumor pulmonar de células pequeñas 
y melanoma, aunque también se han 
descrito sin neoplasia subyacente o 
como hallazgo incidental sin repercu-
sión clínica. En nuestro caso, el paciente 

no presentó clínica visual ni hallazgos 
subclínicos en el examen oftalmológico, 
tampoco se objetivó patología tumoral, 
por lo que su detección podría ser un 
falso positivo o consecuencia de la reac-
tividad cruzada en un contexto autoin-
mune(3).

El solapamiento entre distintas en-
fermedades inmunomediadas se pro-
duce con relativa frecuencia, por lo que 
es importante considerar la presencia 
de “banderas rojas” que nos orienten 
hacia un diagnóstico alternativo o uno 
de estos síndromes de solapamiento, 
sobre todo en pacientes diagnosticados 
inicialmente de esclerosis múltiple(4). En 
el caso expuesto, no se puede establecer 
con certeza si coexisten dos entidades 
inmunomediadas como son la esclerosis 
múltiple y el síndrome de Sjögren, o se 
trata de un síndrome de Sjögren primario 
con manifestaciones neurológicas, por lo 
que finalmente se decidió tratar con un 
fármaco anti-CD20, por la potencial efi-
cacia terapéutica en ambas entidades(5).

Los avances de los últimos años en 
neuroinmunología han supuesto un 
cambio de paradigma en el ámbito de 
la neurología, especialidad que ahora 
asume un papel protagonista en el 
manejo de todo tipo de enfermedades 
sistémicas. Debe existir un alto nivel de 
formación entre los médicos especia-
listas involucrados en el diagnóstico y 
tratamiento de enfermedades inmu-
nomediadas con afectación del sistema 
nervioso, con especial atención al curso 
evolutivo y la presencia de datos atípicos 
que puedan aportar una reorientación 
diagnóstica definitiva.
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ANAMNESIS
Mujer de 35 años sin antecedentes 

médicos de interés. Tras gestación nor-
mal, durante el parto y tras administra-
ción de anestesia epidural, presentó epi-
sodio de cefalea brusca holocraneal de 
características muy intensas y pulsátil. Tras 
parto normal, a las 24 horas sufrió episo-
dio de visión extraña de luces por ambos 
ojos, seguido de elevación involuntaria de 
miembro superior izquierdo con desvia-
ción cefálica a la izquierda y amnesia 
posterior del episodio, acompañada de 
lentitud y bradipsiquia autolimitadas.

Antes del parto se había iniciado 
cabergolina para evitar lactancia en el 
posparto por deseo de la paciente.

Sufrió nuevo episodio tras aproxima-
damente 48 horas, motivo por el que se 
realizó resonancia magnética transcurri-
dos 7 días del primer episodio, así como 
estudio mediante Doppler de troncos 
supraaórticos y transcraneal, detectán-
dose áreas de hiperseñal en secuencias 
FLAIR y T2 en zonas de distribución sub-
cortical parietooccipital con extensión a 
zona frontal, con aumento asimétrico de 
velocidades en territorio de arteria cere-
bral media (ACM) izquierda.

Durante el embarazo no se detectó 
hipertensión ni datos compatibles con 

preeclampsia. No fiebre. Únicamente 
refería debilidad generalizada como 
único síntoma sin claros datos focales.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Buen estado general. Afebril. Explo-

ración neurológica sin focalidad. No sig-
nos meníngeos. Balance motor normal. 
Reflejo cutaneoplantar extensor bilateral. 
REMs presentes y simétricos. Sensibilidad 
por dermatomas normal. Artrocinética y 
vibratoria conservadas. Tándem normal. 
Romberg con tendencia a lateralización 
a la derecha, no claramente positivo.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Hemograma con discreta anemia 

(Hb 10,8 g/dl) con ferropenia (46 µg/
dl). VSG 46 mm. Bioquímica general, 
inmunoglobulinas, TSH y PTH norma-
les. Proteinograma y autoinmunidad 
sin alteraciones.

•	 EEG: actividad fundamental de vigi-
lia anormal por el ligero enlenteci-
miento y la presencia de salvas de 
ondas lentas delta intermitentes 
frontales bilaterales de moderada 
amplitud, sin episodios clínicos du-
rante el registro.

•	 RMN (7 días posparto) (Fig. 1): en las 
secuencias T2/FLAIR, áreas de hiper-

8
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señal en corteza y sustancia blanca 
subcortical de lóbulos occipitales 
y áreas parietales altas de ambos 
hemisferios cerebrales y frontal en 
menor medida, de distribución asi-
métrica, sin alteraciones en cerebelo 
ni tronco. No se aprecian áreas de res-
tricción de la difusión. No se detectan 
lesiones focales ni áreas de hemorra-
gia intra o extraxial. Tras la adminis-
tración del gadolinio, no se detecta 
realce patológico parenquimatoso.

•	 RMN de control (día +18): reducción 
de la extensión de las lesiones cono-
cidas, con restricción en difusión. 
Estos hallazgos son compatibles con 
aumento de probabilidad de desa-
rrollo de lesión isquémica establecida.

•	 RMN (día +90): presencia de una zona 
focal cortico-subcortical de alteración 
de la señal en localización parietal 
posterior derecha en forma de hipo-
señal T1 e hiperseñal T2/FLAIR que 
además facilita la difusión en relación 
con infarto subagudo en el territo-
rio de la ACP derecha. Doppler TC y 
TSA: ambas carótidas internas simé-
tricas a 100 cm/seg. Transcraneales a 

unos 120-140 cm/seg, simétricas con 
dudoso aumento hasta 150 cm/seg 
en ACM-M2 derecha.

DIAGNÓSTICO
Crisis focales de probable origen fron-

tal derecho en relación con síndrome 
de vasoconstricción cerebral reversible/
encefalopatía posterior reversible, des-
encadenado por posparto inmediato y 
administración de cabergolina.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Tras la valoración de la anamnesis y 

pruebas complementarias, se inició tra-
tamiento con nimodipino 60 mg c/12 h y 
levetiracetam 500 mg c/12 h. La paciente 
no volvió a presentar nuevos episodios. 
No obstante, además de cefalea intermi-
tente de características pulsátiles, simila-
res a las descritas, sí presentó aumento 
de su astenia habitual, así como debili-
dad generalizada. Tras ser reevaluada, se 
objetivaron TA en torno a 80-90 mmHg, 
en probable relación con nimodipino, 
por lo que se suspendió dicho fármaco, 
con mejoría posterior y buen control 
tensional.

Figura 1. Áreas de hiperseñal en T2/FLAIR subcorticales parietooccipitales.
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Se repitió hasta en dos ocasiones la 
RMN en los siguientes meses (Fig. 2), con 
evidente mejoría de zonas de edema 
secundario a las lesiones, hasta la prác-
tica desaparición de las mismas salvo 
lesión de características isquémicas en 
territorio de ACP derecha en probable 
relación con vasoespasmo.

DISCUSIÓN O BREVE REVISIÓN 
BIBLIOGRÁFICA

El espectro vasoconstricción/ence-
falopatía posterior reversible engloba 
un síndrome clínico-radiológico, siendo 
presentación común de múltiples cau-
sas caracterizadas por vasoconstricción 
segmentaria de las arterias cerebrales, 
normalmente autolimitada en 3 meses.

La afectación clínica es variable y 
puede incluir cefalea, disminución de 
agudeza visual o déficits campimétri-
cos, afectación del nivel de consciencia, 
confusión, crisis epilépticas y déficits neu-
rológicos focales. La presentación clínica 
ocurre en pacientes jóvenes, habiéndose 
descrito múltiples causas asociadas al 
cuadro, desde fármacos (ISRS, antigri-
pales, triptanes, fármacos adrenérgicos, 

drogas, agonistas dopaminérgicos, inmu-
noterapia) hasta enfermedades de base 
(porfiria, feocromocitoma, disecciones 
arteriales) y otros estados predisponentes 
como el embarazo(1). El uso de fármacos 
vasoconstrictores y el estado posparto de 
manera conjunta, son la causa común 
más detectada (hasta en el 50% de los 
casos). La presentación clínica suele ocu-
rrir entre la primera y sexta semana pos-
teriores a un embarazo normal.

La neuroimagen puede ser normal 
inicialmente entre el 30 y el 70% de los 
pacientes, y los hallazgos más frecuen-
tes desde hemorragia subaracnoidea 
(30%), normalmente afectando la con-
vexidad (por rotura de pequeñas arterias 
superficiales) y, en caso de asociación a 
síndrome de PRES (8-40%), los hallaz-
gos en neuroimagen típicos incluyen la 
aparición en secuencias FLAIR y T2 de 
edema de distribución subcortical parie-
tooccipital y simétrico(2).

No existe tratamiento específico más 
allá de la corrección de la causa desen-
cadenante, considerándose potencial-
mente reversible siempre que dicha 
situación sea controlable. En este caso, 

Figura 2. Lesiones en secuencias T2/FLAIR. Se observan cortes comparativos con figura 1, con 
resolución de algunas de ellas.
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por el contrario, se asocia una lesión 
establecida de características subagudas 
asociada probablemente a vasoespasmo 
por la disfunción endotelial, por lo que la 
reversibilidad y la ausencia de secuelas 
a largo plazo están condicionadas por 
este tipo de complicaciones(3).

En el caso descrito, se expone una 
situación infrecuente en lo relativo a 
dicho síndrome: una paciente joven 
puérpera, con deseo de no dar lactancia 
materna, que en el contexto de adminis-
tración de cabergolina sufre una desre-
gulación en los mecanismos vasculares 
suficiente para desarrollar dicho sín-
drome, con los datos referidos en neu-
roimagen. De hecho, dentro de los fac-
tores precipitantes de esta patología, la 
utilización de agentes vasoconstrictores 
en el periparto-posparto inmediato se 
ha asociado al desarrollo del síndrome 
de vasoconstricción cerebral reversible(4), 
siendo no recomendada la administra-
ción para dicha indicación por la FDA 
dadas las complicaciones asociadas, 
como hipertensión, crisis y aumento de 
eventos vasculares(5).

Por todo lo anterior, es fundamental 
un alto grado de sospecha clínica, iden-
tificación de factores precipitantes y su 
retirada, y tratamiento de soporte para 

mejorar la situación de daño vascular 
activo. En concreto, tratamiento anal-
gésico contra la cefalea comúnmente 
asociada, fármacos antiepilépticos en 
caso de ser necesarios y control de cifras 
de tensión arterial. El uso de fármacos 
bloqueantes de canales de calcio es 
comúnmente asociado y se cree útil 
para reducir la duración y la intensidad 
de la cefalea, aunque no modifica la gra-
vedad ni el pronóstico.
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ANAMNESIS
Presentamos un paciente varón dies-

tro de 68 años, agricultor retirado, del 
que se constan los siguientes antece-
dentes:
•	 Antecedentes familiares:

–	 Madre fallecida de neoplasia otorri-
nolaringológica a los 50 años.

–	 Padre fallecido de neoplasia pul-
monar.

–	 Dos tíos paternos fumadores falle-
cidos de neoplasia pulmonar.

–	 Una hermana fallecida de menin-
gitis durante la infancia.

–	 Hermano con epilepsia desde 
infancia y deterioro motor posterior, 
requiriendo silla de ruedas desde 
los 60 años.

•	 Antecedentes personales:
–	 No alergias medicamentosas cono-

cidas.
–	 Factores de riesgo vascular: hiper-

colesterolemia únicamente.
–	 Intervenciones quirúrgicas: adenoi-

dectomía y amigdalectomía.
–	 Hábitos tóxicos: bebedor de 2-3 

litros de cerveza desde juventud.
–	 Tratamiento habitual: simvastatina 

40 mg/24 h.
Consulta por cuadro de inestabili-

dad de comienzo abrupto. El paciente 

describe que, habiéndose despertado el 
primer día asintomático y habiendo rea-
lizado sus actividades con normalidad, 
por la noche comienza con molestia 
lumbar izquierda que atribuye a mala 
postura.

Al día siguiente, al incorporarse tras 
agacharse comienza con sensación de 
ausencia de percepción del suelo con 
pie izquierdo. Posteriormente, añade 
dicha sensación a nivel de miembro 
inferior derecho, sin llegar a aquejar 
debilidad, por lo que decide consultar 
en el Servicio de Urgencias. Durante el 
trayecto en coche, refiere cierta torpeza 
en el control de ambos miembros infe-
riores a la hora de manipular pedales y 
al salir del coche se percata de mayor 
inestabilidad con apenas facilidad para 
mantener bipedestación.

En anamnesis dirigida, refiere sensa-
ción de acorchamiento crural bilateral, 
así como en nalgas y periné. No ha exis-
tido compromiso esfinteriano. No cervi-
calgia ni dorsalgia.

No fiebre ni infecciones recientes.

EXPLORACIÓN FÍSICA
•	 Alerta. Lenguaje y resto de funciones 

superiores conservadas. Pares cranea-
les: no déficits campimétricos. No 

9
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ptosis palpebral. Motilidad ocular 
externa conservada, sin restricciones 
ni nistagmos. Pupilas isocóricas y nor-
morreactivas. Facial centrado. Pares 
craneales bajos normales.

•	 Sistema motor: sin claudicación de 
miembros superiores en maniobra 
de Barré, con balance por segmen-
tos en miembros superiores conser-
vados. En maniobra de Mingazzini se 
objetivan datos de desaferenciación 
con inestabilidad postural de pre-
dominio a nivel de miembro inferior 
izquierdo. No se aprecian paresias 
francas en balance motor por seg-
mentos.

•	 Reflejos miotáticos ligeramente más 
vivos en miembros inferiores con 
respecto a miembros superiores. 
Babinski izquierdo.

•	 Sistema sensitivo: hipoalgesia en 
miembros inferiores desde raíz sin 
apreciarse nivel sensitivo. Fallos en 
sensibilidad grafestésica a nivel de 
miembro inferior derecho. Sensibili-
dad posicional conservada. Sensibili-
dad vibratoria disminuida a nivel de 
miembros inferiores distalmente.

•	 Marcha y coordinación: dismetría 
talón-rodilla bilateral, con predomi-
nio izquierdo, con empeoramiento al 
perder estímulo visual. Romberg (+). 
Marcha inestable, con aumento de 
base de sustentación precisando 
apoyo y descomposición. Maniobra 
en tándem imposible.

•	 Maniobras de Lasègue y Bragard 
negativas bilateralmente.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Ante un cuadro de ataxia sensitiva 

con dismetría apendicular bilateral, 
ingresa en planta de Neurología y se 
solicitan los siguientes estudios:

•	 TC cráneo sin contraste: lesiones 
hipodensas en sustancia blanca 
periventricular de probable etiología 
isquémica crónica.

•	 Analítica hospitalización: en estudio 
de hemograma destaca VCM 102. 
Bioquímica: función renal, hepática 
e ionograma normales; LDH 246; CK 
1.074. Colesterol total 189; HDL 36; 
LDL 120; TAG 165. HbA1c 4,6%; perfil 
tiroideo normal. Vitamina B12, ácido 
fólico y cobre normales. Serologías: 
VIH y treponema negativas. Estudio 
de autoinmunidad (incluyendo anti-
cuerpos antinucleares, ANA, antifos-
folípidos) normal.

•	 Eco-Doppler de troncos supraaórti-
cos: placas de ateroma calcificadas 
en ACC, bifurcación y origen ACI. Sin 
datos de estenosis significativas.

•	 Resonancia magnética (RMN) cra-
neal: lesiones de naturaleza isqué-
mica crónica sin que se evidencien 
infartos recientes.

•	 RMN cervical y dorsal: se localiza una 
zona de alteración de señal medular 
focal posterior izquierda D11-D12 que 
compromete cordón posterior.

