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Me complace presentar una nueva 
edición del libro que recoge las aporta-
ciones al concurso anual de Casos clíni-
cos para médicos residentes de la Socie-
dad Andaluza de Neurología (SAN). 

Esta iniciativa nació con el objetivo de 
fomentar la comunicación científica y el 
aprendizaje mutuo basado en experien-
cias reales de la práctica clínica entre 
nuestros neurólogos en formación. Son 
muchas las vías para la enseñanza de 
la Neurología, pero sin duda el estu-
dio de casos clínicos es una de las más 
estimulantes. En este libro se abordan 
patologías neurológicas variadas, desde 
enfermedades raras hasta condiciones 
más comunes, pero igualmente desa-
f iantes, que han sido estudiadas con 
rigor y dedicación. Los casos presen-
tados son especialmente destacables 
por su relevancia, originalidad y calidad 
científica, y no solo reflejan el esfuerzo y 
capacidad de los médicos residentes al 

exponerlos, sino también la excelencia 
asistencial de sus Servicios. Debemos 
destacar especialmente la f igura de 
sus tutores, que desempeñan un papel 
clave en la organización y supervisión de 
todo su proceso formativo.

Esta obra viene a incrementar la 
biblioteca de la SAN, formada por guías 
y manuales ampliamente difundidos en 
España y Latinoamérica. Confiamos en 
que sea de utilidad como herramienta 
formativa e inspire a nuevos residentes 
para participar en futuras ediciones. 

Por último, agradecer a todos los 
autores su participación, y al Comité 
Científ ico su compromiso y esfuerzo 
para velar por la calidad de todas las 
actividades científicas y formativas que 
realizamos desde la SAN.

Adolfo Mínguez Castellanos
Presidente de la Sociedad Andaluza 
de Neurología

Prólogo
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Emergiendo de las sombras: 
síndrome de Weston Hurst,  

a propósito de un caso
María del Mar Martínez Salmerón,  

Carmen Muñoz Fernández, Antonio Arjona Padillo
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RESUMEN
El síndrome de Weston Hurst, tam-

bién conocido como leucoencefalitis 
hemorrágica aguda (AHLE), es una 
variante de encefalomielitis aguda dise-
minada (ADEM), rara en adultos y de 
muy mal pronóstico. Generalmente se 
manifiesta tras una enfermedad infec-
ciosa, donde la actuación inmediata, 
intensiva y multidisciplinar son funda-
mentales. 

Presentamos el caso de una mujer 
de 46 años, sin antecedentes de interés, 
con clínica inicial vertiginosa (náuseas, 
vómitos y sensación de giro de objetos) 
y cefalea, sin otros síntomas asociados, 
negando procesos infecciosos ni vacu-
naciones recientes. En la exploración 
inicial neurológica destaca disartria, 
nistagmo inagotable, reflejos osteoten-
dinosos exaltados simétricos de forma 
global y marcha atáxica. 

Presenta brusco deterioro clínico 
hacia pentaparesia y coma, ingresando 
en Unidad de Cuidados Intensivos. Estu-
dio diagnóstico amplio, basado en la 
exclusión, con extensa batería de prue-
bas, incluidas de laboratorio (autoinmu-
nidad, inmunodiagnóstico infeccioso, 
serologías, hemograma, coagulación, 

bioquímica, proteinograma, análisis de 
LCR), neurofisiología y neuroimagen. 
Resonancia magnética (RM) craneo-
cervical mostró lesiones bilaterales, 
mal delimitadas, con afectación supra 
e infratentorial de troncoencéfalo, cere-
belo y médula, que evolucionaron hacia 
componente hemorrágico. Tras líneas 
de tratamiento, con mala respuesta ini-
cial (bolos de corticoides, plasmaféresis, 
inmunoglobulinas, biológicos), medidas 
de fisioterapia-rehabilitación intensivas 
y con alta diligencia y compromiso de la 
familia y la paciente, se obtienen gran-
des logros en la recuperación. Final-
mente se concluyó diagnóstico de sín-
drome de Weston Hurst. 

En este caso, queremos resaltar el 
conocimiento de esta entidad rara, 
donde el tratamiento agresivo lo más 
precoz posible, el abordaje multidiscipli-
nar y la actitud proactiva del paciente y 
familiares, son el fundamento para con-
seguir la máxima recuperación. 

PALABRAS CLAVE
ADEM (encefalomielitis aguda dise-

minada), síndrome de Weston Hurst, 
leucoencefalitis aguda hemorrágica, 
enfermedad desmielinizante.

1

PRIMER PREMIO
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de Weston Hurst o 

leucoencefalitis hemorrágica aguda 
(AHLE) es una variante de encefalo-
mielitis aguda diseminada (ADEM), rara 
en adultos y de mal pronóstico. Gene-
ralmente ocurre tras una enfermedad 
infecciosa, cursando con diversas mani-
festaciones neurológicas y encefalopa-
tía que progresa al coma, precisando de 
inmediatez actuación médica, intensiva 
y multidisciplinar. 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Mujer de 46 años, sin antecedentes 

de interés, vacunada de virus influenza 3 
meses antes del ingreso y no vacunada 
de SARS-CoV-2. 

Ingresa en febrero de 2021 por cua-
dro de cervicalgia con síndrome verti-
ginoso persistente de más de 20 días 
(náuseas, vómitos, sensación de giro de 
objetos), inicialmente catalogado como 
vértigo periférico, sin mejoría bajo trata-
miento sintomático con sulpiride.

La paciente refería haber presentado 
previamente, tras contacto estrecho con 
paciente infectado por SARS-CoV-2, aste-
nia y cefalea frontal de inicio agudo, que 
empeoraba en decúbito y dificultaba el 
sueño, que se hizo hemicraneal y se auto-
limitó. No refería fiebre ni otros síntomas.

Exploración física
Inicialmente destaca ligera disartria, 

nistagmo horizontal en mirada lateral 
bilateral y superior inagotable. Marcha 
atáxica a pequeños pasos, inestable. 
Reflejos osteotendinosos simétricos, 
exaltados de forma global; reflejos cuta-
neoplantares flexores; resto de explora-
ción neurológica normal. 

A los pocos días, presentó evolución 
neurológica tórpida, con debilidad pro-
gresiva generalizada hasta la siguiente 
situación clínica: pentaparesia (tetra-
paresia y caída cefálica), hiperreflexia 
generalizada y cutaneoplantares indife-
rentes, mutismo, mirada desconjugada, 
midriasis media arreactiva y disfagia 
severa. Ingresó en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos con intubación orotra-
queal y alimentación enteral.

Pruebas complementarias
Durante el ingreso, se completó estu-

dio con diferentes pruebas complemen-
tarias, resumiendo:
•	 Analítica sérica y orina: hemograma, 

bioquímica, PCR, vitaminas (D, B12, 
ácido fólico, B1, B6, E), inmunodiag-
nóstico infeccioso (VIH, VHB, VHC, 
CMV, Borrelia burgdorferi, Myco-
plasma pneumoniae, Rickettsia 
conorii, Treponema pallidum, Cito-
megalovirus, Parvovirus B19, VHS1, 
VVZ, VEB, VHS2, VHS6, Schistosoma 
spp.), quantiferon, autoinmunidad 
(anticuerpos antinucleares, anti-ADN 
de doble cadena, antitransglutami-
nasa, anticitoplasma de neutrófilos, 
antimieloperoxidasa, antiprotei-
nasa-3, antiglucoproteína asociada 
a mielina (MOG), antiaquaporina-4 
(NMO), antitiroperoxidasa, anticar-
diolipinas, anticoagulante lúpico, 
antiantígeno nuclear extraíble, anti-
péptido cíclico citrulinado, enzima 
convertidora de angiotensina (ECA), 
antibeta-2-glicoproteína), poblacio-
nes linfocitarias, Coombs directo, pro-
teinograma: normales o negativos.

•	 LCR: leucocitos 92 células/microlitro 
(65,2% mononucleares, 34,8% poli-
morfonucleares), hematíes 100 célu-
las/microlitro, glucosa 53 mg/dL, pro-
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teínas 0,84 mg/dL, ADA y ECA norma-
les. PCR virus neurotropos y cultivos 
(bacterias, micobacterias y hongos): 
negativos. Anti-NMO negativo.

•	 TC cráneo sin contraste inicial: sin 
hallazgos.

•	 RM craneal con/sin contraste y 
angioRM inicial: lesiones hiperinten-
sas en T2 y FLAIR, sin restricción en 
difusión, en bulbo, porción posterior 
de protuberancia, pedúnculos cere-
belosos inferior y medio derechos y a 
nivel de C2 del cordón medular, con 
captación irregular de contraste. 

•	 RM craneal sin/con contraste, a los 
10 días (Fig. 1): progresión de las 
lesiones hacia dorso de protuberan-
cia, mesencéfalo, vermis, cerebelo 
izquierdo, ambos tálamos, brazo 
posterior, núcleo lenticular izquierdo, 
y sustancia blanca adyacente a ven-
trículo lateral izquierdo, con restric-
ción intensa en difusión y múltiples 
focos hemorrágicos. Extensa lesión 
en cordón medular, C4 y C5, central 
expansiva. Sin realce con el contraste. 

