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Aprender Neurologia de cada caso
clinico al que uno se enfrenta es cons-
truir piedra a piedra, partido a partido el
‘insigh' que desarrollamos con nuevas
habilidades que nos ayudan a enfren-
tarnos a la enfermedad neurolégica.
Comentar esos casos complejos ade-
mas en sesiones clinicas nos permite
confrontar nuestras opiniones con nues-
tros companerosy pulir ese aprendizaje.

En la etapa de formacién resulta
esencial que los residentes de Neuro-
logia profundicen en casos complejosy
lo expresen en comunicaciones, posters,
etc., en publico.

Desde la Sociedad Andaluza de Neu-
rologia (SAN) seguimos apoyando la
formacion de nuestros jovenes con la
segunda edicion del Concurso de casos
clinicos, que presenta un nivel altisimo y
gue se ha convertidoen un eventoy una
obra posterior de formaciéon neuroloégica
de primer orden.

Prologo

La SAN, ademas, con el programa
de becas de formaciéon externa Dra.
Teresa Garcia Gomez insiste en esa linea
estratégica de brindar a los residentes
las oportunidades de formacidn que
necesiten.

Este libro de casos clinicos aumenta
la biblioteca de la SAN formada por
guias y trabajos que son referentes en
todo el territorio nacional y en Latinoa-
meérica.

Por ultimo, agradecer a la Dra. M?
Dolores Jiménez, Presidenta del Comité
cientifico y de la Reuniéon Anual de la
SAN 2022 celebrada en Sevilla, que aco-
gio este concurso de casos clinicos, su
apoyo firme en mejorar la Neurologia
andaluza.

Disfruten y aprendan con esta obra.

Jesus Romero Imbroda
Presidente de la Sociedad Andaluza
de Neurologia
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PRIMER PREMIO

Cuadro constitucional, SIADH
y deterioro cognitivo junto 1

a lesion cerebral con realce

radial: enigma diagnostico

de origen inmunitario

Alvaro Sanchez-Guijo Benavente,
Lucia Rodriguez Jiménez, Pablo Cabezudo Garcia

RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de
64 anos con buen estado basal remi-
tido a consultas de Neurologia desde
Neurocirugia. Entre sus antecedentes
destacaba especialmente sifilis tra-
tada en la juventud, hipoacusia neuro-
sensorial y trastorno depresivo. Habia
sido estudiado recientemente por
Medicina Interna por pérdida de peso
marcada en solo dos meses, con diag-
nostico de gastritis créonica y SIADH. En
consulta de Neurologia se objetivaron
bradipsiquia, apatia y fallos mnésicos.
Al revisar una RM craneal reciente, se
observo un patréon de hipercaptacion
de contraste radial que despierta una
sospecha diagndstica poco frecuente.
Se repite RM y se realiza puncion lum-
bar para analisis de LCR, en el que se
solicitan anticuerpos anti-GFAP (pro-
teina acida fibrilar glial). El resultado
de dichos anticuerpos resultd positivo.
Se obtuvo un resultado positivo aislado
en prueba reaginica para sifilis, que se
considerd y confirmé como falso posi-
tivo. En el estudio anatomopatoldégico
de una biopsia cerebral tomada durante
el estudio por Medicina Interna, se des-
cribié un proceso inflamatorio no gra-

nulomatoso de predominio linfocitario
perivascular. Junto a los datos clinicos,
estos hallazgos llevaron a establecer
el diagndstico de una astrocitopatia
autoinmune con anticuerpos anti-GFAP
y fenotipo de encefalitis. Se inicié trata-
miento con corticoides: los cinco prime-
ros dias con megabolos intravenosos de
metilprednisolona y posteriormente con
prednisona oral. Debido a la ausencia
inicial de respuesta, se asocié un ciclo
de inmunoglobulinas intravenosas de
cinco dias. Se produjo una mejoria pro-
gresiva del paciente, que regreso a su
domicilio tras tres semanas de corticoi-
des vy fue revisado otras seis semanas
después en consultas, con gran mejoria
clinica y analitica (iones) y con mejoria
radiolégica notable. En definitiva, este
caso pone de manifiesto la importan-
cia de conocer los fenotipos clinicos de
los pacientes con astrocitopatia autoin-
mune anti-GFAP (meningitis, encefali-
tis, mielitis; pueden solaparse), asi como
algunos de los hallazgos posibles en
RM, estudio de LCR y anatomia pato-
l6gica, y que normalmente se obtiene
una buena respuesta con el tratamiento
adecuado en un plazo de semanas o
meses.
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PALABRAS CLAVE
Autoinmune, corticoides, deterioro
cognitivo, realce radial.

INTRODUCCION

Presentamos este caso clinico por
considerarlo muy poco comun y por
tanto, de gran valor. La primera razon
es la rareza de la patologia presentada,
cuya prevalencia no se ha calculado en
nuestro entorno, mientras que en el con-
dado de Olmsted (Minnesota, Estados
Unidos) se estimd en 0,6 casos por cada
100.000 habitantes en el afio 2018. En
segundo lugar, subrayamos el estudio
anatomopatoldgico, efectuado tan solo
en una minoria de los casos publicados
hasta la fecha. Finalmente, hay que tener
en cuenta que el diagndostico de este
paciente no era facil de alcanzar debido
a una clinica inespecifica que habia
pasado desapercibida parcialmente en
estudios anteriores. Fue la exploracion
clinicay en gran medida la revision de
su RM craneal por parte del neurdlogo
lo que despertd la sospecha diagnostica.

ANAMNESIS

Paciente varén de 64 afios remitido
desde Neurocirugia a consultas de Neu-
rologia en febrero de 2022. Como antece-
dentes médicos relevantes figuran lUes
tratada en la juventud, hipoacusia neuro-
sensorial, trastorno depresivo e interven-
cion por discopatia lumibar. Previamente
independiente para todas las actividades
de la vida diaria. Es trabajador de segu-
ridad, zurdo y estuvo escolarizado hasta
los 14 afios. No tiene alergias conocidas,
es exfumador desde 2015 (indice paque-
tes-ano de 100), sin habito endlico.

En octubre de 2021 ingresa por cua-
dro constitucional con pérdida de 10 kg
en dos meses. A lo largo del ingreso se
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detecta adenoma tubular, gastritis cro-
nica y destaca hiponatremia con diag-
nostico de SIADH. Como estudio etio-
|6gico de SIADH se realizé RM craneal,
que mostré una lesion hiperintensa en
T2 junto al atrio ventricular derecho cap-
tante de contraste (Fig. 1), no tipificable
en un inicio. Se decide realizar biopsia
de la lesion. La anatomia patoldgica
descarta origen neoplasico y orienta a
proceso inflamatorio autoinmune no
granulomatoso (véase mas adelante).

En consulta refiere astenia, apatia y
fallos mnésicos. Tras exploraciéon neu-
roldgica y revision de RM cerebral se
ingresa en planta de Neurologia para
estudio.

EXPLORACION

Consciente, bradipsiquia. Lenguaje
normal. Animo bajo, apatia. Pares cra-
neales normales. Temblor ocular en
seguimiento lento. Nistagmo agota-
ble en miradas horizontales extremas.
Sacadas normales. Fuerza normal en los
cuatro miembros. Reflejos de estimula-
cion muscular rotulianos exaltados, mas
el derecho. Reflejos cutdneos plantares
extensores bilateralmente. Signo de
Hoffman presente en mano derecha.
Sensibilidad normal. Sin bradicinesia
apendicular ni rigidez evidente (leve
fendmeno de rueda dentada en miem-
bro superior izquierdo). Leve dismetria
generalizada con temblor cinético. Sin
signo de Romberg. Marcha espastica.

MMSE: 24/30, con afectacion de la
orientacion temporal y sobre todo de
memoria diferida. Temblor marcado al
escribir.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
+ Enanalitica de ingreso destaca posi-
tividad para pruebas reaginicas (RPR
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Figura 1. A) Corte axial de RM en secuencia T2/FLAIR. B) Corte axial en T1 post-contraste.
C) Corte sagital en T1 post-contraste. En By C se observa el caracteristico patron de realce
radial perivascular.

a titulo 1.1, minimamente reactivo) y
treponémicas. En determinaciones
posteriores RPR siempre negativo.
Sodio 130 mEg/L (normal: 132-146).
Glucemia (82 mg/dl), funcion renal,
potasio, calcio, magnesio, perfil hepa-
tico, colesterol total y LDL, HbAlc,
vitamina Bz, TSH, hemograma y
tiempos de coagulacion normales.
VIH, VHB y VHC negativos.
Anticuerpos anticardiolipina IgM
70 U/ml (< 10). Resto de estudio de
autoinmunidad no neuronal normal.
LCR: proteinas 68,4 mg/dl, ADA 88 I/L
(normal si < 7), leucocitos 21 células/
ul (95% mononucleares). Glucosa
52 mag/dl, lactato 2,3 mmol/L, hema-
ties 3 células/ul.

VDRL en LCR: fallo de laboratorio.
Resto de estudios microbioldgicos
en LCR negativos.

Anticuerpos antineuronales negati-
Vvos en sangrey LCR.

Anticuerpos anti-GFAP (proteina
acida fibrilar glial) positivos en LCR,
negativos en sangre.

RM craneal (Fig. 1, noviembre 2021,
previa al ingreso en Neurologia):
lesion intraaxial adyacente a atrio
ventricular derecho con realce aso-
ciado y afectacion periventricular
difusa (signos sugerentes de epen-
dimitis). En revision de RM se observa
patrdn radial de captaciéon de con-
traste.

PET cerebral (noviembre 2021): lesion
hipermetabdlica Unica subcortical
adyacente a atrio ventricular dere-
cho, sugestiva de malignidad. En
el resto del estudio no se observan
otros focos sugestivos de proceso
linfoproliferativo /sarcoidosis.

DIAGNOSTICO

Astrocitopatia autoinmune por anti-

cuerpos anti-GFAP.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

La orientacion diagnostica inicial de

la lesion detectada en RM craneal de
noviembre de 2021 fue de una lesion
de origen linfoproliferativo u otra causa
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tumoral, asi como de enfermedad gra-
nulomatosa. Neurocirugia tomo una
biopsia cerebral previa a la terapia
médica, que incluirfa corticoides.

Durante el ingreso en Neurologia se
repite RM craneal. Se observa disminu-
cion marcada del realce con contraste
frente a claro aumento de la hiperin-
tensidad en secuencia T2/FLAIR, que
presentaba mayor extension por regio-
nes periventriculares de ambos ldbulos
temporales.

Dado el resultado de biopsia que
descartaba un proceso tumoral o in-
feccioso, asi como al objetivar tras revi-
sién de RM patrén radial tipico y cuadro
clinico compatible con astrocitopatia
autoinmune mediada por anti-GFAP,
se pauta una megadosis (1.000 mg)
i.v. de metilprednisolona durante 5
dias seguido de pauta oral. Ademas, a
pesar de antecedente de Ides tratada
en juventud, dado el resultado inicial de
RPR positivo en suero, se realizé trata-
miento con penicilina G intravenosa. No
obstante, la sospecha desde un inicio
era gque se trataba de un resultado no
significativo, hipdtesis apoyada por una
nueva prueba RPR negativa en menos
de 24 horas tras empezar con peniciling,
ausencia de Treponema pallidum en
estudio anatomopatoldgicoy presencia
de anticuerpos anticardiolipina a titu-
los elevados, que constituye una causa
conocida de falso positivo en pruebas
reaginicas. El positivo en prueba trepo-
némica queda justificado por el ante-
cedente de sifilis tratada.

Se realizé RM de control posterior
al tratamiento y se objetivd empeora-
miento franco de las imagenes radiolo-
gicasy solo discreta mejoria clinica. Por
tanto, se decidid administrar también
IglV durante 5 dias.
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En la histologia se hallé un infiltrado
perivascular de predominio linfocitico
junto a histiocitos aislados y células plas-
maticas localizadas principalmente en
intersticio.

El paciente presentd mejoria lenta-
mente progresiva durante el ingreso,
con alta a domicilio tras 27 dias (llevaba
3 semanas con corticoides). Las altera-
ciones i6nicas se habian corregido al
alta. La mejoria continud en domicilio:
revisado en consultas unas 6 semanas
después, el paciente obtuvo una pun-
tuacion en el MMSE de 30/30 y en la
exploracion apenas quedaba alteracion
de la marchay temblor; su mujer descri-
bia que habia notado una gran mejoria
a nivel cognitivo.

En RM ambulatoria reciente (Fig. 2,
junio 2022) se observa discreto realce
con contraste adyacente al atrio del ven-
triculo lateral derecho y en epéndimo
de dicha region, y disminucién marcada
de hiperintensidades en T2.

DISCUSION

La astrocitopatia autoinmune GFAP
es una patologia inflamatoria del SNC
descrita en el ano 2016, asociada a la
presencia en LCR de IgG dirigida con-
tra la GFAP, filamento intermedio del
citoesqueleto de los astrocitos maduros
(intracelular)m.

Afecta con frecuencia similar a hom-
bresy mujeres, si bien existe predomi-
nio femenino entre los casos paraneo-
plasicos asociados a teratoma. No tiene
predileccion étnica y cerca del 10% de
los casos son infantiles@.

Pese a la importancia de los anti-
cuerpos anti-GFAP en la definicién y
diagndstico de esta entidad, se piensa
que son los linfocitos T citotdxicos los
protagonistas en su fisiopatologia. Esto
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se debe fundamentalmente a la loca-
lizacion intracelular de la GFAP (poco
expuesta) y a la asociacion de esta astro-
citopatia con otras alteraciones de la
inmunidad mediada por linfocitos T.

Clinicamente, suele manifestarse con
al menos una de las siguientes: meningi-
tis, encefalitis y/o mielitis. En torno a un
tercio de los casos presenta prédromos
de tipo gripal (tos, fiebre, dolor faringeo,
rinorrea). Puede aparecer clinica cog-
nitiva, psiquiatrica (son frecuentes los
delirios), crisis epilépticas, meningismo,
vision borrosa con edema papilar, tem-
blores, alteraciones sensitivas, debilidad
(habitualmente leve), hiperreflexia, ata-
Xia, disautonomia (ortostatismo, dis-
funcion vesical o eréctil, alteraciones de
motilidad intestinal) y raramente neuro-
patia periférica®?. Se han descrito algu-
nos casos con hiponatremia®.

En la RM pueden encontrarse a
menudo lesiones hiperintensas en T2,
sobre todo en sustancia blanca cerebral
o medular (longitudinalmente extensas
si son medulares). Es frecuente la cap-
tacion de contraste, que puede mostrar
diferentes patrones: radial perivascular

N\@

Figura 2. Cortes de RM en
secuencia T2/FLAIR y T1
post-contraste. En com-
paracién con la figura 1,
se objetiva disminucion de
las lesiones hiperintensas
en T2/FLAIR y desapari-
cién del realce radial en T1
post-contraste.

(el mas caracteristico, presente en el
caso aqui descrito), puntiforme, “ser-
penteante’, leptomeningeo o ependi-
mario),

El LCR suele mostrar hiperprotei-
norraquia, pleocitosis de predominio
linfocitario y hasta en la mitad de los
casos pueden hallarse bandas oligoclo-
nales de sintesis intratecal®?. En algunos
Casos se ha descrito elevacion de ade-
nosin deaminasa transitoria al inicio de
la enfermedad®.

La IgGC anti-GFAP puede detectarse
en sangre (menos especifico), LCR o
ambos. La IgG en LCR debe confirmarse
tanto por estudio inmunohistogquimico
como por ensayo celular. Es frecuente
gue coexistan otros anticuerpos en LCR
(principalmente en casos paraneoplasi-
cos): anti-AQP4, anti-MOG y/o anti-NM-
DAR.

Histoldgicamente se caracteriza por
inflamacion en torno a la microvascu-
latura, pero sin vasculitis. Existe abun-
dante activacion microglial y presencia
de linfocitos, neutréfilos y monocitos®@.

La astrocitopatia GFAP se asocia en
aproximadamente el 25% de los pacien-
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tes a una neoplasia (mayoritariamente
teratoma ovérico). Cerca del 20% padece
otra enfermedad autoinmune (DMT,
artritis reumatoide, patologia tiroidea
autoinmune, etc.)®. En otros casos la
patologia se ha manifestado tras el uso
de farmacos reguladores del sistema
inmune (ipilimumalb, nivolumalb, dacli-
zumab) o tras infecciones virales bien
definidas (VHS-1, VWZ).

El tratamiento se efectua con corti-
coides y suele tener buena respuesta.
Sin embargo, cerca del 20% de los
pacientes padecen recaidasy en esos
casos se han utilizado otros inmunosu-
presores (azatioprina, micofenolato de
mofetilo, ciclofosfamida, rituximab). La
mayoria de los casos tiene buen pronds-
tico a largo plazo, con escala modificada
de Rankin de O o1, pero se han descrito
casos mortales, sobre todo con diagnos-
ticos tardios®.

A. Sanchez-Guijo Benavente, L. Rodriguez Jiménez, P. Cabezudo Garcia
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RESUMEN

El estudio de pacientes con dete-
rioro cognitivo rapidamente progresivo
representa un desafio para el neuro-
logo y requiere un estudio exhaustivo
para determinar la causa e instaurar
un tratamiento precoz en los casos
tratables. Presentamos el caso de una
paciente de 83 afnos que desarrolld
amnesia anteroégrada subaguda aso-
ciada a hiperintensidades en estruc-
turas limbicas en la resonancia mag-
nética (RM) compatibles con encefa-
litis limbica (EL). Durante su evolucion
desarrollo el sindrome de Cotard (SC)
con pensamientos nihilistas sobre su
propia existencia. En el estudio etio-
l6gico demostrd anticuerpos contra
adenilato quinasa 5 (AK5), una enzima
especifica del sistema nervioso central
(SNC) crucial para el metabolismo. La
EL asociada a anticuerpos anti-AKS se
caracteriza por un deterioro subagudo
de la memoria anterégrada y puede
asociar sintomas neuropsiquiatricos
como el SC, que pueden ser de dificil
control a pesar de la mejoria cognitiva
e imagenoldgica.

PALABRAS CLAVE
Deterioro cognitivo, delirio, alteracion
conductual, alteraciéon de la memoria.

INTRODUCCION

El estudio de pacientes que desarro-
llan deterioro cognitivo progresivo en
asociacion con sintomas neuropsiquia-
tricos es complejo y desafiante para el
neurolégo. El estudio debe incluir la rea-
lizacion de pruebas de imagenes, anali-
sis de laboratorio de analitica sanguinea
y liquido cefalorraquideo (LCR), entre
otros. Las posibilidades diagndsticas
abarcan un abanico de enfermedades
neuroldgicas de perfil principalmente
autoinmune/inflamatorio, paraneo-
plasico o infeccioso que requieren un
manejo especificoy diagnodstico precoz
para instaurar un tratamiento oportuno
v limitar asi posibles secuelas.

En el presente reporte presentamos
un caso de deterioro cognitivo predo-
mMinantemente amnésico de desarrollo
subagudo asociado a manifestaciones
neuropsiquiatricas. La causa subya-
cente ha sido descrita en la literatura;
sin embargo, es la primera descripcion
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del sindrome de Cotard (SC) asociado a
esta entidad entre el limitado ndmero
de casos reportados.

PRESENTACION DEL CASO

Una mujer de 83 anos desarrolla un
cuadro clinico subagudo y progresivo
de dos meses de evolucion caracteri-
zado por fallos cognitivos amnésicos y
desorientacion espacial. Ademas, pre-
senta alucinaciones visuales de conte-
nido catastrofico e ideas de muerte. En
las siguientes semanas presenta menor
fluidez verbal y empeoramiento de la
desorientacion espacial. Antes del inicio
del cuadro clinico, la paciente tenfa una
cogniciéon normal y realizaba activida-
des como escribir poesia en las redes
sociales y lectura de libros. A los dos
meses del inicio de los sintomas acu-
did a una valoracion médica en la que
se solicitd una resonancia magnética
(RM) craneal objetivandose lesiones en
la sustancia blanca subcortical (no dis-
ponible) siendo catalogada de encefali-
tis herpética en centro comarcal donde
ingreso para tratamiento con corticoste-
roides y aciclovir por 5 dias sin presentar
mejoria completa.

En los dias subsiguientes presento
empeoramiento de su sintomatologia.
Su familia observo irascibilidad cre-
ciente, episodios de nerviosismoy otros
en los que manifiesta ilusiones visuales
en las que dice verse en el espejo sin
cabeza o enlos que duda de su propia
existencia. Por este motivo es remitida
a consultas externas de Neurologia de
nuestro centro donde es valorada a
los 5 meses del inicio de sus sintomas.
Entre sus antecedentes destaca Unica-
mente enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica controlada con inhaladores.
Habia cursado estudios hasta el bachi-

AF. Costa, A. Rodriguez

lleratoy trabajado en una empresa de
limpieza.

En la exploracion fisica de las funcio-
nes corticales superiores, se encontraba
inatenta y con desorientacion espacial;
sin embargo, el lenguaje estaba pre-
servado. La esfera cognitiva global se
valoré usando la escala de evaluacion
cognitiva de Montreal (MoCA), en la
cual presentd una puntuacion de 12 a
expensas de una peor puntuaciéon en
los dominios de capacidades visuoes-
paciales/ejecutivas, atencion, memoria
y orientacion. Los resultados del MoCA
se detallan en la tabla 1. Ademas de un
temblor postural en la mano izquierda,
el resto de la exploracion neuroldgica no
mostrd hallazgos significativos.

En la analitica sanguinea Unicamente
destaca una leve hipoalbuminemia de
38 g/dl (rango normal seguin laboratorio:
4-4.8 g/dl) y un déficit leve de acido félico
en 34 ng/ml (rango normal seguin labo-
ratorio: 54-199 ng/ml). La serologia de T.
pallidum fue negativa y se descartd infec-
cién activa de otros patdégenos mediante
serologiay analisis de material genético.
Los anticuerpos antinucleares, anti-DNA,
antineuronales (antigenos intracelulares),
antiproteina CASPR2, antiproteina DPPX,
antiproteina LGI1, antirreceptor AMPA,
antirreceptor CABA-B y antirreceptor
NMDA en muestra sanguinea fueron
negativos. El estudio del LCR no mostro
alteraciones llamativasy los anticuerpos
de superficie neuronal analizados resul-
taron negativos. El electroencefalograma
(EEG) mostré un actividad bioeléctrica
cerebral de base dentro de limites nor-
males, sin apreciarse anomalias epilepti-
formes focales ni generalizadas.

Enla RM craneal al ingreso en nues-
tro centro se observaron hiperintensida-
des de sefal en secuencias FLAIR/DP-T2



Deterioro cognitivo rapidamente progresivo con manifestaciones psiquiatricas: descripcion
de una entidad clinica con caracteristicas diferenciadoras. A propdsito de un caso

by

TABLA 1. Resultados de la valoracion cognitiva de Montreal (MoCA) gue muestra un

deterioro cognitivo severo de predominio amnésico, de orientacion y disejecutivo al inicio
del seguimiento.

Dominio

Visuo-espacial/ejecutiva
—"“Trail test”
— Cubo
—Test de reloj

Identificacion (animales)

Atencién
— Serie de 5 digitos
— Serie de 3 digitos inversa
— Serie de letras
- Sustraccionesde 7 en 7

Lenguaje
— Repeticion de frases (2)
- Fluidez
Abstraccion
Recuerdo diferido
Orientacién

Total

de distribucion bilateral y simétrica en
ambos Idbulos temporales anterome-
diales, amigdalas y regiones insulares,
sin evidente restriccion en secuencias
de difusion (Fig. 1).

Con la sospecha diagnodstica de
encefalitis limbica (EL) se envid una
muestra adicional a un laboratorio
externo especializado para la deteccion
de un anticuerpo concreto diferente a
los estudiados en el kit comercial de
nuestro hospital. En dicho analisis se
identificd inmunorreactividad contra
el anticuerpo antiadenlilato quinasa 5
(AKS), confirmando asi el diagndéstico de
EL por anticuerpo anti-AKS5.

La busqueda de neoplasia oculta
mediante tomografia por emision de

Puntaje obtenido Puntaje maximo

NN O———W N OO0
NV WN WN—=——0 N WN=—=—Wu

— O N
o U1 N

12 30
(punto de corte 26)

positrones no demostrd ningun tipo
de neoplasia y se inicié tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa y
metilprednisolona a dosisde 1g por via
intravenosa por 5 dias. Al mes del trata-
miento, presenta una puntuacion en el
MoCA de 20 puntos con leve mejoria en
las habilidades visuoespaciales, la aten-
ciény la orientacion, aungue persiste la
idea delirante de estar muerta. En la RM
craneal de control a los dos meses del
tratamiento, se evidencid una regresiéon
radiologica considerable de las lesiones
(Fig. 7).

A pesar de la atenuacion de las lesio-
nes en la RM craneal, la mejoria clinica
es incompleta, por lo que se inicia tra-
tamiento con dos ciclos de rituximab



RM EN LA PRIMERA CONSULTA

RM DE SEGUIMIENTO AL MES
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Figura 1. Resonancia magnética craneal en secuencia FLAIR en el momento de la primera
consulta que muestra hiperintensidades de sustancia blanca distribuidas en l6bulos tem-
porales anteromediales, amigdalas y ambas insulas, con posterior mejoria radiolégica en

el control luego de un mes.

quincenal manteniendo pauta de
prednisona a dosis de 40 mg cada dia.
Al final del dltimo ciclo presenta una
considerable mejoria a nivel cognitivo
(MoCA de 28 puntos), aunque persiste
el SCy se agravan los trastornos de con-
ducta y de control de impulsos.

DISCUSION

La EL inmunomediada es un sin-
drome clinico-radiolégico de deterioro
de las funciones cognitivas rapidamente
progresivo asociado a manifestacio-
nes psiquiatricas y, en ocasiones, crisis

comiciales debido a anticuerpos con-
tra autoantigenos del sistema nervioso
central (SNC). Segun los subtipos de
autoantigenos contra los que estarian
dirigidos los anticuerpos se pueden
clasificar en:1) grupo 1 (antigenos intra-
celulares) y 2) grupo 2 (de la superficie
celular). Las EL del grupo 1, se asocian
a la presencia concomitante de neo-
plasias y se cree que estdn mediados
por linfocitos T citotdxicos, mas que la
accion directa de anticuerpos y linfoci-
tos BO. Entre la familia de las adenilato
quinasas, la AKS es especifica del SNC
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y tiene funciones metabdlicas/ener-
géticas importantes para la sintesis
de material genético y produccion de
adenosin trifosfato.

Desde 2007, con el reporte de dos
casos de pacientes con deterioro cog-
nitivo subagudo y evolucion desfavora-
ble, se identificaron anticuerpos contra
AKS5, y posteriormente se describieron
tres series de casos con un total de 26
pacientes4. Al momento actual, se han
publicado 32 casos entre series y casos
aislados. Los pacientes presentan mas
comunmente una edad en torno a los
70 afos siendo la mayoria varones. En
todos los pacientes se evidenciaron sin-
tomas relacionados con la alteracion de
la memoria anterégrada y alteracion del
comportamiento. No es infrecuente Ia
aparicion de alteracion del animo, aste-
nia, anorexia, anosmia o cefalea en las
semanas previas al inicio del deterioro
cognitivo. El desarrollo de las crisis comi-
cialesy la asociacién con neoplasias son
excepcionales.

La paciente presentada en el caso
actual desarrolld un SC, el cual ha
sido reportado en casos de encefalitis
de Hashimoto o por Ac antirreceptor
NMDA, pero no habia sido descrito en
EL asociada a anticuerpos anti-AK56),
Se asumia que la aparicion de dicho
sindrome venia explicado por la impli-
cacion del receptor NMDA en la pato-
genia de otros procesos similares, como
la despersonalizacion. No obstante, el
presente caso refuta la posibilidad de
gue el SC sea especifico de Ac antirre-
ceptor NMDA.

En cuanto al tratamiento, la mayo-
ria de pacientes fueron tratados inicial-

mente con inmunoglobulinas, plas-
maféresis y/o corticoides, y de segunda
linea el rituximalo o la ciclofosfamida; sin
embargo, la respuesta al tratamiento
es parcial en la mayoria, y en el segui-
miento desarrollan atrofia del hipo-
campo.

En conclusién, la EL asociada a anti-
cuerpos anti-AKS5 presenta una evolu-
cion clinica diferente a la EL clasica, con
un curso mas subagudo, alterando prin-
cipalmente la memoria anterégrada y
asociando sintomas neuropsiquiatricos
gue pueden persistir a pesar de la mejo-
ria cognitiva y de las lesiones en RM.
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RESUMEN

El linfoma primario del sistema ner-
vioso central (SNC) se trata de un raro
subtipo de linforma no-Hodgkin (LNH)
[imitado en su afectacion al cerebro,
meédula, LCR u ojos. El 90% se trata
de linfomas de tipo difuso de células
grandes B (LDCGB), aunque también
pueden ser linformas tipo T, Burkitt o del
manto. Los déficits neurolégicos de los
pacientes con linfomas primarios del
SNC dependen de la estructura anato-
mica afectada. Signos de presion intra-
craneal elevada como cefaleas, vomitos
o afectacion del VI par son frecuentes,
mientras que los llamados sintomas B
(fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de
peso) rara vez se presentan en este tipo
de linfoma. El diagndstico diferencial de
las oftalmoplejias complejas es amplio,
incluyendo el origen vascular, inflama-
torio, infiltrativo, infeccioso y trastornos
metabdlicos, ademés de otras causas
mas infrecuentes como metabolopa-
tias. En estos casos es fundamental una
buena historia clinicay anamnesis para
priorizar determinadas posibilidades
diagnosticas, la realizacion de pruebas
de imagen de calidad que caractericen

y localicen las lesiones, y la realizacion
de una puncién lumbar (si no existen
contraindicaciones). Para ilustrar esto,
0Ss mostramos un caso clinico de una
mujer de 50 anos sin antecedentes des-
tacables que debutd con cefalea y oftal-
moplejia compleja de un linforma cere-
bral primario. Las peculiaridades de este
caso (edad, afectacion de ambos oculo-
motoresy seronegatividad para el virus
de lainmunodeficiencia humana -VIH-)
realzan la importancia de la semiologia
neuroldgica para orientar diagnoésticos
complejos, asi como la sistematica a
seguir para el correcto diagndstico y
tratamiento precoz de esta entidad.

PALABRAS CLAVE
Diplopia, oftalmoplejia, linfoma, cito-
metria, trasplante.

INTRODUCCION

El linfoma primario del SNC es un
LNH extraganglionar que se limita al
cerebro, las leptomeninges, los ojos o
la médula espinal. Representa aproxi-
madamente el 2% de todos los tumores
primarios del sistema nervioso central,
con una edad media de 65 anos en el
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momento del diagnoésticol. Los défi-
cits neuroldgicos de los pacientes con
linfornas primarios del SNC dependen
de la estructura anatémica afectada.
Signos de presion intracraneal elevada
como cefaleas, vomitos, afectacion del
VI par son frecuentes,; mientras que los
llamados sintomas B (fiebre, sudoracion
nocturna, pérdida de peso) rara vez se
presentan en este tipo de linfoma. Las
convulsiones son menos frecuentes
debido a la habitual preservacion de la
corteza en estas neoplasias. A pesar de
la frecuente afectacion ocular (20-25%),
los sintomas visuales son raros (4%)@.
No obstante, debemos recordar que el
linforna ocular puede parecerse clinica-
mentey en el fondo de 0jo a una uveitis,
requiriendo en ocasiones de biopsia de
vitreo para su identificacion. El 90% se
trata de LDCGB, aungque también pue-
den ser linfomas tipo T, Burkitt o del
manto. Dentro del LDCGB, tenemos
dos subgrupos moleculares: centro-
germinal (discreto mejor prondstico) y
no-germinal/activado. En su patogenia
se implica sobre todo la via del receptor
de células B (BCR), lo gue ha motivado
recientemente ensayos terapéuticos
para linfomas refractarios con inhibi-
dores de la tirosin quinasa de Bruton
como el ibrutinib®@,

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una mujer de 50 anos,
sin habitos toxicos ni factores de riesgo
cardiovasculares, con antecedentes
de fibromialgia y sindrome de tunel
carpiano bilateral, que realizaba trata-
miento habitual con omeprazol y bio-
tina. Acude a Urgencias por cuadro de
10 dias de evolucidn de cefalea fron-
tal bilateral y retroocular, opresiva, de
intensidad moderada, que no mejord

D. Villagran Sancho, E. Ojeda Lepe, M. Millan Vazquez

con antiinflamatorios. Desde hace 8
dias asocia vision doble binocular ver-
tical y horizontal, estable desde el ini-
cio. No referia datos de fatigabilidad en
la anamnesis dirigida. No comentaba
cambio en la vision de colores, pérdida
de campo visual, fiebre, sudoracion,
pérdida de peso, pérdida de fuerza o
alteraciones sensitivas. En la exploracion
encontramos a una paciente afebril,
normotensa y normocoloreada, cons-
ciente y orientada en las tres esferas,
con lenguaje normal, sin disartria. Pre-
sentaba una anisocoria | > D reactiva a la
luz en ambas pupilas. En posicion basal
de la mirada se observaba una hipotro-
pia de ODy ptosis derecha hasta mitad
de pupila. La paciente describia vision
doble binocular horizontal en dextrover-
sion por limitacion leve de la adducion
de ojo izquierdo, y vision doble binocular
vertical por limitacion en supraversion
de ojo derecho con desconjugacion.
La infraversion estaba conservada sin
vision doble. No se objetivé disminucion
de la agudeza visual y el resto de pares
craneales eran normales. Tampoco
habia datos sugestivos de afectacion de
placa motora en la exploracién. Tanto la
analitica con hemograma, coagulacion
y bioquimica basica, como la TC sin con-
traste craneal y el Doppler de troncos
supraadrticos y transcraneal urgente
fueron normales.