•	 RMN dorsal baja (Figs. 1 y 2): zona 
de alteración de señal posterior 
izquierda D11-D12 que no presenta 
componente hemorrágico y con brillo 
en secuencia de difusión, aunque no 
se aprecia clara restricción.

•	 Potenciales evocados somatosen-
soriales: compatible con afectación 
cordonal posterior izquierda.

•	 Estudio de líquido cefalorraquídeo, 
incluyendo estudio de bioquímica, 
citología, bandas oligoclonales y anti-
cuerpos antineuronales, normal.

•	 Arteriografía espinal para descartar 
fístula espinal: ateromatosis difusa. 
No hay MAV.
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DIAGNÓSTICO
Teniendo en cuenta el inicio abrupto 

de los síntomas junto con la lesión 
medular a nivel D11-D12 que compro-
mete a cordón posterior, que brilla en 
difusión y posible restricción a la difu-
sión (no valorable por calidad de ima-
gen), descartados orígenes inflamatorios 
y carenciales, se establece el diagnóstico 
de infarto de la arteria espinal posterior.

Se solicita nuevo control radiológico 
que objetiva cese de brillo en difusión, 
lo cual apoya a la etiología isquémica.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Durante su estancia en planta, donde 

no ha añadido nuevos déficits, ha reci-
bido sesiones de rehabilitación.

Al alta, ante la sospecha de etiología 
aterotrombótica, recibe tratamiento 
antiagregante con ácido acetilsalicílico 
150 mg (1 comprimido en almuerzo), así 
como tratamiento antihipertensivo con 
losartán 50 mg (1 comprimido en desa-
yuno) dada la cierta tendencia a cifras 
tensionales elevadas durante el ingreso. 
Asimismo, se refuerza tratamiento hipo-
lipemiante.

Se vuelve a citar en Consultas Exter-
nas para revisión, en unos meses, donde 
el paciente refiere que, tras el alta, 
habiendo recibido sesiones de fisiotera-
pia ambulatoriamente, se mantuvo una 
semana con muletas por inestabilidad, 
progresando a una muleta después y 
pasados 10 días ya podía deambular 
autónomamente sin desequilibrios ni 
necesidad de apoyos, si bien aqueja 
persistencia de sensación de acorcha-
miento en ambos MMII desde glúteos.

DISCUSIÓN Y REVISIÓN
El infarto de la arteria espinal poste-

rior es una entidad poco frecuente en 
comparación con los de la arteria espinal 
anterior dentro de los infartos medulares. 
En lo referente a la presentación clínica, 
clásicamente debuta como déficit pro-
pioceptivo y ataxia espinal en contexto 
de déficit cordonal posterior(1,2) (como en 
nuestro caso). No obstante, dicha clínica 
puede acompañarse frecuentemente 
de déficit motor (dado que las diferen-
tes arterias espinales no tienen límites 
de irrigación estrictos, pudiendo variar 
la clínica entre unos pacientes y otros, 

Figura 1. RMN sin contraste de columna dor-
sal. Secuencia T2-FLAIR.

Figura 2. RMN de columna dorsal. Secuencia 
de difusión.
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pudiendo afectarse el tracto corticoes-
pinal(3), tal y como se reportan en diver-
sos casos, así como disfunción vesical y 
dolor(1,3).

Se suele presentar frecuentemente en 
pacientes con factores de riesgo vascular, 
en torno los 50 años, con debut clínico 
en menos de 4 horas frecuentemente y 
encontrando de forma habitual, como 
etiologías principales, aterotrombótica 
o por disección arterial(1,2). Asimismo, el 
segmento medular implicado más fre-
cuentemente suele ser el cervical, en 
contraposición con el presente caso(2).

En cuanto a la neuroimagen medu-
lar por resonancia magnética, la lesión 
característica corresponde a una lesión 
hiperintensa en secuencia T2-FLAIR, 
apoyando el diagnóstico la restricción 
en secuencias de difusión de la misma, 
así como el hallazgo de alteraciones de 
señal en cuerpo vertebral adyacente 
(por repercusión vascular del mismo)(4). 
No obstante, ha de tenerse en cuenta 
la posible normalidad del estudio en las 
primeras horas, así como la desaparición 
de dicha hiperintensidad en sucesivos 
controles por resonancia en los meses 
siguientes, lo cual es fundamental con 
objeto de descartar otras etiologías de 
mielopatía, como son las inflamatorias(3).

Un estudio vascular como el realizado 
en nuestro caso por medio de arteriogra-
fía diagnóstica sería importante a tener 
en cuenta de cara a descartar disección 
vascular, en tanto como una de las etio-
logías principales(3).

A través de nuestro caso, reseñamos 
una patología poco frecuente como es 
el infarto espinal posterior, que puede 
llevarla a ser una entidad infradiagnos-
ticada y pudiendo prestar confusión con 
otras etiologías, como son las inflamato-
rias o, como en nuestro caso, las caren-
ciales dado el antecedente de alcoho-
lismo. Un diagnóstico diferencial va a ser 
fundamental teniendo en cuenta, sobre 
todo, presentación clínica, así como 
características lesionales en resonan-
cia magnética medular, de cara a evitar 
tratamientos innecesarios, como el caso 
de inmunoglobulinas intravenosas ante 
la sospecha de etiologías inflamatorias, 
pudiendo resultar perjudicial dadas las 
propiedades protrombóticas de dicho 
tratamiento(1).
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ANAMNESIS
Mujer de 36 años sin AP de interés, 

con ingreso reciente en Hospital de la 
Mujer (30/6/21) para inducción del parto 
mediante prostaglandinas intravagina-
les. Finaliza en parto instrumentado con 
ventosas, que cursa sin incidencias y bajo 
un adecuado control de las constantes, 
siendo dada de alta el 4/7/21.

La noche del 11/7/21 se despierta 
por episodio de cefalea hemicraneal 
izquierda de muy alta intensidad, aso-
ciando náuseas sin emesis, empeora-
miento en decúbito y con maniobras 
de Valsalva. Durante anamnesis refiere 
haber presentado otro episodio de simi-
lares características el 7/7/21.

Al encontrarse en periodo puerpe-
ral acude a Urgencias del Hospital de 
la Mujer donde se objetiva TA 170/86, 
siendo trasladada a URPA para moni-
torización e inicio de tratamiento con 
sulfato de magnesio i.v. diluido según 
protocolo, labetalol 200 mg y parace-
tamol 1 g por vía oral.

Durante su estancia en la URPA sufre 
crisis generalizada tónico-clónica, por 
lo que se contacta con Neurología de 
guardia que indica realización de TC y 
angio-TC, objetivándose foco de HSA 
cortical frontal derecha. No se visualiza-

ron signos de isquemia aguda (ASPECTS 
10), trombosis venosa central, oclusión 
de gran vaso o malformación vascular. 
Ante estos hallazgos se decide ingreso 
en Unidad de Ictus para vigilancia estre-
cha y tratamiento.

EXPLORACIÓN FÍSICA
•	 Al ingreso en Unidad de Ictus: afe-

bril, eupneica en reposo, consciente 
y colaboradora, estable hemodinámi-
camente con TA 130/80 y FC 60 lpm. 
Alerta, orientada en las tres esferas, 
responde mes y edad, obedece órde-
nes complejas. No alteración del len-
guaje (nomina, comprende y repite sin 
dificultad) ni disartria. Pupilas isocóri-
cas normorreactivas a luz y acomoda-
ción, oculomotores no paréticos, no 
déficit campimétrico por confronta-
ción. No asimetría facial, niega disfagia 
o disfonía, reflejo nauseoso presente 
bilateral, protruye y moviliza lengua. 
No claudica a maniobras antigravita-
torias de Barré invertido y Mingazzini. 
Balance por subgrupos musculares 
global (D/I) 5/5 en MMSS y MMII. No 
alteraciones de sensibilidad tactoal-
gésica ni propioceptiva. No dismetría. 
RCP flexor bilateral. No clínica cortical 
parietal. No rigidez de nuca. NIHSS: 0.

10
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•	 Al alta domiciliaria: ausencia de foca-
lidad neurológica. NIHSS: 0.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Analítica urgente (11/7/21): hemograma, 

coagulación y bioquímica en rango.
•	 Analítica de orina (11/7/21): leucocitos 

500, nitritos negativos, hematíes 30, 
proteínas negativas.

•	 ECG (11/7/21): ritmo sinusal. Sin hallaz-
gos patológicos.

•	 Telemetría Unidad de Ictus (11/7/21): 
ritmo sinusal sin arritmias embolíge-
nas. TAS en torno a 120-130 mmHg 
con PC labetalol.

•	 TC craneal y angio-TC (11/07): HSA 
limitada a unos pocos surcos de la 
convexidad frontal derecha (Fig. 1). Sin 
imagen de malformación vascular ni 
estenosis de arterias principales. Revi-
sando imágenes impresiona de pro-
bable estenosis focal en P4 izquierdo, 
sin objetivar claras estenosis a otros 
niveles. No OGV ni signos TVC.

•	 Arteriografía cerebral (13/7/21): no 
se visualizan aneurismas, FAVD ni 
MAV responsables del sangrado. 
Se observa disminución del calibre 
leve-moderada multisegmentaria y 
que asocia irregularidades parietales, 
de dudoso diagnóstico angiográfico. 
Afectación de ambas ACP (predomi-
nio izquierdo), PICA derecha y ramo 
opercular temporal de ACM derecha.

•	 RMN craneal sc/cc (15/7/21): hiperin-
tensidades parcheadas en sustancia 
blanca subcortical con preservación 
de las fibras en U que se localizan 
de forma relativamente simétrica en 
ambas regiones occipitales y parieta-
les posteriores, y a nivel frontal bila-
teral, en este caso más extensas en el 
lado izquierdo, que se acompañan de 
componente hemorrágico petequial, 
sobre todo las hemisféricas dere-
chas; y en el contexto clínico de esta 
paciente sugiere la posibilidad de un 
síndrome de encefalopatía posterior 

Figura 1. Hallazgos en pruebas de neuroimagen realizadas en el caso expuesto de mujer de 
36 años sin AP de interés, en periodo puerperal. A) Imagen de TC craneal sin contraste que 
muestra HSA aislada de la convexidad, típica en el SVCR. B y C) Imágenes en secuencia FLAIR 
en corte axial, con hallazgo de hiperintensidades parcheadas circunscritas a la sustancia 
blanca, con afección bilateral occipital, parietal y frontal, compatible con PRES.
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reversible (PRES) (Fig. 1). Secuelas 
de la hemorragia subaracnoidea ya 
conocida a nivel frontal derecho apre-
ciando también restos hemáticos en 
tentorio izquierdo y ambas uniones 
falcotentoriales.

•	 Doppler DTC temporal y occipital: 
ambas ACM sin aumento de VPS 
sugestivos de estenosis a nivel de 
M1-M2. CA simétricas y ortodrómi-
cas, con VPS en rango. ACP y sifones 
normales. Impresiona de ACoP per-
meables. Ambas vertebrales con VPS 
en torno a 30 cm/seg. Arteria basilar 
se sigue hasta 98 mm, sin aumento 
de VPS sugestivo de estenosis.

DIAGNÓSTICO
Hemorragia subaracnoidea cortical 

frontal derecha, secundaria a síndrome 
de vasoconstricción cerebral reversible 
(SVCR), durante periodo puerperal.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Se explican medidas higiénico-dieté-

ticas encaminadas a control de niveles 
tensionales, se pauta tratamiento con 
nimodipino 60 mg 1 c/12 h durante un 
mes, levetiracetam 500 mg 1 c/12 h y 
paracetamol 1 g oral si precisa. Se pro-
cede al alta bajo premisa de exhaustivo 
control tensional en domicilio.

REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA
El síndrome de vasoconstricción cere-

bral reversible es un término de reciente 
descripción (2007, por Calabrese y cols.) 
que acuña a un grupo de entidades que 
comparten propiedades clínico-radioló-
gicas, de carácter generalmente benigno 
y curso reversible, con el objetivo de faci-
litar su identificación y manejo(1,2).

Se trata de un síndrome de etiolo-
gía aún desconocida, algunos autores 

lo relacionan con eventos que asocian 
un aumento en la actividad del sistema 
nervioso simpático, resultando en un 
estrechamiento vascular multifocal. El 
cuadro afecta principalmente a muje-
res (según las series existe al menos 
una ratio 2:1, con publicaciones que lo 
elevan hasta 10:1), en la quinta década 
de la vida (cuarta década en hombres), 
aunque puede aparecer en cualquier 
franja etaria(1).

Hasta en un 50% de los casos de 
SVCR es posible identificar una causa 
precipitante, dentro de las cuales es 
posible remarcar las relacionadas con 
el ámbito ginecológico, especialmente 
durante embarazo y puerperio tardío 
(generalmente hasta sexta semana post-
parto), que constituyen en sí mismo un 
subgrupo denominado SVCR posparto 
o angiopatía posparto, representando 
un 10% del total y una mayor asociación 
con casos fulminantes o de mal pronós-
tico(4).

En cuanto a sus manifestaciones clí-
nicas, cursa típicamente con episodios 
recurrentes de cefalea en trueno (hasta 
en un 75% de casos como único sín-
toma), de elevada intensidad, que suelen 
originarse a nivel occipital y se distribu-
yen rápidamente de manera difusa(3). El 
SVCR constituye la causa más frecuente 
de cefalea en trueno recurrente, así 
como la principal causa de cefalea en 
trueno en pacientes con hemorragia 
subaracnoidea (HSA) no aneurismática(1). 
Además, puede acompañarse de otros 
síntomas focales como alteraciones 
visuales, afasia, hemiplejía o crisis epi-
lépticas, especialmente en los casos con 
complicaciones concomitantes.

Desde el punto de vista radiológico se 
puede evidenciar una imagen típica de 
vasos estrechados y engrosados en “collar 
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de cuentas”(2). La afectación suele ser 
difusa, bilateral y de carácter fluctuante 
en el tiempo, pudiendo variar el territorio 
afecto, por lo que se tiende a la repeti-
ción de pruebas complementarias con el 
tiempo(3). La importancia de las pruebas 
de imagen reside tanto en su capacidad 
de revelar la vasoconstricción patológica 
en vasos intracraneales de mediano y 
gran calibre, como de descartar otras 
posibles causas. La vasoconstricción es 
máxima alrededor de las dos semanas 
y se resuelve generalmente en los tres 
primeros meses(1,3), debiendo objetivarse 
al menos en dos arterias diferentes para 
ser sugestivos de este síndrome(2), como 
se muestra en la figura 2(2).

La prueba gold-standard la consti-
tuye la angiografía de sustracción digital, 
sin embargo, su uso se encuentra rele-

gado a casos con fuerte sospecha de 
SVCR o empeoramientos clínicos, en 
pacientes en que las pruebas comple-
mentarias no invasivas no han aportado 
datos relevantes o bien se prevea realizar 
algún procedimiento terapéutico(2).

A pesar del carácter generalmente 
benigno y reversible del SVCR, este 
puede asociarse a múltiples complica-
ciones que condicionan una elevada 
morbimortalidad, tales como ictus 
isquémico, hemorragia intraparenqui-
matosa, hemorragia subaracnoidea 
(típicamente en forma de HSA aislada 
de la convexidad cerebral) o, de forma 
relativamente frecuente, del síndrome 
de encefalopatía posterior reversible 
(PRES)(3). Precisamente, parece existir 
un nexo entre SVCR y PRES, en proba-
ble relación con un nicho fisiopatológico 

Figura 2. Vasoconstricción y resolución de las arterias cerebrales medias en una angiografía 
por resonancia magnética de cabeza y cuello. A) Las imágenes angiográficas generadas 
mediante la técnica del “tiempo de vuelo” muestran un reborde segmentario de las arterias 
cerebrales medias, bilateralmente a la izquierda peor que a la derecha (flechas blancas).  
B) Un estudio de seguimiento 18 días después muestra la resolución de los hallazgos.
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común, llegando incluso a hipotetizarse 
que ambas entidades constituyan un 
“continuum” derivado de mecanismos 
subyacentes comunes, como el estrés 
oxidativo o la disfunción endotelial(1).