•	 RM craneal y de columna cervical 
sin/con contraste, al mes (Fig. 2): dis-
minución en signos inflamatorios en 
bulbo, protuberancia, mesencéfalo, 

Figura 1. Resonancia magnética cerebral 
secuencia FLAIR. Lesiones hiperintensas en 
ambos tálamos, brazo posterior de cápsula 
interna y núcleo lenticular izquierdo.

Figura 2. Resonancia magnética de columna cervical sagital en T1 (A), craneal axial en T1 (B) 
y T2 (C). Se observan lesiones hemorrágicas a nivel de C4, cerebelo izquierdo y mesencéfalo, 
con halo de hemosiderina en esta localización.

A B C
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vermis y cerebelo izquierdo; trans-
formación hemorrágica extensa 
incluidos ínsula, brazo posterior de 
cápsula interna izquierda y núcleo 
pálido izquierdo; realce en anillo. En 
cordón medular disminución de alte-
ración de señal en médula proximal y 
aumento de las lesiones en segmen-
tos C3 y C6; en C4 lesión hemorrágica 
con halo de realce periférico. 

•	 RM craneales (a los 3-8 meses): 
todas las lesiones han disminuido 
de tamaño, apareciendo imágenes 
con señal de LCR. Desaparición de 
signos de actividad inflamatoria. Úni-
camente queda lesión residual con 
secuela hemorrágica en C4 sin realce 
significativo. 

•	 Body-TC: sin hallazgos.
•	 Electroencefalograma en UCI: acti-

vidad de fondo continua con brotes 
de ritmo alfa y ondas lentas delta de 
gran amplitud en regiones frontales. 
Reactividad a estímulos sonoros y 
nociceptivos, sin anomalías paroxís-
ticas epileptiformes.

•	 EEG a los dos meses: lentif icación 
difusa. Patrón arreactivo ante estí-
mulos externos.

•	 PEV: neuropatía óptica bilateral 
de predominio desmielinizante de 
grado moderado.

•	 PESS en MMSS y MMII: normales. 
•	 Potenciales auditivos de tronco: nor-

males.

Diagnóstico
Inicialmente cuadro vertiginoso con 

afectación troncoencefálica y mielopatía 
de base desmielinizante. Sin embargo, 
dado al brusco deterioro y neuroima-
gen con lesiones hemorrágicas deter-
minantes, se concluyó diagnóstico final 
de síndrome de Weston Hurst. 

Tratamiento y evolución
Fue tratada con 2 ciclos de bolos de 

metilprednisolona 1g, durante 5 días y 5 
sesiones de plasmaféresis, sin cambios 
clínicos significativos.

Posteriormente se ensayaron otras 
terapias inmunes, rituximab (2 dosis de 
1 g con 15 días de intervalo), inmunoglo-
bulinas intravenosas durante 5 días entre 
los ciclos de rituximab y tocilizumab (400 
mg) junto con fisioterapia intrahospita-
laria intensiva observándose mejoría 
progresiva lenta del estado neuroló-
gico y cognitivo (conecta con el medio, 
obedece órdenes y responde ocasio-
nalmente preguntas, asintiendo con la 
cabeza) aunque persistiendo necesidad 
de respirador. La paciente presentó múl-
tiples complicaciones sistémicas que 
precisaron atención multidisciplinar y 
resueltas con tratamientos dirigidos. 

Fue dada de alta, casi al año, con ali-
mentación normal y respiración espon-
tánea, mutismo, aunque con compre-
sión de órdenes y respuesta con movi-
mientos de si-no de cabeza, midriasis 
bilateral poco reactiva, apraxia a la aper-
tura palpebral, tetraparesia, hiperreflexia 
generalizada y ataxia de la marcha. 

Posteriormente controles en consul-
tas de Neurología, Otorrinolaringología, 
Oftalmología, Neumología, Rehabilita-
ción y fisioterapia, Logopedia, Terapia 
ocupacional y Medicina Interna sección 
sistémicas. A los 3 años persiste tenden-
cia a mejoría evolutiva, alta diligencia 
y compromiso de familiares y paciente 
en proceso de recuperación, firmando 
el consentimiento informado para este 
caso clínico. Última exploración neuro-
lógica: 
•	 Funciones superiores: consciente, 

lenguaje normal, habla disártrica e 
hipofónica.
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•	 Pares craneales: incapacidad en 
supra e infraversión ocular. Midriasis 
bilateral arreactiva.

•	 Estación y marcha con silla de rue-
das motorizada por severa ataxia. 
Consigue bipedestación con ayuda 
y da unos pasos con doble apoyo, en 
consulta.

•	 Motor: tetraparesia 3-4 proximal, 2-3 
distal. Espasticidad más evidente en 
MSD. 

•	 Sensibilidad tactoalgésica sin altera-
ciones. 

•	 Hiperreflexia en MMSS y MMII, 
aumento del área reflexógena.

DISCUSIÓN
Nuestra paciente, adulto joven, ini-

ció un cuadro inusual, sin antecedente 
reseñable, con clínica troncoencefálica 
y cerebelosa aguda, con rápida pro-
gresión y afectación piramidal en días. 
En neuroimagen, afectación precoz en 
médula, tronco del encéfalo, tálamo y 
cápsulas internas, desmielinizante, con 
destacado componente hemorrágico 
posterior. Precisó de cuidados intensi-
vos, atención médica multidisciplinar y 
varias líneas de terapia inmunológica. 

El cuadro clínico de esta paciente, 
síndrome de Weston Hurst, variante 
hemorrágica de ADEM, es una enfer-
medad rara (1) y, en nuestro caso, no se 
identificó ningún agente infeccioso, o 
inflamatorio previo, salvo contacto con 
SARS-CoV-2, sin evidencia de infección. 
Previamente la paciente presentó cua-
dro de cefalea sin fiebre en posible rela-
ción con infección vírica no filiada.

Destacamos en segundo lugar la 
evolución tórpida inicial habitual, y 
especialmente la recuperación lenta y 
paulatina fruto del gran compromiso 
familiar y personal de la paciente, así 

como del tratamiento multidisciplinar 
e intensivo durante un largo período. 
En esta enfermedad con alta tasa de 
mortalidad y secuelas incapacitantes, 
nuestra paciente y su familia presentan 
actitud proactiva en proceso de recupe-
ración con grandes logros desde alta.

La f isiopatología se atribuye a un 
mecanismo de mimetismo molecu-
lar entre un agente infeccioso (en el 
50-75%, descritos múltiples patógenos 
virales) y las proteínas del SNC, o bien, 
por una inflamación excesiva desenca-
denada por infección infraclínica del 
SNC, encefalomielitis parainfecciosa(2). 
En cuanto a su relación con vacunas, 
se han descrito algunos casos, entre los 
8-21 días postvacunación(1). En nuestro 
caso podríamos considerar una infec-
ción inf raclínica del SNC, ya que no 
hubo indicios de clínica infecciosa ni 
vacunal reciente previa referidos por la 
paciente. 

Hemos de considerar el diagnóstico 
ante clínica de encefalopatía aguda 
inexplicable con signos y síntomas 
neurológicos multifocales, realizando 
una historia clínica detallada, un exa-
men completo y apoyándonos sobre 
pruebas complementarias. La RM fue 
crucial, mostrando lesiones bilaterales, 
mal delimitadas, con afectación supra 
e infratentorial de troncoencéfalo, cere-
belo y médula, que evolucionaron hacia 
componente hemorrágico.

El correcto diagnóstico diferencial 
es imprescindible para lograr un diag-
nóstico por exclusión(3), donde debe-
mos considerar el trastorno asociado 
a anticuerpos anti-MOG, la esclerosis 
múltiple, trastorno del espectro de la 
neuromielitis óptica, meningoence-
falitis infecciosa, sarcoidosis, angeítis 
primaria del sistema nervioso central, 
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neurobehcet y leucoencefalopatía mul-
tifocal progresiva, entre otras. 

Se debe instaurar tratamiento agre-
sivo lo más precoz posible, basado en 
inmunosupresión. Si bien pueden res-
ponder bien a glucocorticoides en dosis 
altas, ante la ausencia de respuesta a 
esta terapia de primera línea, se pueden 
probar inmunoglobulinas intravenosas, 
plasmaféresis e incluso ciclofosfamida(4). 
En caso de edema maligno, medidas 
antiedema como terapia osmótica, 
períodos de hiperventilación y en última 
instancia, hemicraniectomía, que no 
precisó nuestra paciente(2). Como alter-
nativas en nuestro caso, y en base a uso 
previo en casos aislados, se empleó ritu-
ximab (anti-CD20 empleado en brotes 
agudos de EM)(5) y tocilizumab (anti-IL-6, 
empleado en infecciones inmunome-
diadas por SARS-CoV-2), con poco con-
senso sobre su uso en Weston Hurst. 