Se realiz6é durante el ingreso una
resonancia magnética sin y con con-
traste craneal (Fig.1) en la que se obser-
vaba un engrosamiento de los segmen-
tos proximales cisternales de ambos
nervios oculomotores, con edema a
nivel del pedunculo cerebeloso derecho
gue se extiende hacia la protuberancia,
e hiperrealce de los segmentos cisterna-
les de ambos nervios oculomotores, del
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Figura 1. A) Corte coronal en secuencia FLAIR en el que podemos observar una imagen
hiperintensa que afecta a la regidon medial del pedlunculo cerebeloso superior izquierdo,
que se extiende hacia la region paramediana protuberancial derecha. B) Corte transversal
en secuencia T1 con contraste, con hallazgo de captacion a nivel del origen mesencefalico
y porcion cisternal de ambos nervios oculomotores.

margen derecho de la comisura poste-
rior, coliculo inferior derecho, margen
anterior derecho de la protuberancia,
fisura media ventral de la region supe-
rior del bulbo raquideo, y mas dudoso
de la porcién intracraneal del nervio
optico derecho. El resultado de los per-
files analiticos incluyendo hormonasy
reactantes de fase aguda fueron anodi-
nos. La serologia de VIH y sifilis fueron
negativas. Se realizd punciéon lumbar
(PL) para estudio de liquido cefalorra-
quideo (LCR). En este se objetivd con-
sumo de glucosa (21 mg/dl), hiperpro-
teinorraquia (101,2 mg/dl) y pleocitosis
(244 leucocitos). Del resto de estudio
con microbiologia, serologia, autoinmu-
nidad con bandas oligoclonales y cito-
metria del LCR, Unicamente se objetivo,
en esta Ultima prueba, una abundante
celularidad con poblacion B de escasa

cuantia clonal kappa de gran tamafoy
fenotipo centrogerminal.

Tras la puncién la paciente comen-
taba molestias de caracteristicas radi-
culares, gque fueron inicialmente acha-
cadas al procedimiento. No obstante, se
realizd RM de médula completa, objeti-
vandose pequefa lesion nodular intra-
dural extramedular a la altura de D11
inmediatamente por delante del cono
que sugeria diseminacion leptome-
ningea del proceso infiltrativo (Fig. 2).
A continuacion, se realizé body-TC que
mostraba lesién heterogénea, de predo-
minio hipodenso, con realce fino peri-
férico a nivel uterino, que impresionaba
de neoplasia endometrial con proba-
ble infiltracion miometrial, aunque fue
descartada tras ecografia transvaginal
y biopsia histeroscépica (endometrio
proliferativo). Se realiz6 PET-TC el 08/06,
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Figura 2. A) Corte sagital de columna lumbosacra en secuencia T1con contraste, donde se
objetiva lesidon nodular que realza intensamente con el contraste a nivel de D12. B) Captacién
del radiofarmaco en PET-TC de esa misma lesion. C) Corte transversal del cerebro donde se
puede observar la captacion a nivel troncoencefalico del radiofarmaco.

con hallazgos de dos focos hipermeta-
bodlicos en region derecha del mesen-
céfalo e izquierda de la protuberancia,
otro foco hipermetabdlico en médula
espinal-D12 con aumento difuso del
metabolismo en planos adyacentes
(Fig. 2), y un foco hipermetabdlico en
region posterior derecha del tiroides
(este ultimo sin probable relacién con
el proceso).

Estos hallazgos permitieron enfocar
el diagnéstico como un linfoma cere-
bral primario fenotipo centrogerminal,
con afectacion troncoencefalica, de
pares craneales y radicular periférica.
Para completar el diagnodstico se debe
descartar la presencia de enfermedad
extraneural mediante PET-TCy biopsia
de médula ésea (MO). No obstante, el
resultado del PET-TC, sin captaciéon a
nivel de MO, fue suficiente para empe-
zar el tratamiento. El dia 14/06 se inicio

el protocolo MATRIX, consistente en
altas dosis de metotrexato y citarabina,
tiotepa y rituximab.

DISCUSION

El diagnostico diferencial de las
oftalmoplejias complejas es amplio,
incluyendo el origen vascular, inflama-
torio, infiltrativo, infeccioso y trastornos
metabdlicos, ademds de otras causas
mas infrecuentes como metabolopa-
tias. En estos casos es fundamental una
buena historia clinicay anamnesis para
priorizar determinadas posibilidades
diagnosticas, la realizacion de pruebas
de imagen de calidad que caractericen
y localicen las lesiones, y la realizacion
de una puncién lumbar (si no existen
contraindicaciones).

De manera especifica, para un
correcto diagndstico ante la sospecha
de linforma del SNC, debemos realizar
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centrogerminal. A propdsito de un caso

RM siny con contraste craneal y medu-
lar, PL, pruebas de laboratorio que inclu-
yan lactato deshidrogenasa (LDH), per-
fil renal y hepatico, serologia con VIH y
estudio oftalmoldgico. Las lesiones en
RM suelen ser periventriculares (60%),
dentro de la sustancia blanca profunda,
el cuerpo calloso o ganglios basales,
resaltando la excepcionalidad topogra-
fica del caso que exponemos. Pueden
ser isointensas o hiperintensas en las
secuencias de RM ponderadas en T2,
con restriccion en difusion y captacion
de contraste habitualmente homogé-
neo.

Para su diagndstico es habitual plan-
tear una biopsia cerebral. Sin embargo,
los casos con afectacion leptomeningea
(como el descrito) o vitrea nos permiten
obtener muestras con técnicas menos
invasivas (PLy biopsia de vitreo respecti-
vamente). Debido a que la enfermedad
extraneural debe ser excluida para esta-
blecer un diagnostico de linforma prima-
rio del SNC, debe realizarse PET-TC de
torax, abdomen vy pelvis, aunque sus
resultados dependen del tamanoy loca-
lizacion de la lesion®),

La estrategia de tratamiento general
para este tipo de linforas consiste en
una terapia de induccion seguida de
una de consolidacion, dada la alta recu-
rrencia descrita de este tipo de linfomas.
Debemos saber que el tratamiento con
corticoesteroides no debe realizarse de
manera precoz por la negativizacion
que puede producir de las pruebas
diagndsticas, sin modificar el tiempo de
remision de la enfermedad ni la super-
vivencia global®. De manera general, la
estrategia consiste en terapias con altas
dosis de metotrexato (MTX) combinadas
0 NO con otros quimioterapicos como
induccion, seguido de trasplante autoé-

logo de células madre como terapia
de primera linea para la consolidacion
en pacientes con buen estado general
y pocas comorbilidades (como el caso
presentado). Un estudio aleatorizado
comparando tres brazos de tratamiento
guimioterapico de induccion mostro
gue el protocolo MATRIx obtuvo la mejor
respuesta global, aunque requiere de Ia
administracion de leucovorina (analogo
del folato) para evitar la mielotoxicidad®),

Existen dos modelos predictivos que
usan, a grandes rasgos, edad, situacion
basal, LDH, afectacion de estructuras
profundas del cerebro y compromiso
del LCR@. Aungque nuestra paciente
presentaba las dos Ultimas, se trata de
una paciente < 60 anos, con un estado
basal 6ptimo y sin comorbilidades, y
cuyo subtipo molecular del linfoma era
de mejor prondostico.

El comienzo de tratamiento mas
alla de los 30 dfas desde el diagndstico
estd relacionado con un peor prondstico
globalmente®. En nuestra paciente, el
tratamiento se demoro 20 dias desde
el ingreso y 6 desde el PET-TC. Es por
esto que debemos conocer entidades
atipicas como la que presentamos. La
anamnesis y exploracion estructurada
nos permitio localizar topograficamente
la lesiony, junto con las pruebas de ima-
geny analisis orientados segun la sos-
pecha diagnostica, se pudo filiar una
lesion de localizacion atipica con afec-
tacion leptomeningea afladida de una
enfermedad con una alta mortalidad sin
tratamiento precoz.

Tras finalizar el tratamiento de induc-
cién, y en la ultima revision en octubre
de 2022, el linfoma se encuentra en
respuesta casi completa, con marcada
mejoria radioldgica. Estd pendiente de
realizacion de nueva PL, segundo PET-TC
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Enfermedad injerto contra
receptor dirigido con afectacion 4

del sistema nervioso central

en paciente con trasplante

alogénico de progenitores

hematopoyéticos

Lucia Rodriguez Jiménez, Alvaro Sdnchez-Guijo
Benavente, Guillermina Garcia Martin

RESUMEN

Se expone el caso de una paciente
gue tras recibir un trasplante alogé-
nico de progenitores hematopoyéticos
en contexto de un linformma no Hodgkin
difuso de células grandes B, presenta
un cuadro sistémico con afectacion a
nivel de sistema nervioso central (ence-
falopatia), afectacion renal y pulmonar.
Tras descartar diferentes diagnoésticos
diferenciales, como procesos infeccio-
S0s, toxicos-metabdlicos y tumorales,
entre otros, se llega al diagndstico de
enfermedad injerto contra receptor con
afectacion del sistema nervioso central.
En este caso se repasan los criterios
diagndsticos para esta enfermedad
tan poco conocida, asi como los trata-
mientos actuales que se tienen y los
probables pasos a seguir en un futuro
no muy lejano.

PALABRAS CLAVE
Encefalopatia, trasplante alogénico,
inMmunosupresion.

INTRODUCCION
Se presenta el caso de una paciente
de 61 anos, Rankin 1, sin alergias medi-

camentosas conocidas y exfumadora de
unos 10 paquetes afio hasta 2012.

Como factores de riesgo vascu-
lar solo presentaba diabetes mellitus
tipo Il diagnosticada en febrero de 2027;
y como antecedentes médicos mas
relevantes, carcinoma ductal infiltrante
tubular en mama derecha diagnosti-
cada en 2012 (Estadio: pT1bNQ), tratada
con cirugia y radioterapia, y linfoma foli-
cular grado lll A, evolucionado a linfoma
no Hodgkin difuso de células grandes B
estadio Il A. Por esto ultimo recibid un
trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos (alo-TPH) de médula
6sea de donante familiar haploidéntico
en marzo de 2021.

Tomaba, en el momento en que
consulta en Neurologia, sulfametoxa-
zol 800 mg/trimetoprima 160 mg,
omeprazol 20 mg, tracrolimus 1,5 mg,
metformina 850 mg, calcifediol 266 ug,
beclometasona 5 mg, paracetamol 1 g
y aciclovir 800 mg.

La paciente fue llevada a Urgencias
en el mes de octubre de 2021 por su
familia, por hiporexia y decaimiento de
unos 3 dias de evolucion, sin fiebre, con
vOmitos asociados y alteracion conduc-
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tual (discurso incoherente, inatencion,
no queria salir de la cama, no respondia
aloquese le preguntaba, etc.). Presen-
taba un sindrome constitucional y dia-
rrea episddica desde el trasplante.

PRESENTACION DEL CASO
A la exploracién, la paciente se
encontraba afebril, con tensién arterial
de 92/60 mmHg, frecuencia cardiaca
de 86 pulsaciones por minuto y ritmo
sinusal en monitor. Tendente al sueho,
pero responde a la llamada verbal, ina-
tenta. Fascies hipomimica. No nomina ni
repite, lenguaje ininteligible por hipofo-
Nnia, Nno obedece 6rdenes. Pares cranea-
les normales. No colabora para explorar
fuerza, pero al menos vence gravedad
de manera simétrica en cuatro miem-
bros, con temblor asimétrico distal. Mio-
clonfas erraticas de miembro superior
izquierdoy hombros. Rigidez leve gene-
ralizada. Reflejo glabelar inagotable,
palmomentoniano presente bilateral,
reflejo de chupeteo leve, no prension
palmar. Reflejo cutaneo plantar derecho
impresiona de extensor. Sensibilidad
poco valorable y maniobra dedo-nariz
con titubeo. No se explora marcha.
Con esta exploracion se llegé al diag-
nostico sindromico de encefalopatia
aguda asociada a sindrome parkinso-
niano rigido-acinético de origen des-
conocido en paciente con alo-TPH por
linfora no Hodgkin. Y como probables
diagnosticos diferenciales:
« Encefalopatia de probable origen
infeccioso.
« Recidiva de tumor hematolégico en
sistema nervioso central (SNC).
+ Encefalopatia de probable origen
toxico/autoinmune.
» Proceso paraneoplasico con reper-
cusion en SNC.

L. Rodriguez Jiménez, A. Sanchez-Guijo Benavente, G. Garcia Martin

« Enfermedad injerto contra receptor
(EICR) a nivel del SNC.

Para poder esclarecer dicho diagnds-
tico se llevaron a cabo varias pruebas
complementarias:

+ Analisis de sangre: sin datos rese-
Rables salvo perfil hepatico AST 8],
ALT 40, GGT 747, ALP 255. Niveles de
tacrolimus: 0,8. Sistematico de orina:
anodino.

+ PCR COVID: negativa.

« Radiografia de térax: ICT< 0,5 con
minimo pinzamiento de senos cos-
tofrénicos. No imagenes de conden-
sacion.

« Tomografia computerizada (TC) sim-
ple de craneo: sin hallazgos signifi-
cativos.

+ Resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral: no se objetivan
lesiones ocupantes de espacio ni
areas de restriccion a la difusion
evidentes (no se puede completar
estudio por artefactos de movi-
miento).

« Bioguimica de liquido cefalorraqui-
deo (LCR): leucocitos 0, glucosa 51,
proteinas 63,8, hematies 85.

« Restode estudio LCR: negativo para
todo tipo de bacteria, virus, hongo
0 micobacteria. Negativo para anti-
cuerpos de superficie. Citologia de
LCR negativo para células malignas
(resultado artefactuado por incre-
mento de linfocitos).

» Electroencefalograma (Fig.1): EEG de
vigilia compatible con una encefalo-
patia difusa de etiologfa inespecifica
(metabdlica, toxico-farmacoldgica,
infecciosa, otros).

« TC toracoabdominal (Fig. 2): sin evi-
dencia de recidiva tumoral. Edema
de tejido celular subcutaneo (TCS) y
derrame pleural bilateral.
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FOI1-C3
CHIZ
T3-01
01-02

02-T4
T4-Ch
C4-FP2

FP1-FP-2

F7-CZ
F7-F8
F8-CZ
T3-CZ
T3T4
T4-CZ

4A-4Ref

Figura 1. EEG compa-
tible con encefalopatia

difusa.

Figura 2. Edema TSC y derrame pleural
bilateral.

Con este despistaje de pruebas se
llegd al diagndstico de enfermedad
injerto contra receptor con afectacion
a nivel del SNC, ademas de afectacion
hepatica y pulmonar, en paciente con
trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos debido a un linfoma
no Hodgkin difuso de células gran-
des B.

Se decidié comenzar con trata-
miento esteroideo a dosis elevadas. La
paciente mejoro significativamente
con bolos de 1 g de metilprednisolona,
estando en pocos dfas alerta, colabora-
dora y sin focalidad neuroldgica, salvo
cuadro amnésico de los dias previos.

Al estar inmunodeprimida, con la
magnifica respuesta y por consejo de
Hematologia, se decidid que el ciclo de
esteroides fuera solo de 3 dias, desenca-
denando una recaida con descenso del
nivel de consciencia. En ese momento
se decidioé anadir ruxolitinib, un inhi-
bidor de quinasa utilizado en dicha
enfermedad. Debido a la mejorfa franca
de la paciente, se mantuvo este trata-
miento y se planted en sesion clinica
de Hematologia y asociar fotoaféreis
semanalmente.

Actualmente, la paciente se encuen-
tra estable clinicamente con dosis de
mMantenimiento de corticoides y fotoa-
féresis semanal, ya que el ruxolitinib se
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tuvo que suspender por trombopenia,
efecto secundario asociado.

CONCLUSION

La EICR es la complicacion mas fre-
cuente, y potencialmente fatal, tras
un trasplante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos. Su patogenia
es debida a que los linfocitos T inmu-
nocompetentes y procedentes del
donante (injerto) reconocen estructuras
antigénicas del receptor como extrafas,
provocando la activacion de los linfoci-
tos T del donante y destruyendo los teji-
dos del receptor.

Las manifestaciones neuroldgicas
en esta enfermedad son infrecuentes,
pudiendo afectar tanto al SNC como al
sistema nervioso periférico (SNP), siendo
este Ultimo lo mas comun. Las manifes-
taciones descritas a nivel del SNP serian
la miositis o polimiositis, la miastenia
gravisy las neuropatias inmunomedia-
das,y a nivel del SNC, enfermedad cere-
brovascular desmielinizante y encefalitis
inmunomediada®. Las manifestaciones
suelen aparecer varios meses 0 afos
después del trasplante, tras administra-
cion de multiples farmacos potencial-
mente téxicos y/o tras complicaciones
infecciosas y metabdlicas.

En el caso de la afectacion del SNC es
importante distinguirlas de las compli-
caciones neuroldgicas propias del tras-
plante. Esto es complicado porgque no
se sabe si estas manifestaciones refle-
jan diferentes etiologias o si son diver-
sas presentaciones clinico-patoldgicas
de un mecanismo inmunomediado
comun subyacente; a su vez, debido a
su rareza, no existen estudios controla-
dos que investiguen la incidencia y el
curso temporal de dicha enfermedad
en el sistema nervioso central®4).
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TABLA 1. Criterios diagnésticos para EICR

cronica del SNC.

Proposed criteria for CNS manifestations
of chronic GVHD

1. Occurrence with chronic GVHD
affecting other organs

2. Neurological signs of CNS involvement
without other explanation

3. Corresponding brain MRI abnormality

4. Abnormal CSF studies (pleocytosis,
elevated protein or immunoglobulin G,
oligoclonal bands)

5. Pathological brain biopsy or post-
mortem examination

6. Response to immunosuppressive
therapy

Source: Adapted from Openshaw (2009).

1and 2 are mandatory, 3-6 are facultative
criteria. To make the definite diagnosis of
chronic GVHD of the CNS, all six criteria must be
met, for a ‘possible’ chronic GVHD of the CNS,
both mandatory and at least two facultative
criteria have to be met.

Debido a todo esto y para facilitar
el diagndstico clinico, se decidié por
consenso de expertos, a partir de los
criterios propuestos en 2009 por Open-
shaw!l, que el diagndstico de “posible”
EICR del SNC debia cumplir los dos cri-
terios obligatorios y al menos dos facul-
tativos.

Los dos criterios obligatorios son, por
un lado, que la EIRC también afecte a
otros érganosy, por otro, que las mani-
festaciones neurolégicas no se expli-
guen por cualquier otra razén. En el
caso de los criterios facultativos seria
necesaria la alteracion de la RMN cra-
neal, del liquido cefalorraquideo, mejo-
ria clinica tras tratamiento inmunosu-
presor o histologia cerebral compatiblell
(Tabla1).

En el caso que nos ocupa, nuestra
paciente cumple los dos criterios obli-
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gatorios pues, ademas de afectacion del
sistema nervioso central, también pre-
senta afectacion a nivel hepatico (hiper-
transaminasemia) y pulmonar (derrame
pleural bilateral), y, por otro lado, se ha
descartado cualquier otra etiologia que
explique el caso (infeccioso, téxico-me-
tabdlico, recidiva tumoral, paraneopla-
sico, etc.). Con respecto a los criterios
facultativos, solo se ha podido consta-
tar la mejoria clinica de la paciente tras
terapia inmunosupresora. Sorprende
gue la alteracion en el electroencefalo-
grama no esté incluida en este grupo
de criterios. Es posible que en el futuro si
se incluya. Parece razonable por ser una
prueba complementaria objetiva que
demuestra la afectaciéon del SNC. De
haber estado incluido, nuestra paciente
cumplirfa dos criterios. Por ello, y viendo
el curso clinico de dicho cuadro, se ha
mantenido el diagnodstico de EICR con
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afectacion del SNC en paciente con
trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos debido a un linfoma
no Hodgkin difuso de células grandes B.

BIBLIOGRAFIA

1. Grauer O, Wolff D, Bertz H, Greinix H, Kihl
JS, Lawitschka A, et al. Neurological man-
ifestations of chronic graft-versus-host
disease after allogeneic haematopoietic
stem cell transplantation: report from
the Consensus Conference on Clinical
Practice in chronic graft-versus-host
disease. Brain. 2010: 133; 2852-65.

2. Moreno DF, Cid J. Enfermedad del injerto
contra el receptor. Med Clin. 2019; 152:
22-8.

3. Saiju J. Myasthenia gravis. A review of
current therapeutic options. Eur Neurol
Rev. 2018; 13(2): 86-92.

4. Brufau Redondo C, Fernandez Blasco G,
Vallejo Llamas JC. Enfermedad injerto
contra huésped en el trasplante hema-
topoyético. Piel. 2004;19(8): 431-41.






La importancia de |a

anamnesis. hemorragia cerebral 5
mMultiple asociada a hemorragia
subaracnoidea

Eva Guevara Sanchez, Antonio Arjona Padillo

RESUMEN

Vardon de 51afos que acude a Urgen-
cias, unos dias después de abandonar
el habito tabaquico, por dolor abdomi-
nal subito y autolimitado asociado a
vomitos. Varios dias después, presenta
un cuadro ictal de debilidad y diseste-
sias en hemicuerpo derecho asociado a
una crisis hipertensiva. Se le realiza una
tomografia axial computarizada (TC)
craneal donde se evidencian hemorra-
gias cerebrales multiples y bilaterales
asociadas a hemorragia subaracnoidea
(HSA) de convexidad que en resonancia
magnética nuclear (RMN) se informan
como sugestivas de metastasis. Tras
busqueda de neoplasia primaria Unica-
mente se aprecia en TC de cuerpo com-
pleto diseccidn cronica adrtica tipo B de
Standford con diseccion de arteria renal
derecha. Se deriva a su hospital de refe-
rencia, Hospital Universitario Torrecar-
denas (HUT) de Almeria, donde tras una
evolucion clinica favorable se decide
completar estudio ambulatorio. En con-
sulta se rehistoria refiriendo dos episo-
dios de cefalea brusca e intensa auto-
limitados, uno de ellos previo al déficit
neuroldgico. En estudio ultrasonogra-
fico intracraneal se observa un aumento
de velocidad en arteria cerebral media

derecha y cerebral anterior izquierda
sugestivo de vasoespasmo residual en
dichas arterias intracraneales; se repite
el estudio Doppler unos meses después
con velocidades normales. La evolucién
clinica fue excelente y tras tratamiento
endovascular de la diseccion adrtica con
protesis se concluye como diagndstico
un “sindrome de vasoconstriccion cere-
bral reversible (SVCR)" desencadenado
por la diseccion crénica de la aorta tora-
cica que produjo una diseccién de la
arterial renal, lo que derivé en una crisis
hipertensiva, la cual podria ser la causa
de la vasoconstriccion.

El sindrome de VSCR es una enti-
dad poco conocida cuyo sintoma inicial
mMas frecuente es la cefalea en trueno
(cefalea intensa de inicio brusco) y que
actualmente es la causa mas frecuente
de HSA espontanea no aneurismatica
en menores de 60 afos. Esta entidad
puede cursar con hemorragias cere-
brales parenquimatosas multiples y
entre sus factores desencadenantes
se encuentran las crisis hipertensivas y
disecciones arteriales.

PALABRAS CLAVE
Hemorragia, hipertension, cefalea,
tabaco, reversible.
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INTRODUCION

El SVCR lo conforman un grupo de
condiciones caracterizadas por cefalea
sUbita y déficits neuroldgicos focales
asociados a la presencia de hemo-
rragia o isquemia y vasoconstriccion
segmentaria gue se resuelven en un
periodo de 3 meses . Se presenta un
caso clinico de un paciente con dicho
sindrome.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Anamnesis
Motivo de consulta

Varon de 51afos que acude a Urgen-
cias, unos dias después de abandonar
el habito tabaquico, por presentar un
cuadro ictal de debilidad y disestesias
en hemicuerpo derecho asociado a
una crisis hipertensiva, motivo por el
que ingresa inicialmente en Cuidados
Intensivos de un hospital de otra comu-
nidad auténoma. Posteriormente es
trasladado al hospital de Almeria.

Antecedentes personales

+ No alergias medicamentosas cono-
cidas.

« Factores de riesgo cardiovascular:
obesidad. No HTA conocida (contro-
les laborales).

« Otros: hipertransaminasemia. Estea-
tosis hepatica grado I-1I. Hidrosade-
nitis inguinal izquierda.

« Intervenciones quirdrgicas: exéresis
de un quiste sebéaceo.

» Habitos toxicos: bebedor moderado.
Fumador de dos paquetes/dia hasta
dos dias previos al ingreso.

« Vida basal: independiente para las
actividades basicas de la vida diaria.
De profesién camionero. Escala de
Rankin modificada (ERm) O.

E. Guevara Sanchez, A. Arjona Padillo

« Sin tratamiento créonico domiciliario.
« El paciente no presentaba antece-
dentes familiares de interés.

Exploracién fisica y pruebas
complementarias en hospital de otra
comunidad
Exploracidn fisica

Es valorado por Neurologia el 5° dia
del ingreso objetivando disartria leve
con hemihipoestesia derecha que res-
peta cara, ataxia sensitiva en maniobra
dedo-narizy leve claudicacion de pierna
derecha 4+/5 con reflejo cutaneo plan-
tar derecho indiferente.

Pruebas complementarias

« Analitica sanguinea: a destacar PCR
9 mg/l, CPK 916, 11.400 leucocitos y
PCR SARS-CoV-2 negativa. Marcado-
res tumorales en rango de norma-
lidad. Serologias para T. pallidum,
Borrelia y Brucella negativas.

« TC craneal sin contraste: hemorra-
gias multiples bilaterales asociadas
a HSA.

« TC térax-abdomen-pelvis con con-
traste: diseccién aorta toracica tipo B
de Stanford. Podria tratarse de una
diseccion cronica.

« RMN craneal sin contraste: lesiones
compatibles con posible afectacion
metastasica cerebral.

« Tomografia por emision de posi-
trones (PET-TAC): lesiones ocupan-
tes de espacio (LOEs) cerebrales
intraaxiales (linfoma o lesiones
inflamatorias/infecciosas o metas-
tasis de tumor con baja avidez por
FDQ).

En dicho hospital, ademas, fue valo-
rado por Neurocirugia que desestimo
cirugia y por Dermatologia para la
busqueda de posible melanoma (ante
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hallazgo de RMN), quienes lo descarta-
ron. A los 34 dias se trasladé a su hospi-
tal de referencia (HUT) ingresando en
planta de Medicina Interna.

Exploracion fisica y pruebas
complementarias en Hospital
Universitario Torrecardenas (dia +34
desde primer ingreso)

Exploracion fisica

« Constantes: afebril (36,5°), frecuencia
cardiaca 87 lpm, SatO, 98%, tension
arterial 127/85.

« Exploracion general: buen estado
general, eupneico en reposo, nor-
mohidratado, normocoloreado y
bien perfundido. Auscultacién pul-
monar: murmullo vesicular conser-
vado en todos los campos pulmo-
nares. Auscultacion cardiaca: tonos
ritmicos, sin soplos ni ruidos sobrea-
Aadidos. Abdomen: blando y depre-
sible, no doloroso a la palpacion, sin
masas ni megalias y sin signos de
irritacion peritoneal. Blumberg y
Murphy negativos. Pufo percusion
negativa bilateral. MMIl: no edemas,
Nno signos de trombosis venosa pro-
funda.

« Exploracion neuroldgica: cons-
ciente, obedece ¢rdenes y orien-
tado en las tres esferas. No altera-
cion del lenguaje. Pupilas isocoricas
y normorreactivas. No alteracion de
la mirada horizontal conjugada. No
paralisis facial ni alteracion del resto
de pares craneales. Fuerza conser-
vada (5/5) en las cuatro extremi-
dades y sensibilidad conservada.
No dismetria dedo-nariz ni rodi-
lla-taldn. Marcha conservada sin
aumento de la base de sustenta-
cion. Reflejo cutaneo-plantar flexor
bilateral.

/ /
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Figura 1. RMN craneal secuencia T1 con con-
traste. En hemisferio izquierdo se observan
dos lesiones hemorragicas: una a nivel fron-
tal y otra a nivel parietal.

Pruebas complementarias

« Analitica: bioguimica con transami-
nasas y CPK, proteinograma, hemo-
grama y coagulacion sin alteraciones.
Marcadores tumorales y serologias
para Toxoplasma gondii, citomega-
lovirus, virus de Epstein-Barr, VIH y
Treponema pallidum negativas. PCR
114.

+ Angio-TC: disecciéon aorta tipo B
de Stanford con flap tras la salida
de la subclavia hasta iliaca comun
izquierda. RiAdn derecho pequefo
con arterias renales naciendo de dis-
tinta luz.

« RMN craneal sin contraste intrave-
noso: en convexidad de hemisferio
izquierdo se observan dos lesiones
hemorragicas, una a nivel frontal
y otra a nivel parietal (Fig. 1). Aso-
cian HSA en la convexidad parietal
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Figura 2. RMN craneal secuencia T2 hemo:
corte donde se observa HSA en la convexi-
dad parietal posterior derechay en lébulo
frontal derecho.

posterior izquierda y derecha y en
l6bulo frontal derecho (Fig. 2). No
hay metastasis.

« Autoinmunidad: ANCAs 1/40 con
anti-MPO y PR3 negativo.

« Doppler transcraneal: velocidad
media de 90 cm/seg en cerebral
media derecha (normal 60 + 12)
y 75 cm/seg en cerebral anterior
izquierda (normal 50 +12) compatible
con vasoconstriccion leve.

« Doppler transcraneal de control
(al ano): velocidades en cerebrales
mediasy anteriores dentro de la nor-
malidad (< 60 cm/seg).

Diagnéstico

Hemorragia cerebral cortical multi-
ple asociada a HSA a causa de un sin-
drome de vasoconstriccion cerebral
reversible (SVCR) asociado.

E. Guevara Sanchez, A. Arjona Padillo

Tratamiento y evoluciéon

Finalmente fue dado de alta del
HUT con tratamiento domiciliario de
dnicamente tres antihipertensivos.
Cirugfa Vascular realizd colocacion de
endoprétesis con oclusion de subclavia
y angioplastia en iliaca comun izquierda
sin complicaciones. Nefrologia realizd
gammagrafia que mostro rindn dere-
cho con 4% de funcion. En la RMN con
contraste solicitada por Neurologia
ambulatoria se objetivaron dos lesio-
nes hemorragicas antiguas izquierdas
en convexidad con restos de hemoside-
rina subaracnoidea. Los nuevos ANCAs
solicitados resultaron negativos.

DISCUSION

El SVCR lo conforman un grupo de
condiciones caracterizadas por cefalea
subita y déficits neuroldgicos focales
asociados a la presencia de hemorragia
0 isquemiay vasoconstriccion segmen-
taria que se resuelven en un periodo de
3 mesesl. Con una mayor prevalencia
entre las personas entre 10 y 76 afos,
actualmente es la causa mas frecuente
de HSA espontdnea no aneurismatica
en menores de 60 anos. Se considera
con frecuencia desencadenado por
una descarga adrenérgica o debido a
la hipertension arterial. En la TC/RMN
se observa hemorragia subaracnoidea
cortical, hemorragias lobaresy zonas de
isquemia. Por otro lado, en la angio-TC,
la angio-RMy en la arteriografia se obje-
tiva vasoconstriccion segmentaria.

En nuestro paciente, se ha realizado
un diagnodstico diferencial que incluye
todas las manifestaciones clinicas (prin-
cipio de razonamiento de Occam), y
para el que hemos tenido en cuenta los
resultados de las pruebas de imageny
los datos de la anamnesis. Partimos de |a
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presencia de una HSA de patrén perifé-
rico (afecta a los surcos de la convexidad).
Este patrén es caracteristico de los trau-
matismos v, descartado este origen, las
principales causas son: angiopatia ami-
loide, encefalopatia posterior reversible,
trombosis venosa central, aneurismas
sépticos, estenosis vasculares, vasculitis,
enfermedad de Moyamoya y SVCR.

La angiopatia amiloidea, aunque pre-
senta unaimagen radioldgica compati-
ble, se descarto, pues afecta a personas
mayores de 60 anos. La encefalopatia
posterior reversible a pesar de que su ori-
gensea la HTAy como su nombre indica
es reversible, la descartamos ya gque no
presenta edema vasogénico tipico en
RMN (aunque esta entidad se presenta
en un 10% de los casos de SVCR). En el
caso de la trombosis venosa cerebral, se
presenta como cefalea y sintomas simi-
lares a los del ictus, pero afecta principal-
mente a mujeres en edad fértil y suele
visualizarse un trombo en la RMN. Los
aneurismas micoticos se descartaron
por la ausencia de infeccion y las esteno-
sis vasculares por no asociar hemorragia
lobar. Finalmente, la vasculitis de gran
vaso, aunque inicialmente presentd
ANCASs positivos a titulos bajos, pudo
descartarse por la evolucion y ausencia
de afectacion de otros 6érganos.