A nivel de tratamiento, hasta la fecha 
se ha basado en estudios observaciona-
les y opinión de expertos, centrándose 
en la prevención de los factores desenca-
denantes (si bien la recurrencia del SVCR 
se sitúa en torno al 5%)(5), la reversión 
de la vasoconstricción subyacente y el 
manejo de las complicaciones. Entre los 
fármacos más usados se encuentran los 
antagonistas de calcio como nimodipino 
y verapamilo. También puede utilizarse 
otros fármacos como la milrinona para 
casos resistentes a tratamiento, sulfato 
de magnesio en el subgrupo de SVCR 
posparto y las terapias invasivas, como la 
angioplastia con balón o antihipertensi-
vos intraarteriales, para casos severos(1-3).
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ANAMNESIS
Mujer de 31 años, sin alergias conoci-

das, sin hábitos tóxicos ni antecedentes 
médicos personales ni familiares de inte-
rés, en tratamiento con anticonceptivos 
orales.

Acude a Urgencias en marzo de 2021 
refiriendo visión doble horizontal bino-
cular con dolor retroocular bilateral. A 
la exploración neurológica se objetiva 
limitación de ambos rectos externos y 
llama la atención la presencia de refle-
jos exaltados de forma global, con clo-
nus aquíleo bilateral agotable. Se rea-
liza estudio de neuroimagen en el que 
no se obtiene información relevante; el 
estudio básico del líquido cefalorraquí-
deo no mostró alteración alguna, ade-
más, la presión de apertura fue normal 
y se constató ausencia de síntesis intra-
tecal de inmunoglobulinas. El estudio 
metabólico, inmunológico y endocrino 
en sangre periférica resultó asimismo 
anodino.

Se inició de forma empírica trata-
miento con corticoides intravenosos, 
tras el cual la paciente manifestó mejo-
ría sintomática, procediéndose al alta y 
citando para posterior reevaluación.

A los 15 días acude de nuevo a Urgen-
cias de nuestro Centro, de nuevo mani-

festando visión doble intermitente, así 
como picor faríngeo. La exploración no 
aportó datos objetivos de fatigabilidad, si 
bien la paciente refería empeoramiento 
a la supraversión sostenida. La evalua-
ción de la musculatura bulbar, cervi-
cal y axial resultó normal. Ante la duda 
diagnóstica, se propuso tratamiento con 
piridostigmina. A mediados de abril la 
paciente acude a Urgencias por presen-
tar disnea en decúbito, molestias farín-
geas y empeoramiento visual, todo ello 
con claro empeoramiento vespertino y 
en el que sí se observa una ptosis pal-
pebral izquierda, fatigabilidad evidente 
a la supraversión, voz hipofónica y asi-
metría en elevación del velo del paladar. 
En coincidencia con confirmación de 
laboratorio de positividad de anticuer-
pos anti-MuSK, se procede al ingreso y 
tratamiento del cuadro compatible con 
crisis miasténica. En síntesis, desde el ini-
cio del cuadro hasta la aparición de los 
síntomas bulbares habían transcurrido 
dos meses.

Durante este segundo ingreso la 
paciente muestra nula respuesta al tra-
tamiento con inmunoglobulinas intrave-
nosas ajustadas al peso, dosis elevadas 
de piridostigmina y pauta de manteni-
miento con corticoides; es por ello que 
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se decide su traslado a UCI, donde se 
realizan ciclos de plasmaféresis 5 días, 
esta vez con mejoría clínica.

Ante la gravedad del cuadro, se pro-
pone a la paciente el inicio de trata-
miento con rituximab, administrándose 
la primera dosis durante este ingreso. La 
paciente volvería a ingresar 10 días más 
tarde por nuevo empeoramiento de la 
disfagia a líquidos, recuperándose tras 
nuevo ciclo de corticoterapia y segunda 
dosificación de rituximab.

En su última revisión en consulta 
externa, se constata la respuesta clínica 
parcial y la exploración que se recoge a 
continuación.

EXPLORACIÓN
Colaboradora (junio 2021). Eupneica 

en reposo, reporta sensación disneica 
ante pequeños esfuerzos. Hipofonía 
leve. No fatigabilidad palpebral, diplo-
pía referida a la movilización ocular hori-
zontal, sin que se aprecie clara paresia, 
no debilidad facial ni bulbar, precisa de 
collarín blando intermitente para man-
tener un correcto sostén cefálico. Fuerza 
en miembros normal sin fatigabilidad 
(20/20). REM+++ global simétrico, clonus 
aquíleo bilateral agotable. RCP flexor 
bilateral.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Analítica de sangre: hemograma y 

coagulación normal. Función renal 
normal. Perfil metabólico, eje tiroideo, 
ANCA/ANA/perfil celíaco sin datos 
relevantes.

•	 Análisis LCR: presión apertura 12 
cmH2O, bioquímica normal. VIH/
VRDL negativos. BOC negativas.

•	 Anticuerpos antirreceptor acetilco-
lina: < 0,1 (negativo).

•	 Anticuerpos anti-MuSK: 1,18 (positivo).

•	 TC cuello y tórax: leves restos tímicos 
en mediastino anterior, sin imagen 
de timoma. No se aprecian adeno-
patías significativas, infiltrados u otros 
hallazgos de interés.

DIAGNÓSTICO
•	 Miastenia gravis estadio IIIB Osser-

man.
•	 MG anti-MuSK (+).

TRATAMIENTO
•	 Piridostigmina bromuro: 1 compri-

mido 60 mg cada 4 horas.
•	 Prednisona 50 mg: 1 comprimido 

cada 24 horas.
•	 Omeprazol: 1 comprimido cada 24 

horas.
•	 Suplemento cálcico/vitamina D: 1 

comprimido cada 24 horas.

DISCUSIÓN
El complejo proteico MuSK (muscle

specific tyrosine kinase)-LRP4 (lipopro-
tein receptor-related protein 4) con-
forma una estructura postsináptica 
fundamental para el agrupamiento 
intracelular de receptores de acetilco-
lina y por tanto, del mantenimiento de 
la unión neuromuscular. La presencia 
de anticuerpos de la clase IgG4 frente a 
MuSK se relaciona con el desarrollo de 
una subclase de miastenia gravis cuya 
epidemiología, curso clínico y opciones 
terapéuticas difieren de la más frecuente 
entidad asociada a anticuerpos frente al 
receptor de acetilcolina.

El pico de incidencia se da esencial-
mente en la tercera década de la vida y 
es predominante en el sexo femenino. 
En el caso presentado, los síntomas ini-
ciales eran inespecíficos y se asociaban 
a signos patológicos en la exploración, 
siendo más propio de MG-anti-MuSK la 
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TABLA 1. Características clínicas y tratamiento de los subtipos de MG.

MG-AChR MG-MuSK MG-LRP4

Características clínicas

Edad de inicio Inicio temprano < 50 años
Inicio tardío ≥ 50 años

3ª década Alguno

Prevalencia de 
sexo

Inicio temprano: mujer
Inicio tardío: hombre

Mujer Mujer

HLA asociados DRB1*01, DRB1*03, B*08, 
DRB1*09, DR2 y B7A1

DRB1*14, DRB1*16 y 
DQB1*05

–

Características 
clínicas

Variable Daño bulbar, debilidad 
del extensor del cuello, 
atrofia muscular
Mayor frecuencia de 
crisis miasténica

Variable

Timo Hiperplasia, AB y timoma B Normal Cambios 
hiperplásicos 
raros

Perfil electrofisiológico

SFEMG Frecuentemente positivo 
(~90%) incluso en 
músculos no afectados

~80% positivo en los 
músculos afectados

Rara vez positivo

Respuesta al tratamiento

AChE-Is Efectivo Sin beneficio, varios 
efectos secundarios

Efectivo

Inmunoterapia 
de corta duración

Efectivo PE e IVIG Efectivo PE
Efectivo IVIG (posibilidad 
de no respondedores, 
IVIG > PE)

Efectivo PE e 
IVIG

Inmunoterapia 
de larga duración

Buen control logrado 
con PDN, AZA (u 
otro inmunosupresor 
tradicional)

Respuesta parcial, 
dificultad para lograr el 
control de los síntomas 
con PDN/AZA
Rituximab como 
fármaco emergente 
eficaz para la 
inmunoterapia a largo 
plazo

Buen control 
logrado con 
PDN, AZA (u otro 
inmunosupresor 
tradicional)

MG-AChR: miastenia gravis-anti-receptor de acetilcolina; MG-MuSK: miastenia gravis-tirosina 
quinasa específica antimúsculo; MG-LRP4: miastenia gravis-proteína 4 relacionada con el receptor 
anti-lipoproteína de baja densidad; SFEMG: electromiografía de fibra única; AChE-Is: inhibidores de 
acetilcolinesterasa; PE: intercambio de plasma; IVIG: inmunoglobulina intravenosa; PDN: prednisona; 
AZA: azatioprina.
Adaptado de Rodolico C, Bonanno C, Toscano A, Vita G. MuSK-Associated Myasthenia Gravis: Clinical 
Features and Management. Front Neurol. 2020; 11: 660.
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afectación de la mirada horizontal sin 
que presente el patrón clásico de fluc-
tuación de los síntomas miasteniformes. 
La evolución descrita en la bibliografía 
de relevancia coincide en la rápida 
generalización (semanas-meses) y de la 
afectación predominantemente bulbar 
y con escasa respuesta a inhibidores de 
acetilcolinesterasa (AchE). A nivel de la 
musculatura axial, el impacto es más 
notorio en los extensores del cuello 
que en otros niveles(1). Es de destacar 
que, si bien la paciente del caso no la 
presentaba, la atrofia de grupos mus-
culares faciales o paraespinales es un 
dato característico de MG-anti-MuSK 
que debe obligar a ampliar el abanico 
diferencial.

El diagnóstico es principalmente clí-
nico, y se apoya en la presencia de anti-
cuerpos frente a MuSK en suero, cuyo 
título se correlaciona con el grado de 
afectación clínica. El estudio neurofisio-
lógico tiene un papel más controvertido 
y su rentabilidad es máxima cuando se 
combina con el estudio de la muscula-
tura facial. La presencia o ausencia de 
restos tímicos parece no influir en el 
diagnóstico o curso de esta entidad(2).

La escasa respuesta a inhibidores 
de AchE y la mayor tendencia natu-
ral de MG-anti-MuSK al desarrollo de 
crisis miasténica obliga a una actitud 

terapéutica agresiva. Actualmente se 
recomienda el empleo de rituximab en 
asociación o no a pauta de manteni-
miento esteroideo según la evolución; 
en lo referente al manejo de la crisis, se 
ha demostrado una mayor efectividad 
de la plasmaféresis en asociación a cor-
ticoides a altas dosis, como se demostró 
en el caso expuesto(3).

En conclusión, el caso clínico que 
presentamos describe el curso clínico 
de la entidad de forma muy completa, 
permite reflexionar sobre la dificultad 
diagnóstica inicial de esta enfermedad y 
el alto índice de sospecha que requiere; 
de la misma manera permite observar 
la respuesta a los diferentes tratamien-
tos sintomáticos e inmunomoduladores, 
con una respuesta clínica parcial.
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ANAMNESIS
Presentamos el caso de una mujer 

de 75 años con antecedentes persona-
les de hipertensión arterial, colangitis 
aguda complicada con desarrollo de 
absceso hepático en septiembre de 
2020, y prótesis ocular en ojo derecho 
por úlcera corneal perforada en 1997, en 
tratamiento con losartán 50 mg, ome-
prazol 20 mg y lormetazepam 1 mg. 
Totalmente autónoma para actividades 
básicas e instrumentales.

Comenzó en torno a mayo de 2021 
con cuadro de rápida evolución de alte-
raciones visuales complejas, con visión 
intensa de colores (“veía colores extraños, 
todo de color rosa o naranja intenso”). 
Fue valorada inicialmente por Oftalmo-
logía sin hallazgos patológicos por su 
parte. Durante las siguientes semanas, 
desarrolló un cuadro de inestabilidad 
progresivo y giro de objetos, a lo que se 
sumaron episodios de desorientación, 
deterioro cognitivo de rápida evolución, 
pérdida de agudeza visual y aparición de 
movimientos espasmódicos en miem-
bros superiores.

Debido al empeoramiento drástico 
del cuadro, consulta en Urgencias e 
ingresa en Neurología a finales de junio 
de 2021. Para entonces, la paciente era 

completamente dependiente para 
todas las actividades, realizando vida 
cama-sillón.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Alerta. Parcialmente desorientada 

en tiempo, bien orientada en persona 
y espacio. Reflejo palmomentoniano 
derecho presente, glabelar inagotable. 
Campimetría difícil de valorar por impor-
tante disminución de la agudeza visual, 
aunque impresiona de reflejo de ame-
naza conservado en ojo izquierdo (dere-
cho protésico). Movimientos oculares de 
persecución rotos, sin paresias; sacadas 
difíciles de valorar por falta de colabora-
ción. No alteración en el resto de pares 
craneales. No déficit motor. Reflejos pre-
sentes y simétricos, algo vivos (+++/++++). 
Reflejo cutaneoplantar flexor bilateral. 
No Hoffman. No alteración sensitiva. 
Posición distónica de ambas manos con 
rigidez tetrapendicular, posturas catato-
niformes en miembros. Mioclonías esti-
mulosensitivas en los cuatro miembros. 
Imposible valorar dismetría. No es capaz 
de mantenerse en pie ni caminar.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Perfiles analíticos: hemograma, coa-

gulación y bioquímica sin alteracio-

12
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nes reseñables, salvo por un leve défi-
cit de vitamina B12.

•	 Autoinmunidad: ANA, ANCA y anti-
cuerpos antineuronales citoplasmá-
ticos negativos.

•	 Serología: IgG CMV, VEB, VHS1 posi-
tivos. VIH y virus hepatotropos nega-
tivos. Treponema pallidum negativo.

•	 EEG control: EEG concordante con 
disfunción cerebral difusa moderada 
con la presencia de ondas agudas tri-
fásicas.

•	 RMN de cráneo: hiperintensidad 
simétrica del ribete cortical de ambos 
lóbulos occipitales y regiones parie-
tales posteriores en FLAIR y DWI, con 
restricción en el mapa ADC. Mismos 
hallazgos de forma más parcheada 
en ambos lóbulos frontales, temporal 
izquierdo e ínsula derecha. No existe 
compromiso de sustancia blanca 
subcortical ni ganglios basales.

•	 Estudio de líquido cefalorraquídeo 
(LCR):
–	 Bioquímica: no pleocitosis ni pro-

teinorraquia.
–	 Microbiología, serología, antineuro-

nales de superficie, citología y cito-
metría de flujo: todo negativo.

–	 Proteína 14-3-3 positiva. RT-QuIC 
positivo.

DIAGNÓSTICO
Cuadro rápidamente progresivo de 

alteraciones visuales, ataxia y deterioro 
cognitivo: probable enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob (ECJ), variante de Hei-
denhain.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Se añadió quetiapina para la agita-

ción nocturna, con buen control.
Tras el desarrollo de las pruebas com-

plementarias mencionadas, habiendo 

explicado a familiares pormenores de la 
patología, así como probable desenlace 
fatal a corto plazo, la paciente fue dada 
de alta a domicilio con seguimiento por 
Hospitalización Domiciliaria.