CONCLUSIÓN
El síndrome de Weston Hurst, leu-

coencefalitis hemorrágica aguda, es una 
entidad muy rara, generalmente postin-
fecciosa y con base autoinmune subya-
cente, de curso monofásico, carente de 
una prueba específica para su diagnós-

tico y de espectro clínico amplio, donde 
se hace imprescindible un tratamiento 
rápido, agresivo y multidisciplinar; pre-
senta una alta tasa de morbimortalidad. 
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RESUMEN
Presentamos el caso de un paciente 

varón de 71 años que consultó por un 
cuadro de ataxia cerebelosa progre-
siva de 6 meses de evolución. La neu-
roimagen reveló una hiperintensidad 
cerebelosa con captación de contraste 
heterogénea, y en el líquido cefalorra-
quídeo (LCR) se detectaron anticuerpos 
anti-CV2/CRMP5. Se diagnosticó de car-
cinoma de pulmón de células peque-
ñas (CPCP) con metástasis hepáticas 
y suprarrenales. Se trató con megabo-
los de corticoides e inmunoglobulinas 
intravenosas, con mejoría parcial. Este 
caso ilustra el debut de la enfermedad 
a través de una degeneración cerebe-
losa como síndrome paraneoplásico 
y la mejoría clínica parcial obtenida 
mediante el tratamiento.

PALABRAS CLAVE
Anti-CV2/CRMP5, síndrome paraneo-

plásico, ataxia cerebelosa. 

INTRODUCCIÓN
Los síndromes paraneoplásicos 

(SPN) son manifestaciones clínicas 
que ocurren en pacientes con cáncer 

debido a respuestas inmunológicas 
aberrantes, en las cuales el sistema 
inmune ataca tanto al tumor como a 
estructuras del sistema nervioso central 
o periférico. 

Los anticuerpos anti-CV2/CRMP5 
(proteína mediadora en la respuesta a 
colapsina) son un tipo de anticuerpos 
paraneoplásicos que interactúan con 
antígenos citoplasmáticos presentes 
en una subpoblación específ ica de 
oligodendrocitos. Las manifestaciones 
neurológicas más f recuentemente 
relacionadas con este anticuerpo son 
la encefalitis límbica, la degeneración 
cerebelosa subaguda y la neuropatía 
periférica. Se relacionan principalmente 
con el CPCP y el timoma, y su rol pato-
génico no es del todo conocido.

Los SPN pueden manifestarse hasta 
cinco años antes del diagnóstico de 
cáncer, por lo que es crucial conocerlos 
y considerar la posibilidad de una neo-
plasia como causa subyacente. Existen 
criterios bien definidos para su diagnós-
tico. El tratamiento de elección es aquel 
del cáncer, aunque cada vez existe más 
evidencia que apoya la utilidad de la 
terapia inmunosupresora.

2
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Varón de 71 años, fumador de 1-2 

paquetes de tabaco y bebedor de 2 
litros de cerveza y copa de whisky dia-
rios, hipertenso, diabético y dislipémico, 
independiente.

Acude a Urgencias por cuadro de 
inestabilidad de la marcha de instau-
ración subaguda y curso progresivo de 
seis meses de evolución. 

Asocia torpeza en cuatro miembros 
y en el último mes imposibilidad para la 
deambulación con aparición de visión 
doble, dificultad para tragar sólidos y 
líquidos, para articular el lenguaje y voz 
hipofónica, motivo por el que consulta. 
No presenta otra focalidad neurológica. 
Pérdida de peso de 6 kg en este tiempo, 
sin otra clínica sistémica. Ingresa en 
Medicina Interna, quienes contactan 
con Neurología para valoración.

Exploración física
Neurológicamente alerta y orien-

tado salvo en tiempo. Lenguaje normo-
fluente sin elementos afásicos. Pupilas 
isocóricas, reactivas a luz y convergencia. 
Sin defectos campimétricos por con-
frontación. No aparente alteración de 
pares oculomotores, con movimientos 
de persecusión rotos y nistagmo hori-
zontorrotatorio inagotable en la dextro-
versión. No diplopía referida. Disartria 
escándida inteligible con voz hipofónica. 

No claudicación de extremidades en 
pruebas de mínima paresia piramidal. 
Hiperreflexia global simétrica. Reflejo 
cutáneo plantar flexor bilateral. Sin 
alteraciones en sensibilidad tactoalgé-
sica, vibratoria y artrocinética. Disme-
tría tetraapendicular de predominio 
izquierdo. Sedestación posible, bipe-

destación inestable con ojos abiertos. 
Marcha autónoma imposible, requiere 
dos apoyos para dar algunos pasos, 
aumento de base de sustentación.

Pruebas complementarias
•	 Análisis sanguíneo: hemograma con 

normalidad de serie roja y plaquetar. 
Leve leucocitosis con neutrofilia y lin-
fopenia. Coagulación normal. Bioquí-
mica con glucemia en torno a 300 
mg/dL, perfil renal normal, transa-
minasas ligeramente elevadas (GGT 
91U/L, AST 46U/L, ALT 60U/L) e iones 
normales.

•	 Radiografía de tórax: aumento de 
densidad pseudonodular en ápex 
derecho, no visible en previas.

•	 RM cerebral sin y con contraste 
(Fig. 1): hiperintensidad cerebelosa 
con disminución del tamaño del IV 
ventrículo y realce heterogéneo y 
parcheado en folias cerebelosas y 
vermis. Hallazgos compatibles con 
cerebelitis, a valorar etiología infla-
matoria o infecciosa. Infartos lacu-
nares crónicos en centro semioval y 
capsulotalámico derechos.

•	 Punción lumbar: bioquímica de 
LCR muestra pleocitosis (59/µL) con 
100% mononucleares), hiperprotei-
norraquia (53 mg/dL) y glucorraquia 
(111 mg/dL). Microbiología negativa. 
Autoinmunidad negativa. BOC posi-
tivas con patrón oligoclonal con IgG 
con secreción intratecal. Citología 
negativa.

•	 Autoinmunidad en suero: Ac onco-
neuronales y de superficie negativos, 
salvo anti-CV2/CRMP5 y anti-GAD65 
positivos (21,88 UI/mL). 

•	 Quantiferón e inmunodiagnóstico 
infeccioso para bacterias y virus: 
negativo.
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•	 Body-TC (Fig. 2): lesión pulmonar en 
lóbulo superior derecho probable-
mente compatible con proceso neo-
formativo, lesión hepática no filiada y 
nódulo suprarrenal izquierdo. 

•	 Resultados histológicos de eco-
PAAF de la lesión pulmonar: carci-
noma neuroendocrino de células 
pequeñas TTF1 positivo.

Diagnóstico
Síndrome cerebeloso crónico para-

neoplásico asociado a anticuerpos 

anti-CV2/CRMP5 y cáncer microcítico de 
pulmón con probable afectación metas-
tásica suprarrenal y hepática. PNS-Care 
Score 10 (diagnóstico definitivo).

Tratamiento y evolución
Tras primera valoración y con sos-

pecha de síndrome cerebeloso inmu-
nomediado/paraneoplásico, se realizó 
punción lumbar y se solicitaron estudios 
analíticos serológicos y de autoinmuni-
dad. La bioquímica del LCR no mostró 
datos indicativos de origen infeccioso, 

Figura 1. RM de cráneo. A) Secuencia FLAIR muestra hiperintensidad en cerebelo con pér-
dida de surcos subaracnoideos. B) Secuencia T1 con contraste muestra realce heterogéneo 
en vermis y folias cerebelosas.

Figura 2. TC toracoabdominopélvica que muestra lesión pulmonar en LSD con lesión hepá-
tica no filiada y nódulo suprarrenal izquierdo. 
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por lo que se inició tratamiento empí-
rico con megabolos de metilpredniso-
lona intravenosa 5 días.

Tras f inalizar el tratamiento, el 
paciente experimentó mejoría clínica, 
especialmente en la deambulación, 
logrando movilizarse con un solo punto 
de apoyo. A la espera de los resultados 
de confirmación neoplásica de la masa 
pulmonar, se planteó la administración 
de inmunoglobulinas intravenosas (2 g/
kg repartidas en 5 días), que el paciente 
aceptó. Se observó una mejoría parcial 
subjetiva, aunque persistían los sínto-
mas durante la exploración física.

Finalmente, se confirmó el diagnós-
tico de CPCP TTF1 positivo. Ante la esta-
bilidad clínica del paciente, se decidió 
alta con manejo ambulatorio. Se pautó 
prednisona 30 mg con una reducción 
progresiva de la dosis en dos semanas.

Se planteó tratamiento oncológico, 
que el paciente rechazó, con rápido 
empeoramiento clínico con exitus final.

DISCUSIÓN 
Los anticuerpos anti-CV2/CRMP5 son 

anticuerpos antineuronales intracelu-
lares, conocidos como onconeurona-
les clásicos. Están asociados a diversas 
manifestaciones neurológicas, entre 
ellas neuropatía periférica, encefalitis 
límbica, mielopatía y ataxia cerebelosa. 

La degeneración cerebelosa para-
neoplásica, un síndrome raro y de difícil 
diagnóstico, se caracteriza por una fase 
de mareo, diplopía, náuseas y vómitos, 
seguida de ataxia de la marcha y extre-
midades, disartria y disfagia. Los anti-
cuerpos más frecuentemente relacio-
nados son anti-Yo, anti-Hu, anti-CV2/
CRMP5, anti-Tr y anti-Ma2, con tumores 
asociados como los de ovario, mama, 
CPCP y linfoma de Hodgkin.

L a  presen c ia  de  ant icuerpos 
anti-CV2/CRMP5 suele indicar una 
neoplasia oculta. Según los criterios 
diagnósticos del grupo europeo, un 
síndrome clásico como la degenera-
ción cerebelosa subaguda, junto con la 
confirmación de cáncer y un anticuerpo 
onconeuronal bien caracterizado, per-
miten un diagnóstico definitivo de SPN.