Y como llegamos al diagndstico
definitivo? Aunque el diagndstico dife-
rencial a partir de las pruebas comple-
mentarias resultd Util, lo mas destacado
fue la anamnesis. Posteriormente, en
consultas externas de Neurologia el
paciente nos contd que habia sufrido
una cefalea muy intensa unos dias
antes y otra vez unas horas previas al
ictus. Por otro lado, nos informd de que
habia abandonado el habito tabaquico
tan solo unos dias antes del cuadro.
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Con esta informacion decidimos reali-
zarle un Doppler transcraneal donde se
objetivd un aumento de la velocidad de
difusion leve en la arteria cerebral media
derecha (velocidad media de 90 cm/
seg) y anterior izquierda compatible
con vasoespasmo leve.

Nuestra conclusion es que proba-
blemente la diseccidn cronica de la
aorta toracica descendente produjese
una diseccion de la arterial renal lo que
desencadenaria una crisis hipertensiva
(el paciente no era hipertenso previa-
mente)k3). Esta podria ser la causa de la
vasoconstriccion segmentaria cerebral
provocando hemorragias intraparen-
guimatosas multiples y HSA®). El diag-
nostico seria reforzado por la clinica de
cefalea en trueno y los sintomas foca-
les. El hecho de que el paciente hubiese
abandonado el habito tabaquico unos
dias previos podria también relacio-
narse, pues algunos estudios han des-
crito la asociacion entre el abandono
brusco del tabacoy la vasoconstriccion,
aungue esta suele estar asociada al uso
de farmacos con este fin®).

Por ello, creemos que es importante
recalcar en plena era de los avances tec-
noldgicos que, aunque las nuevas téc-
nicas de imagen y analiticas proporcio-
nan mucha informacion y son de gran
utilidad en los diagnésticos, la anam-
nesis, una historia médica detallada,
una exploraciéon clinica completa, asi
como el buen razonamiento y criterio
del médico son necesarias e imprescin-
dibles para un diagnéstico que puede
llegar a ser complejo.
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Degeneracion transinaptica
retrograda tras cirugia de quiste =
hidatidico cerebral

Yolanda Lépez Moreno, Lucia Rodriguez Jiménez,
Lucia Garcia Trujillo

RESUMEN

Presentamos el caso de un varén de
71 aflos que acude a la consulta refi-
riendo pérdida de vision progresiva en
los Ultimos meses por ambos 0jos sin
sintomas asociados. Como anteceden-
tes de interés, habia sido intervenido
en varias ocasiones de quiste hidati-
dico cerebral en la infancia, por lo que
presentaba una extensa area de ence-
falomalacia frontoparietotemporoocci-
pital izquierda que condicionaba una
hemiparesia derecha espastica secue-
lar. En la exploracion oftalmoldgica se
objetivaron ambas papilas palidasy en
la OCT con anélisis de capa de células
ganglionares (CCG) se constatd atrofia
bilateral generalizada, siendo diagnos-
ticado de degeneracidon transindptica
retrograda. Esta patologia se produce
por degeneracion de la via axonal a
través del GGL del talamoy las cintillas
6pticas hasta la retina en pacientes con
lesiones cerebrales cronicas. La altera-
ciondela CCG en la OCT es fundamen-
tal para detectarlo de forma precoz y
suele existir una concordancia entre Ia
pérdida de neuronas con la alteracion
campimeétrica segun la zona de la lesion
cerebral. Sin embargo, en pacientes con
muchos anos de evolucion, puede verse

afectada toda la retina. El tratamiento es
conservador y sintomatico, y debe rea-
lizarse un seguimiento de la agudeza
visual y de la retina con OCT en estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE

Agudeza visual, atrofia ¢ptica, cam-
pimetria, células ganglionares, degene-
racion transinaptica.

INTRODUCCION

Presentamos a un paciente de 71
anos en seguimiento en consulta de
Oftalmologia por cataratas que acudio
a revision rutinaria. No tenfa anteceden-
tes familiares de interés.

Como antecedentes personales, no
presentaba alergias medicamentosas
conocidas. Fumador de medio paquete
de cigarrillos al dia, negaba consumir
alcohol u otros toxicos. Como factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), padecia
de hipertension arterial (HTA), hiperu-
ricemia, dislipemia y enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC). A la
edad de 12 afos (en 1963), fue diagnos-
ticado de quiste hidatidico cerebral, que
precisd cinco cirugias consistentes en
craniectomiay reseccion. Como secuela,
presentaba una hemiparesia derecha
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espastica. Ademas, fue intervenido de
cataratas de ambos ojos en 2017 y 2018.
Como tratamiento, toma alopurinol
300 mg, atorvastatina 80 mg, salbu-
tamol inhalado a demanda y omacor
1.000 mg.

PRESENTACION DEL CASO

El paciente estaba en seguimiento
en consulta de Neurologia por la hemi-
paresia espastica secuelar y de Oftalmo-
logia tras la cirugia de cataratas. En una
revision rutinaria, refirid que presentaba
disminucidn de la agudeza visual (AV)
en los Ultimos meses, por ambos ojos
(AO), de forma progresiva. No asociaba
cefalea ni sintomas oculares como enro-
jecimiento, dolor o lagrimeo, ni datos
de alarma sistémicos como pérdida de
peso, debilidad muscular proximal o
claudicacion mandibular.

A la exploracion neuroldgica, el
paciente presentaba funciones supe-
riores normales y lenguaje preservado.
En la campimetria por confrontacion, se
objetivaba una hemianopsia homoénima
derecha. Las pupilas eran simétricas y
reactivas a la luz. Los movimientos ocu-
lares estaban conservados, sin presencia
de nistagmo. No se observaban signos
de irritacion ocular. El resto de pares cra-
neales no tenian ninguna alteracion. A
nivel motor, presentaba una debilidad
de miembros derechos 4/5, con espas-
ticidad importante. Los reflejos eran
Vvivos en miembros derechos, normales
en hemicuerpo izquierdo, con reflejo
cutaneo plantar extensor bilateral. La
sensibilidad, tanto termoalgésica como
vibratoria y profunda, estaba conser-
vada, presentando una leve dismetria
en maniobras dedo-nariz y taldon-rodi-
lla derechas, proporcionales a la paresia.
Tenia marcha parética aunque posible
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sin ningun apoyo. La palpacion de las
arterias temporales fue normal, sin
induracion ni dolory con pulso presente
y simétrico.

En la exploracion oftalmoldgica, des-
tacaba una AV de 0,3 en ambos 0jos,
gue no mejoraba con agujero esteno-
peico. La presion intraocular (P1O) era
normal, de 15 mmHg en AQ, y polo ante-
rior dentro de la normalidad. En el fondo
de 0jo se objetivaban ambas papilas
palidas, con signos de atrofia, sin otras
alteraciones en la macula, polo posterior
o retina periférica.

Dados los antecedentes descritos
y sin disponer de pruebas de neuroi-
magen previas, se decide solicitar una
tomografia axial computerizada (TC) de
craneo (Fig. 1), en la que presentaba una
extensa area de encefalomalacia fron-
toparietotemporooccipital izquierda,
gue condicionaba dilatacion exvacuo
del ventriculo lateral izquierdo, asociada
a cambios posquirurgicos de craniec-
tomia, con colocacién de plastia parie-
tooccipital y clips quirdrgicos intracra-
neales. También se realizd una analitica
general con proteina C reactiva (PCR)
y velocidad de sedimentacién globular
(VSG) que fueron normales.

Ademas, en la consulta de Oftalmo-
logia, se realizd un campo visual (OCTO-
PUS) donde se confirma la hemianopsia
homonima derecha y una tomografia
de coherencia optica (OCT) y analisis de
la capa de células ganglionares (CCG)
(Fig. 2), que mostraba una atrofia bila-
teral generalizada. No se pudo realizar
analisis de capa de fibras nerviosas de la
retina (RNFL) por falta de colaboracion
del paciente para la fijacion.

Con todos estos datos y habiendo
descartado otras patologias, fue diag-
nosticado de degeneracion transinap-
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Figura 1. Cortes axiales de TC de craneo sin contraste donde se objetiva extensa drea de ence-
falomalacia frontoparietotemporooccipital izquierda, asociada a cambios posquirirgicos de
craniectomia, con colocaciéon de plastia parietooccipital y clips quirdrgicos intracraneales.

tica retrograda, secundaria a la lesion
isquémica crénica del hemisferio
izquierdo.

Ha estado en seguimiento en los Ulti-
mMos meses en consulta de Oftalmologia
vy Neurologia, permaneciendo estable
desde el punto de vista visual, ademas
de obtener resultados similares en las
OCT de control que se han realizado
posteriormente.

DISCUSION

La degeneracion transinaptica retré-
grada de las células ganglionares de la
retina tras lesiones de la via visual retro-
geniculada esta ampliamente descrita
desde hace anos, tanto en estudios
con primates como en series de casos
de pacientesl). En primer lugar y de
forma mas fehaciente, fue observado
en pacientes con lesiones congénitas
como infartos occipitales bilaterales o
leucomalacia periventricular pero, pos-
teriormente, también se ha sido descrito
en pacientes con lesiones adquiridas
tras anos de evolucion4, como el caso
de nuestro paciente.

La capa de fibras nerviosas de la
retina esta formada principalmente
por los axones de las células ganglio-
nares de la retina. Posteriormente, se
proyectan a través del nervio optico, el
quiasma opticoy el tracto dptico. Hasta
el 90% de los axones hacen sinapsis en
el ganglio geniculado lateral del talamo
(GGL) y el resto hace sinapsis en otras
zonas del cerebro. Las fibras del ner-
vio optico de las células ganglionares
de las dos hemirretinas nasales (que
se encargan de recoger la informacion
de los campos visuales temporales), se
decusan en el quiasma 6ptico, llegando
al ganglio geniculado contralateral. Asu
vez, las fibras nerviosas de la hemirre-
tina temporal (que recogen los estimu-
los de los campos nasales) hacen sinap-
sisen el GGL ipsilateral sin decusarse. A
continuacion, estas fibras daran lugar a
las radiaciones 6pticas llegando hasta
las &reas visuales del I6bulo occipital®.

La pérdida estructural y funcional
de las fibras nerviosas tras una lesién
se denomina degeneracion axonal o
walleriana. La expansion de este pro-
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Figura 2. Pruebas oftalmoldgicas de nuestro primer paciente con campo visual donde se
observa una hemianopsia homonima derecha, y CCC en OCT donde se objetiva la pérdida
total de las mismas en todos los campos de la retina.
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ceso a las neuronas con las que hacen
sinapsis se denomina degeneracion
transinaptica y puede tener lugar de
forma anterdgrada o retrogradat. En
el caso de la via éptica, la lesiéon de |a
primera y segunda neuronas se exten-
deria anterégradamente hacia el gan-
glio geniculado lateral (GGL) y la corteza
visual, lo que ocurre, por ejemplo, en el
glaucoma o en la degeneracion macu-
lar asociada a la edad. Asi mismo lesio-
nes de tercera neurona por tumores o
infartos cerebrales, retrogradamente
se extenderian por la segunda neurona
hacia la retina, pudiendo ser captados
estos cambios mediante el analisis de
CCG enla OCT de forma precoz, incluso
antes de afectar a la RNFL, ademas de
existir una concordancia absoluta entre
la alteracion campimétricay la lesion de
las células ganglionares en los prime-
ros anos desde la lesion®. Esto confirma
gue la CCG macular muestra parame-
tros mas sensibles que el RNFL peripa-
pilar para detectar la pérdida neuronal.
Esto se debe, probablemente, a la com-
pleja distribuciéon de las fibras nervio-
sas alrededor del disco y la presencia
en la papila de otros elementos como
glia 0 vasos sanguineos. En algunos
estudios observacionalest, se objeti-
van estas alteraciones incluso a los tres
meses de producirse una lesion cere-
bral ya sea isquémica, neoplasica o
desmielinizante, hasta mas de 60 afos
después.

En nuestro caso, el paciente habia
sido intervenido hace mas de 50 anos
de hidatidosis cerebral, con necesidad
de una amplia resecciéon cerebral per-
maneciendo como secuela un déficit
campimeétrico. En la OCT se objetiva
la pérdida de células ganglionares en
todos los sectores de la retina, debido
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a los anos de evolucion de la pérdida
visual. Sin embargo, en pacientes en los
gue el dafio cerebral es mas reciente, se
objetiva la concordancia con la altera-
cion campimeétrica. Por ejemplo, en un
paciente de 61 anos, con un ictus en €l
territorio de la arteria cerebral posterior
derecha en 2016, que fue visto en con-
sulta de Neurooftalmologia un afio des-
pués del evento para valorar la hemia-
nopsia residual, se puede observar una
concordancia perfecta en la pérdida de
células ganglionares y la hemianopsia
en el campo visual (Fig. 3), quizd mayor
en el campo temporal debido al mayor
aumento de fibras ipsilaterales que no
se decusan en el quiasma.

Como conclusién, la degeneracion
transinaptica retrograda puede detec-
tarse en una exploracion neurooftal-
moldgica con la tecnologia existente
en la actualidad, con una concordan-
Cia evidente con la lesion estructural
cerebral.
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Encefalitis limbica en relacion
temporal con segunda dosis

vacunal del SARS-CoV-2

Antonio Cristébal Lugue Ambrosiani,
Francisco José Herndndez Chamorro,

Francisco José Herndndez Ramos

RESUMEN

La encefalitis limbica es una entidad
conocida por presentarse como una
combinacion de alteraciones de memo-
ria, del comportamiento, crisis epilépti-
casy alteracion del nivel de conciencia.
Dentro de esta, encontramos numero-
s0s anticuerpos que se han relacionado
con su aparicion, aungue hay un sub-
grupo de frecuencia nada despreciable
gue es seronegativa, lo cual complica su
diagnostico.

Presentamos el caso de una mujer
de 29 anos que cursdé con una encefa-
litis limbica 12 dias después de recibir
la segunda dosis de vacuna ARN men-
sajero (Spikevax) contra la COVID-19.
En el estudio de autoinmunidad no
se encontrd ningun anticuerpo de los
descritos como relacionados con esta
entidad, asi como tampoco una tumo-
racion subyacente que, en ocasiones, se
ha valorado como la etiologia de estos
cuadros. Se tratd con corticoterapia a
altas dosis e inmunoglobulinas intra-
venosas, con mejoria paulatina que se
prolongd hasta 8 meses después del
inicio de los sintomas.

Ante esta situacion, planteamos que
la vacunacion contra la COVID-19 de tipo
ARN mensajero es un estimulo inmuno-

geno que debemos vigilar ante la posi-
ble aparicién de patologias como la que
presentd nuestra paciente, dada la rela-
cion temporal plausible que se objetivo.
También destacamos la opcion de tra-
tamiento inmunomodulador y su posi-
ble eficacia en estos casos, debiendo
establecerlo ante una sospecha clinica
firme, pese a no encontrar anticuerpos
asociados.

PALABRAS CLAVE
Encefalitis limbica, vacunacion,
SARS-CoV-2, ARN-mensajero, Spikevax.

INTRODUCCION

Mujer de 29 afos con los siguientes
antecedentes personales que destacar:
exfumadora de 7-8 cigarros/dia; trastorno
ansioso-depresivo desde la adolescen-
Cia; historia gineco-obstétrica: G2ZAOPICI;
intervenciones quirdrgicas: cesarea en
2018; y tratamiento habitual: desogestrel
75 mMag/24 hy paroxetina 20 mg/24 h.

PRESENTACION DEL CASO
Enfermedad actual

Mujer de 29 aflos que comenzd, a
raiz de vacunacion con segunda dosis

de vacuna ARN mensajero (Spikevax)
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el 23/08/2021, con cefalea bifrontal vy
dolor cervicodorsal asociado a malestar
general. Este cuadro se resolvié en 24
horas, solo persistiendo la cefalea que
aumento en los dias siguientes hasta
hacerse holocraneal sin mejoria con
analgesia habitual, sin modificacion
postural, empeorando con Valsalva y
llegando a postrar a la paciente. Se afa-
dieron nauseasy sensacion distérmica.

Desde el 04/09/2021 notaron los
familiares a la paciente confusa, sin
poder recordar datos autobiograficos
vy hechos recientes, mostrandose repe-
titiva. Negaron alteracion conductual,
alucinaciones, déficit visual o sensitivo-
motor u otros sintomas. Negaron haber
visitado area de riesgo para infecciéon
por virus del Nilo (WNV). Convivia con
un perro, negando otros contactos con
animales o posibles picaduras.

Acudieron a Urgencias el 08/09/202],
realizandose TC de craneo que resulto
normal y punciéon lumbar con pleoci-
tosis mononuclear leve y hematies. Se
inicié empiricamente ceftriaxona y aci-
clovir intravenosos. Tras recibir resulta-
dos de tincion de Gram, cultivo aerobio
y PCR de virus neurotropos en liquido
cefalorraquideo negativos se suspendiod
ceftriaxona, manteniendo solo aciclovir.
Se realizé electroencefalograma con
ondas agudas temporales derechas,
sin estatus, iniciandose levetiracetam
1.000 mg/12 h y cursdndose ingreso en
Neurologia para estudio.

Exploracién fisica

Regular estado general, postrada,
eupneica en decubito. TA 95/56 mmHg,
FC 56 Ipm, T® 37°C. Exploracion por apa-
ratos: sin hallazgos.

Consciente, inatenta, orientada en
persona y espacio, desorientada tem-
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poralmente. Lenguaje fluente, pero
incoherente. Comprende érdenes sen-
cillasy complejas, nominacion y repeti-
cién conservadas. Memoria inmediata
3/3.No es capaz de realizar serie inversa
de meses del ano. Memoria diferida 0/3
a pesar de claves. Praxias conservadas.
No reflejos de liberacion frontal. Motri-
cidad ocular intrinseca y extrinseca
conservadas. Fondo de ojo normal bila-
teral. No paresia facial. Resto de pares
craneales normales. Levanta los cuatro
miembros sin claudicacion. Sensibilidad
tactoalgésica conservada. No dismetria
en maniobras dedo-nariz ni talén-rodi-
lla. No datos corticales parietales. No
rigidez ni bradicinesia. No mioclonias.
Reflejos miotaticos simétricos vivos con
aumento de area en MMSS. No clonus.
Reflejo cutaneo-plantar flexor bilateral.
Marcha normal.

Pruebas complementarias

Laboratorio

a. Hemograma: Hb 11,3 g/dl, resto ano-
dino.

b. Coagulacion: normal.

c. Bioquimica: AST 70 U/L, ALT 131 U/L,
LDH 249 U/L, resto de perfil hepa-
tico-biliar, renal, proteinograma y
marcadores tumorales normales.
TSH 0,20 pUl/ml con triyodotironina
1,40 pg/mly tiroxina 0,87 ng/dl.

d. Serologia: CMV, VHSI, WZy VEB IgG+
e IgM-. Brucella, Mycoplasma, Tre-
ponema, Borrelia, VIH, VHA y VHC:
negativos. Niveles protectores de
anticuerpos contra el VHB.

e. Autoinmunidad: antiperoxidasa, anti-
tiroglobulina, ANA, ANCA, antineuro-
nales, factor reumatoide: negativos.
C3 en rango con C4 ligeramente
aumentado (45,7 mg/dl).

f. Elemental de orina: negativo.
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Liquido cefalorraquideo
a. Bioguimica:

- 09/09/2021: liquido claro. 400 he-
maties. 15 células, 87% mononu-
cleares. Glucorraquia y proteinas
normales.

- 10/09/21: tras centrifugacion, ausen-
cia de xantocromia. Glucosa 67 mg/
dl. Proteinas totales 217 mg/dl. He-
mMaties 600. Leucocitos 19. Mononu-
cleares 100%.

b. Anatomia patoldgica y autoinmuni-
dad (10/09/2021): negativas.
c. Microbiologia 09/09/2021y 10/09/2021:

Gram, cultivo aerobioy PCR de virus

neurotropos negativos.

Imagen

a. TC de craneo (08/09/2021): normal.

b. RM craneal (13/09/2021): alteracion
de la sefal bilateral y simétrica que
afecta selectivamente a ambos
hipocampos de forma difusa pre-
dominando a nivel de la cabezay
el cuerpo, y minimamente al uncus
del temporal sobre todo en el lado
derecho, sin edema, efecto masa ni
sangrado, con restriccion de la difu-
sion parcial, sin captacion patoldgica
de contraste.

c. Ecografia transvaginal (15/09/2021),
mamaria (17/09/2021) y TC de
térax-abdomen-pelvis (15/09/2021):
normales.

d. PET-FDG de cuerpo entero (21/09/2021):
areas de hipercaptacion patolégica
de tipo focal en la regiéon temporal
mesial izquierda y de menor inten-
sidad en la derecha. Sin hallazgos de
malignidad en el estudio corporal.

e. RM craneal (11/05/2022): moderada
disminucion del grosor de ambos
hipocampos algo mas significativo
en el lado derecho.

)/
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Microbiologia
Hemocultivo, urocultivo y PCR WNV
en sangrey orina (10/09/2021): negativos.

Neurofisiologia

EEG (09/09/2021y 10/09/2021): afec-
tacion cerebral difusa de grado mode-
rado, con presencia de puntas agudas
hemisféricas derechas. No patréon de
estatus.

Diagnéstico

Encefalitis limbica postvacunal tras
administracion de segunda dosis de
vacuna de ARN mensajero (Spikevax) de
SARS-CoV-2 con probable mecanismo
inmunomediado.

Tratamiento y evolucién

A su ingreso se repitioé la puncion
lumbar solicitandose nuevamente cul-
tivos y bateria de PCR para virus neu-
rotropos y WNV, todos negativos, asi
como anatomia patoldgica que resultd
normal. Se iniciaron lacosamida y metil-
prednisolona19/24h e inmunoglobuli-
nas intravenosas durante cinco dias, y
se mantuvo el tratamiento con aciclo-
vir durante ocho dias, suspendiéndose
posteriormente. La paciente presentd
mejoria progresiva del nivel de cons-
cienciay atencioén, asi como de memo-
ria, presentando al alta una leve altera-
cion del recuerdo diferido.

Se completd el estudio hospitalaria-
mente con RM craneal (Fig.1) donde se
objetivo lesion hiperintensa en T2/FLAIR
en ambos lobulos temporales media-
les, sin captacion de contraste o edema,
compatible con encefalitis limbica. Se
realizé estudio de neoplasia oculta que
fue negativo. Por las hormonas tiroideas
y TSH descendidas, con normalizacion
posterior de T4L, se diagnostico sin-
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Figura 1. RM craneal (13/09/2021). Hiperintensidad en T2-FLAIR a nivel de ambos hipocampos
visto desde plano axial (imagen izquierda) y coronal (imagen derecha).

drome eutiroideo enfermo, sin requerir
tratamiento.

Al alta, se han recibido resultados
de autoinmunidad en sangre y liquido
cefalorraquideo negativos. En la revi-
sion a los tres meses del inicio, se obje-
tivd mejoria de afectacion de memo-
ria reciente y visuoespacial, guedando
disfuncion leve de ambas. Sin embargo,
persistia déficit marcado de memoria
retrograda de almacenamiento hasta
tres anos antes.

A'los 8 meses, siguié mejorando la
funcién mnésica, pudiendo mantener
conversacion normal salvo por leves
fallos en el recuerdo diferido. Mejord
cognitivamente al retirar lacosamida.
Finalmente, a los 9 meses, se mante-
nia sin cambios, salvo por episodios
frecuentes de déja vu que requirie-
ron ajuste de levetiracetam. Se realizé

una RM craneal de control (Fig. 2) con
mejoria de lesiones previas y aparicion
de atrofia hipocampal de predominio
derecho.

DISCUSION

La encefalitis IiTmbica clasicamente
se ha descrito como una combinacion
de amnesia, cambios comportamen-
tales, sintomas psiquiatricos, crisis epi-
lépticas vy alteracion del nivel de cons-
ciencia. Normalmente subyacen dos
etiologias: paraneoplasica o autoin-
munel. Se puede clasificar en funcidn
de la presencia o no de autoanticuerpos,
siendo la seronegativa un subgrupo con
particularidades que mencionar, como
es nuestro casol23).

En primer lugar, su diagnostico
requiere de alta sospecha clinica,
guidndonos por la presencia de déficit
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Figura 2. RM craneal (11/05/2022). Atrofia hipocampal de predominio derecho. Minima hiper-
intensidad en T2-FLAIR en hipocampo derecho en plano axial (imagen izquierda) y en T2
coronal (imagen derecha).

cognitivo, crisis comiciales o sintomas
psiquiatricos de curso subagudo, altera-
cion de sefialen RM en T2 a nivel tem-
poral medial, pleocitosis en LCR o0 EEG
con descargas epileptiformes o activi-
dad lentificada que involucre I6bulos
temporalesy exclusion de causas alter-
nativas3, cumpliendo nuestra paciente
todos los criterios mencionados.
Ademas, hay que mencionar que
este subgrupo presenta menor tasa
de crisis comiciales que la seropositiva;
asi como que el tratamiento no difiere
entre ambasy se debe comenzar cuanto
antes para evitar dafo permanente, pre-
sentando mejora en aquellos tratados
precozmente con corticoterapia a altas
dosis e inmunomoduladores23),
Recientemente, este subgrupo ha
recibido especial atencion con la apa-
ricion de la pandemia por SARS-CoV-2,

pues se han generado casos tanto en
el contexto de la infeccion como en las
vacunas empleadas para su prevencion.
Los que aparecen en el seno de la infec-
cién, parece que pueden deberse a una
hiperactivacion anémala del sistema
inmune por la generacion de una tor-
menta de citoquinas. De manera simi-
lar, en los casos posvacunales puede
imitarse la respuesta natural ocasio-
nando una hiperactivacion patolégica
con similares consecuencias,

En los pocos casos posvacunales
descritos, la mayoria no asocian un
anticuerpo especifico, como nuestra
paciente, salvo alguno aislado en el
gue se ha hallado anti-LGI1, aunque
sin diferencias relevantes en cuanto al
diagndsticoy tratamiento, presentando
buena respuesta en todos ellos. Esto
dltimo es especialmente importante,
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va que la identificacion de la encefalitis
limbica como complicaciéon de la infec-
cion o vacunacion, en nuestro caso de
tipo ARN mensajero, puede permitir el
acceso temprano a tratamiento modi-
ficador de la enfermedad®.
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Encefalitis autoinmune mediada
por anticuerpos anti-NMDA-R 8
de curso recurrente

Joaquin Arzalluz Lugue, Esther Gil Gil,
Alfredo Palomino Garcia

RESUMEN

Varon de 21 afos diagnosticado
en mayo 2021 de encefalitis por anti-
NMDA-R definida (deterioro cognitivo,
anticuerpos positivos en LCRy RM com-
patible), descartandose neoplasia o pro-
ceso autoinmune asociado y mejorando
clinicamente tras bolos de corticoides
intravenosos y plasmaféresis. Asinto-
matico desde entonces, reconsulta en
mayo de 2022 por crisis de inicio focal
motoras ténicas y sintomas psiquiatri-
cos. Se ajustan antiepilépticos, pero por
mal control requiere sedoanalgesia e
ingreso en UCI. Inicialmente empeora-
miento progresivo desarrollando parkin-
sonismo rigido-acinético con tendencia
al mutismoy a la catatonia. Se realiza PL
con LCR claro, pleocitosis linfocitaria y
anticuerpos anti-NMDA-R fuertemente
positivos. EEG con enlentecimiento
temporal izquierdo y hemisférico dere-
cho con actividad paroxistica de corta
duracion sin patron de estatus. En RM,
hipersefal cortical temporal medial
bilateral. Se descarta neoplasia oculta.
Tras plasmaféresis, mejoria progresiva
manteniendo cierta bradipsiquia y défi-
cit cognitivo, sin crisis ni sintomas psi-
quiatricos. Dada evolucion y hallazgos
en pruebas, se concluye recurrencia de

encefalitis anti-NMDA-R. Se mantiene al
alta prednisona y micofenolato orales.

PALABRAS CLAVE

Encefalitis mediada por anticuerpos,
recurrencias, anticuerpos anti-NMDA-R,
inmunoterapia.

INTRODUCCION

La encefalitis por anticuerpos anti-
receptor N-metil-D-aspartato (anti-
NMDA-R) esta producida por autoanti-
cuerpos IgG contra la subunidad GluN1
del receptor NMDA que funciona como
epitopo extracelular en la superficie
neuronal®. Suele aparecer en individuos
jovenes con una media de edad de 21
anos siendo mucho mas frecuente en
mujeres (relacion 4:1), en las que existe
importante asociacion con teratoma
ovarico. No obstante, se han descrito
series en las que la proporcion de varo-
nes es mayor y la asociacion con tumo-
res es menos frecuente®,

Se ha descrito una tasa de recurren-
cia muy variable, entre un 7-25%, lo cual
puede estar relacionado con la hetero-
geneidad de la enfermedad®@. Se define
la recurrencia como el empeoramiento
o la aparicion de nuevos sintomas pasa-
dos 2 meses desde la estabilizacion o
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la mejoria de los sintomas del primer
episodio®).

Se presenta el caso clinico de un
paciente con encefalitis autoinmune
mediada por anticuerpos anti-NMDA-R
de curso recurrente, no paraneoplasica.

PRESENTACION DEL CASO

Varon de 21 anos con antecedentes
de asma extrinseco y sifilis primaria
asintomatica (diagndstico seroldgico)
en 2020 tratada correctamente. En
mayo de 2021 se diagnosticé de ence-
falitis por anti-NMDA-R definida [clinica
con deterioro cognitivo disejecutivo y
visoespacial, anticuerpos positivos en
LCR e imagen de resonancia magné-
tica (RM) (Fig. 1) compatibles] tras des-
cartarse enfermedad autoinmune y
proceso neoplasico asociado. Presentd
mejoria clinica tras tratamiento precoz
(1 g de metilprednisolona intravenoso
diario durante 5 dias, prednisona oral a
1 mg/kg/dia en pauta descendente y 6
sesiones de plasmaféresis) y permane-
Ci6 asintomatico hasta mayo de 2022
sin tratamiento de mantenimiento
(no se realizd nueva determinacion de
anti-NMDA-R).

En mayo de 2022 consultd en dias
consecutivos en Urgencias por un
cuadro progresivo de una semana
de evolucion de impulsividad y movi-
mientos estereotipados en hemi-
cuerpo izquierdo persistentes a pesar
de antiepilépticos. Ante la ausencia de
control de las crisis con sedoanalgesia
(propofol y midazolam) y alteracion del
nivel de consciencia y agitacion intensa,
ingreso en UCI.

A la exploracién a su ingreso: esta-
ble hemodindmicamente, eupneico.
Consciente, tranquilo, leve sedacion
residual. Comprende, nomina, orien-
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Figura 1. Resonancia magnética de craneo
sin contraste (mayo 2021). Secuencia FLAIR
(corte axial): hiperintensidad en la sustancia
blanca subcortical de los giros temporales
medio e inferior y de la regién occipitotem-
poral.

tado, atento. Hipofonia, hipomimia y
bradipsiquia, bradicinesia. Sacadas rotas
en el plano horizontal. Rigidez plastica
leve tetraapendicular de predominio
izquierdo. En ocasiones, oclusion inter-
mitente incompleta del orbicular ocular
izquierdo (posible distonia focal). Hipo-
diadococinesia en miembros superio-
res de predominio izquierdo. Persigue
el objeto en direccion de la mirada, pero
a veces se detiene, fija la mirada y no
responde (evolucion tendente al mutis-
mMo-acinético y la catatonia).
Exploraciéon al alta: orientado en
tiempo y espacio, leve disfuncion eje-
cutiva, con series de digitos inversas
alteradas. Lenguaje normal. No apraxias
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ni agnosias. No déficit campimétrico.

Pares craneales normales. No déficit

motor ni sensitivo. Reflejos de estira-

miento muscular simétricos. RCP fle-
xora bilateral. No dismetria, no disdiado-
cocinesia, no disartria. Marcha normal.

No parkinsonismo.

Se realizaron las siguiente pruebas
complementarias:

« Analiticas (hemograma, biogquimica,
autoinmunidad, serologias...): norma-
les salvo creatinquinasa elevada con
descenso posterior (1.579 — 1.499 —
1148 — 509 U/L) relacionado con cri-
sis focales, agitacion y trastorno del
movimiento.

« Punciéon lumbar con liquido claro y
pleiocitosis linfocitica. Sin microorga-
nismos. Anticuerpos anti-NMDA-R
fuertemente positivos por inmu-
nofluorescencia. Treponema palli-
dum negativo.

« Estudio microbiolédgico extenso
(seroldgico, hemocultivo, exudado
nasofaringeo, perianal...) sin microor-
ganismos.