DISCUSIÓN
Las enfermedades priónicas son un 

grupo de enfermedades neurodegene-
rativas secundarias a la transformación 
de la proteína priónica celular (PrPc) en 
una proteína anómala o proteína scrapie 
(PrPsc) que tiende a formar agregados. 
La PrPsc actúa como catalizador y es 
capaz de transformar exponencialmente 
la PrPc en PrPsc cuando entra en con-
tacto con ella. Este grupo de enferme-
dades se dividen en función de su origen 
en tres formas: esporádicas, suponen la 
gran mayoría de los casos (85%) y son 
debidas a mutaciones somáticas en el 
gen PRNP; genéticas (10-14%) donde 
individuos de la misma familia heredan 
mutaciones en el gen PRNP, y adquiridas 
(< 1%), como la variante de ECJ (ECJ-v) o 
Kuru. La ECJ esporádica es la enferme-
dad priónica humana más frecuente(1,2).

Clínicamente, la forma clásica ECJ se 
caracteriza, además de por una demen-
cia rápidamente progresiva, por la pre-
sencia de alteraciones visuales, mioclo-
nías, síntomas piramidales y extrapirami-
dales, y ataxia. Esta es la forma más habi-
tual de presentación, aunque existen 
formas atípicas adicionales, como varian-
tes con predominio de síntomas cere-
belosos, psiquiátricos, de alteración del 
patrón sueño-vigilia, de deterioro cogni-
tivo puro o bien de alteraciones visuales 
marcadas. Esta última es la denominada 
variante de Heidenhain, que sería la 
que padece nuestra paciente. En estos 
casos, el inicio del cuadro está marcado 
por alteraciones visuales mal definidas, 
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como visión intensa o atenuada de colo-
res, alucinaciones, distorsiones ópticas y 
disminución de la agudeza visual(2). En 
muchas ocasiones esta sintomatología 
se ve de forma aislada durante las prime-
ras semanas, seguida posteriormente de 
la clínica degenerativa cognitiva, cerebe-
losa y motora habitual. Al igual que en 
el caso de nuestra paciente, es habitual 
que estos enfermos sean valorados en 
primer lugar por Oftalmología, sin que 
existan alteraciones a nivel oftalmológico 
que justifiquen el cuadro clínico de estos 
enfermos(3).

Dado que el cuadro clínico inicial 
puede ser muy heterogéneo e inespe-
cífico, las pruebas complementarias de 
imagen y laboratorio son muy importan-
tes para el apoyo diagnóstico. La RMN 
craneal, accesible en muchos centros y 
no invasiva, aporta mucha información, 
alcanzando una sensibilidad de hasta un 
92-96% y una especificidad del 88-94% 
para el diagnóstico de ECJ. El hallazgo 
más habitual es una hiperintensidad 
en secuencias DWI o FLAIR, que afecta 
de forma parcheada a la corteza y/o los 
ganglios basales(4). En nuestro caso, en la 
RMN se evidenció una extensa afectación 
de la corteza occipital y parietal de forma 
bilateral, concordante a la afectación de 
parénquima posterior predominante en 
la variante de Heidenhain (Fig. 1). General-
mente, los hallazgos de la RMN progre-
san de manera paralela a los hallazgos 
anatomopatológicos, pues la hiperinten-
sidad en DWI refleja la vacuolización del 
tejido. El EEG es una prueba aún más 
sencilla de realizar, pero de menor ren-
tabilidad diagnóstica. La alteración típica 
en estos casos es la presencia de ondas 
trifásicas periódicas, pero la sensibilidad 
se sitúa tan solo en torno al 64% ya que 
suelen aparecer en fases tardías de la 

enfermedad. La especificidad tampoco 
es elevada, ya que estos hallazgos pue-
den verse también en encefalopatías 
tóxicas, metabólicas u otro tipo de enfer-
medades neurodegenerativas. En el caso 
de nuestra paciente, estas ondas trifási-
cas se apreciaron en el segundo estudio 
neurofisiológico de control realizado tras 
una semana de ingreso(5).

Las pruebas mencionadas hasta 
ahora orientan al diagnóstico, pero 
precisan otros datos de confirmación 
que apoyen la sospecha clínica. En 
este sentido, es útil el estudio de LCR. 
La detección de proteína 14.3.3 ha sido, 
hasta hace pocos años, una de las prue-
bas más importantes para el estudio 
de ECJ, con una sensibilidad estimada 
en un 85-95% y una especificidad del 
74-96%(5). La demostración de esta pro-
teína en LCR aparece en casos de daño 
neuronal extenso como ocurre en esta 
patología, pero igualmente puede apa-
recer en otras entidades que impliquen 
una gran afectación de parénquima 
cerebral, como enfermedades infla-
matorias, paraneoplásicas, infecciones 
o incluso ictus severos(1). Por otro lado, 
podemos encontrar falsos negativos en 
pacientes con ECJ de curso más lento, 
de duración de 12 a 24 meses, ya que la 
destrucción neuronal es progresiva y en 
muchos casos insuficiente para demos-
trar la presencia de esta proteína. Existen 
otras proteínas que pueden ser cuanti-
ficadas para el diagnóstico de ECJ en 
LCR, como la b-amiloide (b 1-40 y 1-42), 
a-sinucleína, S100B, y la proteína t total 
y t fosforilada (t-t y p-t). La ratio p-t/t-t 
es de las más frecuentemente utilizadas 
y puede ayudar a discernir entre ECJ y 
otras enfermedades neurodegenerati-
vas, como Alzheimer o demencias fron-
totemporales(3,5).
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Sin embargo, entre todos los mar-
cadores biológicos, el desarrollo de la 
RT-QuIC (real time quacking induced 
conversión) ha sido la novedad más 
importante en los últimos años. En con-
diciones normales, la cantidad de PrPsc 
es muy pequeña y no es detectable por 
técnicas convencionales. En la RT-QuIC, 
se incorpora una muestra de LCR de un 
paciente con sospecha de ECJ a un reac-
tivo que contiene PrPc. En caso de existir 
agregados patológicos de PrPsc, estos se 
amplifican y son fácilmente detectables. 

Para los subtipos moleculares más fre-
cuentes (MM1/MV1 y VV2), se considera 
una prueba extremadamente sensible 
(en torno al 95%) y, sobre todo, específica 
(cercano al 100%)(5), aunque estos resul-
tados son más discretos en los subtipos 
más atípicos. En el contexto clínico ade-
cuado es una de las pruebas diagnósti-
cas pre-mortem más definitivas, por lo 
que ha sido incluida dentro de los cri-
terios diagnósticos de ECJ esporádica(1).

Para concluir, hay que tener muy 
presente que la ECJ es una enfermedad 

Figura 1. Imágenes de 
RMN que muestran hiper-
intensidad en FLAIR (E, F) 
y de forma más marcada 
en SB1000 (A, C) con 
hipointensidad en mapa 
ADC (D, F) concordante 
con restricción a la difu-
sión en corteza occipital 
y parietal bilateral, junto 
con otros focos en insular 
y opercular derecha.

A B

C D

E F
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neurodegenerativa sin tratamiento cura-
tivo con múltiples implicaciones tanto 
para el paciente como para su familia. 
El diagnóstico definitivo del cuadro 
solo puede realizarse mediante estudio 
anatomopatológico, habitualmente 
por necropsia tras el fallecimiento de 
los pacientes. Debido al curso fatal y 
ausencia de tratamiento de este tipo 
de enfermedades, se debe realizar un 
diagnóstico diferencial completo exclu-
yendo otras posibles etiologías y obtener 
el mayor grado de certeza posible.
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ANAMNESIS
Varón de 31 años con antecedentes 

personales entre los que destacan:
•	 No hábitos tóxicos ni enfermedades 

médicas de interés.
•	 No antecedentes familiares de pato-

logía neurológica.
•	 Seguimiento por logopeda desde los 

19 años por tartamudez.
•	 Seguimiento por Salud Mental desde 

los 28 años por alteraciones con-
ductuales de corte maniforme, con 
diagnóstico de retraso madurativo 
y coeficiente intelectual límite. Ini-
cia tratamiento con olanzapina que 
mantiene durante dos años con pos-
terior abandono voluntario.

•	 A los 31 años inicia seguimiento en 
Unidad de Salud Mental Comunitaria 
diagnosticándose de episodio psicó-
tico donde se pauta risperidona.

•	 Un mes después precisa ingreso en 
Unidad de Salud Mental (USM) de 
agudos por alteraciones conduc-
tuales (desorganización e ideas deli-
rantes) en el contexto del cuadro 
psicótico. Al alta en tratamiento con 
paliperidona, valproico, clorazepato 
y olanzapina.

•	 Estudiado durante el ingreso en USM, 
se detecta atrofia cerebelosa. Es valo-

rado en ese momento por Neurolo-
gía, apreciándose tartamudez, limi-
tación de la mirada vertical y marcha 
abigarrada con fallos en tándem, sin 
dismetría de miembros.
Por este motivo es derivado a Con-

sultas Externas de Neurología al alta, 
iniciándose seguimiento en 2016. En 
ese momento las principales quejas del 
paciente y por parte de familiares son las 
alteraciones conductuales. Sus familiares 
refieren, además, alteración progresiva 
fluctuante del habla desde hace unos 
6 años y alteraciones de la marcha de 
inicio durante el último ingreso.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Limitación clara en la motilidad verti-

cal en ambos sentidos. Disartria. Fuerza, 
tono y sensibilidad sin alteraciones gro-
seras. Respuestas cutáneas plantares fle-
xoras. Ligera dismetría dedo-nariz bila-
teral. Romberg inestable. Marcha lige-
ramente atáxica, imposible en tándem.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Analítica completa incluyendo meta-

bolismo del hierro, estudio hormonal, 
vitaminas, serología, ceruloplasmina, 
autoinmunidad y estudio genético de 
ataxias sin hallazgos significativos.
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•	 TAC cerebral sin contraste: marcada 
atrofia del cerebelo con dilatación de 
los espacios de LCR en fosa posterior.

•	 EEG con actividad fundamental lige-
ramente enlentecida, sin anomalías 
paroxísticas.

•	 RMN craneal (Fig. 1): llamativa atro-
fia difusa del cerebelo, con promi-
nencia de sus surcos corticales y con 
dilatación de todos los espacios de 
LCR que, consideramos, es debida 
a la atrofia. No se observa aumento 
de tamaño de la fosa posterior, dila-
tación quística del 4º ventrículo ni 
efecto de compresión sobre cere-
belo o tronco del encéfalo, u otras 
alteraciones que sugieran síndrome 
de Dandy-Walker.
Solicitadas desde CCEE:

•	 Estudio genético de ataxia heredita-
ria, incluyendo Friedreich, DRPL, SCA1, 
SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 y SCA17: 
negativo.

SEGUIMIENTO
Durante el seguimiento el paciente 

precisa un nuevo ingreso involuntario en 
USM en 2018 por nuevo episodio psicó-
tico.

Además, el paciente aqueja en estos 
años progresión en las alteraciones del 

habla y se hacen prominentes las alte-
raciones en la marcha.

A la exploración se objetiva, ade-
más de la limitación de la motilidad 
vertical, inestabilidad al incorporarse 
de la silla, tendencia a la lateralización 
a la izquierda, dismetría dedo-nariz y 
talón-rodilla bilateral, Romberg inesta-
ble y marcha atáxica.

NUEVAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Se solicita estudio de Niemann-Pick:

•	 La concentración del biomarcador 
liso-SM-509 se encuentra incremen-
tada.

•	 Se identificaron dos variantes pato-
génicas en heterocigosis en el gen 
NPC1.
Se completa estudio con:

•	 Ecografía de abdomen y pelvis: esple-
nomegalia.

•	 Consulta ORL: hipoacusia neurosen-
sorial bilateral.

DIAGNÓSTICO
Enfermedad de Niemann-Pick tipo 

C1.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Desde ese momento el paciente ini-

cia miglustat con dosis escalonada hasta 

Figura 1. Imágenes de 
RMN con cortes en coro-
nal y sagital donde se 
aprecia la atrofia cerebe-
losa.
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200 mg cada 8 horas. Como efecto 
adverso presenta diarrea en relación con 
intolerancia a la lactosa (relacionada con 
el fármaco).

Los meses siguientes el paciente y 
su entorno objetivan mejoría tanto en 
la marcha (con mayor estabilidad) como 
en el aspecto cognitivo. Desde USM 
incluso se logra reducir medicación ante 
estabilidad clínica.

En julio de 2020 el paciente ingresa 
por cuadro febril con clínica respirato-
ria. En los días previos había presentado 
varios episodios de atragantamiento. 
Evolución clínica desfavorable con 
aumento de fiebre, secreciones respira-
torias y deterioro del nivel de conscien-
cia. Fallece pocos días más tarde con 
juicio clínico de infección respiratoria de 
probable origen broncoaspirativo.

DISCUSIÓN
La enfermedad de Niemann-Pick es 

una entidad de herencia autosómica 
recesiva y que engloba diferentes for-
mas, tipo A y tipo B, ambas por muta-
ciones en el gen SMPD1, y la tipo C por 
mutaciones en el gen NPC1 o NPC2. La 
enfermedad de Niemann-Pick tipo C es 
debida a una alteración en el transporte 
de colesterol, produciéndose el acúmulo 
de lípidos en endosomas y lisosomas de 
células neuronales y gliales (con la pos-
terior pérdida neuronal), y en hígado y 
bazo (por lo que cursa con hepatoesple-
nomegalia)(1).

Mientras que la NPA es de inicio 
fetal-neonatal y la NPB en la infancia, la 
edad de inicio de la NPC es altamente 
variable, desde neonatal hasta de inicio 
en edad adulta, aunque la mayor parte 
son de inicio en la infancia tardía(2).

Este caso ilustra un cuadro clínico 
característico de enfermedad de Nie-

mann-Pick tipo C1 de inicio en edad 
adulta, cuyas principales manifestacio-
nes serían: ataxia, parálisis de la mirada 
vertical, disartria, alteraciones cogniti-
vas, trastornos del movimiento (distonía 
y cataplejía gelástica), esplenomegalia, 
trastornos psiquiátricos, disfagia y epi-
lepsia. En algunos casos de diagnóstico 
en edad adulta, existen manifestacio-
nes presentes desde la infancia, como 
hepatoesplenomegalia, dificultades para 
el aprendizaje, sordera o alteraciones en 
la mirada vertical, que pueden preceder 
el deterioro neurológico posteriormente 
detectado en edad adulta(3). Este último 
dato, la alteración de la mirada vertical, 
es una de las principales características 
que debe hacernos sospechar esta enti-
dad durante el estudio de un paciente 
con ataxia, como ocurrió en nuestro caso.

El diagnóstico de sospecha debe 
establecerse a través de los hallazgos 
clínicos, apoyándose posteriormente 
en la presencia de biomarcadores de 
laboratorio de screening y finalmente, 
confirmación genética. En este caso, el 
estudio comenzó tras hallarse en prue-
bas de neuroimagen una prominente 
atrofia cerebelosa, el principal hallazgo 
de neuroimagen en esta entidad, junto 
con atrofia cerebral de predominio en 
lóbulos frontales. La Lyso-SM-509 es un 
biomarcador altamente específico y sen-
sible para la identificación de la enfer-
medad de Niemann-Pick y que, además, 
permite diferenciar entre NPA/B y NPC. 
En caso de que el biomarcador de scree-
ning de laboratorio fuese positivo esta-
ría indicada la confirmación con análisis 
genético(4).