En las fases iniciales, la RM puede ser 
normal o mostrar aumento de contraste 
transitorio y, en estadios avanzados, atro-
fia cerebelosa. En este caso, mostró cap-
tación heterogénea del vermis y hemis-
ferios cerebelosos. El LCR típicamente 
presenta pleocitosis, hiperproteinorra-
quia y secreción intratecal de IgG con 
bandas oligoclonales positivas, presen-
tes en el caso que se expone. En nues-
tro paciente, los anticuerpos anti-CV2/
CRMP5 fueron positivos, al igual que 
los anti-GAD65. Estos últimos son poco 
específicos (se asocian a enfermedades 
autoinmunes y diabetes mellitus) y solo 
tienen valor en LCR, con títulos altos y 
síndrome clínico compatible.

La evolución de este síndrome es 
rápida y provoca pérdida neuronal irre-
versible por citotoxicidad de células T. 
La presencia de anticuerpos no se rela-
ciona con el pronóstico. El tratamiento 
principal es el del cáncer, aunque hay 
evidencia de mejoría parcial con corti-
coides, inmunoglobulinas intravenosas, 
ciclofosfamida, tacrólimus y plasmafé-
resis. Existen estudios que contemplan 
otras líneas centradas en la respuesta 
inmunológica. 

En la mayoría de los casos, el sín-
drome paraneoplásico es la manifesta-
ción inicial del cáncer, pudiendo apare-
cer años antes de su diagnóstico clínico. 
Es esencial conocer estos síndromes, 
así como los criterios diagnósticos de 
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la PNS-Care Score, permitiendo estra-
tificar el riesgo real de SPN y, por tanto, 
identificar la neoplasia oculta y mejo-
rar el pronóstico del paciente. El uso de 
terapias inmunológicas debe plantearse 
de forma concomitante al tratamiento 
antitumoral, con el objetivo de aliviar los 
síntomas y mejorar la calidad de vida y 
el pronóstico de los pacientes afectados.
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RESUMEN
Los fármacos inhibidores del factor 

de necrosis tumoral alfa (anti-TNFα) se 
utilizan en el tratamiento de numero-
sas enfermedades autoinmunes, pero 
paradójicamente pueden provocar la 
aparición de enfermedades inflamato-
rias del sistema nervioso. Exponemos 
el caso de una mujer de 44 años con 
antecedentes de migraña episódica 
sin tratamiento, síndrome de piernas 
inquietas y artritis psoriásica bajo trata-
miento con adalimumab, que desarrolla 
un cuadro subagudo de parestesias en 
regiones acras y en silla de montar, y 
clínica esf interiana. En la exploración 
destaca un piramidalismo tetraapendi-
cular y un déficit leve de la sensibilidad 
profunda de miembros inferiores. Las 
pruebas complementarias son compa-
tibles con una encefalomielitis de etio-
logía inflamatoria. No se cumplen cri-
terios diagnósticos de una enfermedad 
desmielinizante primaria y se descartan 
causas secundarias. El diagnóstico final 
más probable es el de encefalomielitis 
subaguda secundaria al tratamiento 
con anti-TNFα. Tras la interrupción del 
medicamento y la administración de 

megabolos de corticoides se mantiene 
estable. Se postula que la asociación 
entre anti-TNFα y las enfermedades 
inflamatorias del sistema nervioso sea 
debida a su precipitación en un indivi-
duo predispuesto o a un mecanismo 
directo del fármaco, donde se vería invo-
lucrada una disregulación de las cito-
quinas en el sistema nervioso central.

PALABRAS CLAVE
Mielitis inflamatoria, anti-TNFα, ada-

limumab, artritis psoriásica, caso clínico.

INTRODUCCIÓN
Los fármacos inhibidores del factor 

de necrosis tumoral alfa (anti-TNFα) se 
utilizan como tratamiento en nume-
rosas enfermedades autoinmunes. Se 
ha visto que se asocian, de forma para-
dójica, a la aparición de casi cualquier 
enfermedad inflamatoria (EI) del sis-
tema nervioso (SN), desde una CIDP 
hasta un síndrome clínico aislado (CIS) (1). 
No obstante, actualmente es dif ícil 
explicar el mecanismo detrás de esta 
relación(1-3). 

En este trabajo exponemos una 
encefalomielitis subaguda en una 

3
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paciente bajo tratamiento con adalimu-
mab. Además, introduce ciertas cuestio-
nes sobre su fisiopatología.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Mujer de 44 años con antecedentes 

personales de migraña episódica sin tra-
tamiento, síndrome de piernas inquie-
tas y artritis psoriásica. Para el control 
de la artritis psoriásica había estado en 
tratamiento con etanercept durante 17 
años, pero se cambió a adalimumab los 
2 años previos a la consulta por episo-
dios de uveítis posterior de repetición. 
Desde entonces, episodios frecuentes 
de poliartralgias. 

Consulta en Urgencias con cuadro 
subagudo, de una semana de evolu-
ción, de acroparestesias, acompañadas 
de incontinencia urinaria y acorcha-
miento perineal y perioral, sin síntomas 
visuales ni otros síntomas acompañan-
tes. No datos de afectación sistémica, 
salvo los indicados en los anteceden-
tes.

Exploración física
Funciones superiores conservadas. 

No defecto pupilar aferente relativo ni 
afectación del resto de pares craneales. 
Balance muscular conservado. Reflejos 
de estiramiento muscular exaltados en 
los cuatro miembros. Hoffman derecho. 
Respuesta cutáneo-plantar indiferente 
bilateral. Hipopalestesia distal de miem-
bros inferiores hasta maléolos. No nivel 
sensitivo. No datos de disfunción cere-
belosa. Marcha normal.

Pruebas complementarias
Ante la presentación de un cuadro 

clínico compatible con una mielopatía 

subaguda ingresa en planta de hospi-
talización de Neurología y se realizan 
las pruebas detalladas a continuación. 
Entre los hallazgos destacan la RM y la 
citobioquímica del LCR, compatibles 
con una etiología inflamatoria:
•	 Analítica: hemograma, bioquímica 

y coagulación normales. TSH, B12 
y fólico normales. Proteinograma 
normal. ECA normal. No se observa 
componente monoclonal en sangre 
ni en orina. 

•	 Marcadores tumorales en suero: 
negativos. 

•	 Anticuerpos onconeuronales intra-
citoplasmáticos: negativos.

•	 Serologías plasmáticas: negativas.
•	 Líquido cefalorraquídeo (LCR): 10 

leucocitos/µL (100% polimorfonuclea-
res), con glucorraquia y proteinorra-
quia normales. El cultivo y la tinción 
Gram no muestran microorganis-
mos. Tampoco se observan bandas 
oligoclonales.

•	 Panel de autoinmunidad con anti-
cuerpos antifosfolipídicos, ANA, 
anti-MPO, anti-PR3, anti-MOG, FR y 
anti-AQP4, negativos. HLA B27 y B51 
también negativos. 

•	 Potenciales evocados visuales bila-
terales: sin datos de afectación del 
nervio óptico.

•	 RM de cráneo y columna completa 
sin y con contraste: se observan tres 
lesiones hiperintensas en FLAIR y T2 
en polo temporal derecho, protube-
rancia lateral a la salida del V par 
izquierdo, cápsula interna izquierda y 
área postrema. Estas dos últimas, de 
menos de 3 mm en su eje largo (Fig. 
1). A nivel medular, lesiones de seg-
mento corto en C7, D7, D9-D10, de 
localización centromedular posterior. 
Todas las lesiones realzan contraste 
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salvo la localizada en polo temporal 
(Fig. 2).

•	 TC toracoabdominopélvica: normal, 
sin evidencia de neoplasia.

Diagnóstico
Los resultados de las pruebas com-

plementarias orientan hacia una ence-
falomielitis de etiología inflamatoria. 

Figura 1. Resonancia magnética craneal en secuencia FLAIR. Se aprecian lesiones hiper-
intensas, en origen del V par izquierdo (A), polo temporal derecho (B) y área postrema (C). 

Figura 2. RM de columna completa. Se observan secuencias T2 y STIR con múltiples focos 
de mielopatía longitudinalmente no extensa, de predominio centromedular posterior.

A

A

B

B

C

C
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En un principio, la ausencia de datos 
de enfermedad sistémica y la autoin-
munidad hacen poco probable que el 
cuadro sea causado por una enferme-
dad reumatológica. Además, hoy en 
día no existen evidencias que apoyen 
la asociación de artritis psoriásica con 
encefalomielitis. Tampoco hay datos 
que sugieran un mecanismo paraneo-
plásico o infeccioso.

Por tanto, la etiología que finalmente 
se presume en la paciente es un efecto 
del tratamiento con anti-TNFα. No es 
posible establecer el diagnóstico de 
un síndrome inflamatorio desmielini-
zante específico ya que, para el caso de 
la esclerosis múltiple (EM), pese a que 
cumple los criterios de diseminación 
espacial y temporal, existen lesiones 
atípicas (inferiores a 3 mm, centrome-
dulares). Las lesiones en polo temporal y 
en protuberancia sí que son típicas para 
EM. No cumple criterios de trastorno del 
espectro de la neuromielitis óptica.