« Electroencefalogramas (EECs): en
urgencias se detecté enlenteci-
miento temporal izquierdo (presente
en EEGs previos) y en hemisferio
derecho con actividad paroxistica de
corta duracion sin patron de estatus.
Durante el ingreso en UCl se realiza-
ron varios EEGs en los que se aprecio
afectacion cerebral difusa de grado
moderado.

+ RM de craneo: aumento de sefal
sutil de predominio cortical tempo-
ral medial bilateral (Fig. 2).

« Ecografia testicular: quiste en cabeza
de epididimo derecho sin cambios
respecto a estudio previo (2021) ni
signos de malignidad (sin estudio
anatomopatoldgico) en seguimiento.
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Figura 2. Resonancia magnética de craneo
sin contraste (mayo 2022). Secuencia FLAIR
(corte axial): se observa leve hiperintesidad
cortico-subcortical temporal medial bilateral.

Tras la evolucion clinica y la reali-
zacion de pruebas complementarias,
se concluyo el diagndstico de crisis de
inicio focal motoras ténicas y sintomas
psiquiatricos en paciente con antece-
dentes de encefalitis autoinmune por
anticuerpos anti-NMDA-R en el con-
texto de recaida (Ac anti-NMDA en LCR
fuertemente positivos y RM de craneo
con imagenes sugestivas de enferme-
dad activa).

Se administraron varios antiepilépti-
cos en las sucesivas consultas a Urgen-
cias: levetirazetam 1.000 mg/12 h, laco-
samida 100 mg/12 h, perampanel 2 mg,
4cido valproico 400 mg/12 h y fenitoina
100 mg/8 h. A pesar de ello, no se consi-
guieron controlar las crisis ni la agitacion
y precisé sedoanalgesia con propofol y
midazolam, siendo también ineficaz.
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Por ello precisd ingreso en UCI donde
permanecié con propofol, dexmede-
tomidina y midazolam, levetirazetam
500 mg/12 horas, un bolo de1g de metil-
prednisolona intravenoso diario durante
5 dias seguido de prednisona oral 1 mg/
kg/dia (50 mg) y micofenolato de mofe-
tilo (MMF) con control de las crisis, pero
persistencia de la agitacion psicomotriz
gue obligd a mantener dexmedetomi-
dina. En los primeros dias de ingreso
tuvo un empeoramiento progresivo
desarrollando sintomas psiquiatricos
y parkinsonismo rigido-acinético con
tendencia al mutismo vy a la catatonia.
Se inicid plasmaféresis (6 ciclos en total)
con mejoria progresiva de los sintomas
psiquiatricos y el parkinsonismo rigi-
do-acinético. Tras ajustar las benzodiaze-
pinasy precisar neurolépticos atipicos
se consiguio retirada de propofol y dex-
medetomidina que permitio el traslado
ala planta de Neurologia. Tras el Ultimo
ciclo de plasmaféresis persistia cierta
bradipsiquia, dificultad para el calculo
y alteracidn de memoria reciente, sin
nuevas crisis y resoluciéon de los sinto-
mas psiquiatricos. Se realizé retirada
paulatina de neurolépticos atipicos sin
recaida de la disfuncién de la conducta
y fue dado de alta 24 dias después del
ingreso con oxcarbamazepina, brivara-
cetam, risperidona, prednisona en pauta
descendente y MMF de mantenimiento.

DISCUSION

La encefalitis por anticuerpos anti-
NMDA-R es caracteristica de individuos
jovenes, mas frecuente en mujeresy se
asocia de forma importante a tumores.
No obstante, tal y como se ha descrito
en algunas series, la proporcion de varo-
nes puede ser mayor y la asociacion con
tumores menos frecuente, tal y como
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ocurre en nuestro caso®?. En caso de pre-
sentarlos, son de diferente histologia y
localizacion, como carcinoma testicular,
tumores tiroideos, teratoma mediasti-
nico, timoma, carcinoma microcitico de
pulmon, entre otros, de ahi la importan-
cia de realizar un estudio de extension
amplio. No obstante, en algunas series
hasta en la mitad de los casos no se
encuentra ningun desencadenante,
COMO ocurrié en nuestro casoll,

La tasa de recurrencia es muy varia-
ble, aunque relativamente poco fre-
cuente, entre un 7-25%, lo cual parece
relacionarse con la heterogeneidad de
la enfermedad: depende de la raza, la
etiologia, diferencias genéticasy la pre-
sencia de tumor asociado de los grupos
de pacientes estudiados2. El tiempo
medio de recaida que se ha observado
es de unos 11 meses, como ocurrid en
este paciente, y en mas de un tercio de
los pacientes se demostroé elevacion de
anticuerpo anti-NMDA-R en LCR tras
comprobar su descenso previamente.
En este paciente no se realizé determi-
nacion tras la mejoria, por lo que no se
puede saber si ha habido cambios en
los niveles de anticuerpo anti-NMDA-R
en LCR, aunque existen casos descritos
de pacientes asintomaticos con titulos
elevados en LCR@. En la mayoria de los
pacientes la recaida suele ser menos
grave que el episodio inicial, con menor
requerimiento de hospitalizacion en
UCI, sintomas mas limitados y menor
tiempo de hospitalizacion23). En este
paciente, sin embargo, la clinica fue
Mas grave, requirié hospitalizacion en
UCI (estancia 16 dfas) por mal control
de las crisis y de la agitacién junto con
sintomas psiquiatricos intensos, y con
tendencia a la catatonia y el mutismo.
No obstante, el tiempo total de hospi-
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talizacion fue similar al del primer epi-
sodio (28 dias en el primero; 24 dias en
este Ultimo) y presentd buena respuesta
al tratamiento sin aparentes secuelas.

Se desconocen cuales son los facto-
res de riesgo de la aparicion de recaidas.
Se han propuesto: ser mujer, el tipoy la
gravedad de los sintomas iniciales, los
hallazgos en EEG, RM, titulos altos de
anti-NMDA-R y el retraso del inicio del
tratamiento durante el primer episodio.
Se describe que la administracion de
tres 0 mas terapias inmunes diferentes
durante el primer episodio de forma
precoz se asocia significativamente
con un menor riesgo de recaidas; sin
embargo, los resultados del uso de |la
terapia inmune de mantenimiento en
la prevencién de recaidas tras el primer
episodio son poco concluyentes?,

No existe un tratamiento estandari-
zado y definido para la encefalitis por
anti-NMDA-R, pero se ha visto buena
respuesta clinica con el uso de plas-
maféresis aislada o en combinacion
con corticoides iv. e inmunoglobulinas
iv. (IGIV) en primera linea. Como terapia
de segunda linea rituximab iv. puede
reducir el riesgo de recaidas, aunque se
han empleado otros como metotrexao,
bortezomid y tocilizumalb cuya eficacia
aun no se ha demostrado. Entre los
farmacos de mantenimiento se pueden
emplear corticoides orales e inmuno-
supresores como MMF, azatioprina,
metotrexato o tacrélimus, aunque no
se ha demostrado eficacia en cuanto
a prevencion de recaidas con ninguno
de ellosy, sin embargo, se han descrito
recaidas con el uso de MMF de man-
tenimiento@. En una revision sistema-
tica se observé que el uso de rituximab
como segunda lineay el uso de IGIV du-
rante un tiempo prolongado (= 6 meses)
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en el primer episodio se asociaban a un
menor riesgo de recaidas®).

En conclusion, los factores aso-
ciados a mayor riesgo de recaidas de
la encefalitis por anticuerpos anti-
NMDA-R no estan bien definidos en
la literatura, siendo su frecuencia muy
variable dependiendo de las caracteris-
ticas de los pacientes (heterogeneidad
demografica, clinica, asociaciéon o no a
tumores). Aunque parece que mayores
niveles de anti-NMDA-R en LCR se aso-
cian con recurrencias clinicas, no esta
estandarizado su determinaciéon para
nmonitorizar el curso de la enfermedad
y el diagndstico de la recaida es clinico.
No hay un tratamiento estandarizado
ni en fase aguda ni de mantenimiento,
aunqgue el uso de plasmaféresis com-
binada con corticoides e IGIV en fase
aguda (primera linea) es eficaz y el uso
de IGIV durante 6 meses puede prevenir
las recaidas.
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de la megaapdfisis estiloides.

Diseccion carotidea

por sindrome de Eagle

Lucia Rodriguez Jiménez, Alvaro Sdnchez-Guijo
Benavente, José Antonio Tamayo Toledo

RESUMEN

Se expone el caso de una paciente
joven sin factores de riesgo cardiovas-
cular que presenta un ictus isquémico
asociado a una disecciéon carotidea. Tras
el estudio etioldgico correspondiente, se
vislumlbra una apdfisis estiloides mayor
del tamano habitual. Con este caso se
expone una razén poco habitual de
diseccion carotidea aparentemente
atraumatica conocida como sindrome
de Eagle, provocado por traumatismos
repetitivos principalmente en rotacio-
nes e hiperflexiones extendidas del
cuello.

PALABRAS CLAVE
Ictus, diseccion carotidea, apofisis
estiloides.

INTRODUCCION

Se presenta el caso de una paciente
de 44 anos, independiente para las acti-
vidades basicas de la vida diaria, trasla-
dada a nuestro centro para valoracion
por Neurologia.

Dicha paciente no presentaba ante-
cedentes personales de interés ni facto-
res de riesgo cardiovascular conocidos,

sin habitos téxicos ni alergias medica-
mentosas resenables.

La manana del ingreso, durante ejer-
cicio fisico en gimnasio, presenté de
forma brusca una sensacién de mareo,
malestar general y dificultad para emitir
el lenguaje, manteniendo buena com-
prension verbal. Referia que le resultaba
mas dificultoso el espafiol que el inglés
Yy que tampoco era capaz de escribir
bien. No refiri¢ debilidad en ninguna de
las extremidades, cefalea o cervicalgia
acompanante. No traumatismos cervi-
cales previos.

PRESENTACION DEL CASO

A la exploracion la paciente se
encontraba afebril, con presion arte-
rial de 124/84, frecuencia cardiaca de
56 pulsaciones por minuto, saturacion
de oxigeno al 99% basal y eupneica en
reposo.

Exploracion neuroldgica: cons-
ciente, alerta y orientado. Lenguaje:
disfasia motora leve, con blogqueos en
la nominacién e hipofluencia leve, mas
manifiesta en espanol (lengua materna
inglés). Repeticion normal. Pupilas iso-
coéricas y normorreactivas, sin déficit
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campimeétricos por confrontaciéon. Pares
craneales normales. Motor y sensibili-
dad normal, reflejos osteotendinosos
presentes y simétricos, reflejos cuta-
neoplantares flexores. No dismetria ni
disdiadococinesia. Marcha normal. No
soplos carotideos ni cardiacos.

Se solicitaron las pruebas comple-
mentarias pertinentes con los siguien-
tes resultados:

« Analisis de sangre: sin datos resefa-
bles.

« Tomografia computerizada (TC) sim-
ple de craneo: normal diferenciacién
entre sustancia blancay gris. Sistema
ventricular de tamafio y morfologia
normal. Linea media centrada. No se
observa sangrado intra ni extraaxial.
ASPECT 10.

« Angio-TC de craneo y troncos
supraaorticos (Fig. 1): imagen
sugestiva de disecciéon en el ini-
cio de la arteria cardtida interna
(ACI) izquierda que condiciona una
oclusion/trombosis de toda la ACI
izquierda con recanalizacion en el
poligono de Willis a través de comu-
nicante anterior. Agenesia de comu-
nicante posterior izquierda. Existe
una menor densidad de contraste en
segmento Al izquierdo y en la arteria
cerebral media (ACM) izquierda. No
se observan signos de STOP de vasos
intra ni extracraneales. (Ya se apre-
ciaba una megaapofisis estiloides
izquierda en contacto con la arteria
carétida interna disecada, aungue
no fue informada en ese momento).

« Estudio de perfusién: destaca una
alteracion del tiempo de transito
medio, una disminucién del flujoy
un discreto aumento del volumen
en el territorio de la ACM izquierda,
todo ello compatible con area de

L. Rodriguez Jiménez, A. Sanchez-Guijo Benavente, J.A. Tamayo Toledo

_ ‘:

Figura 1. Angio-TC donde se muestra con-
tacto de apdfisis estiloides izquierda con
caroétida interna izquierda disecada.

penumbra en todo el territorio de Ia

ACM izquierda. No se observa area

de infarto establecido.

Con todo este arsenal de pruebas se
llegd al diagndstico inicial de diseccion
de arteria cardtida interna izquierda
atraumatica.

El tratamiento en este caso consistia
en la colocacion de un stent en la ACI
izquierda. Fueron necesarios dos stents,
uno a nivel cervical y otro a nivel del seg-
mento petroso de dicha arteria.

Tras realizar la resonancia magnética
nuclear (RMN) correspondiente, se iden-
tificd una pequena lesion isquémica



frontal cortical izquierda con minimos
restos de hemorragia subaracnoidea en
el surco de silvio izquierdo, pero, ade-
mas, se identificd una estenosis pre-
stent significativa, por lo que se decidio
realizar una arteriografia con la inten-
cién de implantar un nuevo stenten la
bifurcacién de la ACI izquierda.

La paciente, tras su correcta vigilancia,
fue dada de alta con doble antiagrega-
cion al menos durante 6 meses y una
angio-TC de control a los 3 meses. En
esta Ultima angio-TC se comprobo el
contacto directo de la apdfisis estiloides
con la cardétida disecada, con la realiza-
cion de dicha angio-TC en posicion neu-
tray en hiperflexion del cuello (Fig. 2). Esa
elongacion de la apdfisis estiloides es lo
que se conoce como sindrome de Eagle.

El diagndstico final fue diseccién de
arteria carétida interna izquierda trau-
matica por elongacion de apdfisis esti-
loides izquierda o sindrome de Eagle.

NN
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Figura 2. Angio-
TC donde se
muestra stent en
ACl izquierda y
contacto directo
de la apdfisis esti-
loides en posicion
neutray en hiper-
flexion del cuello,
cortes axiales y
coronales, respec-
tivamente.

DISCUSION

El sindrome de Eagle se define por
una elongacion de las apdfisis estiloi-
des y/o a la calcificacion del ligamento
estilohioideo y se caracteriza por sinto-
matologia dolorosa faringea, odinofagia,
disfagia, cefalea, irradiacion de dolor a
oreja y dolor cervical.

Aunque aproximadamente el 4%
de la poblacién posee esta elongacion
estiloidea (> 3 cm), Unicamente entre
el 4y el10,3% de estos pacientes van a
referir sintomatologia relacionada con
este sindrome. Los estudios poblacio-
nales indican que es mas frecuente en
mujeres de entre 60 a 79 afnos!.

Eagle definié dos presentaciones
clinicas: sindrome estilohioideo clasico
(descrito hasta ahora) y el sindrome esti-
locarotideo, por compresién de arterias
caroétidas, que se puede acompanar
de focalidad neuroldgica e incluso ser
causa de un sincope®,
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Hay descritos en la literatura varios
casos de focalidad neuroldgica a conse-
cuencia del sindrome de Eagle, incluida
la diseccioén carotidea por traumatismos
repetitivos principalmente en rotaciones
e hiperflexiones extendidas del cuello@4),

El tratamiento de dicho sindrome
seria un abordaje quirurgico de la
elongacion, prefiriendose un abordaje
extraoral@.

Este caso es un ejemplo de diseccion
carotidea debido al sindrome de Eagle,
una causa infrecuente, pero a considerar
en el diagndstico diferencial de diseccion
carotidea aparentemente atraumatica.

L. Rodriguez Jiménez, A. Sanchez-Guijo Benavente, J.A. Tamayo Toledo
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Cefaleas trigémino-

autonomicas: importancia de
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conocer etiologias secundarias.
A propdsito de un caso

Maria Luisa Ruiz Franco, Antonio Arjona Padillo

RESUMEN

Las cefaleas trigémino-autonémi-
cas son un grupo de cefaleas primarias
caracterizadas por dolor estrictamente
unilateral de gran intensidad con mani-
festaciones autondomicas ipsilaterales.
Estas cefaleas son idiopaticas en la
mayoria de los casos. Sin embargo, es
importante conocer las posibles causas
secundarias, ya que su correcta identi-
ficacion nos permitira un tratamiento
dirigido con mejores resultados. Aun-
gue es infrecuente, se han descrito casos
relacionados con lesiones intracraneales.
Nuestro caso se trata de un varén de 50
afos con cefalea de 6 aflos de evolucion
y refractaria a multiples ensayos tera-
péuticos en el que se encontrd de forma
casual en una prueba de imagen una
lesion compatible con meningioma del
tentorio. Un tumor en esta localizacion
puede dar lugar a una cefalea sin signos
de alarma, por irritacion del nervio trigé-
mino con la consecuente disfuncion del
sistema trigémino-vasculary la posterior
aparicion de cefalea de caracteristicas
trigémino-autondmicas tipica que, sin
embargo, no responderd a tratamientos
tipicos al no ser idiopatica. Se planted
el caso en Neurocirugia y en Comité
de Tumores, donde se aceptd el tumor

como probable etiologia de la cefalea y
se incluyd al paciente en lista de espera
para cirugia resectiva. La relevancia de
este caso radica en la importancia de
conocer las causas secundarias de cefa-
lea para un Mmanejo 6ptimo.

PALABRAS CLAVE
Cefalea, trigémino-autondémica,
meningioma.

INTRODUCCION

Las cefaleas trigémino-autonémi-
€as son un grupo de cefaleas primarias
caracterizadas por dolor estrictamente
unilateral, de predominio periorbitario,
de gran intensidad, con manifestaciones
autondmicas ipsilaterales ((inyeccion
conjuntival, lagrimeo, rinorrea, obstruc-
cion nasal, edema palpebral, sudacion
frontal o facial, ptosis 0 miosis), con una
prevalencia de aproximadamente el 0,1%.
Es mas frecuente en varonesy en torno
a la 3® década de la vida. Los ataques
tienen una duracion de 15-180 minutos,
con una frecuencia de un ataque cada
dos dias y hasta ocho ataques por dia®.

Estas cefaleas son idiopaticas en la
mayoria de los casos, sin embargo, es
Muy importante conocer las causas de
cefalea secundarias. Se han descrito
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algunos casos secundarios a lesiones
intracraneales. En concreto un tumor de
localizacion tentorial y, mas en concreto,
un meningioma pueden estar implica-
dos en la produccién de la cefalea por
afectacién del V par craneal y activacion
del sistema trigémino autondmicol.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Varéon de 50 afios sin antecedentes
personales de interés, apendicectomi-
zado como Unico antecedente quirur-
gico y sin antecedentes familiares de
cefalea.

En seguimiento por Neurolo-
gia desde 2016 por cefalea unilateral
izquierda, pulsatil, de intensidad severa
en region temporal y asociada a rino-
rrea, lagrimeo e inyeccion conjuntival
ipsilateral, fotofobia y sonofobia. Las cri-
sis de cefalea al inicio se presentaban
con una frecuencia de varias veces al
dia, unos tres dias a la semana, de 20-40
minutos de duracion. Alo largo de estos
5 anos fue tratado en varios centros,
habiendo recibido varios tratamientos
sin conseguirse un adecuado control
de la cefalea. De entre los tratamientos
recibidos no presentod respuesta a tera-
pia preventiva con verapamil, nadolol ni
flunarizina, y Unicamente el paciente
referia respuesta parcial al propranolol.
Las crisis las trataba con zolmitriptan.

En la actualidad, la cefalea se ha cro-
nificado. El paciente refiere mas de 6
meses sin remision, con 4-5 crisis por
semana. Se inicio tratamiento con vera-
pamiloy, dada la persistente ausencia
de respuesta, se indicd afadir topira-
mato.

En resonancia magnética (RMN)
craneal realizada al inicio del estudio

M.L. Ruiz Franco, A. Arjona Padillo

de la cefalea, en 2016, se describe como
hallazgo incidental meningioma de ten-
torio izquierdo, seguido desde entonces
paralelamente en consultas de Neuro-
cirugia donde decide actividad expec-
tante dada la estabilidad y benignidad
del tumor.

Exploracion fisica
Exploracion general y neurolégica
completamente normales.

Pruebas complementarias

RMN craneal (2016-2022) (Fig. 1):
lesién ocupante de espacio de mor-
fologia redondeada, de 18 milimetros
de didmetro méaximo, isointenso con
respecto a sustancia gris, extraaxial,
localizada en area temporooccipital
izquierda, compatible con meningioma
de la tienda del cerebelo izquierda. No
se observd invasion de senos durales.
La tumoracion presentd estabilidad en
controles de imagen realizados desde
2016 hasta 2022.

Diagnéstico
Cefalea en racimos cronica secunda-
ria a meningioma tentorial.

Tratamiento y evolucién

Desde 2016 a 2022 el paciente fue
seguido paralelamente por Neurologia
y Neurocirugia, ya que se considero el
meningioma un hallazgo casual y no
se relacion¢ con la cefalea. Para el
manejo de la cefalea trigémino-au-
tondmica recibid varios tratamientos
sin conseguirse control y con la con-
secuente tendencia a la cronificacion
de la patologia. Por otro lado, dada la
estabilidad y benignidad del tumor se
habia decidido actitud expectante y
conservadora.
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Figura 1. RMN craneal. A) Corte axial en secuencia T2, donde se observa tumoracion redon-
deada, isointensa respecto a sustancia gris compatible con meningioma. B) Corte sagital
en secuencia T1 con contraste, donde se observa la misma tumoracion con realce homo-

géneo con gadolinio.

En el ano 2022, se plantea la relacion
de ambas patologias. Dada la posibili-
dad de que la cefalea sea secundaria al
tumor dada la localizacion del mismo,
se presenta al paciente en sesion de
Neurocirugia decidiéndose interven-
cion neuroquirdrgica de exéresis que
el paciente entiende y acepta.

DISCUSION

Las cefaleas trigémino-autonémi-
cas son un grupo de cefaleas primarias
caracterizadas por dolor estrictamente
unilateral de gran intensidad con mani-
festaciones autondmicas ipsilaterales.
Estas cefaleas son idiopaticas en la
mayoria de los casos. Sin embargo, es
importante conocer las posibles causas
secundarias, ya que su correcta identi-
ficacion nos permitird un tratamiento
dirigido con mejores resultados. En

raras ocasiones se asocian con lesio-
nes intracraneales. Si nos centramos en
las cefaleas trigémino-autonémicas la
proporcion de etiologias secundarias
s mayor gue en otros tipos, habién-
dose descrito en estudios previos por-
centajes de hasta el 5,5%¢). La cefalea
en racimos sintomatica ha sido atri-
buida a lesiones intracraneales en la
fosa media, selares, paraselares, en la
vecindad del seno cavernoso, en la fosa
posterior, e incluso en la regiéon cervi-
cal superior. Debemos sospechar la
posibilidad de cefalea secundaria en
casos de clinica atipica, ausencia de
respuesta a tratamientos tradiciona-
les o respuesta atipica al tratamiento.
En estos casos estd indicada la realiza-
cion de RMN craneal con gadolinio, asi
como un estudio de la funcién hipofi-
saria ya que los tumores de esta glan-
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dula son los mas relacionados con las
cefaleas trigémino-autonémicas.

En nuestro caso, dado que las
caracteristicas de la cefalea cumplian
criterios de cefalea en racimos prima-
ria, se tratd el meningioma como un
hallazgo casual por su caracter estatico
y benigno. Sin embargo, la localizacion
deltumory las caracteristicas de la cefa-
lea deberian habernos hecho pensar en
la relacion entre ambas patologiasy, por
tanto, en el posible beneficio que apor-
tarfa la cirugia al paciente. A pesar de
gue la fisiopatologia de la cefalea trigé-
mMino-autonémica es compleja, es clara
la participacion del nervio trigéminoy el
sistema trigémino vascular. Compren-
der su funcionamiento es fundamental
para entender también la implicacion
de otras patologias intracraneales como
desencadenantes.

El sistema trigémino-vascular esta
compuesto por neuronas pseudouni-
polares que se originan en el ganglio de
Gassery proyectan a duramadre y vasos
craneales. La irritacion de este sistema
seria la causante de dolor vy la activacion
del reflejo trigémino-autondmico, res-
ponsable de la sintomatologia autono-
mica clasica asociadal. En las cefaleas
trigémino-autonémicas la estimulacion
de este sistema parece estar mediada
por una activacion hipotalamica (cen-
tro generador del dolor)®. Sin embargo,
cualquier otra entidad que irrite este
sistema puede ocasionar una clinica
similar.

Un tumor de localizacion tentorial
Yy, Mas en concreto, un meningioma
pueden estar implicados en la produc-
cion de la cefalea por afectacion del
V par craneal y activacion del sistema
trigémino autondmico. El tentorio esta
inervado por el nervio trigémino (rama

M.L. Ruiz Franco, A. Arjona Padillo

tentorial del ramo oftalmico del trigé-
mino), lo que justifica que una patologia
a este nivel afecte a la funcionalidad del
nervio y del sistema vascular asociado,
pudiendo causar la cefalea al interferir
en la actividad eferente de las vias auto-
noémicas del tronco cerebral @,

Por todo lo anterior, un tumor de
localizacion tentorial puede dar lugar
a una cefalea sin signos de alarma, ya
gue la clinica no se debe al aumento de
presion intracraneal que producen las
lesiones ocupantes de espacio, sino que
se debe a lairritacion del nervio trigé-
mMino con la consecuente disfuncion del
sistema trigémino-vascular y la poste-
rior aparicion de cefalea de caracteristi-
cas trigémino-autonémicas tipica. Esto
explicaria la respuesta total de la cefalea
ala cirugia, de acuerdo con la literatura,
tal y como exponemos a continuacion.

En nuestra revision de la bibliografia
hemos encontrado cinco casos descri-
tos de cefalea trigémino-autondmica
secundaria a meningiomas (en cual-
quier localizacion). En todos ellos, la
cefalea cedid por completo tras ope-
rarse el tumor (Tabla 1)©). Dos de estos
casos, fueron debidos a tumores de fosa
posterior, uno de ellos en relacion con el
tentorio como el de nuestro paciente®.
Se trataba de un tumor extraaxial en
fosa posterior derecha que se originaba
en la union del tentorio con el seno
transverso, petroso superior y senos sig-
moideos, en el que se sospechaba ade-
mMas invasion de senos durales. Tras la
cirugia la cefalea remitid por completo.

El interés de este caso radica en la
importancia de tener presentes las
causas secundarias de cefalea para ser
capaces de relacionarlas con cefaleas
aparentemente primarias. Esto impli-
carfa un manejo 6ptimo del paciente ya
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TABLA 1.

Edad

Edad inicio
de cefalea

Sexo

Duracién en
afos de la
enfermedad

Tipo de
cefalea en
racimos

Localizacion
del
meningioma

Grado
histolégico

Respuesta a
tratamiento
de rutina

Resultado
de la cirugia

Posible
mecanismo

Caso1
37
29

Masculino

8

Episédica

Plano
esfenoidal
posterior

Meningioma

atipico
grado Il

Respuesta
completa

Posible
implicacion
del seno
cavernoso
ipsilateral

Caso 2
30
30

Masculino

Cronica

Angulo
ponto-
cerebeloso
izquierdo

Meningioma
coroideo
grado Il

Respuesta
parcial con
verapamiloy
sumatriptan

Respuesta
completa

Tumor
originado
en nervio
trigémino

con
afectacion
directa del
mismo

Caso 3
60
< 40

Masculino

>20

Cronica

Tentorial
derecho

Meningioma
de transicién

Reduccion
de intensidad
con
prednisonay
verapamilo

Respuesta
completa

Posible
implicacion
de: reflejos
trigémino-

autondmicos,
reflejos
autondmicos
de tronco
encefalico
y del seno
cavernoso

Caso 4
46
23

Masculino

23

Cronica

Paraselar
izquierdo

Solo los
corticoides
tuvieron
efecto
significativo

Respuesta
completa

Posible
implicacion
de vasculitis

venosa

orbitaria

y seno

cavernoso

Caso 5
68
68

Masculino

05

Bulbo
ragquideo
inferior
derecho
y médula
cervical
superior

Ningun
tratamiento
fue efectivo

Respuesta
completa

Posible
implicacion
activacion
autondmica
en tronco
encefalico
Yy cuerpo
carotideo en
respuesta a
hipoxemia

Tabla adaptada de: Kou L, Huang J, Xu Y, Han C, Ma K, Guo X, et al. Cluster-like headache secondary
to anamnesis of sphenoid ridge meningioma: A case report and literature review. Front Neurol. 2019;

10: 23.
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gue podriamos ofrecer un tratamiento
mas eficaz dirigido a la causa desenca-
denante.

En nuestro caso, el paciente llevaba
seis afos en seguimiento por una cefa-
lea de dificil control y, paralelamente,
por un meningioma tentorial. El cono-
cimiento que implica un tumor en esta
localizacion hubiese permitido plantear
esta relacion causal desde el inicio junto
con un tratamiento quirudrgicoy, pro-
bablemente, la cefalea no se hubiese
tendido a la cronificacion. Ademas,
el paciente llegd a tomar hasta cinco
triptanes a la semana, con el riesgo de
complicaciones y efectos secundarios
gue esto conlleva.

La principal limitacion de este caso
clinico es que el paciente no ha sido aun
intervenido y, por tanto, la hipdtesis de
esta relacion causal, aunque compati-
ble con la fisiopatologia de la cefalea en
racimos y con bibliografia disponible, no
ha sido demostrada.

No obstante, creemos que este caso
destaca la importancia de tener pre-
sente el hecho de que la cefalea crénica
también puede ser causada por lesio-
nes estructurales, incluso cuando los

M.L. Ruiz Franco, A. Arjona Padillo

signos y sintomas son compatibles con
los criterios de un sindrome de cefalea
primaria, en concreto cuando cumplen
criterios de cefaleas trigémino-autono-
micas donde estos secundarismos se
han descrito con mayor frecuencia que
en otros tipos de cefaleas.
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Recidiva de sindrome
de Miller Fisher. A proposito 1
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RESUMEN

Nos encontramos ante un caso
recidivante de enfermedad de Miller
Fisher, en ambos casos con un cuadro
gastrointestinal previo como desen-
cadenante, seguido por una rapida
progresion clinica que requirié de hos-
pitalizacion y tratamiento. El primer
episodio, con negatividad para antianti-
gangliésidos. Durante la hospitalizacion
del segundo episodio se le realizaron
dos nuevas determinaciones, siendo
la primera positiva y la segunda nega-
tiva, mostrando una negativizacion
tras el tratamiento. Destacar, ademas,
la excelente respuesta al tratamiento,
con recuperacion casi completa de la
paciente.

PALABRAS CLAVE
Miller Fisher, recidiva, inmunoglobu-
lina, oftalmoplejia, ataxia.

INTRODUCCION

El sindrome de Miller Fisher es una
variante del espectro clinico del Guillain-
Barré, normalmente como evento Unico
en la vida que cursa con ataxia, oftal-
moparesia y arreflexia, siendo la tasa
de recidiva del mismo inferior al 5%.
Presentamos un caso de recidiva de

Miller Fisher. A destacar como que en
ambas ocasiones ha presentado cua-
dros de gastroenteritis aguda afebril
como antecedente inmediato. Tras las
mismas, cuadro progresivo de inesta-
bilidad, diplopia y pérdida de fuerza de
predominio distal en grupos extensores
rapidamente progresiva, quedando la
paciente en una semana con tetraplejia.
Estudio completo en ambos casos con
resonancia magnética nuclear, punciéon
lumbar y estudio electrofisiolégico. En
ambos casos, recuperacion excelente
con ciclo de 5 dias de inmunoglobuli-
nas iv., pudiendo irse de alta con una
mMinima inestabilidad y recuperacién de
la marcha auténoma.

PRESENTACION DEL CASO
Mujer de 78 afios:

« Familiares: niega.

+ Niega alergias a farmacos.

+ Habitos toxicos: niega.

« Factores de riesgo cardiovasculares:
hipertensa, diabética tipo 2 no insu-
linizada, dislipémica, obesidad.

« Enfermedades previas: cardiopatia
isquémica, episodio grave de Miller
Fisher antiCQlb negativa en 2017,
tras gastroenteritis aguda (GEA)
afebril, que requirié ingreso vy trata-
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miento con Inmunoglobulinas intra-

venosas (Ig IV) por 5 dias. Sindrome

ansioso depresivo. Osteoartrosis. Her-
nia hiatal.

« Situacion basal:independiente para
actividades basicas e instrumentales
de la vida diaria. Minima inestabili-
dad de la marcha tras episodio de
Miller Fisher gue no impide deam-
bulacion autonoma. mRs 2.

Acude a Urgencias por nuevo episo-
dio de GEA asociado a empeoramiento
de inestabilidad basal y diplopia intermi-
tente de 10 dias de evolucion. A nuestra
valoracién, la paciente presenta explo-
racion anodina desde el punto de vista
neuroldgico, a destacar ligero empeo-
ramiento de la inestabilidad previa sin
datos de ataxia ni claudicacion motora.
En el estudio inicial de urgencias (ana-
litica general) se aprecia deterioro de Ia
funcioén renal (elevacion de creatinina
en 1,7 mg/dl). Dejamos evolucionar con
sueroterapia.