Se trata de una enfermedad trata-
ble, por lo que su correcta identificación 
es importante de cara a la terapia del 
paciente. El miglustat es un inhibidor 
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de la síntesis de glicoesfingolípidos, que 
disminuye el acúmulo lipídico y mejora 
su tráfico. El tratamiento no ha demos-
trado cambiar la historia natural de la 
enfermedad, aunque sí ha demostrado 
una mejoría sintomática de algunos 
síntomas como la deambulación(5). La 
dosis recomendada es de 600 mg al día 
repartida en tres dosis y sus principales 
efectos adversos son gastrointestina-
les, como diarrea (presente en nuestro 
paciente), pérdida de peso y temblor. Si 
bien el paciente de este caso manifestó 
una mejoría clínica desde el inicio del 
tratamiento, esta no pudo demostrarse 
mediante un test de la marcha, debido 
a su fallecimiento antes de realizarse la 
prueba 2 años postratamiento.

El exitus del paciente ilustra además 
el principal motivo de fallecimiento 
entre los afectos, la neumonía por aspi-
ración(1), lo cual implica que otra de las 

medidas principales a llevar a cabo en 
los pacientes con este diagnóstico es la 
instauración de cuidados en unidades 
de disfagia.
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ANAMNESIS
Mujer de 53 de años con anteceden-

tes personales entre los que destacan:
•	 Fumadora sin otros factores de riesgo 

cardiovasculares.
•	 Neoplasia de mama T1N0M0 tratada 

mediante cirugía conservadora, hor-
monoterapia y radioterapia en 2013, 
con remisión completa.

•	 Esclerosis múltiple remitente recu-
rrente:
–	 Primer brote en 1996 (29 años), 

comienza tratamiento con interfe-
rón.

–	 Tras fallo terapéutico comienza con 
fingolimod en 2010, que suspende 
durante el proceso de neoplasia de 
mama y reinicia en 2014.

–	 Presentó brotes en 2015 y en 2016 
que la situaron en una EDSS de 6,5. 
Ante la actividad clínica se decidió 
tratar con alemtuzumab, presen-
tando un rebrote al retirar fingoli-
mod en enero de 2019 y empeo-
rando la EDSS en medio punto.

–	 Recibió ambos ciclos de alemtuzu-
mab en enero/2019 y julio/2020. En 
marzo de 2020 se describe mejoría 
neurológica y una EDSS de 6,0.

En junio de 2021 la paciente consulta 
en la Unidad de Esclerosis Múltiple por 

pérdida de sensibilidad en miembro 
inferior izquierdo, síntoma no conocido 
previamente. Se solicita RMN de crá-
neo y columna cervicodorsal preferente, 
apreciándose actividad con lesiones 
captantes de gadolinio (Fig. 1). Se con-
tacta con la paciente para programar 
choque de corticoides.

Esa misma noche, sin haberse podido 
iniciar corticoterapia, la paciente es 
trasladada a Urgencias de su hospital 
de referencia por crisis tónico-clónicas 
generalizadas en domicilio sin recupe-
ración entre ellas. A su llegada al centro 
hospitalario persisten crisis convulsivas 
seriadas que no ceden con midazo-
lam ni con bolo de metilprednisolona. 
Se inicia levetiracetam. La paciente no 
vuelve a presentar crisis generalizadas 
tónico-clónicas, pero tampoco recupera 
nivel de alerta por lo que se añaden laco-
samida y ácido valproico.

En el transcurso de las siguientes 
horas se muestra más reactiva aun-
que se aprecia focalidad neurológica 
persistente en forma de alteración del 
lenguaje, risa inmotivada y paresia de 
miembro inferior derecho. Ante persis-
tencia clínica se decide inicio de perfu-
sión de midazolam, se solicita video-EEG 
e ingresa en planta de Neurología.

14
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EXPLORACIÓN FÍSICA
Alerta. Lenguaje poco fluente, no 

nomina objetos complejos, no repite, no 
obedece órdenes semicomplejas (afa-
sia mixta). Disartria leve (previa). Cam-
pimetría por amenaza poco valorable. 
Motilidad ocular extrínseca normal. 
No asimetría facial. No claudicación 
de extremidades superiores. Claudica-
ción de miembro inferior derecho que 
apenas vence gravedad (BM previo 4/5). 
Hipoestesia tactoalgésica en miembro 
inferior derecho. Reflejos osteotendino-
sos vivos y simétricos. Reflejo cutáneo 
plantar extensor bilateral.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Previas al ingreso en Urgencias:

•	 RMN de cráneo y cervicodorsal sin/con 
gadolinio: nueva lesión subcentimé-
trica de aspecto desmielinizante en 
centro semioval izquierdo con realce 
como signo de actividad radiológica.
En el Servicio de Urgencias:

•	 Analítica urgente sangre y orina sin 
alteraciones reseñables:

•	 PCR SARS-CoV-2: negativa.
•	 Citobioquímica líquido cefalorraquí-

deo (punción lumbar no traumática): 

1.000 hematíes, 6 células (70% poli-
morfonucleares), 84 glucosa, 330,5 
proteínas.

•	 Microbiología de LCR (cultivo y PCR 
de virus) negativas.

•	 TC cráneo con angio-TC de TSA y cere-
bral: lesiones hipodensas parchea-
das periventriculares y en sustancia 
blanca subcortical frontal bilateral, 
ya caracterizadas como placas des-
mielinizantes. Sin lesiones isquémicas 
agudas, hemorrágicas ni ocupantes 
de espacio. En el estudio vascular se 
observa permeabilidad de los vasos 
estudiados.

•	 Estudio de vídeo-EEG basal tras tres 
fármacos antiepilépticos: lentifica-
ción global de la actividad de base, 
más en hemisferio derecho. Paroxis-
mos de ondas agudas y ondas lentas 
en región frontotemporal izquierda 
y temporoparietal derecha. No se 
observan signos electroencefalográ-
ficos de estado epiléptico en este 
momento.
En planta de Neurología:

•	 Bioquímica de LCR de control: leu-
cocitos 8, hematíes 2.000, proteínas 
88,7.

Figura 1. A) RMN craneal 
con gadolinio realizada 
en junio de 2021 en la 
que se muestra una lesión 
captante de gadolinio en 
centro semioval izquierdo. 
B) RMN craneal durante el 
ingreso, en julio de 2021, 
en la que continúa apre-
ciándose la lesión en cor-
tes más superiores y de 
menor tamaño.BA
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•	 Analítica sanguínea incluyendo 
autoinmunidad sin hallazgos salvo 
perfil tiroideo (tirotropina 0,27, tiroxina 
libre 1,02, triyodotironina libre 0,97).

•	 Anticuerpos onconeuronales en suero 
y LCR negativos (tanto intracelulares 
como de superficie).

•	 EEG de control: discreta lentificación 
global de la actividad de base y foca-
lidad lenta temporal izquierda poco 
expresiva. No se observan anomalías 
epileptiformes superimpuestas. Se 
observa mejoría electroencefalográ-
fica respecto al EEG previo.

•	 RMN de cráneo de control: mode-
rada atrofia encefálica (predominio 
frontal). Lesiones hiperintensas en 
secuencias de TR largo, parchea-
das periventriculares y en sustancia 
blanca subcortical, ya caracterizadas 
como placas desmielinizantes. Foco 
en centro semioval izquierdo de 5 
mm, con restricción en difusión y 
realce tras el contraste i.v., indicativo 
de foco de actividad aguda/suba-
guda. Sin otros hallazgos o cambios.

DIAGNÓSTICO
Estatus epiléptico focal con crisis 

secundariamente generalizadas en 
paciente con brote activo de EMRR.

EVOLUCIÓN
Durante su estancia hospitalaria la 

paciente evoluciona favorablemente, 
desapareciendo la alteración del len-
guaje y manteniendo un buen nivel de 
vigilancia. No se registran nuevas crisis 
clínicas ni electroencefalográficas. Pre-
cisa valoración por el Servicio de Reha-
bilitación ante debilidad del miembro 
inferior derecho persistente.

Al alta mantiene ácido valproico 
1.000 mg cada 12 horas y levetirace-

tam 100 mg cada 12 horas. Se propon-
drá reiniciar terapia modificadora de la 
enfermedad dada la actividad clínica y 
radiológica.

DISCUSIÓN
La esclerosis múltiple es una enfer-

medad crónica del sistema nervioso cen-
tral de origen autoinmune. Se caracte-
riza por la inflamación, desmielinización 
y destrucción de las neuronas y de sus 
axones.

Aunque su preferencia por la sustan-
cia blanca es bien conocida, también 
afecta a la materia gris(1). De hecho, la 
presencia de atrofia y lesiones cortica-
les se usa como marcador de mal pro-
nóstico(2). Debido al acúmulo de estas 
lesiones, el equipo de Burman y cols. 
defiende la asociación entre epilepsia y 
la forma secundaria progresiva(3) puesto 
que es raro que la esclerosis múltiple 
debute con una crisis epiléptica. Se des-
conoce la relación entre la epilepsia y 
la esclerosis múltiple. La hipótesis más 
apoyada se fundamenta en el papel epi-
leptógeno del edema perilesional tanto 
de origen cortical como subcortical(4).

En las últimas revisiones se ha obser-
vado una prevalencia de crisis epilépticas 
y epilepsia similar a la población general, 
y menor que en publicaciones previas(4,5). 
Esta disparidad podría deberse al sesgo 
de selección y a diferencias en métodos, 
definiciones y criterios diagnósticos que 
han ido redefiniéndose año tras año. Sin 
embargo, toda la literatura coincide en 
que las crisis más frecuentes son las de 
inicio focal, siendo frecuente la gene-
ralización secundaria. Los pacientes 
con esclerosis múltiple que presentan 
convulsiones tienen puntuaciones más 
altas en la escala EDSS y pierden antes 
la capacidad para deambular; es decir, 
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la epilepsia en EM se ha relacionado con 
el desarrollo de formas secundarias y 
podría usarse como marcador de mal 
pronóstico. Aun así, no hay estudios que 
aclaren en qué medida la presencia de 
epilepsia puede influir en el curso y pro-
nóstico de esta enfermedad(4).

Con respecto a la recurrencia de crisis, 
en la cohorte y revisión realizada por Lan-
genbruch y cols. concluyen que depende 
del fenotipo de EM, siendo superior en 
formas secundarias progresivas, y en 
aquellos pacientes que han presentado 
crisis y/o estatus epiléptico en el trans-
curso de un brote(5). En las distintas revi-
siones realizadas en los últimos años la 
mayoría de pacientes mantuvieron, al 
menos, un fármaco antiepiléptico du-
rante el primer año, y más de la mitad 
precisó más de un antiepiléptico durante 
el manejo de la crisis en Urgencias(4,5).

La paciente de nuestro caso coincide 
con las características clínicas y radiológi-
cas de las distintas cohortes publicadas. 
La lesión activa adyacente a la corteza 
que se visualizaba en la primera reso-
nancia magnética es compatible con 
el estado epiléptico no convulsivo que 
propició su llegada a Urgencias y con la 
focalidad neurológica residual. Dentro 
del diagnóstico diferencial se conside-
raron la causa infecciosa (inmunode-
presión por fármacos), paraneoplásica 
(antecedente de neoplasia de mama) y 
autoinmune (fenómenos autoinmunes 

relacionados con fármacos), si bien los 
hallazgos de pruebas complementarias 
(microbiología, anticuerpos antineurona-
les de superficie y onconeuronales nega-
tivos) y la rápida evolución favorable con 
el tratamiento instaurado y recuperación 
ad integrum lo convierten en causas 
menos probables. Actualmente man-
tiene levetiracetam y ácido valproico 
para evitar nuevos eventos epilépticos. 
Dada la actividad clínica y radiológica 
se ha decidido continuar con terapias 
modificadoras de la enfermedad, pero 
la evolución marcará si estamos ya ante 
una forma secundaria progresiva.
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ANAMNESIS
Se presenta una paciente de 82 años 

con antecedentes de hipertensión arte-
rial, hipertrofia ventricular izquierda e 
insuficiencia venosa. Consultó en Urgen-
cias por mareos, inestabilidad y cefalea 
occipital de una semana de evolución 
de inicio brusco. En el último mes había 
tenido episodios transitorios similares 
de un minuto de duración. Se constató 
mal control tensional en las últimas dos 
semanas. No otros síntomas por apara-
tos.

A la exploración física, estable hemo-
dinámicamente y sin focalidad neuro-
lógica. El fondo de ojo fue normal y las 
arterias temporales presentaron pulsos 
simétricos sin induraciones.

La TC craneal s/c evidenció lesiones 
isquémicas subagudas en territorio de 
ambas arterias cerebelosas posteroin-
feriores (PICA) y regiones mediales de 
ambos lóbulos occipitales. La ecogra-
fía Doppler de troncos supraaórticos 
(TSA), transcraneal mostró ausencia de 
relleno a color y curvas en espiga en 
V1 izquierda y curvas amortiguadas a 
30 cm/s de VPS en V2-V3 izquierda, y 
VPS de 400 cm/s en V2 derecha, junto 
con un engrosamiento hipoecoico de 
la pared de ambas arterias vertebrales 

cervicales (Fig. 1). La arteriografía de sus-
tracción digital (DSA) confirmó la pre-
sencia de estenosis multifocales a nivel 
de ambas arterias vertebrales (Fig. 2). El 
estudio analítico mostró un valor de VSG 
de 8 mm/h, una proteína C reactiva de 
47 mg/dl, con valores de hemograma, 
bioquímica hepática y renal, y autoin-
munidad (ANA y ANCA) normales. Se 
realizó angioplastia transluminal percu-
tánea sobre el segmento V2 de AV dere-
cha, y se implantaron tres endoprótesis 
telescopadas que de distal a proximal 
fueron: Wallstent 5 x 30 mm, Multilink 
3 x 15 mm y Multilink 3 x 12 mm (Fig. 2). 
Ante la sospecha de etiología vasculítica 
se realizó estudio ecográfico de arterias 
temporales que confirmó la presencia 
del signo del halo bilateral (Fig. 1), por lo 
que se diagnosticó de arteritis de la tem-
poral. Se inició tratamiento con metil-
prednisolona 1 g/24 h durante 5 días, 
seguidos de prednisona oral a 1 mg/kg/
día y doble terapia antiagregante.

DISCUSIÓN
Se presenta un caso de ictus secun-

dario a arteritis de la temporal. Aunque 
las arterias intracraneales están gene-
ralmente preservadas, un 3-6% de los 
pacientes presentan ictus isquémico 
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en el curso clínico de la arteritis de la 
temporal. La vasculopatía tiene predilec-
ción por el territorio vertebrobasilar en 
un 73% de los casos. La severidad de la 

vasculopatía del territorio posterior en 
esta paciente, frente a la normalidad de 
la circulación anterior, fue la clave para 
la sospecha diagnóstica inicial pese a la 

F i g u r a  1 .  E c o g r a f í a 
Doppler con halo hipoe-
coico característico de la 
arteritis de la temporal.  
A) Halo hipoecoico en 
arteria temporal dere-
cha. B) Halo hipoecoico 
e n  a r te r i a  te m p o ra l 
izquierda. (C, D y E) Halo 
hipoecoico en AV dere-
cha, segmentos V1 (D) y 
V2 (C y D). AV: arteria ver-
tebral.