Tratamiento y evolución
En el ingreso se inicia tratamiento 

con 1 g de metilpredinosolona i.v. du-
rante cinco días. Se decide retirar ada-
limumab y realizar terapia de manteni-
miento con 10 mg de prednisona/24 h 
para su enfermedad reumatológica.

En el seguimiento posterior hay 
una leve mejoría en el piramidalismo, 
sin nuevos síntomas. En neuroimagen 
de control desaparece la captación de 
contraste, pero no mejora el tamaño de 
las lesiones.

DISCUSIÓN
En la literatura todos los fármacos 

anti-TNFα han sido vinculados a EI del 
SN. Los más frecuentemente reporta-
dos son etanercept e infliximab, aunque 

probablemente se deba a que son más 
utilizados (representan más del 80%)(1). 
La forma más frecuente de presenta-
ción es un CIS(2).

El período de latencia hasta el desa-
rrollo de EI oscila de 5 a 17 meses, pero 
se han descrito casos hasta 10 años tras 
el inicio del fármaco(2). Nuestro caso 
presenta una particularidad: ha estado 
expuesta de forma secuencial a etaner-
cept y adalimumab. No obstante, parece 
poco probable que sea el primero el cau-
sante del cuadro. Un conocimiento deta-
llado de las propiedades farmacológicas 
del adalimumab, en comparación con 
las del etanercept, podría ayudarnos a 
aclarar por qué ocurren estos eventos.

La aparición de inflamación en 
pacientes expuesto a anti-TNFα podría 
ser atribuida a la precipitación en un 
individuo predispuesto, a la generación 
directa de una EI o a una coincidencia(3).  
A favor de que las EI sean precipitadas 
en un individuo con una predisposición 
se encuentra la existencia de una mayor 
incidencia de EM en pacientes que ya 
presentan un proceso autoinmune(2). El 
caso que presentamos se trata de una 
artritis psoriásica, pero en la literatura la 
única afectación del SN claramente atri-
buida a esta enfermedad es el aumento 
del riesgo de ictus(1). Por tanto, parece 
más probable que el fármaco haya pro-
vocado el cuadro de forma directa. 

Los mecanismos por los que el anti-
TNFα puede provocar una EI no se cono-
cen con exactitud, pero existen algunas 
teorías. En modelos animales se ha 
demostrado que la inhibición crónica del 
TNFα favorece la respuesta antígeno-es-
pecífica de las células T.  Este efecto es 
mayor en el SN central, pues estos fárma-
cos no atraviesan con facilidad la barrera 
hematoencefálica. Por otra parte, puede 
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que también se produzca una regula-
ción al alza de las moléculas de TNFα y 
sus receptores. Además, también se cree 
que el fármaco debe desencadenar el 
perfil de citoquinas prodesmielinizantes 
que se encuentra en otros pacientes con 
EM. Finalmente, se ha propuesto que el 
fármaco anti-TNFα reactive una infección 
latente importante para el desarrollo de 
las EI(4). 

Un aspecto importante en el tra-
tamiento suele ser la interrupción del 
fármaco, aunque no existen guías de 
actuación sobre ello(1). En un estudio, el 
único paciente al que se le reintrodujo 
el medicamento volvió a presentar bro-
tes desmielinizantes. De hecho, ocurrió 
en los dos intentos de reintroducción(4). 
En el caso de que se desarrolle un sín-
drome específico, son de utilidad el uso 
de los fármacos modificadores del curso 
de dicha patología(4).

El pronóstico es variable. En una serie 
de casos con un tiempo de seguimiento 
medio de 4 años, la mayor parte presen-
taron una evolución favorable cuando 
se retiró el anti-TNFα y se instauró el 
tratamiento adecuado. El único que 
no mejoró a pesar de la discontinuación 
ya tenía previamente el diagnóstico de 
EM. En poco tiempo cambió a una EM 
secundaria progresiva. Los CIS se carac-
terizaron por no tener ninguna lesión 
en médula espinal y por recuperación 
ad integrum(4). 

En el caso que exponemos, tras la 
interrupción del fármaco hubo una 
mejoría leve de los síntomas. Un segui-
miento clínico y por neuroimagen ser-
virá para esclarecerlo, así como para 
determinar si finalmente desarrolla un 
síndrome desmielinizante específico.

Nuestra principal limitación reside 
en si la artritis psoriásica pudiera ser la 

causa primaria de la encefalomielitis. En 
la literatura solo hemos encontrado una 
publicación, donde un paciente desarro-
lló una mielopatía. Sin embargo, era lon-
gitudinalmente extensa, no se captaban 
las lesiones en RM y no tenía más lesio-
nes a otros niveles. No había realizado 
nunca tratamiento con anti-TNFα(5).

En conclusión, los fármacos inhi-
bidores de TNFα se relacionan con la 
aparición de cualquier EI del SN, pero 
el mecanismo no está claramente defi-
nido. Bien podría tratarse de la preci-
pitación en un individuo predispuesto 
o de un efecto directo del fármaco. El 
caso expuesto puede sugerir el segundo 
mecanismo de acción. El conocimiento 
más profundo de las características far-
macológicas de estos medicamentos 
puede ayudarnos a descifrar la fisiopa-
togenia. Con la retirada del anti-TNFα, el 
curso clínico suele ser favorable. 
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RESUMEN
Mujer de 16 años que comenzó tras 

síndrome febril con debilidad para subir 
escaleras o levantarse del asiento, con 
posterior aparición de vómitos incoerci-
bles, apreciándose debilidad muscular 
proximal, facial y axial, con fatigabili-
dad. Se descartó afectación de la placa 
neuromuscular en estudios electrofi-
siológicos, con hallazgos miopáticos 
en estos. Por dicho motivo, se realizó 
biopsia muscular que planteó sospecha 
de afectación del metabolismo lipídico, 
diagnosticándose la causa concreta de 
este tras realizarse estudio genético diri-
gido. Con ello, se instauró tratamiento 
sintomático, consiguiendo que desapa-
reciesen los síntomas y que la paciente 
pudiese hacer vida normal. 

PALABRAS CLAVE
Debilidad proximal, síndrome febril, 

metabolismo, miopatía, lípidos.

INTRODUCCIÓN
La debilidad proximal abarca un 

amplio diagnóstico diferencial, por lo que 
es necesario que dispongamos de un 
adecuado conocimiento de las distintas 
patologías que pueden ocasionarla, así 

como los hallazgos en pruebas analíticas, 
de imagen y electrofisiológicas, y tam-
bién de la biopsia muscular, como fue 
nuestro caso, donde resultó imprescin-
dible para el diagnóstico aunar los datos 
ofrecidos por distintos estudios comple-
mentarios con la clínica de la paciente. 

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Anamnesis 
Mujer de 16 años, remitida desde 

Medicina Privada para estudio, con 
antecedentes familiares de padre con 
epilepsia, madre con migraña y her-
mana de 8 años sana. En cuanto a sus 
antecedentes personales, no presenta 
alergias medicamentosas, consumo 
de tóxicos, factores de riesgo vascular 
ni realiza tratamiento habitual. 

Nació de parto complicado, con sufri-
miento intraparto. Infancia, niñez y ado-
lescencia temprana normales. Comenzó 
en agosto de 2020 con proceso febril 
que se diagnostica de mononucleosis 
infecciosa. Tras este, empezó a sentirse 
fatigada, con cansancio, dificultad para 
subir escaleras y levantarse del asiento, 
así como con marcha de aspecto anor-
mal. Notaba que se le cansaban los bra-

4
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zos cuando los mantenía en alto para 
lavarse la cabeza. 

En diciembre de 2020, ingresó por un 
episodio de vómitos incoercibles, man-
teniéndose desde entonces con estos, 
aunque más esporádicos. Ha perdido 10 
kg de peso desde agosto de 2020 hasta 
enero de 2021. También tuvo episodios 
puntuales de disfagia y que a veces 
sentía que se le aflojaba la voz. Negaba 
síntomas sensitivos, ptosis o diplopía. 
No claro dolor. Ingresa para estudio en 
enero de 2021 en nuestro Centro. 

Exploración física 
Funciones superiores normales. No 

hipoalgesia facial. Debilidad facial infe-
rior. Voz ligeramente nasal, con clara 
fatigabilidad al llegar a contar hasta 40. 
Úvula centrada con elevación simétrica 
de ambos velos palatinos. Movilización 
lingual normal. No retracciones articu-
lares. No escápula alada. Debilidad axial 
y proximal marcadas: no vence resisten-
cia, sí gravedad; a nivel distal conservado: 
Flexores del cuello 2/5, D 3-/3-, B 5/5, T 5/5, 
ADM 3/3, APB 5/5, EC 5/5, AD 5/5. IP 3/3, Q 
5/5, FR 5/5. Imposibilidad para levantarse 
desde decúbito sin ayuda. Gowers para 
levantarse de la silla. Decúbito tolerado, 
con disnea al realizar esfuerzos leves. Mar-
cha en ánade. Reflejos osteotendinosos 
normales. No dismetría de miembros. 

Pruebas complementarias 
•	 Laboratorio: 

–	Bioquímica de sangre: CK 6.000 
(09/diciembre/2020) y 320 (23/
diciembre/2020), así como GOT y 
GPT en torno a 2.000-3.000. 