En nuestra segunda valoracidn, en
menos de 20 h, apreciamos: funciones
superiores conservadas; movimientos
oculares internos preservados; nistagmo
horizonte rotatorio agotable en mirada
conjugada a la izquierda; paresia facial
leve izquierda; sin alteraciones en resto
de pares craneales, sin disfagia ni disfo-
nia; debilidad muscular de predominio
distal y mas marcada en musculatura
extensora de ambos miembros con
balance a este nivel 2/5: no alteracio-
nes sensitivas; incapacidad de la mar-
cha auténoma con marcada; reflejos
osteotendinosos hipoactivos.

Procedemos a cursar el ingreso en
Neurologia para inicio de tratamiento
con inmunoglobulinas iv. Dos dias mas
tarde es reevaluada en planta. A desta-
car en la exploracion: oftalmoplejia casi

F.J. Hernandez Chamorro, D. Villagran Sancho, A. Palomino Garcia, F.J. Hernandez Ramos

completa, solo moviliza ligeramente
en aduccién ambos ojos con sacadas
nistagmicas, limitada la supra e infra-
version de la mirada, ptosis palpebral
media bilateral. Leve paresia facial bila-
teral, surcos menos marcados. Rinola-
lia leve. Bien velo y movilidad lingual.

Practicamente tetraplejia, moviliza

ligeramente a nivel proximal miembros

superiores (1/5). Arreflexia global.

Dado proceso rapidamente progre-
sivo y afectacion de pares bajos se inicia
ciclo de 5 dias con Ig i.v. Desde inicio
de la misma, progresiva recuperacion
de la paciente sin llegar a requerir en
ningdn momento soporte respirato-
rio. Durante el ingreso se realiza nueva
puncion lumbar, resonancia magnética
cerebral y estudio electrofisiolégico con
el siguiente resultado:

+ Resonancia magnética craneal sin
contraste: atrofia global moderada.
Focos hiperintensos inespecificos en
sustancia blanca subcortical fronto-
parietal. Resto sin alteraciones signi-
ficativas. No se observan signos de
romboencefalitis.

« Electroneurograma-electromio-
grama: todas las respuestas neuro-
fisioldgicas con valores dentro de Ia
normalidad.

« Puncion lumbar: bioguimica con 3
células + albumina de 0,63 g/dly glu-
corraquia en rango. Cultivos y tincio-
nes bacterianas negativas.

« Antigangliésidos negativos. En 2022:
GQlb (+), GT1a (+), antisulfatos (+).
Completado el estudio y dada mejo-

ria procedemos al alta con revisidon en

consultas de Neurologia. Persiste sinto-
matoldégicamente al alta: nistagmo en
ambas miradas conjugadas horizonta-
les, limitacion de la supraversion ocu-
lar, oftalmoplejia internuclear izquierda
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latente, junto a debilidad en cintura pel-
viana 4/5 e hiporreflexia. No otros datos
destacables en la exploracion.

Seguimiento

En consultas de revision, 7 meses
mas tarde, recuperacion completa des-
apareciendo oftalmoplejia y con recupe-
racion de balance muscular por grupos.
Marcha auténoma.

DISCUSION

La mayoria de los sindromes dentro
del espectro de Guillain-Barré se defi-
nen como eventos Unicos, siendo la pro-
babilidad de recidiva < 5%. En este caso
vemos la gastroenteritis aguda afebril
como predecesor de ambos episodios,
con una evolucion rapidamente pro-
gresiva y excelente respuesta a inmu-
noglobulinas. Destacamos la importan-
cia capital de la clinica y el valor como
apoyo de la puncién lumlbar con la diso-

6l

ciacion albumino-citolégica para esta-
blecer el diagndstico. Por otro lado, des-
tacar los antiGQlb como datos de apoyo
diagndstico, en este caso negativosen la
primera determinacion de 2017 y posi-
tivos en este nuevo episodio. Querria
resaltar que a esta paciente, por error,
se le realizaron dos determinaciones
de antiCQlb de dos muestras distintas
tomadas en dias distintos espaciadas en
5 dias, resultando la segunda negativa.
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Sara Banda Ramirez, Javier Viguera Romero

RESUMEN

Se expone el caso clinico de un
paciente varon de 27 aflos que consultd
inicialmente en Urgencias por cuadro
de cefalea. En sucesivas revisiones en
consulta, se anade otra sintomatolo-
gia en forma de alteracion visual, que
describid como vision poco nitida “pixe-
lada". Tras descartar causas secundarias,
mediante la realizacion de una resonan-
cia cerebral y valoracion oftalmolégica
completa, se llega al diagndstico de
sindrome de nieve visual iniciandose
tratamiento con farmacos neuromo-
duladores.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de nieve visual, visual
SNOW.

INTRODUCCION

El sindrome de nieve visual es una
entidad neurooftalmolégica que se
caracteriza por alteracion visual en
forma de pequenos puntos blancos que
abarcan todo el campo visual.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 27 afos sin antecedentes
médicos de interés que consultd en
el ano 2016 en Urgencias por cuadro

de cefalea frontal opresiva asociada a
fotofobia, nduseas y vomitos, tras pre-
sentar caida mientras se encontraba
jugando al baloncesto. En Urgencias, no
presentaba focalidad neuroldgica enla
exploracion. Se completd estudio con

TC de craneo, descrito como normal. Se

decidio alta a su domicilio con analgesia

pautada.

Meses después, es derivado a con-
sultas de Neurologia desde Atencion
Primaria por persistencia de cefalea,
optandose en este momento por com-
pletar estudio con RM de créneo (sin
alteraciones).

El paciente pierde seguimiento en
consultas, hasta que es de nuevo valo-
rado en 2021. Durante esta valoracion
se rehistoria al paciente, refiriendo en
ese momento dos constelaciones de
sintomas:

+ Porun lado,comenta cuadro de cefa-
lea opresiva de predominio frontal de
varios afhos de evolucion que solo le
ocurre cuando el paciente se encuen-
tra realizando algun esfuerzo, como
por ejemplo jugar al baloncesto.

« Por otra parte, comenta cuadro de
alteracion de la vision por ambos,
aproximadamente desde hace un
ano, la define como “poco pixelada”
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acompanada de fotofobia y que no

ocurre con los episodios de cefalea.

Se realiza una exploracidon neurolé-
gica, normal, en la que se incluyd fondo
de ojo sin signos de papiledema.

Tras la informacion obtenida en la
Ultima anamnesis, se decide solicitar
una nueva RM de craneo, ante la sos-
pecha de cefalea de esfuerzo primaria
para descartar causas secundarias.

Ademas es derivado a consultas de
Oftalmologia, que se realizd estudio que
incluyd: fondo de ojo, campimetria, OCT
yvaloracion con ldmpara de hendidura.
Todos ellos sin presentar alteraciones.

En nueva revision en consultas de
Neurologia, el paciente continuaba con
sintomatologia previamente descrita.
Se explican hallazgos en pruebas com-
plementarias y sospecha diagndstica:
sindrome de nieve visual y cefalea de
esfuerzo primaria.

Se recomienda iniciar lamotrigina en
dosis ascendente hasta 50 mg cada 12
horas y nueva valoracion en consultas
para ver evolucion.

DISCUSION

El sindrome de nieve visual es una
entidad infradiagnosticada, en la que
se ve afectado el sistema nervioso cen-
tral. Se pueden presentar en todos los
rangos de edad, siendo mas frecuente
en jovenes(i2,

Presenta unos criterios diagnoésticos
establecidos, publicados en 2014. Entre
ellos se encuentran los siguientes: dura-
cidn superior a 3 meses; presencia de
palinopsia, fotofobia, nictalopia, siendo
estos no consistentes con migrana
con aura visual tipica. Para llegar a su
diagndostico el paciente debe presentar
exploracion neuroldgica y oftalmoldgica
normales, ademas de descartar la expo-

S. Banda Ramirez, J. Viguera Romero

sicion a toxicos. Puede asociar ademas
sintomas no visuales de diferente indole,
tales como migrafia, tinnitus, ansiedad
o temblor®@,

Deberemos realizar diagndstico
diferencial con otras entidades, como
pueden ser el aura visual migranosa,
amaurosis fugax o epilepsia del I6bulo
occipital2,

Se han descrito varios casos asocia-
dos a migrafa, dolor crénico y trastor-
nos psiquiatricos como la ansiedad2,

Respecto a la fisiopatologia de este
trastorno, no se encuentra del todo bien
definida. Los hallazgos en estudios neu-
rofisiolégicos y neuroimagen funcional
orientan a hiperexcitabilidad del cértex
visual, sin poder establecerse de forma
concreta el nivel implicado: cortex visual
primario (estriado), cortex visual asocia-
tivo (extraestriado) o las vias talamocor-
ticales; y una disfuncion en el procesa-
miento visual, en la que la insula juega
un papel fundamentaltiss),

No existe un tratamiento especifico
para este sindrome. Los expertos reco-
miendan un abordaje de esta entidad,
con necesidad de tratar patologia con-
comitante a la que se asocia.

Se han empleado diferentes grupos
de farmacos: preventivos empleados
en migrafa, como el topiramato vy el
propranoclol; antidepresivos como la
sertralina; y AINEs, como el baclofeno.
La lamotrigina es el que ha mostrado
mas evidencias segun las opiniones de
los grupos de expertos(i2),
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con presentacion atipica
como trastorno de la marcha
y stiff imb en edad adulta
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Maria Teresa Gomez Caravaca

RESUMEN

Describimos en nuestro caso una
paciente de 78 afos en la que, a raiz de
un estudio por cuadro de alteracion de
la marcha (en principio orientada como
origen neurodegenerativo en el con-
texto de probable atrofia multisistema),
se objetiva en Ultima instancia dentro
del estudio genético mediante exoma
dirigido, mutacion en el gen GLRAI, cau-
sante de la enfermedad conocida como
hiperekplexia hereditaria tipo 1, ademas
de estudio de electromiograma (EMC) de
aguja con descargas continuas de poten-
ciales de unidad motora en reposo a nivel
de ambos cuadriceps junto con ausen-
cia de relajacion, lo que resultaria a favor
de sindrome de stiff-limb. Resaltamos la
atipicidad del cuadro clinico, asi como el
debut tardio del mismo.

PALABRAS CLAVE
GLRAT, hyperekplexia tipo 1, stiff-limb
syndrome.

INTRODUCCION

El gen GLRAT (cromosoma 5) codi-
fica para la subunidad alfa-1del receptor
de glicina postsinaptico, cuya mutacion
resultaria en disfuncion de la neuro-

transmission inhibitoria glicinérgica,
se asocia clasicamente a hiperekplexia
hereditaria tipo 1 o sindrome de stiff
person congénito (stiff baby syndrome).
La hiperekplexia es un infrecuente
trastorno caracterizado por eventos de
sobresalto exagerados y rigidez ante
estimulos (normalmente sonoros) ines-
perados cuya presentacion se da nor-
malmente en la infancia tras el naci-
miento. La reaccion de sobresalto exce-
siva es la caracteristica mas llamativa,
asociando espasmos musculares pro-
longados (pudiendo llegar a propiciar
caidas), nivel de consciencia preservado
y debutando de manera temprana. La
otra caracteristica fenotipica central es
la rigidez presente desde el nacimiento
con tendencia a mejoraralolargode la
infancia. La hiperekplexia esporadica se
ha descrito en pacientes con lesiones
en tronco de encéfalo. Tanto la forma
hereditaria como la adquirida respon-
den favorablemente a clonazepam.

PRESENTACION DEL CASO
Mujer de 78 afios de la que constan
los siguientes antecedentes:
« No antecedentes familiares conoci-
dos.
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« Antecedentes personales: intole-
rancia a AINEs. Alergia a contraste
yodado. Hipertension arterial.
Hipercolesterolemia. Cervicalgia y
raquialgia mecanica crénica valo-
rada por Rehabilitacion. Perniosis
valorada por Dermatologia. Bradicar-
dia sinusal valorada por Cardiologia.
Tratamiento habitual: carbocisteina,
paracetamol, escitalopram 20 mg,
olmesartan 20 mg, sinemet plus 1
comprimido cada 8 h, simvastatina
20 mg.

« Valorada en consulta de Neurologia
en contexto de seguimiento desde
hacia 4 aflos por alteracion del equi-
librio determinada como atrofia
multisistémica. Refiere dificultad
para caminar por fallos a nivel de
ambos miembros inferiores al ini-
ciar la bipedestacion y la marcha, asf
CoOMO Mareos con cambios de pos-
turas cefalicas, siendo valorada por
Otorrinolaringologia con pruebas
vestibulares, descartandose origen
vestibular periférico. No hipoacusia
ni acufenos asociados. No asocia
deterioro cognitivo. No alteracion
de esfinteres. Afirma un curso pro-
gresivo de dicho desequilibrio con
importante repercusion en la deam-
bulacion. No antecedentes de mio-
clonias ni crisis epilépticas. No alte-
raciones del suefo.

Exploracién fisica

Alerta. Lenguajey resto de funciones
superiores conservadas. Pares cranea-
les: no déficits campimeétricos. No ptosis
palpebral. Motilidad ocular externa con-
servada, sin restricciones ni nistagmus.
Pupilas isocdricas y normorreactivas.
Facial centrado. Pares craneales bajos
normales. No déficits motores ni sensi-

A. Peral Quirds, M.T. Gébmez Caravaca

tivos (incluyendo sensibilidad posicional,
artrocinética y vibratoria). Reflejos mio-
taticos normalesy simétricos, no exalta-
dos. Reflejos cutaneoplantares flexores.
Hipertonia leve en miembros inferiores.
No dismetrias. Romberg con tendencia
a calda hacia atras y hacia la derecha.
Marcha con aumento de base de sus-
tentacion, sin descomposicion de giros,
con tendencia a rigidez de miembros
inferiores. Leve temblor postural bilate-
ral. No datos de parkinsonismo.

Pruebas complementarias

« Analitica general: hemograma, bio-
quimica basica, perfil tiroideo, vita-
mina B12, folato, hemoglobina glico-
silada normales.

« Radiografia de columna cervical:
cervicoartrosis C4-C5 con signos
degenerativos generalizados. No
listesis.

« Resonancia magnética cerebral
(Fig.1):imagenes hiperintensas, aisla-
das, en sustancia blanca en secuen-
cia T2, inespecificas. No se objetivan
otros hallazgos patoldgicos.

« Spect cardiaco: estudio de perfusion
miocardica tras adenosina dentro de
la normalidad. Funciéon ventricular
conservada.

+ Spect de cerebro de transportado-
res de dopamina presinapticos (1123
ioflupano): no se objetivan datos
sugestivos de parkinsonismo dege-
nerativo.

« PET cerebral: normal.

« Estudio genético dirigido a ata-
xias SCAI, 2, 3,6, 7, PP2R2B (SCAI2),
DRPLA negativos.

« Electromiograma con neurografia:
estudio de neurografias sensitivas y
motoras normales; sin datos de poli-
neuropatia.



Mutacién en el gen GLRAT (hiperekplexia tipo 1) con presentacion atipica como

trastorno de la marcha y stiff imb en edad adulta

Figura 1.RM craneal. Secuencias: A) T1 (p. sagital) y B) FLAIR (p. axial). No se aprecian signos
sugestivos de atrofia multisistema.

« Ampliacién de estudio genético
mediante exoma: se detecta en la
paciente una mutaciéon probable-
mente patogénica en heterocigo-
sis en el gen GLRAT (c. 739C&gt T;
p. GIN247), asociado a hiperekplexia
tipo 1.

« Electromiografia de aguja: a nivel
de ambos cuadriceps se evidencian
descargas continuas de PUMs, no
pudiendo conseguirse el silencio
eléctrico por imposibilidad de rela-
jacion. Los potenciales de unidad
motora son de caracteristicas nor-
males y los trazados voluntarios de
tipo interferencial, de amplitud nor-
mal. El resto de musculos examina-
dos de ambos miembros inferiores
(tibial anterior, gemelo interno, bila-
teralmente) y de miembro superior
izquierdo (deltoides, biceps, extensor
comun de los dedos y primer inte-
roseo dorsal), no muestran alteracio-

nes (sin actividad espontanea, con
patrén de reclutamiento normal).
Como hipdtesis diagnodstica, podria
tratarse de un sindrome de stiff-limb.

Diagnéstico

Finalmente, teniendo en cuenta
el resultado del estudio genético
mediante exoma dirigido junto electro-
miograma de aguja con presencia con-
tinua de unidades motoras en ambos
cuadriceps, la paciente es categorizada
de sindrome de stiff-limb con alteracion
de la marcha en el contexto de muta-
cion en el gen GLRAI, asociado a hipere-
kplexia tipo 1y sindrome de stiff-person
congeénito.

Tratamiento y evolucién

Durante el seguimiento periddico
de la paciente mediante Consultas
Externas, la paciente ha referido cierto
empeoramiento clinico en lo referente
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a la deambulacion, con mayor tenden-
cia a caidasy hasta el punto de precisar
andador en domicilio. Adicionalmente,
ha llegado a aquejar ocasional sensa-
cién de disfagia tanto a sélidos como a
liquidos. Finalmente, se indica prueba
terapéutica con clonazepam 0,5 mg a
razéon de 1 comprimido cada 8 h, con
intolerancia al mismo.

DISCUSION

En primera instancia, resaltamos la
idea de una posible presentacion ati-
pica en forma de alteracion de la mar-
cha de la mutacion del gen GLRAI Se
han descrito casos de asociacion de
hiperekplexia con anormalidad de la
marcha, en forma de marcha cautelosa,
con caidas repetidas por sensacion de
debilidad en miembros inferiores y mal
control postural propiciado por los epi-
sodios de rigidez muscular mantenida,
gue pueden llevar a confusion con otras
entidades, propiciandose orientaciones
diagnosticas erroneas dirigidas a estu-
dio de ataxias(2,

Otra de las ideas a destacar de nues-
tro caso es el debut clinico tardio en la
sexta década de la vida, en contrapo-
sicion de la presentacion en periodo
neonatal.

Cabe mencionar que desconocemos
la existencia de antecedentes en fami-
liares de la paciente, asi como la clinica
presente al nacimiento dada la edad de

A. Peral Quirds, M.T. Gébmez Caravaca

presentacion clinica (sexta década de
vida), puesto que nos encontramos ante
una entidad poco frecuente, infradiag-
nosticada y el escaso conocimiento de
la misma hasta hace unos afios.

Tal y como se ha descrito en otros
€asos, la hiperekplexia adquirida puede
ser llevada a confusion con otras enti-
dades, como son las crisis epilépticas
reflejas, asi como cuadros ansioso-de-
presivos y, como en nuestro caso clinico,
con alteracion de la marcha®.

Recalcar en ultima instancia la
importancia de este caso clinico en
resaltar que la hiperekplexia, pudiendo
pasar desapercibida, va a gozar de gran
impacto en la calidad de vida de los
paciente y su correcta identificacion
va a resultar crucial de cara a un trata-
mMiento que va a ser de gran efectividad.
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Polineuropatia axonal sensitivo-

motora e ictus iIsquemico

14

en territorio posterior como
manifestaciones neurologicas en
paciente con lupus eritematoso
sistémicoy sindrome antifosfolipido

Esther Gil Gil, Francisco Javier Gdmez Fernandez,
Francisco José Herndndez Ramos

RESUMEN

Varén de 21 afilos con cuadro poliar-
ticular migratorio y febricula ocasional,
junto con sintomas sensitivos y progre-
sivos de miembros inferiores con difi-
cultad para la marcha, en cuyo contexto
asocio cuadro brusco de diplopia bino-
cular. Fue valorado por Neurologia, obje-
tivando oftalmoplejia compleja y cua-
dro de ataxia de la marcha, realizando
pruebas complementarias dirigidas, con
diagndstico de polineuropatia axonal
sensitivo-motora e ictus isquémico en
territorio de fosa posterior (arteria cere-
belosa superior derechay paramediano
derecho). Asimismo, por parte de Medi-
cina Interna, se diagnostico de lupus eri-
tematoso sistémico, con concomitancia
de anticuerpos antifosfolipidos positi-
VOs, con tratamiento inmunosupresor
asociado (bolos de esteroides junto con
ciclofosfamida, con posterior manteni-
miento con micofenolato), con resolu-
cion progresiva de la clinica.

PALABRAS CLAVE

Polineuropatia, ictus isquémico, sin-
drome antifosfolipido, lupus eritema-
toso sistémico.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Varéon de 21 afos sin antecedentes de
interés que fue derivado a las consultas
de Medicina Interna por un cuadro de
dolor e inflamacion poliarticular (tobi-
llos, codos, mufiecas, rodillas) con algias
migratorias y febricula puntual junto
con sensacion de hormigueo en los pies,
malestar y dolor con aumento progre-
sivo de intensidad en ambos miembros
inferiores (MMI1) hasta impedirle apo-
var los piesy limitarle la deambulacion.
Ingreso para completar el estudio en
Medicina Interna y durante el ingreso
de forma brusca presentd un cuadro
de vision doble binocular en la mirada
vertical motivo por el que se consulto
con Neurologia para valorar al paciente.

Exploracién fisica

Buen estado general. Afebril. No se
observaron lesiones cutadneas. Signos
meningeos y radiculares negativos.
Buen nivel de consciencia. Lenguaje
preservado. Pupilas isocéricas y normo-
rreactivas. No alteraciones campimeétri-
cas. No ptosis. En la mirada conjugada

7
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Figura 1. RMN de craneo sin contraste. Imagenes en secuencia FLAIR (A), difusiéon (B) y
mapa ADC (C).

a laizquierda tenia limitaciéon de adduc-
cion con OD y presentd nistagmo con
el izquierdo (OFTIN derecha). En mirada
conjugada a la derecha tenfa limitacion
de la abduccion con OD (sindrome del
unoy medio). Limitacion de la supre-
version ocular con nistagmo vertical. Sin
alteraciones en la infraversion. Resto de
pares craneales normales. Balance motor:
5/5 en miembros superiores (MMSS). En
MMII 5/5, excepto (D/1): extension del pie
2/5, flexion 5/5, extension del dedo gordo
0/3-.No se aprecio alteraciones sensitivas
superficiales ni propioceptivas ni artro-
cinéticas ni vibratorias. Clonus aquileo
agotable en dos batidas. Reflejos de
estiramiento muscular vivos de forma
generalizada. Reflejo cutaneo plantar
izquierdo indiferente y derecho flexor.
Marcha autdnoma, sin aumento de base.
No podfa caminar de talones, si de punti-
llas. Tandem estable. Romberg negativo.
No dismetria. No temblor intencional.

Pruebas complementarias
Se realizaron varias analiticas de san-
gre con autoinmunidad y estudio biolo-

gico de trombosis en las que se detec-
taron ANA homogéneo citoplasmatico,
ENA vy antirribosomales positivos, junto
con anticuerpos antifosfolipidos triple
positivo (anticoagulante IUpico, anti-
cardiolipina IgC y antiB2 glicoproteina
I1gG), asi como un déficit de IgM; pun-
cion lumbar con bioguimica con pleio-
citosis linfocitica, serologfa y microbiolo-
gia de LCR normal, las bandas oligoclo-
nales fueron negativas y la IgA en LCR
estaba elevada dos veces el limite supe-
rior de la normalidad siendo normal en
sangre periférica. Entre las pruebas de
imagen se realizaron TC de craneo s/cy
TC toracoabdominal con contraste que
fueron normales, y RM de crédneo con
presencia de lesiones de caracteristicas
isquémicas (hipointensas en T1 e hiper-
intensas en T2y FLAIR, con restriccion a
la difusion, marcada hiperintensidad de
sefal en la secuencia isotropica y valores
bajos de ADC) (Fig. 1) en vermis cere-
beloso, en hemiprotuberancia derecha,
en mesencéfalo y una lesién pequena
supratentorial cortical frontal parasagi-
tal derecha. También se realizd un estu-
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dio neurofisiolégico con EMG motor y
sensitivo con signos de intensa afecta-
cion del tibial posterior izquierdo y de
los nervios peroneos bilateralmente, asi
como de todas las conducciones sensiti-
vas de MMII, sin afectacion en MMSS de
caracter axonal, con ondas F presentes
y simétricas, y valores dentro de la nor-
malidad. El EMG no mostro signos de
denervacion aguda.

Diagnéstico

Polineuropatia axonal sensitivo-mo-
tora de predominio en miembros infe-
riores y oftalmoparesia compleja (sin-
drome del unoy medioy limitacion de
la mirada vertical) secundario a ictus
isquémico en el territorio de arteria cere-
belosa superior derecha en paciente
con lupus eritematoso sistémico y sin-
drome antifosfolipido asociado.

Tratamiento y evolucién

Durante el ingreso recibid 5 bolos de
metilprednisolonalg,10 g de inmuno-
globulinas iv. y ciclofosfamida 750 mg
en infusion presentando mejoria clinica
progresiva durante los 7 dias de ingreso
con reduccién de la inflamaciéon de
ambos piesy capacidad de deambular
sin incidencias, asi como mejoria de la
diplopia. Al alta se prescribid como tra-
tamiento natecal, prednisona, hidroxi-
cloroquina, ciclofosfamida mensual (du-
rante 5 meses), pregabalina, amitripti-
lina &cido acetilsalicilico y enoxaparina
a dosis profilactica con mejoria progre-
siva en la deambulacidon y en la vision
doble, encontrandose practicamente
asintomatico en las Ultimas revisiones.
Actualmente ya se ha retirado la ciclo-
fosfamida y se ha afladido micofenolato
de mofetilo como mantenimiento sin
volver a presentar clinica neurolégica.
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DISCUSION

El lupus eritematoso sistémico (LES)
es una enfermedad autoinmune que
puede producir diversas manifestacio-
nes neuroldgicas muy variadas, entre
las cuales, la afectacion del sistema
nervioso periférico (SNP) tiene una
prevalencia de entre un 5-27%, siendo
la polineuropatia de tipo axonal sensi-
tivo-motora (PNASM) la segunda mas
frecuente en pacientes con LESN). Se
ha visto que la afectacion del SNP se
asocia con frecuencia a la presencia
de artritis, de lesiones cutadneas y de
afectacion renal. El patron en el elec-
troneurograma mas frecuente en
estos pacientes suele afectar tanto
a nivel motor como a nivel sensitivo
de forma mas o menos simétrica
como ocurria en este pacientel. Sin
embargo, a pesar de ser una manifes-
tacion frecuente, no se incluye en los
criterios de clasificacion de la EULAR/
ACR de 2019 (se incluyen como crite-
rios delirios, psicosis y convulsiones)
(Fig. 2)@. Estos criterios pueden servir
para diagnosticar la presencia de LES,
aungue no siempre es facil llegar a su
diagnostico ni se puede garantizar un
diagnostico definitivo.

La patogenia de la PNASM en pacien-
tes con LES aun no esta clara, pero se
ha visto que pueden estar implicados
varios mecanismaos precipitados por el
LES como el depdsito de inmunocom-
plejos, la vasculitis de los vasa nervorum
que irrigan los nervios periféricos o la
lesion de los nervios inducida por anti-
cuerpos producidos por la hiperfuncion
de los linfocitos B0,

Por otro lado, no se ha encontrado
una asociacioén significativa entre la
presencia de un determinado tipo de
anticuerpo y la presencia de PNASM,



74

E. Gil Gil, F.J. Gobmez Ferndndez, F.J. Herndndez Ramos

Entry criterion
Antinuclear antibodies (ANA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

\

If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.
Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total score§.

Clinical domains and criteria Weight | Immunology domains and criteria Weight
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody* OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous

Non-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus 6
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis 6
Musculoskeletal

Joint involvement 6
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Renal biopsy Class Ill or IV lupus nephritis 10

Total score:

\

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

Figura 2. Criterios de clasificacion de lupus eritematoso sistémico. EULAR/ACR 20192

aungue la presencia de anticuerpos  cién de manifestaciones neuropsiquia-
anti-P ribosomales, como aparecen en  tricas, que por el momento el paciente
este paciente, se asocian con la apari-  no ha presentado®.
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En cuanto al manejo terapéutico de
la PNASM en el LES no existe un trata-
mMiento estandarizado, pero en general
se recomienda la utilizacién de dosis
altas de corticoides (bolos de metilpred-
nisolona1giv.al dia durante 30 5dias)
y en funcion del grado de afectacion
puede anhadirse tratamiento inmuno-
supresor -ciclofosfamida y micofenolato
de mofetilo- observandose mejoria en la
mayoria de los pacientes como ocurrid
con este paciente. En casos refractarios
podria plantearse el uso de inmunoglo-
bulinas intravenosas o plasmaféresisi4).
Tampoco estd establecido en la litera-
tura el tiempo de mantenimiento, aun-
que parece gue mantener cierto grado
de inmunosupresion con tratamiento
de mantenimiento podria evitar recai-
das0,

Otra de las manifestaciones neuro-
l6gicas en pacientes con LES son los
procesos cerebrovasculares —incluyendo
ictus isquémico agudo (lIA) y hemorra-
gias—, con una incidencia de entre un
3-20% teniendo un mayor riesgo en los
primeros 5 afos de la enfermedad).
Hay diferentes etiologias del A en
pacientes con LES entre las que destaca
la presencia de un sindrome antifosfo-
lipido (SAF) asociado como ocurria en
este paciente. Se ha visto gue hasta un
36% de los pacientes con SAF presen-
tan también un LES y esta asociacion
incrementa el riesgo de presentar 1A un
3% cada ano ocasionando una elevada
morbimortalidad. Ademdas, no solo la
asociacion de SAF y LES condiciona un
aumento del riesgo de lIA, sino que la
presencia aislada de SAF supone hasta
un 20% de los I1A en pacientes menores
de 45 afost).

La EULAR recomienda como trata-
miento de primera linea en pacientes
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con IIA que cumplen criterios diag-
nosticos de LES y ademas presentan
un sindrome antifosfolipido asociado
la anticoagulacion oral con farmacos
antivitamina K (AVK) para mantener un
INR en 3-4 de forma crdnica para evitar
recurrencias. Junto con tratamiento de
mantenimiento con hidroxicloroquina
e inmunosupresor con ciclofosfamida,
azatioprina o micofenolato de mofetilo
para mantener el LES inactivo®),

En una revision sistematica en la que
se comparo el uso de AVK con el uso
de rivaroxaban 15-20 mg se vio que el
riesgo de recurrencia de evento embo-
lico era mayor con el segundo. También
se compard la administracion de una
dosis estandar de AVK con una dosis
alta, no encontrandose diferencias sig-
nificativas en cuanto a eventos embo-
licos o trombosis, y si se observd un
aumento de la tasa de hemorragias en
los pacientes tratados con dosis altas®.

En conclusion, el LES se trata de
una enfermedad sistémica autoin-
mune que puede producir diferentes
mManifestaciones neuroldgicas sin una
patogenia clara, pero que puede res-
ponder clinicamente al tratamiento
inmunosupresor con corticoides i.v.,,
ciclofosfamida i.v. y un tratamiento
de mantenimiento. Ademas, en un
porcentaje no desdefable puede aso-
ciarse a la presencia de un sindrome
antifosfolipido incrementando el riesgo
de llA, lo cual requiere un tratamiento
con anticoagulacion oral con antivita-
mina K como prevencion secundaria
de nuevos IIA, no habiéndose demos-
trado mayor eficacia con anticoagulan-
tes de accion directa. Habria que ver si
los niveles de anticuerpos se relacionan
con la presencia de estas manifestacio-
nes neurologicas.
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sindrome mieloproliferativo
cronico (SMPc): policitemia vera
con defecto en la hemostasia
primaria y secundaria

Diego Villagran Sancho, Francisco José Gémez
Ferndndez, Francisco Moniche Alvarez

RESUMEN

Las enfermedades hematoldgicas
son consideradas causas atipicas de
ictus. Sin embargo, muchas pueden
debutar con complicaciones cerebro-
vasculares como ictus isquémicos,
hemorragias intracerebrales o trombo-
sis venosas cerebrales. Los SMPc son un
grupo de enfermedades en las que hay
un aumento de la proliferacion de uno
0 Mas subtipos de células mieloides.
Las asociadas a ictus son, sobre todo,
la policitemia vera (PV) y la tromboci-
temia esencial (TE). Para ilustrar esto,
presentamos el caso de un varén de
57 anos, sin antecedentes destacables
previos, que debuta con un ictus minor
hemisférico derecho en el contexto de
un sindrome mieloproliferativo crénico
(probable PV). Durante el proceso diag-
noéstico, el paciente sufrid un hematoma
capsuloganglionar asociado a defectos
de la hemostasia adquiridos, y un trom-
boembolismo pulmonar, lo que per-
mite subrayar la dificultad de manejo
de estas patologias en cuanto a trata-
miento precoz.

PALABRAS CLAVE
Mieloproliferativo, policitemia, ictus,
trombocitemia, trombectomia.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Vardon de 57 anos, sin anteceden-
tes de interés, que acudid a Urgencias
a 1as 10:00 h por torpeza de miembro
superior izquierdo, lateralizacion hacia
la izquierda y debilidad en la pierna
izquierda que presentaba desde las
9 a.m. El dia anterior a las 13:00 habia
comenzado con hormigueo de la planta
del pie izquierdoy de la mano izquierda.