A

D

B

E

C

Figura 2. Se muestran cor-
tes axiales de secuencia 
FLAIR (A) y DWI (B) que 
muestran lesiones isqué-
micas agudas cerebelosas 
y occipitales bilaterales. 
Ambas arterias carótidas 
fueron normales en la 
arteriografía de sustrac-
ción digital (DSA) (C y D). 
Existía una severa afecta-
ción vasculítica de ambas 
arterias vertebrales, en 
forma de estenosis mul-
tifocales (E) y una arteria 
espinal anterior funcio-
nante a través del tronco 
tirocervical (F). El trata-
miento con angioplastia 
y endoprótesis permitió 
una revascularización 
satisfactoria y el restable-
cimiento de la circulación 
a través de la arteria verte-
bral derecha (G).

A B

C D E F G
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ausencia de síntomas sistémicos, cefalea 
o pérdida de agudeza visual.

La arteritis de la temporal afecta 
generalmente a la arteria temporal 
superficial y a otras ramas de la caró-
tida externa, pero de forma excepcio-
nal también puede afectar a las arterias 
vertebrales, principalmente en regiones 
extracraneales, aumentando el riesgo de 
eventos isquémicos(1). Existen casos des-
critos de ictus isquémicos como única 
manifestación clínica en ausencia de 
otros datos, de forma similar al caso 
que presentamos. La etiopatogenia de 
la vasculopatía es discutida, postulán-
dose una afectación vasculítica intracra-
neal desencadenada por una reacción 
inmune hacia el tejido elástico arte-
rial. La inflamación arterial produce un 
engrosamiento, irregularidades de la luz 
arterial, estenosis y finalmente oclusión, 
provocando el ictus.

Se requiere un alto índice de sospe-
cha para su diagnóstico, en particular 
en aquellos pacientes con ausencia de 
clínica sistémica o asociación con fac-
tores de riesgo vascular clásicos. La nor-
malidad de reactantes de fase aguda no 
excluye el diagnóstico, ya que aunque 
estos son sensibles, sobre todo combi-
nados, resultan poco específicos. La nor-
malidad de los parámetros de VSG se 
relaciona con escasos síntomas sistémi-
cos, como ocurre en nuestra paciente(2). 
La afectación selectiva vascular de las 
arterias vertebrales, junto con el engro-
samiento mural objetivado por ecografía 
y la elevación de la PCR orientan a la 
arteritis de la temporal como etiología 
del ictus en nuestra paciente.

La ecografía permite la confirmación 
de la sospecha diagnóstica. La presencia 
de un engrosamiento mural hipoecoico 
en la pared de las arterias vertebrales a 

nivel cervical traduce una inflamación 
de la pared vascular(3). El signo del halo 
es un hallazgo específico (especificidad 
en torno al 81%) que, pese a su escasa 
sensibilidad, permite confirmar el diag-
nóstico en un contexto clínico compa-
tible en ausencia de biopsia de arteria 
temporal. Cuando el signo del halo se 
encuentra de forma bilateral, la especifi-
cidad asciende hasta prácticamente un 
100%(4). En manos expertas, la búsqueda 
del signo del halo puede evitar una biop-
sia diagnóstica, sobre todo en casos en 
los que la terapia antiagregante inten-
siva fuera necesario, tal y como ocurre 
en los casos de vasculopatía grave o en 
los que un diagnóstico de confirmación 
se requiera con premura.

La RMN y el PET-TC han surgido en 
los últimos años como armas diagnós-
ticas para las vasculitis ya que reflejan la 
inflamación del vaso tanto con la capta-
ción de contraste paramagnético como 
mostrando un hipermetabolismo, res-
pectivamente. La ecografía Doppler de 
TSA permite también objetivar el engro-
samiento mural, tal y como se muestran 
en las imágenes del caso, y servir como 
orientación en casos en los que la RMN 
o el PET-TC no estén disponibles.

El tratamiento antiagregante con 
ácido acetilsalicílico es el tratamiento 
de elección tanto en prevención pri-
maria como secundaria del ictus en 
pacientes con arteritis de la temporal. 
Sin embargo, en los casos de vasculopa-
tía severa, refractaria a terapia corticoi-
dea e ictus de repetición (secundarios a 
hipoperfusión) se han realizado angio-
plastias en caso de fracaso terapéutico. 
En nuestro caso se decidió realizar con-
juntamente la terapia endovascular y la 
corticoidea por los siguientes motivos: 
1) la severidad de la vasculopatía que 
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afectaba a ambas arterias vertebrales, 
con segmentos preoclusivos; 2) la pre-
sencia de circulación colateral a tra-
vés de la arteria espinal anterior y por 
tanto, el riesgo de infarto medular, y 3) 
el número de lesiones establecidas en 
neuroimagen. Los trabajos reportados 
en la literatura de series de casos apoyan 
la eficacia de la terapia endovascular en 
casos de remisión(5). Hasta la fecha, es el 
primer caso de combinación de terapia 
corticoidea con angioplastia y stenting 
simultáneos en estenosis de arterias 
vertebrales secundarias a arteritis de la 
temporal.

En conclusión, se trata de un caso de 
arteritis de la temporal con una presen-
tación clínica atípica debido a la ausen-
cia de datos sistémicos. Se demuestra 
la importancia de sospechar causas vas-
culíticas en casos de afectación isqué-
mica selectiva de territorio posterior 
en pacientes seleccionados, y destaca 
la importancia de pruebas no invasivas 
pero altamente rentables en el diagnós-
tico de la arteritis de la temporal, como 
es la ecografía. Todo ello permite comen-
zar el tratamiento con inmunoterapia de 
forma precoz con objetivo de mejorar 
el pronóstico. Además, el proceder en 
este caso amplía los horizontes terapéu-
ticos y pone en perspectiva la utilidad de 
otras terapias, como es el tratamiento 
intervencionista, en este tipo de pacien-

tes. Serán necesarios más estudios para 
valorar la utilidad del intervencionismo 
como tratamiento en este contexto en 
pacientes seleccionados y ver su utilidad 
en la fase activa de la enfermedad.
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ANAMNESIS
Mujer de 65 años con AP de cistoade-

noma seroso hacía 20 años y liposar-
coma hacía 12 años.

No FRCV ni alergia a medicamentos. 
Síndrome ansioso-depresivo. Ex-bebe-
dora y fumadora activa.

Sin tratamiento habitual a excepción 
de ansiolítico y analgesia a demanda por 
artralgias.

Es valorada en el Servicio de Urgen-
cias por presentar cuadro progresivo 
de inicio subagudo (hacía unas cuatro 
semanas) consistente en: fluctuaciones 
en el nivel de consciencia, con alteración 
de memoria reciente, lenguaje incohe-
rente, alucinaciones visuales, desorien-
tación espaciotemporal, y alteraciones 
comportamentales con agitación llama-
tiva e ideación paranoide.

Previo al cuadro, la paciente era ple-
namente autónoma, sin alteraciones 
cognitivas.

A la exploración destaca pico febril 
con bradipsiquia y desorientación; 
pruebas complementarias en Urgen-
cias anodinas. Ingresada en Neurología 
se instaura de manera aguda tiamina y 
suero glucosado 5% para cubrir etiolo-
gía enólica por AP, y levetiracetam por 
posibilidad de cuadro epiléptico.

EXPLORACIÓN FÍSICA
A su llegada pico febril de 39°C; con 

resto de constantes mantenidas (TA 
110/70 mmHg).

Alerta, bradipsíquica, labilidad emo-
cional con tendencia al llanto, reactiva 
a estímulos externos. Orientada en per-
sona, desorientada en tiempo y espa-
cio. Lenguaje con fluencia disminuida, 
nomina, repite y obedece órdenes. Alte-
ración llamativa de memoria inmediata. 
No alteración de pares craneales. No 
semiología cerebelosa. Balance motor 
y sensitivo conservado. ROT presentes 
y simétricos. Reflejo palmomentoniano 
presente bilateral. No asterixis ni signos 
meníngeos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Analítica: hemograma y coagulación 

sin alteraciones. Bioquímica (perfil 
renal, hepático, Cl, Ca, Mg, P y PCR) en 
rango. Hipopotasemia de 2,9 mEq/L 
e hiponatremia de 130 mEq/L. GSV 
con pH 7,44.

•	 Se completa analítica de planta con 
vitamina B12 (1.198 pg/ml), ácido fólico 
(15,8 ng/ml), B1 (12,4 µg/dl) TSH (2,56), 
marcadores tumorales (CA 125, CA 
15,3, CA 19,9, Cyfra 21,1) en rango. ANA 
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y ANCA negativos. IgG (570 mg/dl), 
IgA (218 mg/dl) e IgM (138 mg/dl).

•	 Sistemático de orina normal.
•	 Tóxicos en orina negativos; positivos 

para benzodiacepinas.
•	 PCR SARS-CoV-2: negativa.
•	 Rx de tórax: sin hallazgos patológicos.
•	 TC craneal: sin alteraciones patoló-

gicas.
•	 Punción lumbar:

–	 Citobioquímica LCR: 0 células, 20 
hematíes, glucosa 54 mg/dl (capilar 
109 mg/dl), proteínas elevadas (83,7 
mg/dl).

–	 Citología LCR: negativa para célu-
las tumorales malignas. Frotis con 
células inflamatorias mixtas.

–	 Serología de virus neurotropos (Bru-
cella, Treponema, Borrelia, Coxiella, 
CMV, VHS, VVZ, VIH, VEB): negativo 
en LCR y suero.

–	 Cultivo bacterias y hongos: negati-
vos.

–	 Ac onconeuronales: positivo para 
anti-Hu a títulos elevados. AC 
anti-NMDA, AMPA, GABA-B, LGI1, 
CASPR2, DPPX negativos. AC de 
superficie neuronal negativos.

•	 EEG: trazado compatible con estado 
epiléptico no convulsivo focal con 
predominio expresivo electroencefa-
lográfico inicial sobre área temporal 
posterior del hemisferio izquierdo.

•	 RMN cráneo: en secuencias de TR 
largo (FLAIR y turbo spin eco T2), se 
observa un área lineal de hiperinten-
sidad en región insular izquierda e 
imágenes de hiperintensidad leve en 
ambos hipocampos y región amig-
dalar de ambos lóbulos temporales 
(Figs. 1 y 2). Estos hallazgos son ines-
pecíficos, pero en función de la clí-
nica del paciente sugiero valorar la 

Figura 1. RMN FLAIR corte coronal que mues-
tra hiperintensidad bilateral de ambos hipo-
campos. Figura 2. RMN FLAIR corte axial que mues-

tra hiperintensidad de ambos hipocampos 
y región amigdalar de ambos lóbulos tem-
porales.
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posibilidad de encefalitis autoinmune 
vs. paraneoplásica.

•	 TC abdomen: glándula suprarrenal 
izquierda hiperplásica, en grado simi-
lar al visualizado en estudio previo. 
Pequeños quiste renales bilaterales.

•	 TC tórax: masa hiliar izquierda con 
obstrucción bronquial. Adenopatías 
subcarinales y contralaterales com-
patibles con neoplasia en estadio 
T2bN3Mx, estadio IIIb.

•	 EBUS. AP: carcinoma de células 
pequeñas de origen pulmonar.

•	 PET-TC: masa hiliar izquierda con 
adenopatías mediastínicas bila-
terales sugestivas de malignidad. 
Lesión metabólicamente positiva 
sugestiva de metástasis femoral 
izquierda. Engrosamiento hiperme-
tabólico mural de colon ascendente 
de aspecto inflamatorio a valorar 
mediante colonoscopia.

DIAGNÓSTICO
Encefalitis límbica paraneoplásica 

(anti-Hu positivo) secundaria a carci-
noma pulmonar de células pequeñas.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Tras resultado de RMN craneal, se 

inicia tratamiento en primera instan-
cia con pulsos de metilprednisolona 
1 g (completando 5 días) y siguiendo 
con dosis desescalada de prednisona 
oral. Posteriormente se instaura trata-
miento con inmunoglobulinas ajusta-
das a peso durante otros 5 días. Con 
dicho tratamiento la paciente mejora 
clínicamente, pero sin resolución com-
pleta del cuadro. Es dada de alta con 
persistencia de cierta bradipsiquia 
y desorientación temporal, aunque 
encontrándose reactiva y con mínimos 
episodios de agitación.

Durante su ingreso, dado el resultado 
de pruebas complementarias, se solicita 
estudio para el despistaje tumoral con 
body-TC, siendo diagnosticada de car-
cinoma pulmonar de células pequeñas 
con extensión metastásica en fémur 
izquierdo.

Es valorada por Oncología y tras ini-
ciar QT (carboplatino/etopósido) se pro-
duce remisión casi completa de enfer-
medad oncológica e importante mejoría 
del cuadro neurológico encontrándose 
la mayor parte del tiempo en situación 
basal previa; aunque aún persisten cua-
dros puntuales de agresividad.

Tras valoración en consulta de Neu-
rología se decide cambio de LEV 500 
mg/12 h por LCS 100 mg/12 h por posi-
ble influencia de LEV en alteraciones 
del comportamiento, con mejoría pos-
terior.

Pendiente de inicio de tratamiento 
de consolidación torácica con RT.

DISCUSIÓN O BREVE REVISIÓN 
BIBLIOGRÁFICA

La encefalitis límbica es una enferme-
dad autoinmune y, con frecuencia, para-
neoplásica, asociándose en este caso 
con determinados tipos de cáncer. Entre 
ellos los más frecuentes son el cáncer 
de pulmón de células pequeñas, el de 
mama, tumores testiculares, teratoma, 
linfoma de Hodgkin y timoma.

Las manifestaciones clínicas común-
mente son de aparición subaguda y 
suele cursar con déficit de memoria a 
corto plazo (alteración cognitiva), trastor-
nos de conducta y síntomas neuropsi-
quiátricos (alucinaciones visuales, deli-
rios, ideación paranoide) y, en hasta la 
mitad de los casos, pueden asociar crisis 
comiciales, trastornos del movimiento o 
fluctuaciones en el nivel de consciencia.
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El diagnóstico requiere la confirma-
ción de la afectación de lóbulos tem-
porales mediales y amígdalas mediante 
EEG, neuroimagen y/o neuropatología. 
La RMN presenta de manera caracterís-
ticas un aumento de señal en T2/FLAIR 
bilateral en el hipocampo y la amígdala.

Se considera que los trastornos neu-
rológicos paraneoplásicos son trastornos 
asociados al cáncer, pero sin un efecto 
directo de la masa tumoral o sus metás-
tasis en el sistema nervioso; se postula 
que se producen debido a un ataque de 
las células T citotóxicas y los anticuer-
pos contra las proteínas intraneuronales 
diana, que normalmente se expresan en 
un tumor subyacente.

Más del 90% de los casos tiene anti-
cuerpos detectables. Los principales rela-
cionados con la encefalitis límbica son 
Ac anti-Hu, anti-Ma2 y, con menor fre-
cuencia, anti-CV2/CRMP5 y antianfifisina.

El anticuerpo anti-Hu está estrecha-
mente asociado con antecedentes de 
tabaquismo y cáncer pulmonar de célu-
las pequeñas. Este anticuerpo tiene una 
especificidad del 99% y una sensibilidad 
del 82% en la detección de síndromes 
neurológicos paraneoplásicos.