–	Estudio de orina: mioglobinuria. 
–	Autoinmunidad de sangre: anti-Ro, 

anti-La, anti-Jo-1, anti-Scl-70 y ENA 
negativos. 

–	Serología de Borrelia (Lyme): nega-
tiva. 

•	 Imagen: 
–	RM craneal (diciembre/2020): infor-

man leucoencefalopatía supraten-
torial, así como adelgazamiento del 
cuerpo calloso, que relacionan con 
sufrimiento intraparto, sin cambios 
respecto a las previas. 

•	 Neurofisiología:
–	Electroneuromiograma (ENMG) 

(diciembre/2020): informan como 
normal. 

Diagnóstico 
Debilidad proximal, facial y axial de 

evolución rápida, con fatigabilidad en 
la voz. A descartar bien miopatía infla-
matoria/necrotizante o miastenia gene-
ralizada. 

Tratamiento y evolución 
Al ingreso, se realiza ENMG con esti-

mulación repetitiva, el cual no demues-
tra decremento, pero sí se aprecia una 
baja amplitud del potencial de acción 
motor en el nervio accesorio con registro 
sobre el trapecio, donde también pre-
senta paresia. Con este resultado inicial, 
no se objetivan neurofisiológicamente 
datos de miastenia gravis, como inicial-
mente se había planteado. Se solicitó 
nuevo ENMG más extenso, incluyendo 
facilitación, así como la determinación 
de anticuerpos anticanales de calcio 
dependientes de voltaje, por la sospe-
cha de síndrome de Eaton-Lambert. 

En el segundo día de ingreso, se ini-
cia piridostigmina, con mala tolerancia 
digestiva, por lo que se suspende esta. 

En el cuarto día de ingreso, se rea-
liza biopsia muscular de vasto lateral 
izquierdo bajo anestesia local, sin com-
plicaciones y se envía preferente a AP 
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para valoración de resultado prelimi-
nar con tinción de hematoxilina-eosina 
(H-E) (mostrado en Fig. 1). También el 
mismo día realiza ENMG con facilita-
ción, más extenso, y se reciben resul-
tados, en el que no se aprecia facilita-
ción, así como normalidad de estudio 
de velocidades de conducción moto-
ras y sensitiva en miembros, con bajas 
amplitudes en n. accesorio sobre trape-
cio, así como axilar sobre deltoides, sin 
actividad espontánea patológica, con 
trazados de esfuerzo interferenciales y 
con potenciales polifásicos y aumento 
de polifasia en deltoides en estudio de 
unidades motoras. Con estos datos, se 
plantea que se trate de una miopatía, 
posiblemente congénita por ausencia 
de actividad espontánea patológica que 
haría pensar en una inflamatoria como 
inicialmente se creía. 

El mismo día de ingreso, se revisan 
los resultados de la H-E, con hallaz-
gos de atrofia y acúmulo de lípidos en 
gotas pequeñas, predominantemente 
en fibras tipo I, sin otras anomalías, por 

lo que se plantea o bien una miopatía 
lipídica o mitocondrial (mostrado en Fig. 
1). Se solicitaron entonces ácidos orgá-
nicos en orina, perfil de acilcarnitinas 
en sangre y panel genético dirigido a 
miopatías lipídicas y mitocondriales. 

Previo al alta, se recibe resultado de 
biopsia completo, que demuestra en 
la tinción de Oil Red-O un marcado 
aumento en el número y tamaño de 
gotas de lípidos, fundamentalmente 
en fibras tipo I, así como un moderado 
aumento del número de mitocondrias 
en NADH y disminución marcada de la 
actividad de la SDH y algo menos de la 
COX de forma generalizada, sin fibras 
COX-negativas (mostrado en Fig. 2). 
A su vez, se realiza determinación de 
coenzima Q10 que resulta normal y 
actividad enzimática de la cadena res-
piratoria mitocondrial que muestra una 
reducción múltiple de los complejos I, 
III, IV y I+III, como defecto secundario a 
un probable problema de metabolismo 
lipídico primario. Estos hallazgos orien-
tan como primera opción a un defecto 

Figura 1. Cortes de biopsia muscular con tinción de H-E. No se observan signos de necrosis, 
regeneración ni infiltrados inflamatorios, descartando miopatías inflamatorias. Se observa 
atrofia y acúmulo de lípidos en gotas pequeñas, predominante en fibras tipo I. No se obser-
van fibras rojo-rasgadas. No se observan fibras anguladas. 
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primario del metabolismo de los ácidos 
grasos a nivel mitocondrial, más proba-
ble por déficit múltiple de acyl-CoA des-
hidrogenasa (MADD) por mutaciones 
en el gen ETFDH. 

Por la posibilidad de que se trate de 
una MADD se inicia tratamiento con 
riboflavina 400 mg/ día (fórmula magis-
tral). Se procede al alta con seguimiento 
ambulatorio estrecho. 

Dos meses después, se reciben los 
resultados del perf il de acilcarnitinas 
que muestra una elevación de acil-
carnitinas de 5 a 18 carbonos en suero, 
así como de ácidos orgánicos en orina 
compatible con déficit de MADD, y tam-

bién del estudio genético que confirma 
MADD por mutaciones en EFTDH (Gln-
14HisfsTer11 y Ser335Ile; ninguna de ellas 
presente en GnomAD, no descritas en 
pacientes, catalogándose de probable-
mente patogénicas). 

En marzo de 2021, se encuentra 
mejor, con más fuerza. Sube escaleras 
sin apoyo. No encuentra dificultad en 
la masticación. Sigue teniendo dificul-
tad para caminar, invierte más tiempo 
en los desplazamientos. En la explora-
ción física: marcha con cierto balanceo 
de caderas. Balance motor: flexores de 
cuello 5/5, sin fatigabilidad, con ligero 
uso de m. accesoria, aunque vence resis-

Figura 2. Cortes de biopsia muscular con tinciones de tricrómico de Gomori (A), SDH (B), 
COX (C) y Oil Red-O (D, E). Se aprecia moderado aumento de mitocondrias en tricrómico, 
así como marcada disminución generalizada de la actividad de la SDH y más discreta de 
la COX. No hay fibras con claro aumento de mitocondrias ni fibras COX-negativas. Se apre-
cia marcado aumento en el número y tamaño de gotas de lípidos fundamentalmente en 
fibras tipo I, en tinción de Oil Red-O. 

A

D E

B C
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tencia. Se levanta desde el decúbito sin 
apoyo con ligera dificultad. T 5/5-, B 5/5, 
EC 5/5, ED 5/5, FD 5/5, IP (en sedesta-
ción y en decúbito) 5/5, Q 5/5, TA 5/5, TP 
5/5, Per 5/5. Glúteo 5/5. REM presentes. 
Se levanta de asientos bajos sin apoyo 
10/10. 

En valoración de mayo de 2021, asin-
tomática. Se realiza RM muscular en 
junio de 2021, siendo normal. En valo-
ración de febrero de 2024, continúa 
sin síntomas y tomando riboflavina de 
forma indefinida. 

DISCUSIÓN/CONCLUSIÓN 
Ante un cuadro de debilidad muscu-

lar de predomino proximal, nos enfren-
tamos ante un amplio diagnóstico dife-
rencial. De entrada, debemos tener 
en mente la posibilidad de un origen 
muscular en forma de miopatía o bien 
un problema de la unión neuromus-
cular, siendo la miastenia gravis como 
entidad paradigmática. Sin embargo, 
identificar la causa concreta dentro de 
las numerosas miopatías que existen 
o no pasar por alto un problema presi-
náptico tipo síndrome de Eaton-Lam-
bert, puede resultar un verdadero 
desaf ío. Como datos que orientan el 
diagnóstico, disponemos clínicamente 
de hallazgos que hacen sospechar un 
problema de la unión neuromuscular, 
como es la fatigabilidad. Sin embargo, 
como fue nuestro caso, no es exclusivo 
de esta, por lo que ante la negatividad 
de los estudios complementarios en 
dicho sentido y la presencia de datos 
atípicos para ello, debemos replantear 
el diagnóstico(1). 

En cuanto a las miopatías, para aco-
tar el diferencial, podemos valorar, ade-
más del patrón de afectación clínica, 
siendo habitualmente proximal, ver si 

incluye o no musculatura facial y ocular, 
así como el curso evolutivo y las pruebas 
neurofisiológicas, donde habrá datos 
que sean característicos. Un ejemplo de 
ello es la presencia de actividad espon-
tánea patológica, la cual suele orientar 
hacia un origen inflamatorio, aunque 
no es altamente específico. Pese a ello, 
habrá ocasiones en que la biopsia será 
la prueba que nos dará más informa-
ción para el diagnóstico, como nuestra 
paciente que la clave fue el apreciar el 
acúmulo de lípidos y el descenso de la 
actividad enzimática de forma secun-
daria, pudiendo de entrada establecer 
el diagnóstico de sospecha de MADD, 
como se conf irmó genéticamente a 
posteriori(2). 