Exploracién

Afebril. Buen estado general. TA:
228/142 mmHg. Estable hemodina-
micamente. Auscultacion cardiorres-
piratoria anodina. Neurolégicamente
destacaba una pronacion leve de MSI|
en Barré invertido sin claudicaciéon de
miembros superiores y claudicacion
leve de miembro inferior izquierdo sin
contactar con cama. NIHSS 1.
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Evolucién inicial

Se realizd TC perfusion, TC sin con-
traste y angio-TC, objetivandose una
lesion hipodensa en ganglios basales
derechosy una posible estenosis en arte-
ria cerebral media subdivision inferior
derecha (ACM-M2). Dada la ausencia de
oclusion de gran vaso, no se realizoé trata-
miento endovascular urgente. Teniendo
en cuenta el inicio de sintomas>45hy
el bajo NIHSS, no se administro fibrino-
lisis. Se administrd doble carga de antia-
gregacion, control estricto de TA con
urapidilo iv, y se ingresd en la Unidad
de Ictus. A las pocas horas el paciente
guedod asintomatico. No obstante, a las
48 horas comenzo con cefalea, hemipa-
resia izquierda, paralisis facial izquierda,
hipoalgesia izquierda y disartria leve
(NIHSS10). Se realizo TC craneal urgente,
objetivandose hematoma capsulogan-
glionar derecho con volcado ventricular.

Pruebas complementarias

« TC sc, TC perfusién y angio-TC de
craneo: lesidon hipodensa en gan-
glios basales derechos sugestiva de
proceso isquémico subagudo/cré-
nico. TC perfusion sin alteraciones y
angio-TC sin oclusion de gran vaso,
pero posible estenosis en ACM-M2
rama inferior derecha.

« ECG: ritmo sinusal a 100 lpm con
datos de hipertrofia ventricular leve.

« Analitica urgente: hemograma con
hemoglobina 24,2 mg/dl, hemato-
crito 72%, trombocitosis en 541.000
v leucocitosis con 19.460 con 82%
de neutrofilos. Coagulacion con TP
14,9, INR 1,24, TTPA 38,5, tiempo de
reptilasa 23,3. Resto sin hallazgos
patoldgicos.

« TC sc craneal urgente: hematoma
de 26x24 mm en region talamoes-

D. Villagran Sancho, F.J. Gémez Fernandez, F. Moniche Alvarez

triada derecha con volcado ventri-
cular derecho y leve desviacion de
la linea media.

Diagnéstico

e Ictus minor hemisférico derecho, de
origen indeterminado, en el contexto
de sindrome mieloproliferativo de
novo compatible con probable poli-
citemia vera.

« Hematoma capsuloganglionar dere-
cho de probable etiologia hiperten-
siva.

Tratamiento y evoluciéon

Tras descartar la indicacién inicial
de tratamiento endovascular y fibrino-
litico en este paciente, el tratamiento
fundamental durante su ingreso en la
Unidad de Ictus consistio en antiagre-
gacion y control de la tension arterial,
requiriendo anadir perfusion de clevi-
dipino. El hematoma intraparenqui-
matoso condiciond un empeoramiento
neurolégico significativo, pasando de
estar asintomatico a un NIHSS de 14, a
expensas sobre todo de una hemiplejia
y hemianestesia izquierda.

Ante el hallazgo de una hemoglo-
bina de 24,2 y hematocrito del 72%, se
contacté con Hematologia, recomen-
dando completar el estudio de poli-
citemia vera (PV) con frotis de sangre
periférica y estudio de bioclogia mole-
cular para detectar mutaciones JAK2
V617F. Hasta confirmar diagndstico, se
iniciaron flebotomias (250-300 cc), con
escasa mejoria analitica. Se obtuvo un
frotis compatible con sindrome mie-
loproliferativo crénico, afladiéndose al
tratamiento hidroxiurea 500 mg/24 hy
alopurinol 300 mg/24 h. Considerando
las alteraciones de los parametros de
la coagulacion y ante el evento hemo-
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rragico, se solicitd estudio reglado de
coagulacion (via intrinseca y extrinseca).

Los siguientes dias el nivel de cons-
ciencia del paciente fue deteriorandose,
con TC sc craneal urgente que eviden-
Ciaba crecimiento del hematoma con
mayor compresion ventricular, inician-
dose entonces medidas antiedema con
manitol i.v. Los resultados del estudio de
coagulacion revelaron un defecto severo
de la hemostasia primaria, atribuible a
disfuncion plaguetaria, con un leve défi-
cit del factor V y alteraciéon cualitativa
del factor de von Willebrand. Conse-
cuentemente, se le trasfundié un pool
de plaguetas y se administraron 10 ml/
kg de plasma fresco y una ampolla de
vitamina K. La hidroxiurea se aumento a
19/24 h, consiguiendo Unicamente una
discreta disminucion del hematocrito.

A'los 10 dias de su ingreso comenzo
con un sindrome febril sin claro foco,
prescribiéndose antibioterapia empi-
rica ante posible broncoaspiraciéon, con
episodio de desaturacion, hipotension
y tiraje respiratorio, que requirio oxige-
noterapia de alto flujo y escaldandose a
piperacilina-tazobactam. A las 48 horas
presentd nuevo episodio de desatura-
cion mantenida, solicitandose angio-TC
con hallazgo de tromboembolismo
pulmonar (TEP) moderado-severo con
hipertension pulmonar. Debido a la
contraindicacion para la fibrinolisis, se
tratd con trombectomia mecanica de
manera exitosa. Ante la mala situacion
clinica del paciente, el paciente precisd
intubacion orotragueal y perfusion de
noradrenalina con ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

Desde entonces el paciente requirio
ingreso prolongado en UCI. Se comenzd
anticoagulacion con heparina no frac-
cionada (HNF), realizandose controles
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estrictos del TTPA para ajuste de dosis.
El paciente ha sufrido diversas compli-
caciones infecciosas, pero con estabili-
dad del hematoma cerebral en la Ultima
resonancia magnética.

DISCUSION

Las enfermedades hematoldgicas
son consideradas causas atipicas de
ictus. Sin embargo, muchas pueden
debutar con complicaciones cerebro-
vasculares como ictus isquémicos,
hemorragias intracerebrales o trombo-
sis venosas cerebrales. Los SMPc son un
grupo de enfermedades en las que hay
un aumento de la proliferacion de uno o
mMas subtipos de células mieloides. Las
asociadas a ictus son, sobre todo, la PV
y la trombocitemia esencial (TE).

La PV afecta a las lineas mieloides
celulares produciéndose una prolifera-
cion incontrolada de hematies (princi-
palmente), leucocitos y plaquetas. Esto
se debe a una hipersensibilidad al fac-
tor de crecimiento de eritropoyetina
(EPQO), factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1) y otras citoquinas de las
células progenitoras eritroides. El diag-
nostico de PV requiere de mutacion en
JAK2, un aumento de la hemoglobina/
hematocrito > 16,5 g/dI1/49% para los
hombresy > 16 g/dI/48% para las muje-
res, y una evaluacion morfologica de la
médula 6sea para distinguir la PV de
la ET o de la mielofibrosis en fase pre-
fibrotica con mutacion JAK2, asi como
obtener informacién citogenética con
implicaciones en el pronéstico. Nuestro
paciente cumplia inicialmente los cri-
terios analiticos y el frotis compatible.
Sin embargo, la inestabilidad clinica y
la tendencia al sangrado impidieron la
realizacion de una biopsia de médula
6sea. Posteriormente, se detectd la
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Current treatment algorithm

in polycythemia vera
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+

Once-daily aspirin (40-100 mg)

Phlebotomy to hematocrit < 45%
in both male and female patients

'

)

Low-risk
disease disease
- No history of thrombosis

- Age <60 years

High-risk

- History of thrombosis or
- Age > 60 years

]

I

Inadequate control
of microvascular symptoms

Add hydroxyurea
(500 mg BID starting dose)

Hydroxyurea intolerant
of resistant

or
Presence of cardiovascular l i
symptoms, especially -
hypertension Arterial Venous
or thrombosis thrombosis
Presence of leukocytosis history history
l l l
Consider Consider Add Pegylated
twice-daily twice-daily systemic IFN-o
aspirin aspirin anticoagulation or Busulfan

Figura 1. Algoritmo terapéutico de la policitemia vera.

mutacion JAK2 V617F en exdn 14. Mas
del 95% de las PV tienen mutado este
geny exon, aunque también se descri-
ben otras mutaciones en genes como
MPL, CARL y JAK2 exdn 12.

Los pacientes con PV tienen un ele-

vado riesgo de trombosis. Se cree que
este se debe principalmente alaumento
de la viscosidad de la sangre resultante
de la elevada masa de glébulos rojos.

En un estudio retrospectivo de 1.200

pacientes con PV, el 14% tuvo un ictus
0 un ataque isquémico transitorio (AIT)
como sintoma de presentacion. Ade-
mas, estos conformaron el 70% de los

eventos tromboticos arteriales al diag-
nostico.

En cuanto al tratamiento (Fig. 1), la
trombectomia y la fibrinolisis pueden
utilizarse habitualmente en los SMPc,
con ciertos matices en otras enferme-
dades hematoldgicas. Nuestro paciente
no cumplia criterios para indicar trom-
bectomia/fibrinolisis y, dado que el
diagnostico era de ictus minor, se inicid
doble antiagregacion 21 dias seguido de
monoantiagregacion. No obstante, tras
la sospecha de una PV como causa sub-
yacente, las guias establecen diferente
algoritmo segun el riesgo de trombo-
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sis del paciente. Independientemente,
se recomienda realizar flebotomias
buscando reducir el hematocrito del
paciente < 45% en ambos sexos, asi
como aspirina 100 mg cada 24 h. Si
existe un alto riesgo (historia previa de
trombosis o tener > 60 anos), esta indi-
cado comenzar con hidroxiurea 500 mg
y dar una segunda dosis de aspirina
100 mg en las trombosis arteriales (anti-
coagulacion en las venosas). En el caso
de ser de bajo riesgo, se planteard el uso
de aspirina dos veces al dia si tenemos
leucocitosis, hipertension o sintomas de
afectacion de microvasculatura.

La complejidad del caso que presen-
tamos radica en que, precisamente en
el contexto protrombotico condicio-
nado por la hiperviscosidad, se produce
una hemorragia intracerebral. En los
SMPc, especialmente en la TE, se gene-
ran, en el contexto de la proliferacion
descontrolada mieloide, plaquetas dis-
funcionantes que condicionan una pre-
disposicion al sangrado. En ocasiones,
cuando superan el milléon de plaguetas,
se produce un déficit adquirido del fac-
tor de von Willebrand. No obstante, en
nuestro paciente, los datos obtenidos
mostraban una prolongacion de los
tiempos de via intrinseca y extrinseca,
asi como defecto severo de la hemos-
tasia primaria (disfuncion plaquetaria,
gue en parte podia ser debido al uso
de antiagregantes, y a la alteracion cua-
litativa del factor de von Willebrand) y
secundaria (leve déficit del factor V, pro-
bablemente adquirido).

Por tanto, el manejo de este paciente
pasod a centrarse en reducir la hipervis-
cosidad (flebotomias), la proliferacion
(hidroxiurea) y el riesgo hemorragico,
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suspendiendo la antiagregacion, con-
trolando la tension arterial y llegando
a administrarse plaguetas con plasma
frescoy vitamina K. Buscando este difi-
cil equilibrio, se produjo un evento trom-
bdtico venoso en forma de TEP bilateral,
gue requirié de trombectomia meca-
nica. El paciente mantiene actualmente
anticoagulacion con HNF con controles
diarios, buscando un margen de TTPA
ratio 1,5-2.

En resumen, este caso expone la
complejidad que conllevan los sindro-
mes mieloproliferativos en cuanto al
mManejo terapéutico. Debemos cono-
cer los diferentes tipos y mecanismos
patogénicos de estas enfermedades
para aumentar nuestra sensibilidad al
diagnostico de estas causas atipicas de
ictus. De esta forma, conseguiremos
anticiparnos a las principales complica-
ciones, y mejoraremos el prondéstico y
calidad de vida del paciente como meta
de nuestra practica clinica.
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RESUMEN

La poliangeitis microscopica (PAM)
es una vasculitis necrotizante sisté-
mica gue afecta a vasos de pequefio
y mediano calibre. El estudio de esta
patologia desde el campo de la Neuro-
logia es importante debido al aumento
de su incidencia y las posibles compli-
caciones neurolégicas que asocia. La
afectacion renal tiene lugar en > 90%
de los pacientes, mientras que la neu-
ropatia se produce en el 58% de los
pacientes y se caracteriza por presen-
tar, inicialmente, parestesias distales en
miembros inferiores. Es esencial realizar
una exhaustiva anamnesis y exploracion
fisica por aparatos y sistemas. En cuanto
a pruebas complementarias, se debe
realizar analitica de sangre completa
(incluyendo proteinograma e inmuno-
logia), sedimento urinario, serologias
viricas (incluyendo VHB y VHC), ECG y
radiografia de térax. Ante afectacion
renal, solicitaremos una biopsia renal,
y en caso de afectacion neuropatica,
una biopsia de nervios periféricos (fun-
damentalmente nervio sural, peroneo
superficial y radial superficial). Dada la
naturaleza sistémica de esta patologia,
es preciso realizar un abordaje multidis-
ciplinar.

PALABRAS CLAVE
Parestesias, fracaso renal agudo,
abordaje multidisciplinar.

INTRODUCCION

El caso que se presenta a continua-
cion pretende hacer énfasis en la impor-
tancia de un enfoque multidisciplinar
en el manejo de algunas patologias
neuroldgicas.

En este caso, la paciente a lo largo de
su evolucion clinica present6, desde el
punto de vista de la clinica neurolégica,
un episodio de vértigo central y diplo-
pia, asi como desarrollo progresivo de
parestesias, alodinia, arreflexia, dolor
neuropatico y apalestesia.

Desde el punto de vista de la afec-
tacion renal, presentd un fracaso renal
agudo con proteinuria y hematuria, aso-
ciando sindrome febril.

Del abordaje integral y multidisci-
plinar de estos sintomas, se consiguio,
finalmente, llegar al diagnostico.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Mujer, 61 afos, independiente. Alér-
gica a ibuprofeno. Sin antecedentes de
interés ni tratamiento habitual. Fuma-
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dora. Trasladada a nuestro hospital, tras
10 dias de ingreso en hospital de otra
provincia por presentar episodio agudo
de sensacién vertiginosa con giro de
objetos, vémitos y diplopia intermitente,
autolimitado en 24 horas. Dos meses
antes habfa comenzado con dolor lum-
bar izquierdo irradiado a pierna ipsilate-
ral, sin distribuciéon radicular, asociando
en las siguientes 24 horas parestesiasy
alodinia en la planta de ambos pies, sin
alteracion esfinteriana ni otra sintoma-
tologia. Desde entonces permanecen
estables los sintomas sensitivos pese al
tratamiento con pregabalinay dexame-
tasona.

Exploracion fisica

Afebril. Auscultacion cardiorrespira-
toria: normal.

Exploracion neuroldgica: consciente,
orientada. Lenguaje normal. No déficits
campimeétricos. Pares craneales norma-
les. Fuerza normal. Arreflexia miotatica
en ambos aquileos, resto de reflejos
osteotendinosos normales. Hiperalge-
sia en pies. Apalestesia en primer dedo
del pie y tobillo. No dismetrias. Marcha
cautelosa.

Pruebas complementarias

« Analitica sangre (ingreso): glucosa
92, creatinina 0,83, filtrado glomeru-
lar 76, iones en rango. Enzimas hepa-
ticas: AST 50, ALT 86, GGT 183, ALP
140. Bilirrubina total 0,2. PCR 133,
FR 40. Hematimetria y coagulacion
normales. Funcién tiroidea y parati-
roidea normales. Proteinas totales
5,91, albimina 2,4. Homocisteina
9,21. Autoinmunidad: ANA positivo
1/40 con patrén moteado, ENA-c
positivo, AcANti SS-A positivo, ANCA
positivo 1/640 con patron MPO, resto
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negativos incluidos antineuronales,
antigangliésidos y anticoagulante
[Upico. Serologia VHC negativa.

« Analitica de sangre (ingreso+10):
creatinina 1,25, filtrado glomerular
47, iones en rango, perfil hepatico
normal, excepto GGT 244. PCR 181.
Hemoglobina 11,2, leucocitos 14.420,
11.210 neutrdfilos, plaquetas 565.000.

+ Analitica de sangre (ingreso+16):
creatinina 2,66, filtrado glomerular
19, iones en rango, GGT 331, FA 157,
resto de perfil hepatico normal. He-
moglobina 10,3, leucocitos 15.520,
12.510 neutréfilos, plaguetas 511.000.
Coagulacion normal.

« Analitica de sangre al alta (ingreso+51):
creatinina 3,85, filtrado glomerular 12,
iones en rango, GGT 129, resto de per-
fil hepatico normal. PCR 25,8. Hemo-
globina 9,9, leucocitos 8.830, formula
normal, plaquetas 398.000.

« Analitica de orina (ingreso+16): crea-
tinina 34,68, proteina/creatinina
2546140, leucocitos 111, eritrocitos 146.

« Analitica de orina al alta, (ingreso
+51): proteina/creatinina 6.795,79,
leucocitos 23, eritrocitos 74.

« Serologia infecciosa: IgC VHS 1y 2
positivas, IgG VVZ positivo, IgG CMV
positivo, resto negativo.

+ Hemocultivos y urocultivos: negati-
VOS.

« Liquido cefalorraquideo: 100 hema-
ties, 8 leucocitos, glucosa 68, protei-
nas totales 0,25, tincion Gram nega-
tiva, cultivo negativo.

« Ecocardiograma transtoracico: auri-
cula izquierda de dimensiones limi-
trofes, hipertrofia moderada septal y
patréon de alteracion de la relajacion,
resto normal.

« Radiografia de térax (ingreso):
refuerzo hiliar derecho, resto normal.
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« TCcraneo (ingreso): area hipodensa
antigua en zona de estriado-corona
radiata derechas.

+ Angio-TC de troncos supraadrti-
cos: ateromatosis parcialmente
calcificada en segmento proximal
y petrocavernoso de sendas ACl, y
segmento V4 izquierdo, sin estenosis
significativas.

« RMde craneo: infarto subagudo en
nucleo estriado derecho, sin transfor-
macion hemorragica.

« Electroneurograma: polineuropatia
de predominio axonal, sensitiva, cro-
nica, grado severo. Afectacion radicu-
lar lumlbar con compromiso de raices
L4-L5 bilaterales, subagudas-croni-
cas, de grado moderado-severo, con
afectacion secundaria importante de
nervio periférico.

« PET-TC de cuerpo entero (F18.FDG):
hipometabolismo estriatal derecho
compatible con infarto conocido. No
otras alteraciones.

« Mamografia bilateral: BIRADS 1.

« TC con contraste i.v. térax: posible
afectacion de via aérea fina.

« TC con contraste iv. abdomen: sin
alteraciones.

+ Biopsia renal: glomerulonefritis aso-
ciada a ANCA, tipo semiluna, arterias
con vasculitis necrotizante.

Diagnéstico

« Poliangeitis microscopica MPO-
ANCA positiva.

« Polineuropatia sensitiva axonal suba-
guda secundaria.

« Polirradiculopatia L4-L5 bilateral
subaguda-crénica moderada-severa
con afectacion secundaria de nervio
periférico.

« Glomerulonefritis ANCA-MPO vy vas-
culitis necrotizante.
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« Episodio transitorio con semiologia
vertebrobasilar, posible origen vas-
cular.

« Ictuslacunarantiguo en zona estria-
do-corona radiata derechas.

Evolucion

Durante el ingreso presentd picos
febriles diarios con hemocultivos y
urocultivos negativos, puncién lumbar
y ecocardiograma transtoracico norma-
les. Se traté empiricamente con amoxi-
cilina-clavulanicoy posteriormente cef-
triaxona, sin remision de fiebre. Por ello
se comenzd estudio de otras posibles
etiologias.

A los 16 dias del ingreso presentd
fracaso renal agudo asociando protei-
nuria y microhematuria. Se detectaron
ANCA-MPO positivos, realizandose biop-
sia renal que mostré glomerulonefritis
ANCA con vasculitis necrotizante, com-
patible con diagndstico de poliangeitis
microscopica.

En reunidén multidisciplinar de Neu-
rologia, Nefrologia y Reumatologia, se
decidid iniciar tratamiento inductor con
esteroides, rituximab y ciclofosfamida.
No preciso dialisis.

La evolucion fue favorable, quedando
la paciente afebril, con mejoria parcial
de la clinica sensitiva pese a persisten-
cia de dolor. Al alta, presentaba funcion
renal estable (creatinina 3,85 mg/d|, fil-
trado glomerular 12).

Actualmente la paciente se encuen-
tra recibiendo tratamiento de induccién
vy sintomatico para dolor neuropatico.

DISCUSION

La poliangeitis microscépica (PAM)
es una vasculitis necrotizante sisté-
mica que afecta a vasos de pequefo y
mediano calibre. Segun la clasificacion
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del Consenso de Chapel Hill 2012 de las
vasculitis sistémicas, se incluye dentro
de las vasculitis de pequefio vaso. Se
asocia a ANCA, siendo de entre las vas-
culitis que se asocian a estos anticuer-
pos la mas frecuente en nuestro medio.
Los ANCA son detectados en un 80-90%
de los pacientes, y pueden tener patron
perinuclear (cuyo antigeno es la mielo-
peroxidasa: MPO-ANCA) o citoplasma-
tico (cuyo antigeno es la proteinasa 3:
PR3-ANCA). La PAM se asocia con mayor
frecuencia a MPO-ANCA (60% de los
casos),

El estudio de esta patologia desde el
campo de la Neurologia es importante
debido al aumento de su incidencia y
las posibles complicaciones neurologi-
Cas gue asocia.

Afecta sobre todo a personas de
edad avanzada, siendo su patogenia
compleja, influyendo en ella factores
genéticos, ambientales e infecciosos®?.

La afectacion renal tiene lugar en
> 90% de los pacientes. La extension
de la misma influye en el prondstico,
teniendo las formas generalizadas peor
pronoéstico que las focales).

Respecto a complicaciones neuro-
l6gicas, la neuropatia se produce en el
58% de los pacientes. Se caracteriza por
presentar, inicialmente, parestesias dis-
tales en miembros inferiores. La afecta-
cidn neuropatica puede ser sensitiva o
sensitivo-motora; sin embargo, la afec-
tacion motora pura no es caracteris-
tica. En el 70-90% de los casos tiene un
patron de mononeuritis multiple. En el
resto, puede presentarse con un patron
polineuropatico simétrico o asimétrico.
La incidencia de neuropatia de pares
craneales es baja®.

La implicacion del sistema nervioso
central es menos frecuente (11%). La
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afectacion isquémica es mas frecuente
gue la hemorragica, como consecuen-
cia de la alteracion principalmente
de vasos distales. Ademas, hay mayor
riesgo de transformacién hemorragica
tras reperfusion. Otras formas de afec-
tacion del sistema nervioso central son
el PRES, lesiones parenquimatosas ais-
ladas, deterioro cognitivo, hipertrofia
paquimeningea, disfuncion pituitaria®...

Ademas, la PAM puede producir
afectaciones sistémicas, musculoes-
gueléticas, cutaneas, pulmonares, ocu-
lares, cardiacas!, etc.

Es esencial realizar una exhaustiva
anamnesisy exploracion fisica por apa-
ratos y sistemas.

En cuanto a pruebas complementa-
rias, se debe realizar analitica de sangre
completa (incluyendo proteinograma e
inmunologia), sedimento urinario, sero-
logfas viricas (incluyendo VHB y VHC),
ECG y radiografia de térax. Deberan soli-
citarse otras pruebas en funcion de los
aparatos y sistemas afectados®.

Ante afectacion renal, se realizaria
biopsia renal. En caso de afectacion
neuropatica, podria realizarse biopsia
de nervios periféricos (fundamental-
mente nervios sural, peroneo superficial
y radial superficial), aungque en nuestra
paciente no se llevd a cabo. La histolo-
gla reflejaria afectacion de pequenos y
medianos vasos, con necrosis fibrinoide
e infiltrado de neutrdfilos y linfocitos
endoteliales, con ausencia de granu-
lomash). A nivel nervioso, se observaria
degeneracién axonal de fibras nervio-
sas de predominio en tronco nervioso e
inflamacion de vasos epineurales, tanto
en fibras mielinicas como amielinicas®).

Asimismo, ante complicaciones
neuropaticas se realizaria electoneuro-
grama, que puede revelar neuropatia
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axonal, resultado de la isquemia de las

fibras nerviosas®.

Los estudios de liquido cefalorraqui-
deo reflejarian resultados normales®.

En el prondstico de la enfermedad,
influyen la edad, la afectacion sistémica
inicial, el nUmero de recaidasy la dura-
cion necesaria con el tratamiento glu-
cocorticoideo®,

El tratamiento difiere segun exten-
siony gravedad. En el caso presentado,
nuestra paciente tenia una enferme-
dad generalizada, con afectacién renal
vy neuropatica. Para ello se administro
tratamiento de induccién mixta con
prednisona (1 mg/kg/dia con pauta des-
cendente, previo 3 chogues de metil-
prednisolona 500 mg), ciclofosfamida
(6 pulsos de 500 mg i.v, separados 2
semanas entre ellos) y rituximab (1g en
dos dosis separadas por 2 semanas). La
ciclofosfamida intravenosa se asocia
a menor dosis acumulada y riesgo de
leucopenia que la oral, pese a asociar
mayor numero de recaidas. Rituximab
ha demostrado no ser inferior a ciclo-
fosfamidal.

En cuanto al tratamiento de mante-
nimiento, se mantiene la dosis de pred-
nisona 1 mg/kg/dia durante al menos
4 semanas seguida de pauta descen-
dente, asociando otros inmunosupre-
sores(:

« Azatioprina.

+ Metotrexato oral o subcutaneo.

« Leflunomida.

+ Micofenolato mofetilo o acido mico-
fendlico (han demostrado ser menos
eficaces que la azatioprina).

« Rituximab (ha demostrado mejor
control de la remisidon que aza-
tioprina).

La eleccion del tratamiento debe ser
individualizada, teniendo en cuenta el
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riesgo de recaida y de efectos secunda-
rios. Ademas, es necesario realizar tra-
tamiento profilactico que acompafe al
tratamiento inmunosupresor de larga
duracion (en nuestro caso, recibid trata-
mMiento con trimetoprim-sulfametoxazol
y valganciclovir)@.

Dada la naturaleza sistémica de esta
patologia, es preciso realizar un abor-
daje multidisciplinar.

El tratamiento sintomatico del dolor
neuropatico debe ser considerado (a
nuestra paciente se le prescribié para-
cetamol, metamizol, gabapentina y
amitriptilina).

Ante la presencia de afectacién
isquémica cerebral, se pautara tra-
tamiento en prevencion secundaria
(en nuestro caso, acido acetilsalicilico
100 mg) incidiendo en el control de
factores de riesgo vasculares.
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Una complicacion rara
con manejo controvertido
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente
de 64 anos, sin antecedentes de inte-
rés, que comienza con un cuadro de
erupcion vesiculosa dolorosa en regio-
nes ocular y frontal derechas que se
cataloga como herpes zéster oftalmico
y se trata con valaciclovir via oral. Al
mes, presenta vision doble brusca en
el plano horizontal junto con cefalea
vy dolor retroocular, objetivandose a la
exploracion paralisis del IV par craneal.
Se trata de una complicaciéon rara de
este cuadro, siendo fundamental soli-
citar pruebas de imagen como reso-
nancia magnética de craneo para des-
cartar etiologia isquémica y realizar
estudio del liquido cefalorraquideo
para valorar componente inflamatorio
asociado, asi como determinar PCR y
serologia del virus varicela-zoster en el
mismo. También es importante realizar
un adecuado examen oftalmolégico
para el despistaje de complicaciones
intraoculares. Posteriormente, se ini-
Ci6 tratamiento sistémico con aciclovir
intravenoso, siendo de eleccion en las
oftalmoplejias en relacion con herpes
z6ster oftdlmico, durante al menos 7-10
dias. El uso de corticoides en estos casos

en controvertido. En nuestro caso se
optod por asociarlo al tratamiento anti-
retroviral durante 10 dias por no poder
descartar componente vasculitico aso-
ciadoy para ayudar a mitigar el dolor
retroocular tan intenso que presentaba
el paciente. Al alta, presenté mejoria del
déficit y de la sintomatologia asociada.

PALABRAS CLAVE
IV par craneal, parélisis oculomotora,
herpes zdster oftalmico.

INTRODUCCION

El virus varicela-zdster tiene una alta
prevalencia a nivel mundial, denomi-
nandose varicela a la primoinfeccion
tras la cual el virus puede quedarse
acantonado en los ganglios nervio-
S0s. Se conoce como herpes zoster
oftalmico la diseminacion del mismo
desde el ganglio de Gasser a través de
las ramas del territorio V1 del nervio tri-
géminol,

En este caso revisamos la historia de
un paciente de 64 afios, sin anteceden-
tes de interés, que comienza con diplo-
pia brusca en el plano horizontal, dolor
retroocular y cefalea tras un cuadro de
herpes-zdster oftdlmico.
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PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Se presenta el caso de un paciente
de 64 anos, independiente para las acti-
vidades basicas de |la vida diaria, tras-
ladado a nuestro centro hospitalario
desde un hospital comarcal.

No tiene alergias medicamentosas
conocidasy niega habitos téxicos. Como
antecedentes personales presenta una
arritmia, que no sabe especificar, sin tra-
tamiento habitual. Ha sido operado de
una hernia inguinal y melanoma.

Unos 20 dias antes de la llegada a
nuestro centro, el paciente presenta
erupcion vesiculosa dolorosa en regio-
nes ocular y frontal derechas. Acude
10 dias después a hospital comarcal
donde se cataloga el cuadro como
infeccion por virus herpes zoster (VVZ)
a nivel oftalmicoy se pauta tratamiento
con valaciclovir 1 gramo cada 8 horas,
y aciclovir en crema, 1 aplicacion cada
8 horas. A la semana del inicio del tra-
tamiento, comenzd con vision doble
horizontal que mejoraba al inclinar la
cabeza hacia el lado contrario, motivo
por el que volvid a consultar y se tras-
lada a nuestro hospital. Ademas, pre-
sentaba dolor retroocular y cefalea
occipital derechos. No fiebre ni otra
sintomatologia.

Exploracién fisica

Afebril. Lesiones costrosas en regio-
nes oculary frontal derechas sin signos
de sobreinfeccion. Pseudoptosis de ojo
derecho por inflamacion palpebral e
hiperemia conjuntival.

Exploracién oftalmolégica
Agudeza visual de ojo derecho 0,7
y de ojo izquierdo 0,8. Reflejos pupila-
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res normales. Biomicroscopia: cornea,
camara anterior y fondo de ojo norma-
les. Presion intraocular 18 mmHg.

Exploracién neurolégica

Consciente y orientado. Pupilas
midriaticas por instilacion de colirios
para exploracion oftalmoldgica. No défi-
cits campimeétricos por confrontacion.
Movimientos oculares externos conser-
vados. Diplopfa horizontal de la mirada
hacia la izquierda en cuadrante latero-
inferior empeorando con la movilizacion
de la cabeza hacia el lado derechoy con
mejoria al girarla hacia la izquierda.
Resto de pares craneales normales.
Fuerza y sensibilidad normales. Refle-
jos osteotendinosos simétricos. Reflejos
cutaneoplantares flexores. Cerebelo nor-
mal. Marcha normal. No rigidez de nuca.

Pruebas complementarias

« Andlisis de sangre: anodino.

« Serologia en sangre positiva para
virus varicela-zoster IgM e IgG.

« Analisis de liquido cefalorraquideo
(LCR): glucosa 51 mg/dl, 9 leucoci-
tos/ul, proteinas 49 mg/dl, 25 he-
maties/uL. PCR virus varicela-zoster
negativa. Gram sin gérmenes. Sero-
logia positiva IgG para virus varice-
la-zoster.

« Tomografia axial computarizada (TC)
de craneo: microangiopatia grado 2.
Infartos lacunares en ganglios basales.

« Resonancia magnética nuclear
(RMN) de craneo: no evidencia de
lesiones parenquimatosas ni asime-
trias orbitarias. Estudio vascular sin
signos de vasculitis.

Diagnéstico
Herpes zéster oftdlmico derecho con
afectacion IV par craneal ipsilateral.
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con manejo controvertido

Tratamiento y evolucién

El tratamiento en los casos de herpes
zoster oftdlmico con afectacion de pares
craneales oculomotores es controver-
tido. Se decidio, en este caso, completar
tratamiento con aciclovir intravenoso
durante 10 dias asociado a prednisona
80 mg via oral durante 5 dias.

El paciente permanecié hemodi-
namicamente estable, con mejoria de
sintomatologia. Al alta persistieron leves
parestesias y molestias (no dolor neural-
giforme) en territorio de la primera rama
del trigéminoy diplopia ocasional en la
mirada extrema a la izquierda.

DISCUSION

La paralisis de los muUsculos extrao-
culares es una complicacion rara del
herpes zoster oftdlmico y, mas aun, la
paradlisis aislada del IV par craneal. Apa-
rece entre el 7-31% de los casos, siendo
mas frecuente en pacientes de edad
avanzada, y, por orden de frecuencia,
se afectan lll, VI y IV par craneal.