En este escenario encontraríamos dos 
tipos del tratamiento: El primero sería 
tratar el tumor subyacente y el segundo 
suprimir la reacción inmune con uso 
de corticoides, inmunoglobulinas IV e 
inmunosupresores.
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ANAMNESIS
Varón de 15 años, sin antecedentes 

personales de interés ni consumidor de 
tóxicos, que desde hace cinco meses (ini-
cio de clínica en noviembre de 2020) 
comienza de forma lentamente progre-
siva con pérdida de visión en ambos ojos, 
siendo el déficit inicial fundamental-
mente cecocentral, y asociando a veces 
cefalea (sin relación con el ortostatismo 
ni maniobras de Valsalva), no acompa-
ñado de sintomatología vegetativa ni 
otra focalidad neurológica. No dolor con 
los movimientos oculares. No defecto 
pupilar aferente relativo (DPAR). No dis-
cromatopsia llamativa, aunque sí refe-
ría visión más apagada de los colores. 
Fue valorado en Servicio de Urgencias y 
Oftalmología, evidenciándose discreto 
edema de papila bilateral y déficit visual 
significativo. Refiere situación estresante 
en el último año. Antecedentes familia-
res: abuela y tía materna con pérdida de 
visión a edades tempranas (sobre los 20 
años), sin diagnóstico establecido.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Funciones superiores conservadas. 

Pupilas isocóricas y reactivas a la luz. 
Motilidad ocular extrínseca conservada. 
Balance motor conservado. Sensibilidad 

tactoalgésica y profunda conservadas. 
No dismetrías. Reflejos miotáticos vivos 
de forma simétrica. Reflejo cutáneo 
plantar flexor bilateral. Marcha sin alte-
raciones patológicas.

Exploración oftalmológica
•	 Enero 2021:

–	 Agudeza visual: AV de ambos ojos: 
0,3-0,4. Leve tortícolis cara hacia 
izquierda. Reflejo pupilar centrado. 
No limitación ducciones/versiones. 
No nistagmos. No DPAR.

–	 Fondo de ojo (FO): discreto edema 
de papila bilateral con afectación 
de sectores superior e inferior (D > I), 
polo posterior conservado. No pre-
sencia de hemorragias.

–	 Tomografía de coherencia óptica 
(OCT): aumento del espesor en sec-
tores superior e inferior ambos ojos.

•	 Mayo 2021:
–	 Agudeza visual: AV de ojo dere-

cho, cuenta dedos a 2 metros; ojo 
izquierdo, cuenta dedos a 1 metro.

–	 FO: papilas aparentemente bien 
definidas no hemorrágicas. Llama-
tiva palidez papilar temporal bila-
teral (OI peor que OD).

–	 OCT: afectación de capas de fibras 
nerviosas en prácticamente todos 
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los sectores, con importante pér-
dida de células ganglionares de la 
retina 360º (CGR).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 Analítica: hemograma y coagulación 

sin alteraciones. Bioquímica (perfil 
renal, hepático, iones, vitaminas, ECA) 
en rango. No alteraciones analíticas 
compatibles con proceso tóxico/
metabólico.

•	 RMN craneal/órbita: sin hallazgos 
patológicos.

•	 Punción lumbar: presión de apertura 
normal, líquido claro. Citobioquímica: 
hematíes 5, leucocitos 5, glucosa 59 
mg/dl, proteínas totales 50,1 mg/dl. 
Cultivo de bacterias y hongos: nega-
tivos. Serología de virus neurotro-
pos (Brucella, Treponema, Borrelia, 
Coxiella, CMV, VHS, VVZ, VIH, VEB): 
negativo en LCR y suero. Inmunidad: 
Ac antinucleares, anti-citoplasma 
de neutrófilos, anti-AQP4, anti-MOG, 
bandas oligoclonales (suero y LCR): 
negativos. Citología: negativa.

•	 PEV (febrero 2021): PEV alterados al 
observarse unas latencias levemente 
prolongadas de forma bilateral y 
amplitudes disminuidas indicativo de 
disfunción bilateral de la vía visual de 
predominio izquierdo sin poder pre-
cisar localización al ser la afectación 
bilateral (pre/retroquiasmática). Aun-
que puede ser asimilable a una neu-
ropatía óptica bilateral hay que tener 
presente la posible influencia de estos 
potenciales en patología de retina/
globo ocular, por lo que sería conve-
niente valorar estos hallazgos según 
resto de pruebas complementarias.
Campo visual (febrero 2021):
–	 Ojo derecho: cuadrantanopsia tem-

poral superior que pasa línea media 

inferior. Asocia escalón nasal y leve 
arciforme inferior. Índice de campo 
visual (VFI): 62%.

–	 Ojo izquierdo: cuadrantanopsia 
temporal inferior que pasa línea 
media hemianopsia nasal con 
mayor afectación cuadrante nasal 
superior. VFI: 56%.

•	 Electrorretinograma (ERG) (abril 2021): 
afectación de células ganglionares 
primarias, siendo la primera opción 
dentro de las patologías más frecuen-
tes la neuropatía óptica hereditaria 
de Leber (LHON) y la atrofia óptica 
dominante tipo Kjer.

•	 Estudio genético (mayo 2021):
–	 Descripción del estudio: se realiza 

un estudio de secuenciación del 
ADN mitocondrial.

–	 Resultados: se han identificado 
variantes en genes con una proba-
ble asociación genotipo-fenotipo: 
gen MT-ND1/m.3460G>A, p.(Ala-
52Thr), en homoplasmia, clasificada 
en base al conocimiento actual 
como variante patogénica.

–	 Conclusiones: este resultado con-
firma el diagnóstico clínico de neu-
ropatía óptica de Leber.

DIAGNÓSTICO
Neuropatía óptica hereditaria de 

Leber (LHON).

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Ante la alta sospecha clínica de neu-

ropatía óptica hereditaria se solicita tra-
tamiento con idebenona 300 mg cada 8 
horas en Farmacia Hospitalaria a finales 
de marzo de 2021, tolerando adecuada-
mente la medicación. No obstante, el 
paciente en las revisiones posteriores 
refiere seguir perdiendo agudeza visual 
de forma progresiva. Una vez se con-
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firmó la mutación genética, se deriva a 
la Unidad Regional de Distrofias Retinia-
nas y se plantea al paciente entrar en un 
ensayo clínico.

DISCUSIÓN O BREVE REVISIÓN 
BIBLIOGRÁFICA

La neuropatía óptica hereditaria de 
Leber (LHON) es una enfermedad neu-
roftalmológica que afecta a jóvenes en 
la segunda o tercera década de la vida, 
con un claro predominio sexual, afec-
tando principalmente a varones; por 
ello, se postula hipótesis de papel neu-
roprotector de los estrógenos en esta 
enfermedad.

Es considerado el trastorno del ADN 
mitocondrial primario (ADNmt) más fre-
cuente de herencia materna.

Se caracteriza por un déficit visual 
bilateral de cronología subaguda 
debido a la pérdida de células ganglio-
nares de la retina (RGC) resultando en 
la degeneración del nervio óptico. No 
suele acompañarse de datos clínicos, 
como defecto pupilar aferente o dolor 
con los movimientos oculares, siendo 
más característico de las patologías 
inflamatorias, como la neuritis óptica 
en contexto de esclerosis múltiple. Tres 
mutaciones representan el 95% de los 
casos de LHON primarios, descritas en 
1988:
•	 G3460A (gen ND1). Es la variante 

patogénica de nuestro caso.
•	 G11778A (gen ND4).
•	 T14484C (gen ND6).

Se trata de mutaciones patogénicas 
en genes encargados de la adecuada 
síntesis del complejo I de la cadena res-
piratoria mitocondrial. La disfunción de 
este proceso conlleva una significativa 
disminución en el desarrollo de energía 
en forma de ATP, con la consecuente 

degeneración en el transporte axonal 
y finalmente, apoptosis de neuronas 
ganglionares. La mayoría de los pacien-
tes con LHON presentan mutación en 
homoplasmia (100% ADN mitocondrial 
mutado), pero existe una situación de 
heteroplastia en hasta un 15% de los 
casos (con riesgo bajo de pérdida visual 
si cargas mutacionales inferiores al 76%).

La realidad terapéutica de LHON a día 
de hoy son los agentes moduladores de 
la cadena transportadora de electrones 
mitocondrial, siendo el tratamiento con 
idebenona el único fármaco aprobado 
desde 2015 y comercializado para esta 
enfermedad hereditaria. RHODOS fue el 
primer ensayo clínico desarrollado con 
este fármaco para pacientes con LHON. 
Se postula que la idebenona podría 
reactivar las células ganglionares viables 
(aquellos que se encuentran iniciando el 
proceso apoptótico), favoreciendo así la 
recuperación parcial de la visión en estos 
pacientes. Recomiendan iniciar terapia 
con idebenona lo más precoz posible a 
dosis de 900 mg/día en pacientes con 
enfermedad en fases iniciales (menos 
de un año desde el comienzo de sín-
tomas), y continuar el tratamiento du-
rante al menos un año para evaluar la 
respuesta terapéutica. En el “Consenso 
Internacional sobre el manejo clínico y 
terapéutico de LHON” (2017) se estable-
ció que idebenona conlleva un mejor 
pronóstico a largo plazo que lo esperado 
en pacientes no tratados.
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ANAMNESIS
Presentamos el caso de un varón de 

68 años, independiente para las activida-
des básicas de la vida diaria y sin factores 
de riesgo cardiovascular, fumador de dos 
paquetes diarios y ex-bebedor desde 
hacía 6 meses. Como antecedente per-
sonal destacaba una hepatopatía cró-
nica de origen enólico. Su tratamiento 
domiciliario consistía en omeprazol, 
paracetamol y pentoxifilina.

Acudió traído por sus familiares por 
alteración de conducta de aproximada-
mente un mes de evolución. Referían 
notarlo más distante, aislado y apático. 
Además presentaba dificultad para 
expresarse, teniendo en ocasiones un 
discurso totalmente incoherente. Tam-
bién referían episodios de desconexión 
del medio de 2-3 minutos de duración 
precedidos de una sensación epigástrica 
ascendente y con posterior amnesia de 
lo ocurrido, durante los cuales no podía 
hablar correctamente. En los últimos 
días presentaba inestabilidad de la mar-
cha con lateralización, por lo que había 
dejado de salir de casa. Todo lo anterior 
había afectado de forma significativa a 
su calidad de vida y autonomía.

El paciente y los familiares negaron 
fiebre, síntomas constitucionales o pro-
cesos infecciosos intercurrentes en los 
meses previos al inicio de la clínica, así 
como administración de vacunas.

EXPLORACIÓN

Exploración general
•	 TA 100/60, afebril.
•	 Exploración general por aparatos y 

sistemas normal.

Exploración cognitiva
•	 Alerta, orientado en persona y edad, 

desorientado en tiempo (no acierta 
día, ni mes, y dice estar en 2001). 
Bradipsíquico y apático durante la 
exploración.

•	 Atención: leve inatención. Dice 
correctamente días de la semana al 
revés. Digit span de tres dígitos y digit 
span inverso con varios fallos.

•	 Función ejecutiva y praxias: realiza 
maniobra de Luria, praxias ideomoto-
ras y constructivas de forma correcta, 
pero con lentitud marcada. No reflejos 
de liberación frontal. Serie de números 
1-20 correcta. Test go-no-go sin fallos.
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•	 Memoria: alteración de la memoria 
inmediata. Memoria a corto plazo: 
repite 2/5 palabras. Memoria diferida 
0/5.

•	 Lenguaje: nomina y repite correcta-
mente, obedece órdenes simples y 
complejas. Fluencia verbal dismi-
nuida. No parafasias. No disartria.

Exploración neurológica general
Pupilas isocóricas y normorreactivas. 

No déficits campimétricos. Movimien-
tos extraoculares normales. Nistagmo 
bidireccional inagotable. Resto de pares 
craneales normales. Fuerza y sensibili-
dades conservadas. No dismetría. RCP 
flexores. ROT en miembros superiores 
++/++, rotuliano derecho ++/izquierdo +, 
aquíleos no se obtienen. Leve inestabi-
lidad con pies juntos y ojos abiertos. No 
Romberg. Marcha cautelosa, con ligera 
lateropulsión hacia la izquierda. No rigi-
dez, ni temblor. No se aprecian movi-
mientos involuntarios. Signos menín-
geos negativos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 TC de cráneo: sin hallazgos de interés.
•	 PCR SARS CoV-2: negativa.
•	 Estudio de LCR:

–	 Primero:
	 - �Bioquímica: leucocitos 50/mm3 

(96% mononuclear), hematíes 
2.100, glucosa 54 (glucosa sérica 
88), proteínas 47,5 mg/dl.

	 - �PCR víricas y bacterianas: negativa.
	 - �Gram y cultivo de bacterias: nega-

tivo.
–	 Segundo:
	 - �Bioquímica: 10 leucocitos/mm3 

(90% mononuclear), 100 hema-
tíes. Proteínas y glucosa normales.

	 - �PCR y cultivo para bacterias, hon-
gos y micobacterias: negativo.

	 - �Ac antisuperficie: GABABR positi-
vos.

	 - �Bandas oligoclonales negativas.
•	 EEG: compatible con una focalidad 

paroxística temporal derecha y con 
registro de una crisis electroencefa-
lográfica de 15 segundos de duración.

•	 Analítica completa:
–	 Hemograma, coagulación y bio-

química normales. Proteinograma 
normal. PCR negativa, vitamina B12 
en rango, cobre en rango. Ac anti- 
receptor TSH negativo, TSH en 
rango, hipovitaminosis vitamina D.

–	 Marcadores tumorales negativos.
–	 Autoinmunidad negativa (ANA, 

ENA, ac síndrome antifosfolípido, 
factor reumatoide, ANCA, ac anti-
neuronales): excepto anticuerpos 
anti-SOX1 y GABABR positivos.

–	 Serologías: destacan IgG positivas 
para HSV1, VVZ, sarampión, VEB con 
IgM negativas. Serología VIH, lúes y 
hepatitis negativas.

•	 TAC toraco-abdómino-pélvica: ade-
nopatías en ventana aortopulmonar 
e hiliares izquierdas. Sin evidencia de 
tumor primario.

•	 PET 18-FDG de cuerpo entero: adeno-
patías hipermetabólicas en medias-
tino e hilio pulmonar izquierdo suge-
rentes de malignidad. Hipermetabo-
lismo temporal mesial derecho (Fig. 1).

•	 RMN de cráneo (Fig. 2).
•	 Resultado anatomopatológico (biop-

sia de adenopatía mediastínica): gan-
glio linfático masivamente infiltrado 
por carcionoma neuroendocrino de 
célula grande (CNCG):
–	 Estadiaje: estadio IIIA (cTxN2M0).

DIAGNÓSTICO
Encefalitis límbica paraneoplásica 

asociada a anticuerpos antirreceptor 
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GABAB y SOX1 en contexto de CNCG 
de pulmón.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Nuestro paciente presentaba un cua-

dro de deterioro cognitivo y conductual 

rápidamente progresivo, así como epi-
sodios compatibles con crisis epilépticas 
temporales de menos de tres meses de 
evolución. Dado que la causa recono-
cida más frecuente de encefalitis es la 
infecciosa, se trató empíricamente con 
aciclovir hasta que se descartó micro-
biológicamente.

Se inició al ingreso tratamiento antiepi-
léptico con lacosamida 100 mg/12 h, aña-
diéndose posteriormente levetiracetam 
1.000 mg/12 h por múltiples crisis focales 
temporales, con afectación de conscien-
cia, objetivadas durante el registro elec-
troencefalográfico.

El 7º día de ingreso, tras los hallazgos 
en RMN craneal compatibles con encefa-
litis límbica, se repite la punción lumbar 
para identificar anticuerpos antineurona-
les y se inicia metilprednisolona 1 g/24 h 
durante 5 días. El 13º día del ingreso, 
tras resultado positivo de anticuerpos 
GABABR en suero y LCR, y de anti-SOX1 
en suero, se inicia tratamiento con inmu-
noglobulinas intravenosas 25 mg/24 h 
durante 5 días (peso aproximado 65 kg),

Ante hallazgo en pruebas de imagen 
de adenopatías hipermetabólicas en 

Figura 1. Corte axial cerebral de PET de 
cuerpo entero que muestra hipermetabo-
lismo temporal mesial derecho.