Alcanzar el diagnóstico exacto de las 
miopatías es relevante, pues si bien la 
mayoría no disponen de tratamiento, 
existen casos, potencialmente disca-
pacitantes e incluso que pueden llegar 
a acarrear riesgo vital, en los que un tra-
tamiento específico es posible, teniendo 
como resultado la resolución del cua-
dro, y por tanto la drástica mejoría del 
pronóstico. Hay otros casos en los que, 
si bien no hay tratamiento, podremos 
ofrecer una expectativa aproximada 
de vida y consejo genético para futu-
ras generaciones, con las implicacio-
nes que ello acarrea. Por eso creemos 
que es relevante recordar que, ante la 
aparición de una debilidad proximal, en 
contexto de datos adicionales, como era 
en nuestro caso la aparición tras un sín-
drome febril, los vómitos incoercibles y 
la asociación con leucoencefalopatía en 
neuroimagen, nos haga plantearnos la 
posibilidad de una miopatía metabólica, 
concretamente lipídica, que en ciertas 
entidades como la MADD dispone de 
tratamiento eficaz(3). 
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RESUMEN
La encefalopatía de Wernicke (EW) es 

una emergencia neurológica causada 
por déficit de tiamina, frecuentemente 
asociado a alcoholismo; más raramente, 
puede presentarse en pacientes jóve-
nes sin consumo de alcohol, particu-
larmente en contexto de desnutrición 
severa por trastornos alimentarios, en-
fermedades crónicas o tratamientos 
médicos que afectan a la absorción de 
nutrientes. Se presenta un paciente 
joven con reciente diagnóstico de cán-
cer de cavum tratado con radioterapia 
cervical y quimioterapia, que presenta 
una clínica subaguda y progresiva de 
somnolencia diurna, mareo e inestabili-
dad de la marcha. Tras el tratamiento de 
quimio y radioterapia cervical presenta 
dificultad para la ingesta con pérdida 
de 30 kg de peso y signos de desnutri-
ción severa. Se realiza RM cerebral con 
hallazgo de lesiones en tálamo medial, 
cuerpos mamilares y periacueductal. Se 
instaura tratamiento con tiamina intra-
venosa con buena respuesta clínica y 
mejoría paulatina. La tríada clínica clá-
sica de la EW incluye confusión mental, 
ataxia y oftalmoplejía. El diagnóstico se 

basa en la presentación clínica y se con-
firma con la detección de niveles bajos 
de tiamina junto con hallazgos caracte-
rísticos en estudios de imagen, como la 
resonancia magnética cerebral. El tra-
tamiento precoz con tiamina intrave-
nosa seguido de suplementación oral y 
manejo nutricional adecuado es crucial 
para prevenir secuelas permanentes. La 
detección temprana y la intervención 
rápida son esenciales para una recupe-
ración favorable. 

PALABRAS CLAVE
Encefalopatía de Wernicke, joven, 

cáncer, desnutrición, tiamina.

INTRODUCCIÓN
La encefalopatía de Wernicke (EW) 

es un trastorno neurológico descrito por 
primera vez por Carl Wernicke en 1881. 
La EW y el síndrome de Korsakoff (SK) 
son trastornos neurológicos distintos 
que pueden presentar características 
clínicas superpuestas. Debido al sola-
pamiento, se conocen conjuntamente 
como síndrome de Wernicke-Korsakoff. 
La EW está relacionada con una dis-
función diencefálica y mesencefálica 
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debida a la tiamina. El síndrome de 
Wernicke se manif iesta típicamente 
como confusión, oftalmoplejía, nis-
tagmo y ataxia de la marcha (tríada 
de Wernicke), aunque no siempre se 
presentan simultáneamente. Aunque 
la EW se da sobre todo en pacientes 
alcohólicos, deben tenerse en cuenta 
otras etiologías, como la cirugía bariá-
trica o cualquier afección que provoque 
desnutrición severa. 

PRESENTACIÓN DEL CASO
Varón de 46 años diagnosticado seis 

meses antes de un carcinoma esca-
moso de cavum no queratinizante 
T1N2M0, tratado con quimioterapia de 
inducción con esquema CDDP-gemci-
tabina en tres ciclos y, posteriormente, 
radio-quimioterapia concomitante con 
cisplatino. 

Consulta por primera vez en Urgen-
cias por vómitos incoercibles de unos 
días de evolución que se tratan con 
antieméticos de forma ambulatoria. 
Progresivamente, va apareciendo ines-
tabilidad de la marcha, mareo con giro 
de objetos y somnolencia fluctuante, 
con mucha dif icultad para mante-
nerse despierto y mayor lentitud gene-
ralizada. Dos semanas más tarde, se 
añade visión doble y empeoramiento 
de la marcha. Desde el diagnóstico del 
proceso oncológico, ha perdido 30 kg 
de peso por escasa ingesta por dolor 
con la deglución tras la radioterapia. 
A la exploración, el paciente presenta 
importante somnolencia, lenguaje 
bradilálico y voz hipofónica, ausencia 
de movimientos oculares en el plano 
horizontal y restricción moderada en el 
plano vertical con nistagmo upbeat. En 
el balance motor, se aprecia una leve 
claudicación simétrica de los cuatro 

miembros y un reflejo cutáneo plantar 
extensor bilateral. 

Se solicita resonancia magnética 
rápidamente y se aprecia un aumento 
simétrico de la señal en secuencia 
T2-FLAIR en sustancia gris periacue-
ductal, hipotálamo, ambos tálamos 
mediales, cuerpos mamilares y alre-
dedor del tercer ventrículo, con altera-
ción en la secuencia de difusión b1000 
y caída en el mapa ADC (mostrado 
en la Fig. 1). Tras la administración de 
gadolinio, no se apreciaron realces. La 
determinación de B1 y B6 mostró nive-
les disminuidos, y valores por encima 
de la normalidad de B12 por aportes 
desde hace meses. La actividad de la 
tiamina transcetolasa de los eritrocitos 
(ETKA) no pudo determinarse en nues-
tro laboratorio. 

Por la edad del paciente y el con-
texto de reciente diagnóstico oncoló-
gico se plantea un amplio diagnóstico 
diferencial, desde causa disinmune 
hasta infecciosa oportunista por situa-
ción de inmunosupresión. No obs-
tante, considerando la presentación 
clínica y la neuroimagen, se inicia tra-
tamiento con tiamina intravenosa de 
forma inmediata. Se contacta con el 
Servicio de Endocrinología que inicia 
un abordaje de la desnutrición severa. 
A los pocos días, el paciente comienza 
con mejoría del nivel de conciencia, 
de la oftalmoplejía y de la ataxia de la 
marcha, sucesivamente. Tras el trata-
miento, se realiza RM cerebral de con-
trol que muestra mejoría significativa 
de las lesiones previamente descritas 
(mostrado en la Fig. 2). Hasta la fecha, 
se sigue realizando una estrecha moni-
torización clínica del paciente que ha 
tenido una muy buena respuesta al tra-
tamiento y se mantiene estable. 
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DISCUSIÓN
La EW es un trastorno neurológico 

grave y potencialmente mortal sin tra-
tamiento, de origen metabólico debido 
al déficit de tiamina. La tiamina es esen-
cial para el metabolismo de los carbohi-
dratos y es un cofactor en la síntesis de 
neurotransmisores. Su déficit conduce 
a una disfunción metabólica y neurode-
generativa, especialmente en áreas que 
son altamente dependientes de la glu-
cosa, como el tálamo y el hipotálamo(1). 

Se relaciona con frecuencia con un 
trastorno grave por consumo de alco-
hol en aproximadamente el 50% de los 

pacientes(3). Sin embargo, es un diag-
nóstico que no podemos obviar en 
pacientes oncológicos, nutrición paren-
teral prolongada, enfermedad hepática, 
hiperémesis gravídica, síndromes de 
inmunodeficiencia, anorexia nerviosa 
grave e hipertiroidismo(2,4). En nues-
tro caso, pese a ser un paciente joven, 
se consideró la situación de desnutri-
ción desde el inicio por la importante 
pérdida de peso secundaria a disfagia 
por radioterapia cervical meses antes. 
La mayoría de los estudios que infor-
man sobre prevalencia han informado 
de tasas entre el 1-3%. Se trata de una 

Figura 1. RM cerebral secuencia FLAIR (A, B, C) que muestra aumento simétrico de la señal 
en secuencia en sustancia gris periacueductal, hipotálamo, tálamos mediales, cuerpos 
mamilares y alrededor del tercer ventrículo, con alteración en la secuencia de difusión 
b1000 (D, E, F). 

A
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enfermedad infradiagnosticada según 
varios estudios de autopsias(3). 

El diagnóstico se basa en la pre-
sentación clínica, los antecedentes, la 
neuroimagen y la respuesta a tiamina. 
Sin embargo, se estima que alrededor 
del 80% de los pacientes no reciben un 
diagnóstico y muchos se alcanzan des-
pués de la muerte(2). Según directrices 
europeas, para el diagnóstico son nece-
sarios al menos 2 de las 4 características 
siguientes: déficits dietéticos, oftalmo-
plejía, disfunción cerebelosa y un estado 
mental alterado o una pérdida leve de 
memoria. La tríada clásica (oftalmoplejía 
con nistagmo, disfunción cerebelosa y 
estado mental alterado) ocurre solo en el 
16% de los pacientes(3). La alteración del 

nivel de conciencia es el síntoma más 
común (34-82% de pacientes)(3). Hasta 
un 5% pueden presentar el nivel de con-
ciencia severamente deprimido que 
puede conducir al coma y a la muerte(1). 