El herpes zdster es secundario a
la reactivacion del virus varicela-zos-
ter, latente en los ganglios sensoriales
espinalesy craneales. Se manifiesta por
la aparicion de una erupcion cutanea
vesicular dolorosa distribuida por der-
matomas. Es mas frecuente en adultos
mayores, debido a la senescenciay a la
disminucion de la inmunidad celular T,
e inmunodeprimidos.

Cuando afecta a la primera rama
del nervio trigémino, se conoce como
herpes zoster oftalmico y representa
el 10-20% del total de casos de herpes
zoster. En el 50% de los pacientes con
herpes zoster oftalmico aparecen com-
plicaciones oculares como queratitis,
iridociclitis, paralisis de pares craneales
oculomotores y neuritis 6ptica.
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La paralisis de los muUsculos extrao-
culares aparece entre 2-4 semanas
después del comienzo de la erupcion
cutanea, aunque a veces puede apare-
cer de forma simultanea o después de
4 semanas.

En el manejo de las paralisis oculo-
motoras con sospecha de reactivacion
del virus varicela-zoster es esencial la
realizacion de pruebas de imagen, prefe-
riblemente RMN de craneoy 6rbita con
gadolinio, andlisis de sangre y de liquido
cefalorraquideo que descarten otras
causas como la etiologia isquémica
o las complicaciones con riesgo vital
como la encefalitis herpética. El analisis
de liquido cefalorraguideo debe incluir
PCR vy serologia de virus varicela-zéster.
Ademas, es fundamental un correcto
examen oftalmoldgico para descartar
complicaciones intraoculares®.

Por ello, en nuestro caso, se solicitd
RMN de craneoy orbita con angio-RMN
para descartar excepcionalmente lesion
isquémica central, asi como compo-
nente vasculitico como causa de isque-
mia del nervio, que fue normal. Por otro
lado, se realizd puncién lumbar, para
descartar la presencia del virus a nivel
del SNC, o bien datos de inflamacion
que pudieran justificar el origen infla-
matorio/infeccioso del dafio.

La patogenia de la oftalmoparesia en
la infeccion por VVZ no esta bien defi-
nida y se han postulado varios meca-
nismos al respecto: efecto citopatico
del virus al diseminarse a través de los
nervios, proceso de desmielinizacion
secundaria a la respuesta inmune del
sistema nervioso, fendmenos de vascu-
litis oclusiva, © miositis en respuesta a
la infeccion y activacion de otros virus
neuropaticos latentes en el sistema ner-
vioso central.
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Existe consenso en cuanto a la nece-
sidad de tratamiento con antivirales sis-
témicos debido a que acortan la dura-
cion del proceso y disminuyen la pro-
babilidad de aparicion de potenciales
complicaciones. Sin embargo, debido
a los mecanismos neuropatogénicos y
vasculopaticos, anteriormente expues-
tos, su papel en el tratamiento de |a
oftalmoparesia secundaria al virus de
la varicela-zoster podria ser limitado.

Los antivirales sistémicos que se
emplean son aquellos que atraviesan
la barrera hematoencefalica (aciclo-
vir, valaciclovir o famciclovir), siendo
de eleccion el tratamiento con aciclo-
vir 800 mg 5 veces al dia o valaciclovir
1.000 mg 3 veces al dia durante 7-10 dias.
La terapia antiviral es més efectiva si se
inicia en las primeras 72 horas de la apa-
ricion del exantermal,

No existe evidencia para recomen-
dar de forma sistematica el uso de cor-
ticoides junto con antivirales sistémicos
en los casos de oftalmoparesia, pero
podrian ser efectivos en la prevencion
de vasculitis oclusiva y de fendmenos
inflamatorios secundarios, acelerar la
recuperacion y disminuir el dolor. Ade-
mas, se han reportado muchos casos
en los que han aparecido complica-
ciones neuroldgicas a pesar de haber
iniciado tratamiento con antivirales, lo
gue podria indicar que la monoterapia
con estos farmacos no es suficiente para
prevenir la aparicion de complicaciones.
La duracion recomendada del trata-
miento es de 5 dias.

Otro motivo por el que no esta claro
el beneficio del tratamiento especifico
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es que la oftalmoparesia secundaria al
virus varicela-zoster suele ser autolimi-
tada, de forma que hasta un 87,5% de
los pacientes presentan una recupera-
cion completa al aflo de evolucion4),

Elinterés del caso reside en la apari-
cion de una complicacion rara del her-
pes zoster oftalmico y la dificultad del
manejo terapéutico debido a la falta de
evidencia y consenso. En nuestro caso,
se optd por emplear antivirales sistémi-
cos intravenosos, durante 10 dias, por la
pleocitosis del LCR, si bien era discreta, y
la presencia de anticuerpos en el liquido
frente al virus, lo que nos hacia sospe-
char que habia habido paso de VWZ a
través de la BHE. Ademas, se afadio al
tratamiento corticoides durante 5 dias
porque no se podia descartar com-
ponente vasculitico asociado y por el
dolor tan importante que presentaba
el paciente.

BIBLIOGRAFIA

1. Chaker N, Bouladi M, Chebil A, Jemmmeli
M, Mghaieth F, El Matri L. Herpes zoster
ophthalmicus associated with abdu-
cens palsy. J Neurosci Rural Pract. 2014;
5:180-2.

2. Ranjan R, Singh D, Mahesh KV, Takkar AK,
Ray S, Lal V. Infectious ophthalmoplegias.
J Neurol Sci. 2021, 427: 117504

3. Osman SA. Successful oral treatment of
third cranial nerve palsy and optic neu-
ritis from neglected herpes zoster in an
immunocompetent patient. Am J Oph-
thalmol Case Rep. 2020; 20: 100953,

4. Esau D, Virmani D. Multidermatomal var-
icella zoster with multiple cranial nerve
involvement presenting with partial oph-
thalmoplegia in an immunocompetent
woman. BCMJ. 2021; 63: 20-3.



cPaciente inmunodeprimido?

No te quedes tranquilo

18

Begofa Zapata Macias, Julio Ruiz Garcia,
Lucia Forero Diaz

RESUMEN

Las infecciones fungicas del sistema
nervioso central se han vuelto significa-
tivamente mas comunes en las Ultimas
dos décadas, siendo causa de morbili-
dad significativa en huéspedes inmu-
nocomprometidos y pudiendo tener
consecuencias fatales.

Se presenta el caso de un varon
de 76 anos, en tratamiento inmuno-
supresor desde hacia aflos con mico-
fenolato y ciclosporina por trasplante
hepético. Ingresa en Neurologia por
cuadro progresivo subagudo de unas
dos semanas de evolucion consistente
en decaimiento generalizado, bradip-
siquia y febricula, con exacerbacio-
nes fluctuantes de desorientacion y
confusion. Tras estudio con analitica
completa y de liquido cefalorraquideo
(LCR) incluyendo autoinmunidad, anti-
cuerpos onconeuronales, serologia de
microorganismos neurotropos, reso-
nancia magnética (RM) craneal y elec-
troencefalograma (EEQ), se identifica
en secuenciacion ITS1/2 de LCR material
genético de Kluyveromyces marxianus,
forma de Candida kefyr, que se con-
firmd en otra muestra de LCR de una
puncion lumbar distinta para descartar
contaminacion. Tras diagndstico etiolo-

gico, se inicio tratamiento con isavuco-
nazol que se mantuvo durante 6 meses
con evolucion favorable.

PALABRAS CLAVE

Deterioro cognitivo rapidamente
progresivo, inmunodepresion, encefa-
litis.

INTRODUCCION

La infeccion del SNC por Candida
spp. puede tener diversas presentacio-
nes clinicas, siendo la meningoence-
falitis la afeccion mas comun. Lo mas
frecuente es que se manifieste con
un cuadro de evolucion subaguda en
el curso de dias o semanas con fiebre,
cefalea y alteracion del nivel de cons-
ciencia, junto con alteraciones inespe-
cificas en LCR y cultivos negativos. Sin
embargo, los sintomas clinicos podrian
ser mas variables e inespecificos, lo que
dificulta notablemente el diagndstico.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Vardén de 76 afos con factores de
riesgo cardiovascular (hipertension arte-
rial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia)
en tratamiento para ello y con buen
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control. Colocaciéon de marcapasos en
2007 por bloqueo auriculoventricular.
Requirié trasplante hepatico en 2004
por hepatopatia mixta (endlicay VHB),
recibiendo tratamiento desde entones
con ciclosporina, micofenolato y ente-
cavir.

Situacion basal con excelente calidad
de vida, manteniéndose independiente
para todas las actividades basicas e ins-
trumentadas, y ausencia de sintomas
cognitivos previos de ningun tipo.

Ingresa en Neurologia por cuadro
progresivo subagudo de unas dos
semanas de evolucion consistente en
decaimiento generalizado, bradipsiquia
y febricula, con exacerbaciones fluc-
tuantes de desorientacion y confusion.
En su inicio presentd cefalea bifrontal
opresiva leve sin datos de alarma. Tam-
bién referia dos episodios autolimita-
dos de unos diez minutos de duracion
de monoparesia de miembro superior
derecho, disartria y paralisis facial supra-
nuclear derecha, sin clara desconexion
del medio durante los mismos.

Previo al ingreso habia sido valo-
rado en Servicio de Urgencias varias
veces realizandose estudio analitico
basico, TC craneal (x2), hemocultivos,
radiografia de térax y puncién lumbar
con citobioguimica sin alteraciones, y
siendo dado de alta con tratamiento
antibiodtico cubriendo posible infeccion
urinaria ante sistematico de orina con
bacteriuria.

Araiz de su ingreso, empeoramiento
con cuadro confusional mas llamativo,
precisando de medicaciéon antipsicotica
para control de agitacion.

Exploracion fisica
A la exploracion el paciente se encon-
traba alerta en rango general, aunque
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con fluctuaciones del nivel de conscien-
cia. Tenia momentos de mayor coheren-
ciay estado general (sin llegar a alcan-
zar nivel cognitivo y funcional previo)
alternados con otros de total desorien-
tacion y confusion. Se mostraba ina-
tentoy bradipsiquico. Obedecia drdenes
sencillas y algunas érdenes complejas.
Emision del lenguaje con evocacion,
repeticion y nominacion preservadas,
pero con algun bloqueo en conversa-
ciones mas largas, verborreico pero
sin ser capaz de mantener una con-
versacion coherente. No alteraciéon en
motilidad ocular extrinseca ni en pares
craneales. Balance motor con minima
pronacion de miembro superior dere-
cho en Barré, sin asimetrias sensitivas.
Tampoco alteraciones de semiologia
cerebelosa. Apraxia ideomotora bilate-
ral. Reflejo palmomentoniano presente
bilateral con reflejo glablelar agotable.
No rigidez, temblor ni clara bradicinesia.
Hiperreflexia generalizada con Hoffman
negativoy reflejo cutdneo plantar flexor
bilateral. No signos meningeos.

Pruebas complementarias

Comenzamos con estudio de anali-
tica completa con hemograma, bioqui-
mica, coagulacion, vitamina B12, félico,
jones, metabolismo del hierro, tiroideo,
ceruloplasmia, amonio y gasometria
venosa. Asi como serologia en suero de
microorganismos neurotropos, autoin-
munidad (ANA, ANCA, ACPA, factor
reumatoide, Ac antiperoxidasa, comple-
mento, inmunoglobulinas, ECA) y anti-
cuerpos de superficie e intracelulares,
gue también se analizaron en liquido
cefalorraquideo (LCR). Todo ello normal
0 negativo.

En la resonancia magnética craneal
se objetivaban lesiones microangiopati-
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casen grado 2 segun escala de Fazekas,
junto con lesiéon isquémica en regidn
parietal izquierda de aspecto cunei-
formey cronologia subaguda. Sin otras
alteraciones patoldgicas que explicasen
el cuadro del paciente.

Se realizaron dos electroencefalo-
gramas (EEQ) separados de varios dias
y ambos mostraban un trazado con
actividad basal lentificada de expresion
bilateral sin presencia de evidentes ano-
malias de caracter epileptiforme critica/
intercritica.

Por despistaje de cuadro de natura-
leza paraneoplasica se realizé TC tora-
coabdominal que no mostrd hallazgos
patoldgicos.

En cuanto a términos infecciosos, se
realizéd tincion de Gram, cultivo y Filma-
rray de microorganismos neurotropos
en LCR (incluyendo West-Nile y JC), que
fueron negativos. También se realizd
baciloscopia, cultivo de micobacterias
y PCR devirus BK en orina, que también
fueron normales.

Finalmente, en secuenciacion ITS1/2
de LCR se identificd material genético
de Kluyveromyces marxianus, forma
de Candida kefyr, que se confirmo en
otra muestra de LCR de una puncién
lumbar distinta para descartar conta-
minacion.

Por otro lado, el estudio etiolégico
de ictus isquémico se completd con
Doppler de troncos supraadrticos y
estudio cardioldgico, evidenciandose
en telemetria de marcapasos fibrilacion
auricular paroxistica que explicaria la
lesion de caracteristicas embodlicas que
sufrio el paciente.

Diagnéstico
Meningoencefalitis por Candida
kefyr en paciente inmunodeprimido.
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Tratamiento y evoluciéon

Durante su ingreso se instauro tra-
tamiento sintomatico con antipsicoti-
cos 'y, a pesar de EEG sin clara activi-
dad paroxistica, se inicid también trata-
miento con acido valproico con mejoria
sintomatica. Pudiendo estar en relacion
con posibles crisis sintomaticas no regis-
tradas eléctricamente.

Tras diagndstico etioldgico, se inicid
tratamiento con isavuconazol que se
mantuvo durante 6 meses con evolu-
cion favorable.

DISCUSION

Las infecciones fungicas del sistema
nervioso central se han vuelto significa-
tivamente mas comunes en las Ultimas
dos décadas, sobre todo como conse-
cuencia del creciente uso de dispositi-
vos biomédicos implantados y catéteres
venosos centrales en el tratamiento del
paciente, asi como por elaumento de la
poblacion inmunodeprimida y la mayor
esperanza de vida en edades extremas.
Siendo causa de morbilidad significa-
tiva en huéspedes inmunocomprome-
tidos y pudiendo tener consecuencias
fatales.

La invasion del SNC depende en
gran medida del estado inmunitario del
huésped y de la virulencia de la cepa
fungica.

Los hongos oportunistas mas
comunmente identificados en huma-
nos son los ascomicetos del género
Candida. En individuos inmunocom-
petentes, pueden formar parte de la
microbiota natural, pero en una situa-
cidon en la que los mecanismos natu-
rales de defensa del organismo se ven
comprometidos, Candida spp. puede
sobreproliferar y conducir al desarrollo
de candidiasis invasiva. Los pacientes
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inmunodeprimidos y aquellos con neu-
tropenia, diabetes, SIDA o heridas exten-
sas (Quemaduras y operaciones) son
particularmente susceptibles a la can-
didiasis, asi como los bebés prematuros,
los que se recuperan de un trasplante
o los pacientes que se han sometido a
un cateterismo. La afectacion del SNC
se observa principalmente en pacientes
gue desarrollan candidiasis diseminada
o aquellos que se han intervenido neu-
roquirdrgicamente.

La infeccion del SNC por Candida
spp. puede tener diversas presentacio-
nes clinicas, siendo la meningoence-
falitis la afeccion mas comun. Lo mas
frecuente es que se manifieste con
un cuadro de evolucion subaguda en
el curso de dias o semanas con fiebre,
cefalea y alteracion del nivel de cons-
ciencia, junto con alteraciones inespe-
cificas en LCR y cultivos negativos. Sin
embargo, los sintomas clinicos podrian
ser mas variables e inespecificos, lo que
dificulta notablemente el diagndstico.

Otras formas de presentacion clinica
incluyen endoftalmitis, abscesos cere-
brales multiples con realce en anillo o
lesiones con realce nodular, vasculitis,
bolas fungicas intraventriculares, hidro-

B. Zapata Macias, J. Ruiz Garcia, L. Forero Diaz

cefalia, calcificaciones y neuropatias cra-
neales, con casos raros que demuestran
sindromes de accidente cerebrovascular.

Aunque Candida albicans sigue
siendo el patdgeno mas probable, las
infecciones con especies no albicans
se han reconocido cada vez mas en
la Ultima década, especialmente en
pacientes con neoplasias malignasy
receptores de trasplantes de médula
osea.
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de sustancia blanca: cuando
nada era lo que parecia ser

Alejandro Peral Quirds, Paula M® Martinez
Agredano, José Carlos Estévez Maria

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente
con cuadro de vémitos incoercibles y cli-
nica bulbar, con ingreso inicial en Apa-
rato Digestivo, objetivandose, dentro del
estudio, lesiones en RM cerebral suges-
tivas de ser infiltrativas. Finalmente,
tras un seguimiento clinicoy mediante
sucesivos controles de neurocimagen'y,
ante una biopsia en contra de dicha
hipodtesis, se postula por origen des-
mielinizante de dichas lesiones, lo cual
es apoyado por la mejoria clinica como
de las lesiones en los sucesivos estu-
dios tras instauracion de tratamiento
con corticoides. Una de las dificultades
diagnosticas de nuestro caso clinico
ante la que nos encontrariamos reside
en perfilar el diagndstico, plantedndose
como opciones diagnosticas esclerosis
multiple vs. neuromielitis éptica, como
se expondra.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de area postrema, neuro-
mielitis dptica, esclerosis multiple.

INTRODUCCION

Dentro de las enfermedades de
perfil desmielinizante del Sistema Ner-
vioso Central, para el diagndstico de

esclerosis multiple las lesiones deben
cumplir los criterios de MacDonalds
de diseminacidn espacial (una o mas
lesiones hiperintensas en T2 caracte-
risticas de esclerosis multiple en dos
0 Mas de las siguientes cuatro areas:
periventriculares. corticales/yuxtacorti-
cales, infratentoriales o en ME) y tem-
poral (presencia simultanea de lesiones
captantesy no captantes con gadolinio,
la presencia de nuevas lesiones hiper-
intensas en T2 en sucesivas RM, con
independencia del tiempo de la RM
basal). Por su parte, dentro del espectro
de neuromielitis 6ptica, entidad menos
frecuente y de peor prondstico, afec-
tando a pacientes en 4° década de la
vida sobre todo, destaca clinicamente
por repercusion sobre todo a nivel de
nervio optico, mielitis longitudinal-
mente extensa y/o sindrome de area
postrema, cumpliendo las lesiones cier-
tos criterios de diseminaciéon espacial,
y ciertos criterios topograficos en reso-
nancia magnética (médula con masde
tres cuerpos vertebrales, nervio 6ptico,
area postrema, tronco de encéfalo),
siendo caracteristicamente lesiones
extensas, confluentes, en nebulosa,
siguiendo una distribucion concreta
periependimaria, periventricular y de
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menor hiperintensidad en FLAIR con
respecto a las lesiones tipicas de escle-
rosis multiple.

PRESENTACION DEL CASO

Varon diestro de 50 anos. Trabajador
de la construccion. Se presentan sus
siguientes antecedentes personales:

« No alergias medicamentosas cono-
cidas.

« Nofactores de riesgo vascular. Fuma-
dor de 1 paquete/dia.

« Diverticulosis en sigma-colon des-
cendente.

« No intervenciones quirurgicas pre-
vias.

« No tratamiento habitual.

Acude en tres ocasiones al Servi-
cio de Urgencias por vomitos de unos
10 dias de evolucion asociado a dolor
abdominal y precedido de sensacion
nauseosa. Asocia intolerancia oral
tanto a liquidos como a sélidos. En los
sucesivos dias asocia hipo persistente,
asi como nauseas continuas a pesar
del ayuno. No fiebre ni otros sintomas
gastrointestinales asociados. En la ter-
cera visita se realiza EDA por parte de
Digestivo, que objetiva hernia hiatal.
Finalmente ingresa a cargo de Apa-
rato Digestivo para estudio. Durante
su ingreso en dicha unidad, persiste
la sintomatologia de nauseas y vomi-
tos, asociado a la intolerancia oral; del
mismo modo, persiste la sensaciéon de
hipo que precisa de largactil. En los
sucesivos dias, anade sensacion difusa
de ahogo, asi como alteraciéon para
articular las palabras junto con hor-
migueos en extremidades izquierdas.
Es valorado por Otorrinolaringologia
primariamente, sin objetivar lesiones
a nivel faringeo. Finalmente se solicita
valoracion por Neurologia.

A. Peral Quirods, P.M. Martinez Agredano, J.C. Estévez Maria

Exploracién fisica

Alerta. Orientado. Voz gangosa.
Lenguaje normal. Pares craneales:
oculomotores conservados, sin diplo-
pias evocadas ni fatigabilidad. Pupilas
isocoricas y normorreactivas. Paralisis
facial izquierda completa. Eleva velo
del paladar simétrico. Lengua des-
viada hacia la derecha con protusion
lateralizada hacia la izquierda. Fuerza
sin alteraciones. Balance motor por
segmentos preservado. No fatigabili-
dad cervical, en cintura escapular ni
en musculatura proximal de miem-
bros inferiores. Sensibilidad superficial
y profunda sin alteraciones. Reflejos
miotaticos, simétricos. Reflejos cuta-
neoplantares flexores. Marcha y coor-
dinacion normales.

Pruebas complementarias
Ante el hallazgo de una paralisis del

nervio hipogloso izquierdo, una paralisis
facial completa ipsilateral y disartria fla-
cida, se solicitan como pruebas comple-
mentarias, ademas de las ya obtenidas
en Urgencias:

« Endoscopia digestiva alta: normal.
TC abdominal con contraste: ectasia
del conducto pancreético principal.
Ecografia abdominal: sin hallazgos
patolégicos.

+ Toxina de Clostridium difficille, para-
sitos en hecesy coprocultivos: nega-
tivos.

« Analitica basica: discreta elevacion
ALT. Resto sin hallazgos. GSV: ano-
dina.

« TC craneal: sin anomalias estructu-
rales.

« Analitica completa (2), incluyendo
vitamina B12, folato, perfil tiroideo,
ECA, VIH, lUes, ionograma normal.
Proteinograma normal.
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Figura 1. RM craneal inicial con y sin contraste.

+ Serologia anti-receptor de acetilco-
lina y anti-MuSK: negativa.

« Eco-Doppler de troncos supraaorti-
cos: sin datos de estenosis.

+ EMG de fibra simple: no se aislan
fibras que muestren aumento pato-
l6gico de jitter.

* TC cuello con contraste: marcada
hipertrofia de amigdalas palatinas
y base de lengua (mas llamativa en
lado izquierdo). Aumento de tamano
y realce de glandula submaxilar y
sublingual izquierdas, sin signos
inflamatorios locorregionales.

« RMN craneal (1), (Fig. 1): lesiones
hiperintensas en secuencias DP/T2
y FLAIR e hipointensas en T1, todas
ellas localizadas a nivel ependimario
en contacto con LCR. Dichas lesiones
muestran restriccion a la difusion y
presentan un realce heterogéneoy
con aspecto nodular tras la admi-
nistracion de contraste. Hallazgos
compatibles con diseminacion lep-
tomeningea: ependimoma/linfoma.
Tras traslado a Unidad de Neurolo-

gia para estudio ante diagndstico inicial

de diseminacion leptomeningea vs. lin-
foma, se realizan las siguientes pruebas
complementarias, entre ellas biopsia
cerebral y nueva RM:

Estudio de LCR (1): bioquimica; leu-
cocitos 22, predominio mononuclear.
Resto normal. Citologia: escasa-
mente celular, con negatividad para
células tumorales malignas.

TC cuello-térax-abdomen-pelvis:
marcada hipertrofia de amigdalas
palatinas y en base de lengua de
predominio izquierdo. Aumento de
tamano y de realce de las glandulas
submaxilar y sublingual izquierdas.
No otros datos patoldgicos.
Analitica completa: ANA, ACA, mar-
cadores tumorales, anticuerpos anti-
neuronales, antitransglutaminasa y
antiendomisio negativos. Serolo-
gias (Coxiella, Brucella, VEB, Myco-
plasma, Rickettsia) negativas. IgG
CVM y VHSI positivos.

PET de cuerpo entero: aumento
de actividad metabdlica en mitad
izquierda de paladar superior y en
glandula submandibular izquierda.
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+ TC de cuello con contraste: sin sig-
nos adenopaticos que sugieran sin-
drome linfoproliferativo.

*+ RM cervicodorsal con contraste:
intensidad de senal medular en los
niveles C3 y C4 con aumento de
realce.

« Biopsia cerebral: tejido cerebral con
gliosis tipo reactivo y presencia de
minima aislada celularidad infla-
matoria de tipo t (CD3+, CD20-), sin
evidencia de sobreexpresion de p53.
Se descarta tumor cerebral prima-
rio. Cambios compatibles con gliosis
reactiva. Tincion PAS negativa para
T. Whipplei.

Ante la negatividad de malignidad
en biopsia, ingresa de nuevo para repe-
tir estudio con nueva RM de craneoy
puncion lumbar, de cara a despistaje de
enfermedades inflamatorias.

* RM craneal (2): persistencia de las
lesiones en secuencias T2- FLAIR
localizadas en regidon bulboprotu-
berancial, cuerpo calloso y varias
periventriculares supratentoriales,
si bien, ninguna de ellas muestra

A. Peral Quirds, PM. Martinez Agredano, J.C. Estévez Marfa

Figura 2. RM cra-
neal final sin con-
traste. Secuencia T1
sin contraste.

realce. Dada la evolucion, sugiere
entidad inflamatoria.

+ Estudio de LCR (2): citoguimico y
citologias normales. Anticuerpos
antineuronalesy antineuropilo nega-
tivos. AntiaQp4 y antiMOG negativos
en LCR y suero. BOC negativas.
Tras ser dado de alta, se solicita:

« RM craneal (3) (Fig. 2): resolucion
practicamente completa de las lesio-
nes descritas en estudios anteriores
con cambios glidticos residuales.

Diagnéstico

En primera instancia, tras una RM
craneal inicial se plantea el diagnostico
de linfoma con diseminacion leptome-
ningea. Tras un estudio completo, inclu-
yendo sucesivas resonancias magnéticas
vy negatividad para malignidad en biop-
sia, las lesiones son categorizadas de
origen inflamatorio, dada la resolucion
progresiva y pérdida de captacion de
contraste en los controles de las mismas,
en el contexto de dos posibles opciones
diagndsticas: esclerosis multiple (variante
atipica) vs. neuromielitis optica.
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Tratamiento y evolucién

Durante el primer ingreso, el
paciente evoluciona favorablemente,
tolerando dieta oral, cediendo los
episodios de vomitos ni nauseas. Asi-
MisMo, NO asocia NUevos sintomas
sensitivos. Si bien, mantiene voz gan-
gosa. Es finalmente dado de alta con
dexametasona 2 mg cada 24 horas.
Posteriormente, tras haber ingresado
nuevamente repitiéndose estudio de
LCR y RM craneal, acude a Urgencias
en una ocasion por sensacion de dolor
y acorchamiento en brazo izquierdo,
recibiendo megadosis de corticoides
durante 3 dias (1 g iv. de metilpred-
nisolona), con mejoria posterior. Es
remitido a consultas de Neuroimnu-
nologia. Desde dichas consultas, ante
la sospecha de enfermedad del espec-
tro NMO vs. variante atipica de EM, se
propone tratamiento anti-CD20, asf
como repetir anticuerpos anti-AQP4 y
seguimiento. El informe del caso debe
presentar el caso, los métodos diagnds-
ticos, métodos de investigacion y las
variables que se evallan para poder lle-
gar al diagndstico final. Se debe indicar
cdmo se interpretaron los resultados
que estuvieran fuera de la normalidad.

DISCUSION

El interés de nuestro caso reside, por
una parte, en la dificultad diagnostica
gue supuso al inicio dada la presenta-
cion de las lesiones objetivadas en el pri-
mer estudio de RM craneal, con realce
heterogéneo tras la administracion de
contraste y que en primer lugar impre-
sionaban de origen neoplasico. Final-
mente, tras la administracién de corti-
coides al alta, asi como la resolucion pro-
gresiva de las lesiones, son filiadas como
origen inflamatorio desmielinizantes.
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Por otra parte, otra idea a resaltar es
la dificultad a la hora de establecer un
diagndstico de las mencionadas lesio-
nes. Se plantea, en primer lugar, una
variante atipica de esclerosis multiple.
Como argumentos a favor por un lado
tenemos, dos episodios clinicos sepa-
rados en el tiempo, una RM inicial con
lesiones captantes de gadolinioy no
captantes en RM inicial (cumplirian cri-
terios de diseminacién en tiempo), con
diseminacion en espacio. Asimismo, el
paciente llega a presentar mejoria con
corticoides sin secuelas. Como argumen-
tos en contra, tenemos una edad atipica
(50 afos), una presentacion clinica ati-
pica como sindrome de area postrema
y el tipo de lesiones (difusas, afectacion
selectiva de areas periependimarias)(2),

Como otra posibilidad, se plantea
neuromielitis dptica con negatividad
para anticuerpos antiacuaporina-4.
Como argumentos de soporte, con-
tamos con una edad tipica para este
cuadro (40-60 anos), el tipo de lesiones
(distribucion periependimaria, difusas,
no ovoides) y la presentaciéon clinica
como sindrome de area postrema, una
de las caracteristicas clinicas centrales
de este espectro clinico, asi como clinica
sugestiva de afectacion troncoencefa-
lica (paresia facial izquierda completa,
debilidad lingual). Como argumentos en
contra, tenemos ausencia de afectacion
medular longitudinalmente extensa,
afectacion diencefalica y neuritis dptica,
asi como una mencionada recuperacion
sin secuelas y el contexto epidemiolo-
gico (lugar geografico, raza) 34,

Finalmente se decide por un tra-
tamiento que cubriria ambas posibi-
lidades, como es un tratamiento con
anti-CD20 (proponiéndose rituximab
u ocrelizumab).



N

102

BIBLIOGRAFIA

1.

Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F,
Carroll WM, Coetzee T, Comi G, et al.
Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revi-
sions of the McDonald criteria. Lancet
Neurol. 2018;17(2): 162-73.

Flanagan EP. Neuromyelitis optica spec-
trum disorder and other non-multiple
sclerosis central nervous system inflam-
matory diseases. Continuum (Minneap
Minn). 2019; 25(3): 815-44.

A. Peral Quirods, P.M. Martinez Agredano, J.C. Estévez Maria

3. Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL,

Cabre P, Carroll W, Chitnis T, et al. Inter-
national consensus diagnostic criteria for
neuromyelitis optica spectrum disorders.
Neurology. 2015; 85(2): 177-89.

. Huda S, Whittam D, Bhojak M, Chamber-

lain J, Noonan C, Jacob A. Neuromyelitis
optica spectrum disorders. Clin Med.
2019;19(2): 169-76.



.Como de amplio debe ser

el diagnostico diferencial

20

de una radiculopatia?
Radiculopatia lumbar como
presentacion atipica

de espondilitis tuberculosa

Antonio Bocero Garcia, Maria Macias Barrera,
M? Reyes de Torres Chacon

RESUMEN

Mujer de 62 aNos cuyos Unicos ante-
cedentes de interés son hipotiroidismoy
dislipemia. Acude a Urgencias por lum-
balgiay pérdida de fuerza en miembro
inferior derecho de horas de evolucion.
El dolor se irradia a cara posterior y
lateral del muslo derecho, y comenzd
de forma sUbita, sin asociar esfuerzos
ni traumatismos. Ademas, refiere inca-
pacidad para la flexion dorsal del pie.
No fiebre, pérdida de control de esfin-
teres, ni sindrome constitucional. En la
exploracion lo destacable es un balance
motor de 0/5 en dorsiflexion, eversién e
inversion del pie y extension del primer
dedo, asi como una leve hipoestesia en
la parte interna de la plantay el pie dere-
cho. Resto de la exploracion, incluyendo
los reflejos osteotendinosos, sin altera-
ciones. Desde Urgencias se realiza anali-
tica, con una muy leve leucocitosis. En Ia
RMN urgente de columna lumbosacra
no hay signos de compresion medular
o radicular. Durante el ingreso, tiene
analitica reglada y TC de craneo normal;
estudio neurofisioldgico compatible con
radiculopatia L5 postganglionar. Esta

vez, en la RMN lumbosacra se aprecia
hiperintensidad en los cuerpos vertebra-
les L4-L5 que realza con contraste, sin
captacion patolégica de los discos. Tras
esto, se realiza TC de abdomen sin datos
de espondilitis. Se realiza biopsia 6sea y
se obtiene PCR positiva para Mycobac-
terium tuberculosis. Serologia para otros
microorganismos y para VIH, quantife-
ron, hemocultivos y cultivo de mico-
bacterias del absceso resultaron todos
negativos. Finalmente, debido a la alta
especificidad de la PCR, se establece el
diagnostico de radiculopatia L5 derecha
secundaria a espondilitis tuberculosa. La
paciente fue tratada para tuberculosis
y ha mejorado del dolor, aunque aun
continda con cierta debilidad en el pie
derecho.