Figura 2. Corte axial y 
coronal de RMN de crá-
neo en secuencia FLAIR 
que muestra hiperinten-
sidad de ambos lóbulos 
temporales a nivel medial.
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mediastino e hilio pulmonar izquierdo 
sugerentes de malignidad, se realiza 
biopsia mediante videotoracoscopia que 
objetiva un CNCG.

El paciente presenta buena respuesta 
al tratamiento inmunomodulador, con 
control de las crisis epilépticas y mar-
cada mejoría a nivel cognitivo-conduc-
tual.

Es dado de alta ambulatoria con tra-
tamiento corticoideo de mantenimiento 
(50 mg de prednisona oral) y posterior 
pauta descendente. Por su parte, Onco-
logía inicia tratamiento mediante qui-
mioterapia y radioterapia concomitantes, 
con mejoría progresiva de la memoria y 
del comportamiento, pero persistiendo 
algunos fallos amnésicos.

DISCUSIÓN
Presentamos un paciente con un 

deterioro cognitivo rápidamente pro-
gresivo debido a una encefalitis límbica 
asociada a un CNCG de pulmón y anti-
cuerpos anti-GABABR y anti-SOX1. Las 
encefalitis autoinmunes son una causa 
común de deterioro cognitivo rápida-
mente progresivo potencialmente tra-
table y reversible(1).

Se trata de un grupo de enferme-
dades asociadas a anticuerpos contra 
antígenos neuronales y gliales. Los anti-
cuerpos dirigidos contra antígenos de 
la superficie neuronal son considerados 
patogénicos presentando buena res-
puesta a tratamiento inmunomodula-
dor; sin embargo, los anticuerpos contra 
antígenos intracelulares presentan peor 
respuesta al tratamiento, ya que el daño 
neuronal es irreversible debido a que está 
producido por linfocitos T citotóxicos(2).

Dado que el diagnóstico de estas en-
fermedades depende en gran medida 
de la identificación de estos anticuerpos, 

se han definido criterios diagnósticos 
clínicos para poder instaurar un trata-
miento inmunomodulador de forma 
precoz, ya que un retraso terapéutico se 
asocia a una peor situación funcional del 
paciente a largo plazo(2).

Los anticuerpos anti-GABABR inte-
rrumpen la función del receptor GABAB 
de las sinapsis neuronales, lo que podría 
explicar la alta frecuencia de crisis y sta-
tus epilépticos en estas encefalitis(3). Se 
asocian a carcinoma de pulmón de célu-
las pequeñas (SCLC) en el 50% de los 
casos, aunque se ha descrito también 
asociación con tumores neuroendocri-
nos con menor frecuencia(4).

En cambio, el anticuerpo anti-SOX1 va 
dirigido contra un antígeno intracelular. 
Es considerado principalmente como un 
biomarcador oncológico sin asociarse a 
ningún fenotipo específico(5).

Nuestro paciente cumplía los criterios 
para el diagnóstico de encefalitis límbica 
y síndrome paraneoplásico definitivos(6). 
Tras la buena respuesta que presentó 
al tratamiento con corticoides e IgIV, y 
ante el riesgo de disminuir la inmunidad 
antitumoral, se desestimó escalar en ese 
momento el tratamiento inmunomodu-
lador a rituximab o ciclofosfamida. Ade-
más, en los síndromes paraneoplásicos 
es fundamental eliminar el tumor para 
disminuir la presentación antigénica al 
sistema inmunitario y detener así la reac-
ción cruzada(7).

El interés de nuestro caso reside en 
la identificación de una causa potencial-
mente reversible de demencia rápida-
mente progresiva, que además suscitó 
el diagnóstico de un proceso oncológico 
en una fase temprana de la enfermedad. 
Ante esta presentación clínica, conside-
ramos que siempre deberían descar-
tarse causas reversibles como la ence-
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falitis inmunomediada, ya que de ello 
depende el pronóstico final del paciente.
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ANAMNESIS
Mujer de 23 años que acudió a 

Urgencias por haber presentado en las 
últimas 24 horas dos episodios de difi-
cultad para la emisión del lenguaje (no 
era capaz de encontrar las palabras ni 
de escribir correctamente por el móvil) 
autolimitados en 2-3 minutos. Además, 
en el segundo de ellos asoció sensación 
de hormigueo en la mano derecha. 
Tras ambos, presentó cefalea en región 
retroorbitaria de ojo izquierdo de carac-
terísticas pulsátiles, que refería como 
similares a las presentadas previamente. 
No refería alteraciones visuales, náuseas 
ni vómitos, ni fiebre ni sintomatología 
infecciosa.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Buen estado general. Palidez muco-

cutánea (referida como propia de la 
paciente). Lenguaje fluente (nomina, 
comprende y repite correctamente). 
Fondo de ojo normal. Sin focalidad neu-
rológica en el momento de la explora-
ción.

EVOLUCIÓN
A su valoración en Urgencias se 

encontraba asintomática por lo que ini-
cialmente, ante la sospecha de migraña 

con aura de nueva aparición, se solicitó 
analítica y prueba de neuroimagen 
(tomografía computarizada (TC) craneal 
sin contraste).

Mientras se encontraba a la espera 
de las pruebas complementarias, la 
paciente presentó de nuevo alteración 
en la emisión del lenguaje acompañado 
de debilidad de miembros derechos y 
desviación de comisura bucal. Ante la 
súbita aparición de dicha focalidad neu-
rológica, tras ser valorada por Neurología 
de manera emergente, se decidió acti-
var código ictus con realización de TC y 
angio-TC craneal de forma urgente. En 
dicho transcurso, mejora del déficit neu-
rológico, persistiendo asimetría facial y 
dificultad para la emisión del lenguaje, 
sufriendo concomitantemente un epi-
sodio de náuseas con vómitos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
•	 TC y angio-TC de cráneo: Estudio sin 

signos de isquemia cerebral aguda. 
En estudio de angio-TC no se apre-
cian alteraciones en origen, calibre y 
trayecto de los árboles carotídeos y 
sus ramas intracraneales. Placas de 
ateroma mixtas en cayado aórtico. 
Circulación posterior sin hallazgos 
destacables.
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•	 Analítica urgente: anemia con hemo-
globina 6,9 g/dl. Hematíes (recuento) 
2,05 x 10^6/µl. Plaquetas 11.000 x 
10^3/µl. Leucocitos 11,62 x 10^3/L con 
neutrofilia relativa. Bioquímica nor-
mal, salvo bilirrubina total 2 mg/dl, 
bilirrubina directa 0,8 mg/dl. LDH 
919 U/L.
Dados los hallazgos analíticos, se 

amplía estudio previo contacto con 
Hematología de guardia:
•	 Frotis de sangre periférica urgente: 

presencia de abundantes esquisto-
citos, con trombopenia comprobada.

•	 Test de Coombs negativo.

DIAGNÓSTICO
Déficits hemisféricos izquierdos com-

patibles con accidentes isquémicos tran-
sitorios de causa atípica por microangio-
patía secundaria a púrpura trombótica 
trombocitopénica (PTT).

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
Tras la realización de pruebas com-

plementarias, los hallazgos de trombo-
citopenia y anemia hemolítica microan-
giopática apoyaron la sospecha diag-
nóstica de PTT. Consecuentemente, 
se iniciaron de forma inmediata las 
sesiones de plasmaféresis (13 sesiones 
durante el ingreso, hasta alcanzar nive-
les > 150.000 plaquetas/µl) junto con 
tratamiento corticoideo a dosis altas  
(1 mg/kg día durante sesiones de plas-
maféresis, con disminución posterior) y, 
dado alto riesgo con alta avidez inhibi-
dora de ADAMTS13, rituximab a dosis 
de 375 mg/m2.

Durante el ingreso, se midió la activi-
dad de ADAMTS13 siendo < 0,2%, confir-
mando el diagnóstico de PTT. Tras man-
tener vigilancia estrecha tanto desde el 
punto clínico como analítico, se produjo 

mejoría progresiva de la pancitopenia, 
con ausencia de nuevos eventos neuro-
lógicos, siendo alta hospitalaria en el día 
+27 de ingreso.

Actualmente, se encuentra clínica-
mente asintomática, con recuperación 
prácticamente ad integrum de los nive-
les analíticos en líneas celulares y acti-
vidad de ADAMTS13 en el 34%, encon-
trándose en abstención terapéutica tras 
descenso paulatino de dosis de corticoi-
des, que completó a las 4 semanas.

DISCUSIÓN
La PTT es una enfermedad sisté-

mica infrecuente pero potencialmente 
grave que requiere en gran medida un 
alto índice de sospecha para su detec-
ción, fundamental para un tratamiento 
óptimo en el menor tiempo posible. 
Precisamente por este motivo, y dada 
la forma de presentación en el caso des-
crito, es interesante revisar el diagnóstico 
diferencial planteado en este caso, con 
objetivo de minimizar el retraso en el 
diagnóstico, que puede implicar graves 
consecuencias para con el paciente.

Como se puede observar, pueden 
existir factores confusores tanto en la his-
toria clínica como en anamnesis, capaces 
de comprometer un retraso diagnóstico. 
De este modo, una paciente con historia 
reflejada de “cefalea migrañosa” y “ane-
mia microcítica en relación con mens-
truación” previas pone de manifiesto (si 
bien de manera retrospectiva) estos fac-
tores. En esta paciente, aun cuando des-
cribe su cefalea como “similar a previas”, 
el hecho de aparición de sintomatología 
focal, que no cumple criterios de “aura 
clásica” (características visuales, síntomas 
positivos, varios episodios previos), aun-
que acompañada de cefalea posterior, 
requiere la indicación de prueba de ima-
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gen para descartar origen secundario de 
las mismas, así como de analítica con 
perfil bioquímico básico, hemograma y 
coagulación (ante la posible necesidad 
de plantear punción lumbar diagnóstica, 
incluyendo en el diagnóstico diferencial 
entidades como el síndrome HaNDL).

Asimismo, pese a corresponder a una 
paciente joven con dichos anteceden-
tes, la presencia de sintomatología focal 
deficitaria, evidenciada en un momento 
determinado de la espera de las prue-
bas complementarias anteriores (pará-
lisis facial supranuclear, afasia motora y 
hemiparesia derecha), obliga a la reeva-
luación emergente ante la posibilidad 
de tratarse de un evento isquémico, acti-
vándose el protocolo correspondiente y 
realizándose neuroimagen con estudio 
vascular de manera inmediata, que, 
como se ha descrito, no arrojó altera-
ciones.

En este punto, y recibiéndose de 
manera secuencial los resultados ana-
líticos (pancitopenia, aumento de mar-
cadores de hemolisis, comprobación de 
resultados por frotis de sangre periférica), 
cabe la orientación diagnóstica rese-
ñada, englobando el trastorno entre las 
microangiopatías trombóticas, siendo 
completado el estudio con la actividad 
de ADAMTS13, e iniciando de manera 
urgente tratamiento con plasmaféresis 
dada la potencial gravedad del cuadro 
y sus secuelas.

En concreto, la PTT se caracteriza por 
episodios de anemia hemolítica, trom-
bocitopenia grave e isquemia microvas-
cular, siendo su incidencia aproximada-
mente de dos casos por millón y año 
en España(1). Aunque se han descrito 
formas de etiología genética heredita-
rias (síndrome de Upshaw-Schulman), 
la mayoría de los casos son de carácter 

autoinmunitario. Sin tratamiento, esta 
enfermedad supone una mortalidad de 
hasta el 90%, por lo que es fundamental 
su diagnóstico temprano.

El desarrollo de PTT se debe a un 
déficit severo (< 5-10%) de una metalo-
proteasa responsable de la degradación 
del factor de Willebrand (ADAMTS13), 
produciéndose polímeros que causan 
las alteraciones trombóticas que dan 
lugar a la sintomatología. De hecho, 
estas lesiones trombóticas microan-
giopáticas son las responsables de la 
semiología neurológica presente en esta 
enfermedad, pudiendo manifestarse de 
múltiples modos (> 60% focalidad neu-
rológica), como eventos ictales isquémi-
cos y hemorrágicos, síndromes simila-
res a encefalopatía posterior reversible 
(PRES-like), crisis epilépticas o situacio-
nes de coma (que son signos de mal 
pronóstico)(2). De hecho, la resonancia 
magnética en pacientes con sintoma-
tología neurológica es típicamente pato-
lógica, con lesiones corticosubcorticales 
de características isquémicas.

Clásicamente, se ha descrito el cua-
dro clínico con anemia hemolítica, fie-
bre, alteración de función renal, trom-
bopenia y alteraciones neurológicas, 
aunque no todos los pacientes presen-
tan estos síntomas (como de hecho es 
el caso presentado). Pueden aparecer 
otros signos, como afectación cardiaca 
o intestinal, aunque son síntomas menos 
frecuentes.

En lo referente al diagnóstico es fun-
damental un alto grado de sospecha 
clínica. Se deben realizar, como parte 
básica de la aproximación diagnós-
tica, analítica con las tres series celu-
lares, estudio de coagulación, perfil de 
anemias hemolíticas (LDH, bilirrubina, 
haptoglobina, etc.), así como prueba 
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de neuroimagen ante la aparición de 
sintomatología neurológica y frotis 
de sangre periférica, donde pueden 
aparecer las características típicas de 
las microangiopatías trombóticas. No 
obstante, el diagnóstico definitivo se 
realiza mediante la determinación de 
la actividad de ADAMTS13, que resulta 
“positiva” por debajo del 5-10%, seguida 
de determinación de anticuerpos inhi-
bidores de dicha proteína (> 90% pre-
sentan anticuerpos, generalmente de 
tipo IgG)(3).

En estos casos, se debe iniciar trata-
miento de manera urgente, siendo la 
plasmaféresis el tratamiento de elección. 
A esta, en los casos de presencia de anti-
cuerpos inhibidores se le asocian corti-
coides a dosis altas (1-10 mg/kg/día), así 
como rituximab en casos de afectación 
neurológica o cardiaca, o en pacientes 
refractarios, habiendo demostrado su 

utilización para la reducción de recidivas 
y estancia hospitalaria (Fig. 1).

En el caso que se presenta, se trata de 
un caso que podría considerarse “típico” 
de PTT, y no obstante supone un reto 
diagnóstico en el Servicio de Urgen-
cias (donde se presentó el mismo) y la 
primera consulta, habida cuenta de su 
forma de aparición, así como los ante-
cedentes descritos que, en un primer 
momento, pueden actuar como fac-
tores confusores (anemia conocida en 
paciente joven, cefalea episódica des-
crita previamente, etc.). Por todo ello, 
se hace incidencia en la necesidad de 
alto grado de sospecha ante la sintoma-
tología descrita, así como la necesidad 
de realización de las pruebas comple-
mentarias oportunas para el diagnóstico 
y tratamiento temprano.

En conclusión, se trata de una pa-
tología potencialmente mortal si no se 

Diagnóstico de MAT

Recambio plasmático 
con plasma como 

solución de reposición

SUHa
+

Eculizumab

Recambio plasmático 
con plasma como 

solución de reposición
+

– Corticoides
– Rituximab*

Si ADAMTS13 
< 5-10% con inhibidor

Si ADAMTS13 
> 5-10% sin inhibidor

Si ADAMTS13 
< 5-10%

PTT congética 
infusión plasma

Descartar causas secundarias

Insuficiencia renal

Figura 1. Algoritmo tera-
péutico de microangio-
patías trombóticas(1).
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diagnostica de forma precoz, pero con 
un pronóstico favorable si se instaura el 
tratamiento adecuado.
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