Este caso nos parece interesante
principalmente por dos motivos: 1) La
presentacion atipica de TBC. No hemos
encontrado en la literatura ningun caso
de espondilitis tuberculosa cuya Unica
clinica fuera la de una radiculopatia, y
gue ademas no se acompafe de sin-
drome constitucional, fiebre, afectacion
de los discos vertebrales ni serologia
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positiva para VIH. 2) La disociacion cli-
nico-analitica-radiolégica. La paciente
tenia una clara sintomatologia neurolé-
gica, con analiticas y pruebas comple-
mentarias (salvo la RMN con contraste
y la PCR para TBC) normales. Como
conclusiones, debemos tener en mente
el amplio diagndstico diferencial de la
clinica neuroldgica, la importancia de
la anamnesis y el valor relativo de las
pruebas complementarias.

PALABRAS CLAVE
Espondilitis, tuberculosis, radiculo-
patia.

INTRODUCCION

Vamos a abordar el caso de una
paciente que acudia a Urgencias por
dolor lumbar y debilidad del miembro
inferior derecho. A la exploracion, los sin-
tomas eran congruentes con una radi-
culopatia L5. Tras varias analiticas, prue-
bas de neuroimagen e incluso biopsia;
a pesar de la atipicidad de la presen-
tacion clinica, finalmente se llega al
diagnosticoy, por tanto, al tratamiento.
En las conclusiones se reflexiona sobre
la importancia de tener en mente un
amplio diagnéstico diferencial y la nece-
sidad de un abordaje conjunto que per-
mita la mejor actuacion posible para el
paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis
Mujer de 62 aflos. Antecedentes per-

sonales:

« No alergias medicamentosas.

« Dislipemia.

« Hipotiroidismo primario.

« Independiente para actividades basi-
cas e instrumentales.

A. Bocero Garcia, M. Macias Barrera, M.R. de Torres Chacon

« Tratamiento habitual: levotiroxina,
simvastatina, calcio y colecalciferol.
Acude por lumbalgia y pérdida de

fuerza en miembro inferior derecho de
horas de evolucién. Estando en bipedes-
tacion, y sin esfuerzo previo ni trauma-
tismo, comienza con dolor lumbar bajo
derecho subito. El dolor se irradia a cara
posterior y lateral de muslo derecho,
hacia la cara interna de pierna y hasta
el primer dedo del pie. Se acompana
de hipoestesia en cara interna del pie
derecho hasta regiéon de tobillo y ter-
cio medio de la planta. Estos sintomas
mejoran en decubito.

Asociado al dolor, refiere incapacidad
para la flexion dorsal del pie derechoy
en las regiones proximales refiere movi-
lidad limitada por dolor lumbar.

No refiere episodios de lumbocia-
talgia en los Ultimos meses. No refiere
afectacion sensitiva o motora a otro
nivel. No alteracion de control de esfin-
teres. Niega contacto con animales ni
infeccion en dias 0 meses previos, niega
curetaje dental. No pérdida de peso,
sudoracion, escalofrios ni otros sintomas
por aparatos.

Exploracion fisica
« Exploraciéon no neurolégica: afebril,
buen estado general, eupneica y
hemodinamicamente estable en
todo momento. Auscultacion car-
diopulmonar, exploracion abdomi-
nal y dermatoldgica sin hallazgos
patoldgicos.
« Exploraciéon neuroldgica inicial:
— Funciones superiores conservadas.
— No alteraciones en campimetria
por confrontacion. Movimientos
oculares conservados. Pupilas iso-
cdéricas normorreactivas. No nis-
tagmo ni diplopia.
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Figura1l. RMN lumbosacra
sin contraste, secuencia T1
y T2 donde no se observa
imagen de compresion
medular o radicular.

— Pares craneales conservados. aquileo ++/++++. No clonus. RCP
- Balance motor: 5/5 en miembros flexor bilateral.
superiores y miembro inferior — Estatica normal, marcha posible sin
izquierdo. A nivel de miembro infe- apoyo externo, interferida por dolor
rior derecho presenta limitacion lumbar con pie caido derecho. No
en flexiéon de cadera y de rodilla dismetrias ni disdiadococinesias.

4/5, interferido por dolor. Flexién
plantar 5/5. Dorsiflexion, eversione  Pruebas complementarias
inversion 0/5. Extension de primer

dedo O/5. En Urgencias

- Exploracién sensitiva: sensibilidad  «  Analitica: hemograma con series roja
tactoalgésica, vibratoria y posicio- v plaquetaria normales. Serie blanca:
nal conservada en miemlbros supe- 12.950 leucocitos con 12130 neutrofi-
riores y miembro inferior izquierdo. los, 630 linfocitos (5,2%). Bioquimica
Leve hipoestesia tactoalgésica en con funciéon renal e iones normales.
cara lateral de muslo, carainterna  « RMN urgente de columna lumbosa-
desde rodilla, con predominio en cra: sin signos de compresion medu-
carainterna de piey planta de pie lar o radicular (Fig. ).
derecho.

— ROT: vivos en miembros superio-  Durante el ingreso
res, sin aumento de area, no exal- « Analitica reglada:
tados +++/++++ Hoffman negativo. —~ Hemoglobina 16,1 g/dl, leucocitos
MIl: reflejos rotuliano y aquileo 7130 con 4.220 neutrofilos, plaque-

+++/++++ MID: reflejos rotuliano y tas en rango. Coagulacion normal.



— Funcién renal e iones normales.

Perfil glucidico, lipidico y hepatico
normal.
— Proteina C reactiva 6,6 mg/L, pro-
calcitonina 0,06 ng/ml,
— Hierro, ferritina, transferrina, vita-
mina By, y félico normales.
— Tirotropina 9,96 Ul/ml (0,37-4,2),
tiroxina 1,30 ng/dl (0,90-1,70).
TC craneal con contraste: sin hallaz-
gos patoldgicos.
Estudio neurofisioldgico: signos
compatibles con una radiculopatia
L5 postganglionar (extraforaminal)
0 con menos probabilidad con una
plexopatia.
RM lumbosacra y pélvica con con-
traste: alteracion en la sefial de los
cuerpos vertebrales L4 y L5 sin pér-
dida de altura ni signos de fractura.
Esta afectacion de la sefial también
se extiende levemente a pediculos.
Tras la administracion del contraste
se produce un leve realce de las areas
mencionadas, afectando a la mitad
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Figura 2. RMN lum-
bosacra con contraste,
secuencia T1y T2 con
realce de los cuerpos ver-
tebrales L4-L5, sugestivo
de espondilitis.

derecha de los cuerpos vertebralesy
extendiéndose a la musculatura ver-
tebral posterior derechay, en menor
medida, al musculo psoas iliaco dere-
cho. No se aprecia captacion patolo-
gica de los discos. Posible etiologia
infecciosa (Fig. 2).

« TC de abdomen con contraste: sin
afectacion de drganos abdominales,
sin datos de espondilitis.

+ Biopsia ¢sea: PCR positiva para Myco-
bacterium tuberculosis complex.

+ Serologia de Brucella negativa.
Quantiferéon negativo. Serologia VIH
negativa.

« Microbiologia del absceso: cultivo
de bacterias negativo, baciloscopia
negativa, cultivo micobacterias nega-
tivo.

« Hemocultivos seriados (x3) negati-
VOS.

Diagnéstico
Radiculopatia L5 derecha secundaria
a espondilitis tuberculosa.



:Cémo de amplio debe ser el diagnéstico diferencial de una radiculopatia?
Radiculopatia lumbar como presentacion atipica de espondilitis tuberculosa

Tratamiento y evolucién

La evolucion clinica durante el
ingreso fue estacionaria. Fue valorada
por rehabilitacion y comenzé fisiotera-
pia.

La paciente estuvo sin tratamiento
hasta la biopsia. Tras la biopsia positiva
para tuberculosis, la paciente comenzo
con 150 mg rifampicina + 75 mg isonia-
zida + 400 mg pirazinamida + 275 mg
etambutol con prevision de mantenerlo
durante dos meses. Sin embargo, al dia
siguiente presentd rash cutaneo que
finalmente Alergologia catalogd como
no alérgico, reanudando la medica-
ciéon con rifampicina 300 mg + isonia-
cida 150 mg + moxifloxacino 400 mgy
etambutol 400 mg, asi como loratadina
10 mg en caso de eritema.

Al alta la exploracion muestra reso-
lucion de los sintomas sensitivos en
pierna derecha, pero persiste balance
motor de 2/5 en dorsiflexion, eversion e
inversion del pie, asi como en extension
del primer dedo 2/5.

En revision en consultas a las tres
semanas del alta, la paciente ha mejo-
rado del dolor, aungue continda con
debilidad en pie derecho que le dificulta
la marcha. Esta realizando tratamiento
para tratar la tuberculosis, neurorreha-
bilitacion y sesiones de fisioterapia.

DISCUSION

El caso de esta paciente es intere-
sante porque llega a Urgencias con una
clinica de lumbalgia y pie caido derecho
compatible con una radiculopatia L5.
Se realiza una RMN inicial de columna
lumbosacra sin contraste donde no se
observa patologia e ingresa en Neu-
rologia para estudio. Sin embargo, no
fue hasta la realizacion de una RMN de
columna lumbosacra con contraste,
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donde se aprecia la hiperintensidad de

los discos vertebrales, cuando se pudo

hacer el diagndstico de la radiculopatia.

La imagen, compatible con una
espondilitis de etiologia infecciosa, no
se aprecia ni en la RMN sin contraste
de Urgencias ni en la TC de abdomen
con contraste posterior. Ademas, llama
la atencion la gran disociacion entre la
neuroimageny la clinica de la paciente,
con analiticas sin signos de infeccion
activa. La paciente no habia tenido en
ningun momento clinica infecciosa
respiratoria, digestiva, pérdida de peso,
sudoracion o febricula. No tenfa factores
de riesgo de contacto con animales que
pudieran hacer pensar en una zoono-
sis. Nunca habia sido diagnosticada de
TBC ni referia contacto con pacientes
tuberculosos.

Tampoco tuvo una clara elevacion
de reactantes de fase aguda (mas alla
de la analitica en Urgencias con 12.950
leucocitos con 12.130 neutroéfilos, que
normalizo tres dias mas tarde y de la
analitica del ingreso en planta, con una
PCR en 6,6 que bajé a 4 unos dias mas
tarde).

Respecto a otras pruebas diagnos-
ticas complementarias, tanto el cultivo
como el quantiferéon fueron negativos.
Sin embargo, la imagen compatible
con espondilitis y una PCR positiva para
tuberculosis (especificidad del 95-99%)
hace que el diagndstico sea altamente
sugestivo.

Por tanto, se pueden plantear las
conclusiones de este caso desde dos
perspectivas:

« Desde el diagnéstico a la clinica: el
caso es de una tuberculosis cuya
Unica manifestacion clinica ha sido
una radiculopatia L5. Una espondi-
litis sin una clinica de sudoracion,
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febricula, hepatoesplenomegalia

o pérdida de peso, ni linfocitosis o

elevacion de proteina C reactiva es

lo que supone un reto diagnostico.

Ademas, solo entre el 10% y el 43% de

las espondilitis tuberculosas tienen

clinica neurologica®.

« Desde la clinica al diagnoéstico: al
ingreso en planta la paciente se
presenta como una radiculopatia
L5 sin otra clinica acompanfnante,
con un diagndstico etioldgico dife-
rencial muy amplio. Aunque la causa
compresiva sea la mas habitual®, en
este caso, no se objetivaba afectacion
compresiva radicular o medular en
RMN. Fue necesario el contraste
para vislumbrar la afectaciéon de los
cuerpos vertebrales. Una vez tuvi-
mos el diagndstico de espondilitis,
al no haber factores de riesgo para
ninguna etiologia infecciosa con-
creta, fue necesario tomar muestras
mediante biopsia de hueso. Obtuvi-
mos PCR positiva para tuberculosis,
por lo que se amplid el estudio con
quantiferén y cultivos para micobac-
terias; sin embargo, ambos resulta-
ron negativos.

Revisando en la literatura, encontra-
mos“ una serie de 274 casos de tuber-
culosis vertebral. EI 76% tenia infeccion
VIH concomitante. La radiculomielopa-
tia fue mas frecuente en pacientes VIH.
El 81% de los pacientes con espondilitis
sin VIH tenia colapso de los cuerpos ver-
tebrales, y solo el 36% afectd a columna
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lumbosacra. Todo esto contrasta lla-
mativamente con nuestro caso, de ahi
gue lo consideremos atipico. No hemos
encontrado ningun caso reportado de
radiculopatia por TBC sin sintomas
constitucionales ni compresion y/o des-
truccion de los cuerpos vertebrales. Por
tanto, cabe pensar que el diagndsticoy
el tratamiento precoz en esta paciente
ha evitado que la espondilitis infecciosa
avanzara.

Como conclusiones de este caso,
destacamos la importancia de tener en
cuenta siempre un amplio diagnéstico
diferencial, asi como la necesidad del
abordaje multidisciplinar en patologias
gue implican a varias especialidades, en
este caso Enfermedades Infecciosas y
Neurologia.
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[ctus isguémico vertebrobasilar

de causa infrecuente: fistula
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arteriovenosa pulmonar tratada
mediante embolizacion

Antonio Cristébal Lugue-Ambrosiani,
Manuel Millan-Vazquez, Leire Ainz-Gémez

RESUMEN

Dentro del estudio etiolégico del
ictus, una de las principales causas
a descartar son las fuentes emboli-
cas, principalmente la cardiaca. Sin
embargo, a veces el origen de los émbo-
los se produce por alteraciones vascula-
res infrecuentes, como es el caso de la
fistula arteriovenosa pulmonar.

Aqui presentamos el caso de un
varén de 47 afos que cursd con un ictus
isquémico vertebrobasilar en territorio
de PICA izquierday porcidn anterior de
bulbo derecho, por oclusidn de la por-
cion V4 de la arteria vertebral izquierda.
En el estudio cardiolégico habitual ante
la sospecha de fuente embdlica, no se
encontré ningun dato patoldgico que
explicase lo ocurrido. Sin embargo, en
la exploracion fisica se objetivaron acro-
paquiasy en la radiografia de térax una
alteracion sugerente de estructura vas-
cularanémala que se confirmdéen laTC
toracica. Se realizé estudio de shunt D-|
a nivel intracraneal que fue positivo y se
tratdé mediante embolizacion con coils,
sin complicaciones y buen resultado
angiogréfico posterior.

Teniendo en cuenta el caso que
planteamos, es menester destacar la

necesidad de incidir en realizar una
exploracion fisica sistémica exhaus-
tiva, asi como un estudio basico que
incluya radiografia de térax, en el abor-
daje diagndstico del ictus, pues signos
clave pueden pasar desapercibidos si
solo nos centramos en la exploracion
neuroldgica y en la neuroimagen. A su
vez, debemos tener en cuenta la posibi-
lidad de un shunt D-I a nivel pulmonar
cuando no se encuentre otra fuente
embdlica. Finalmente, saber que dis-
ponemos de un tratamiento efectivoy
seguro como es la embolizacion cuando
las fistulas pulmonares sean de gran
tamano y sean sintomaticas, como la
de nuestro paciente.

PALABRAS CLAVE
Ictus isquémico, acropaquias, fistula
pulmonar, shunt D-I, embolizacion.

INTRODUCCION

Varon de 47 anos, exfumador, bebe-
dor de 4-5 cervezas/dia, con historia de
ataques isquémicos transitorios (AlIT) de
repeticion, diestro, Rankin O, en trata-
miento con atorvastatina 80 mg/24 h,
clopidogrel 75 mg/24 h y omeprazol
20 mg/24 h.
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PRESENTACION DEL CASO

Enfermedad actual

Acude por comenzar en la madru-
gada del pasado 28/05/22, cuando se iba
a acostar sobre las 01:30h, con mareo
que describe “como si fuera en un
barco”, sudoracion, nauseas e imposi-
bilidad para la deambulacion. Fue tras-
ladado por el Servicio de Emergencias
a su centro de referencia, donde se
activa codigo ictus. Se realizé TC cra-
neal y angio-TC en los que se objetiva-
ron hipodensidad tenue en territorio
de PICA izquierda y oclusion de arteria
vertebral izquierda segmentos V3-V4,
trasladandose a nuestro centro para
valoracion de tratamiento recanaliza-
dor endovascular urgente. A su llegada
se repite TC craneal por el que se des-
estima finalmente tratamiento revas-
cularizador, dada lesidon establecida
en neuroimagen concordante con el
déficit neurolégico, que justificaba por
completo la clinica. Ingresa en la Unidad
de Ictus para vigilancia.

Exploracion fisica

Buen estado general. Eupneico. TA
109/65 mmHg. Acropaquias en manos
Y pies.

Alerta. Lenguaje normal. Motricidad
ocular intrinseca normal. Nistagmo en
posicion primaria y multidireccional.
No desviacion oculocefalica. No défi-
cits campimétricos ni extincidn visual.
Paresia facial izquierda sin afectacion
de rama superior. Lateraliza lengua
a la izquierda al protruirla. Eleva bien
velo palatino, con nauseoso presente.
No paresias segmentarias ni claudi-
cacion en miembros. Hipoalgesia en
hemicuerpo derecho sin incluir cara.
Dismetria leve con miembros izquier-
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dos. Sedestacion y bipedestacion sin
requerir ayuda. Incapaz de deambular.
NIHSS = 5.

Pruebas complementarias

Laboratorio

+ Hemograma: minima anemia con
hemoglobina de 11,9 g/dl, resto nor-
mal.

« Coagulacion: normal.

« Bioguimica: glucemia 119 mg/dl,
resto normal.

« Serologia, autoinmunidad y estudio
bioldgico de trombosis: negativos.

« Marcadores tumorales: enolasa neu-
roespecifica 23,9, resto normal.

Imagen

« TC cranealy angio-TC: (28/05/2022):
oclusion en segmento V3-4 de arte-
ria vertebral izquierda. AICA izquierda
con relleno parcial de contraste fili-
forme e irregular. Hipodensidad sutil
en hemisferio cerebeloso inferior
izquierdo.

« Rxdetdrax (28/05/2022): lesién den-
sidad agua, de tamano considerable
y contorno definido, con forma ova-
lada, situada en campo pulmonar
medio derecho.

« RM craneal (31/05/2022): infarto isqué-
mico agudo-subagudo en territorio
completo de la PICA izquierda que
afecta también a la mitad izquierda
del bulbo medular, sobre todo a nivel
anterior. Ligero efecto masa sobre
vermis cerebeloso. Innumerables
infartos focales de aspecto cronico en
hemisferios cerebelosos y caudados.

« Ecocardiografia transtoracica
(31/05/2022): auriculas y ventricu-
los normales. Septo interauricular
intacto, sin comunicacion interauri-
cular. FEVI conservada.



Ictus isquémico vertebrobasilar de causa infrecuente: fistula arteriovenosa pulmonar

tratada mediante embolizacion

« Telemetria de 24 horas: ritmo sinusal
sin arritmias.

« TCdetérax (03/06/2022): voluminosa
malformacidon arteriovenosa (MAV)
pulmonar localizada en el segmento
lateral del I6bulo medio en campo
pulmonar derecho.

« Estudio comunicacion derecha-iz-
quierda transcraneal (07/06/2022): en
basal, a los 4 segundos de la inyec-
cion de suero agitado se observa el
paso de microburbujas en forma de
patrén cortina larga.

« Embolizacion de malformacion arte-
riovenosa pulmonar (08/06/2022):
se observa fistula arteriovenosa pul-
monar de gran tamafo con retorno
VeNnoso precoz muy aumentado
hacia confluentes venosos superior
e inferior del hemitérax derecho. Con
empleo de microcatéter se accede a
los pediculos arteriales y segmento
proximal de drenaje venoso, y se
emboliza mediante multiples coils
metalicos de entre 4y 20 mm de
didmetro, asi como packing coils.
En serie de control se confirma buen
resultado con cierre de la fistula.

« Estudio comunicacion derecha-iz-
quierda transcraneal (09/06/2022):
mMismo paso que en estudio preem-
bolizacion, salvo por mayor retraso
en la aparicion de las microburbujas,
apareciendo a los 6 segundos.

« Ecocardiografia transesofagica
(13/07/2022): se descarta foramen
oval permeable; hallazgos compati-
bles con paso tardio por fistula arte-
riovenosa pulmonar.

Diagnéstico

Ictus isquémico vertebrobasilar en
territorio de PICA izquierda y porcion
anterior de bulbo derecho, por oclu-
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sion V4 izquierda de causa infrecuente
debido a fistula arteriovenosa pulmonar
en campo pulmonar derecho. Tratada
mediante embolizacion. Pendiente de
confirmar cierre de shunt D-I.

Tratamiento y evolucién

Durante el ingreso, se ha realizado
estudio enfocado a la busqueda de
fuente embdlica por hallazgos de
lesiones multiples en distintos territo-
rios en RM craneal. Al encontrar en la
inspecciéon acropaquias en dedos de
manosy pies (Fig. 1A) y revisar las prue-
bas complementarias, se encontré una
alteracion focal en radiografia de torax
(Fig. 1B) que llevd a la peticion de TC
toracica para filiarla. Cuando en esta se
encontré el hallazgo de una fistula arte-
riovenosa pulmonar (Fig. 1C), se dirigio el
estudio hacia descartar una comunica-
cion derecha-izquierda que justificase
tanto las acropaquias como los ictus de
repeticion. En el ecoDoppler transcra-
neal se confirmo el paso andmalo dere-
cha-izquierda y de enorme cuantia, lo
que se justificaba por la fistula hallada
a nivel pulmonar.

DISCUSION

Las MAV pulmonares consisten en
una comunicacion derecha-izquierda
continua, normalmente de paso masivo
de sangre, lo cual implica un riesgo
significativo para generar ictus de un
10%02. Suelen cursar con hipoxemia,
gue puede manifestarse en forma de
acropaquiasll. Suelen intuirse en la ra-
diografia de térax, diagnosticandose
mediante TC toracica, debiendo recurrir
a la arteriografia solo en casos dudosos
O gue requieran tratamiento interven-
cionista. Otros hallazgos tipicos inclu-
yen un paso tardio de microburbujas en
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Figura 1. A) Se aprecian acropaquias en dedos de manos y pies. B) Alteracion focal, en
campo medio derecho, de densidad agua, que se distingue mejor en la imagen en nega-
tivo (D). Esta imagen corresponde a una MAV pulmonar en Iébulo medio, vista ya en TC
en la imagen C.

el ecoDoppler transcraneal, el cual, en
ocasiones, puede ser precoz de manera
similar a lo que ocurre en un foramen
oval permeable®.

Dado el riesgo elevado de ictus que
conllevan, suele plantearse tratamiento
intervencionista con embolizaciéon bajo
control angiografico, el cual es un pro-
cedimiento eficaz y seguro(3). Cuando
se opta por un manejo conservador
(no intervencionista), la antiagregacion
simple es la terapia médica preferida.
En cuanto al seguimiento, debe reali-

zarse un control para valorar cierre de
la comunicacion derecha-izquierda, que
suele ser positivo en el periodo precoz
postratamiento, pero que puede nega-
tivizarse a largo plazo, constatando asi
la desaparicion del shunt y evitando
el riesgo de recurrencia por dicho
motivol3),

Centrandonos en nuestro paciente,
se trata de unvaron de 47 afios exfuma-
dor y bebedor moderado, con historia
previa de AlT de repeticion, que debuta
con un cuadro de dismetria y paresia



Ictus isquémico vertebrobasilar de causa infrecuente: fistula arteriovenosa pulmonar
tratada mediante embolizacion

facial izquierdas, asi como hipoalgesia
de miembros derechos. Presentaba
acropaquias en manos y pies. En las
pruebas de neuroimagen destaco el
hallazgo de fistula arteriovenosa pul-
monar derecha con comunicacion dere-
cha-izquierda patente, con lesiones en
distinto tiempo en resonancia magné-
tica, por lo que probablemente el shunt
era sintomaticoy procedia la indicacién
de tratamiento.

Este caso resalta la importancia de
los datos obtenidos a partir de la explo-
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Figura 2. Angiografia
de arteria pulmonar
derecha con hallazgo
de fistula de gran
tamafo en I6bulo
medio con retorno
| precoz venoso dre-
nando en la vena
.| pulmonar superior
| derecha (A, ByC) que
se emboliza adecua-
damente sin obje-
tivar paso anémalo
derecha-izquierda en
serie de control (D).

racion por aparatos, recordandonos que
no solo debemos cefirnos a la explora-
cién neuroldgica, ya que las acropaquias
sirvieron de clave diagnéstica. También
destaca que siempre debemos realizar
un estudio basico en un ictus con prue-
bas que incluyan una radiografia de
térax, pues se puede obtener mucha
informacion e incluso hallar la etiologia,
como fue nuestro caso. Asi pues, no hay
que olvidar tampoco la posibilidad de
una comunicaciéon derecha-izquierda
ante la ausencia de una causa clara ini-
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cialmente, como es el caso de nuestro
paciente. Por todo lo comentado, debe-
mMos buscar tener una sospecha clinica
alta en este tipo de cuadros, ya que en
caso contrario no los vamos a poder
diagnosticar con facilidad. Finalmente,
es importante diagnosticar una fistula
arteriovenosa pulmonar, ya que es posi-
ble tratarla, siendo la embolizacion, en
aquellos casos de gran tamano, un pro-
cedimiento Util y que suele cursar sin
incidencias, como el que presentamos.
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de neoplasia mesenquimal
mixoide de bajo grado

Alejandro Javier Ortega Ruiz,
Maria Bernal Sanchez-Arjona

RESUMEN

El sindrome de encefalopatia pos-
terior reversible (PRES) es una entidad
clinico-radiolégica de etiopatogenia
variable y poco conocida, que a nivel
semioldgico se caracteriza por alte-
racion del nivel de consciencia, crisis
comiciales y déficits visuales, en aso-
ciacion con hallazgos neurorradiologi-
cos de anormalidad simétrica a nivel
de la sustancia blanca parieto-occipital.
Se presenta un caso de PRES en una
mujer de 53 aflos durante el postope-
ratorio de un tumor mesenguimal, en
contexto de sindrome nefréticoy trata-
miento antibidtico, en ausencia de fac-
tores desencadenantes tipicos. Como
sintomatologia presento crisis comicia-
les tonico-clénicas bilaterales y ceguera
cortical, confirméandose en estudio de
neuroimagen hallazgos compatibles
con PRES atipico. Durante ingreso
presentd un curso clinico general des-
favorable, a excepcion de la sintomato-
logia visual y precisé de antiepilépticos
en biterapia para el control de las crisis
comiciales.

PALABRAS CLAVE
PRES, atipico, postoperatorio, irrever-
sible, hemorragia.

INTRODUCCION

El sindrome de encefalopatia pos-
terior reversible (PRES) fue descrito en
1996 por Hinchey et al. a partir de una
serie de casos clinicos que presentaban
una semiologia comun, caracterizada
por alteracion del nivel de consciencia,
crisis comiciales y alteraciones visuales,
en conjunto con una serie de hallazgos
radiolégicos consistentes en la afecta-
cion simétrica de la sustancia blanca
subcortical por edema vasogénico, a
nivel de los l6bulos parietal y occipital.
Desde el punto de vista patogénico, los
mecanismos subyacentes al PRES se
mMantienen poco conocidos, la literatura
actual recoge un estado de hiperper-
fusion y alteracion de la barrera hema-
toencefalica en relacion a diferentes
factores, como un estado de disfuncion
endotelial, la alteracion de la autorregu-
lacion vascular, la participacion del sis-
tema inmune a través de moléculas de
sefalizacion (citoquinas), la presencia de
sustancias exdégenas, gue comprenden
un amplio catalogo de farmacos o toxi-
cos, o factores puramente anatdémicos,
como es la mayor denervacion del terri-
torio vascular cerebral posterior en com-
paracion al territorio vascular anterior.
Se presenta un caso de PRES en con-
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texto de estado postoperatorio tras
reseccion de un tumor mesenquimal,
asociado a factores etiopatogénicos
infrecuentes y datos de atipicidad en
las pruebas de neuroimagen.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer 53 anos ingresada en Cirugia
General y Digestiva para tratamiento
resectivo radical de gran masa pél-
vica con estudio anatomopatolégico
compatible con neoplasia mesenqui-
mal mixoide de bajo grado. Durante
el postoperatorio presenta una evolu-
ciéon torpida, en situacion de anaxarca e
hipoproteinemia severa a consecuencia
de un sindrome nefrético. De entre las
pruebas complementarias realizadas
destaca el aislamiento de una cepa de
Enterococcus faecalis en liquido asci-
tico, por lo que la paciente se encon-
traba bajo tratamiento antibiético con
vancomicinay piperacilina-tazobactam.

En este contexto debuta con un cua-
dro brusco de pérdida de agudeza visual,
seguido a posteriori de crisis comiciales
focales motoras con progresion a toni-
co-clénica bilateral, por lo que solicitan
valoracion de Neurologia. A la explora-
cion neuroldgica destaca un estado de
ceguera cortical y tetraparesia flacida de
predominio en miembros izquierdos,
gue no vencen gravedad. Como prue-
bas complementarias se solicitd una TC
créneo s/c y c/c con evidencia de hipo-
densidades en sustancia blanca parie-
to-occipital de forma bilateral y focos de
sangrado asociados, estableciéndose el
diagndstico de PRES atipico. Posterior-
mente en RM de craneo s/c hallazgos de
atipicidad con afectacién bilateral fron-
tal ademas de parietooccipital bilateral,
con foco hemorragico en giro frontal
medio derechoy dreas de restriccion en
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difusion a nivel cortico-subcortical parie-
tal derechoy parietooccipital izquierdo,
sugestivos de lesion parenquimatosa
irreversible. Como tratamiento precisé
antiepilépticos en biterapia con leveti-
racetetam 1.500 mg/12 h y lacosamida
100 mg/12 h por dificil control de crisis
comiciales. Durante ingreso presento
mejoria a nivel visual, quedando como
clinica residual una cuadrantanopsia
inferior izquierda; sin embargo, presento
una evolucion general desfavorable que
precisd de ingreso en UCl y tras la que
desarrollé una tetraparesia del paciente
critico, al alta permanecia con una hemi-
paresia izquierda.

DISCUSION

El PRES actualmente se relaciona
con un ndmero cada vez mayor de con-
textos clinicos, entre los que destacan la
hipertension o fluctuaciones en los nive-
les de tension arterial, enfermedades
autoinmunes, neoplasias hematologi-
cas, enfermedad renal, sepsis o trasplan-
tes, entre otros, asi como a diferentes
grupos farmacoldgicos como antibioti-
Cos, iINmunoterapicos y citotoxicos.

Este caso de PRES tiene como singu-
laridad el hecho de que se desarrolla en
un contexto clinico en el que coexisten
diferentes factores infrecuentemente
reportados en la literatura como causa
de PRES, asi como la ausencia de facto-
res que comunmente se ven involucra-
dos en el desarrollo de esta patologia.
Por un lado, la paciente se encontraba
en situacion de anaxarca a consecuen-
cia de la hipoproteinemia provocada por
un sindrome nefrotico. Esta asociacion
entre sindrome nefrético y sindrome
PRES se ha descrito con anterioridad
en la literatura, si bien la mayoria de los
casos reportados tienen lugar durante
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Figura 1. TC de créneo s/c evidencia hipo-
densidades en SB compatible con edema
vasogénico a nivel parieto-occipital bilateral
simétrico y frontal bilateral asimétrico, de
predominio izquierdo.

la edad pediatrica®. Ademas, la paciente
se encontraba en tratamiento antibio-
terdpico con vancomicina y piperacili-
na-tazobactam, una asociacion también
descrita en la literatura actual.

Sin embargo, factores como la hiper-
tension, frecuentemente reportados en
relacion al PRES, no parece que hayan
actuado como agentes desencade-
nantes en nuestro caso, No habiéndose
registrado picos TAS > 180 mmHg ni
grandes fluctuaciones. Ademas, tam-
pPOCO se encontraba bajo tratamiento
con farmacos inmunomoduladores o
citotoxicos.

En cuanto a aspectos relacionados
con la neuroimagen, el caso presentado
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Figura 2. RM de craneo s/c secuencia eco
de gradiente T2 que evidencia foco hemo-
rragico en el surco frontal medio derecho.

destaca por la presencia de signos ati-
picos tanto en TC de craneo s/c como
en RM de craneo s/c, en el primero de
ellos, por una llamativa afectacion gene-
ralizada de la sustancia blanca superfi-
cial y profunda que involucra a ambos
l6bulos frontales (Fig. 1), en el segundo,
por la evidencia areas de restriccion en
secuencias DWI/ADC a nivel parietal
posterior derecho y parieto-occipital
izquierdo, junto a la presencia de un
foco hemorragico a nivel de giro frontal
medio derecho (Fig. 2).

Para concluir, destacar la importan-
cia de conocer la variabilidad que a nivel
de etiologia, sintomatologia y hallazgos
de neuroimagen puede acompanar al
diagnostico de sindrome de PRES. Los
signos atipicos en pruebas comple-
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mentarias son hallazgos relativamente
frecuentes y pueden constituir un foco
evitable de retraso diagndstico y tera-
péutico, con el consecuente perjuicio
para el paciente.
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