La RM cerebral en pacientes con EW 
suele mostrar hiperintensidades en T2/
FLAIR de sustancia gris periacueductal, 
cuerpos mamilares, región medial del 
tálamo y tracto mamilotalámico, engro-
samiento del techo del cuarto ventrí-
culo, atrofia del tálamo e hipotálamo y, 
en casos más avanzados, lesiones cor-
ticales y subcorticales, especialmente 
en áreas de alta demanda metabólica 
como la corteza frontal y parietal. Estos 
hallazgos son cruciales para el diagnós-
tico y la evaluación de la gravedad de 

Figura 2. RM cerebral de 
control (secuencia FLAIR) 
tras tratamiento con tia-
mina que muestra mejoría 
de las hiperintensidades 
en sustancia gris periacue-
ductal, hipotálamo, tálamos 
mediales, cuerpos mamila-
res y alrededor del tercer 
ventrículo. 
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la enfermedad. Hay una considerable 
superposición clínica y de neuroima-
gen entre la EW y la enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob esporádica (ECJs). 
Las hiperintensidades FLAIR y DWI se 
observan en los cuerpos mamilares, el 
tectum y el tálamo medial en ambas 
entidades. Sin embargo, la afectación 
cortical focal de la corteza motora pri-
maria puede ocurrir en la EW y suele 
estar respetada en la ECJs(5). Particular-
mente, en nuestro paciente pudimos 
observar una mejoría radiológica de las 
lesiones presentes en la primera neu-
roimagen tras el tratamiento y en con-
texto de mejoría clínica. Los pacientes 
con EW no alcohólica tienen más pro-
babilidades de tener síntomas clínicos 
y resultados típicos en neuroimagen(3) 
tal y como ocurre en el paciente que 
se presenta. 

El tratamiento de la encefalopatía 
de Wernicke se centra en la reposición 
rápida de tiamina, seguida de suple-
mentos orales a largo plazo, el trata-
miento de complicaciones subyacentes 
y la prevención de recurrencias. La ence-
falopatía de Wernicke es una emergen-
cia médica y se considera una condición 
reversible, por lo que requiere atención 
inmediata(1,3). 

CONCLUSIONES
En el pasado, la EW se describió casi 

exclusivamente en pacientes con alco-
holismo. Sin embargo, hoy en día, tam-
bién es reconocida en otros grupos de 
pacientes con desnutrición severa aso-
ciado a otras causas, como el caso que 
se presenta. El diagnóstico temprano 

es vital ya que el tratamiento rápido 
puede mejorar la sintomatología y pre-
venir la discapacidad permanente. Por 
ello, es importante conocer esta enti-
dad y, sobre todo, sospecharla no solo 
en pacientes con alcoholismo como 
es habitual, sino, en todo paciente con 
riesgo de desnutrición por otras causas, 
independientemente de la edad. Siem-
pre que se considere la EW, el primer 
paso es instaurar tratamiento con vita-
minas sin esperar resultados de otras 
pruebas. No existen pruebas específicas 
para el diagnóstico y nos apoyamos en 
test de laboratorio y neuroimagen. 
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RESUMEN
Mujer de 69 años con antecedentes 

de diabetes mellitus tipo 2, trastorno 
bipolar y parkinsonismo de etiología 
multifactorial. Ingresa en planta de Neu-
rología por fiebre, rigidez muscular con 
hipertonía que imposibilita la deambu-
lación, disautonomía y fluctuaciones 
del nivel de alerta. Inicio de síntomas 
en contexto de cambios recientes de 
medicación habitual dopaminérgica y 
estreñimiento crónico reagudizado en 
los días previos con diagnóstico de íleo. 

Tras estudio inicial y con sospecha de 
síndrome neuroléptico maligno, se ini-
cia tratamiento médico con diazepam 
y bromocriptina, junto a suspensión de 
quetiapina. 

Habiendo descartado otras etio-
logías presenta respuesta positiva en 
las primeras semanas con mejora del 
estado hemodinámico, pero con res-
puesta subóptima a nivel motor y cog-
nitivo, sin llegar a situación basal previa 
a pesar de ajuste de medicación y trata-
miento sintomático, y sin posibilidad de 
retirada de bromocriptina y benzodia-
cepinas por reagudización del cuadro. 
Ante refractariedad se indica terapia 
electroconvulsiva en 8 ciclos con exce-
lente respuesta clínica. 

PALABRAS CLAVE
Síndrome neuroléptico maligno, 

terapia electroconvulsiva, parkinso-
nismo.

INTRODUCCIÓN
El SNM es un cuadro infrecuente 

pero una emergencia neurológica 
potencialmente mortal. 

La sospecha clínica se fundamenta 
en la asociación variable de hiperpirexia, 
rigidez muscular, alteraciones del nivel 
de alerta y disautonomía (taquicardia, 
tendencia a la hipertensión, etc.) en 
relación con cambios en fármacos que 
intervienen en la vía dopaminérgica. 

Se trata de un diagnóstico de exclu-
sión, basado en criterios clínicos y analí-
ticos, por lo que es importante descartar 
otras causas metabólicas, tóxicas, infec-
ciosas e inmunomediadas, y en el que 
es fundamental una intervención tera-
péutica precoz.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Mujer de 69 años con antecedentes 

de diabetes mellitus tipo 2, trastorno 
bipolar (TB), parkinsonismo de etio-
logía multifactorial (toma crónica de 
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antipsicóticos, leucopatía vascular y 
degeneración nigroestriada bilateral), 
discinesias orolinguales farmacológicas 
de larga data e hipotiroidismo primario. 
Es independiente, excepto supervisión 
de medicación. Deambula de forma 
autónoma sin apoyos. Deterioro cogni-
tivo leve de perfil subcortical.

En tratamiento con levodopa/ben-
serazida 1 c/6 h, rotigotina 4 mg/24 h, 
quetiapina 100 mg 1 c/24 h, clomipra-
mina 75 mg 1 c/24 h, opicapona 50 mg 
1 c/24 h, metformina 1 g/empaglifozina 
5 mg 1 c/12 h, ácido acetilsalicílico 100 
mg 1 c/24 h y omeprazol 20 mg 1 c/24 h. 

Acude a Urgencias el 11/12/2023 
por dolor abdominal e intenso cortejo 
vegetativo que relacionó con empeo-
ramiento de estreñimiento crónico. 
Es valorada por Neurología porque su 
familia refería empeoramiento cogni-
tivo, con mayor grado de despistes que 
habitualmente, momentos de lenguaje 
incoherente y peor calidad de sueño, así 
como hiporexia y estreñimiento severo, 
relacionando esto con introducción 
reciente de safinamida en última revi-
sión por empeoramiento a nivel motor 
de su parkinsonismo. En pruebas com-
plementarias urgentes destacan CPK 
400, fecaloma en radiografía de abdo-
men y despistaje infeccioso normal. Se 
retira safinamida, se inicia mirtazapina 
y es dada de alta.

Ante ausencia de mejoría es valorada 
en centro privado el 14/12/2023 y se rea-
justa el tratamiento, con introducción 
de levodopa de liberación prolongada 
y descenso de rotigotina. Por decisión 
propia, los familiares aumentan dosis 
de quetiapina hasta los 150 mg diarios.

Acude nuevamente a Urgencias el 
17/12/2023 por empeoramiento motor 
progresivo del parkinsonismo hasta 

incapacitar la marcha, rigidez genera-
lizada, fiebre elevada y labilidad tensio-
nal. 

Exploración física
•	 General: f iebre de 38°C. Tensión 

arterial de 162/84 mmHg, frecuencia 
cardíaca de 106 lpm, saturación 96%. 
Eupneica, normohidratada y sudo-
rosa. Auscultación cardíaca normal, 
abdomen blando y depresible, dolo-
roso, no peritonismo. No edema en 
miembros inferiores. 

•	 Neurológica: destaca nivel de con-
ciencia fluctuante con momentos 
de somnolencia y estupor ligero, 
inatención con respuestas poco diri-
gidas y desorientación en espacio y 
tiempo. Lenguaje con tendencia al 
mutismo, respuestas poco elabora-
das, aumento de latencia que alterna 
con períodos de habla estereotipada, 
ecolalia y de contenido delirante. 
Obedece órdenes sencillas. Signos 
de liberación f rontal con actitud 
oposicionista, reflejo palmomento-
niano bilateral, glabelar inagotable, 
respuesta de hociqueo, búsqueda y 
prehensión palmar bilateral. Pupi-
las isocóricas normorreactivas, con 
parpadeo a la amenaza ocular bila-
teral, seguimiento ocular no explo-
rable sin fijar la mirada, no asimetría 
facial, hipofonía severa, protrusión 
lingual centrada. Amimia facial con 
pobre espontaneidad motora y bra-
dicinesia severa global. A la moviliza-
ción pasiva, hipertonía generalizada 
axial y apendicular de predominio 
izquierdo de intensidad severa, con 
temblor sobreimpuesto. Hiperreflexia 
generalizada con reflejo cutaneo-
plantar flexor bilateral. Respuesta 
simétrica al dolor. 
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Pruebas complementarias
•	 Analítica urgente: hemograma con 

leucocitosis leve, resto normal. Bioquí-
mica con glucemia, perfil renal, iones 
dentro de la normalidad. CPK 400.

•	 Uroanálisis: normal.
•	 Hemocultivo: negativo.
•	 PCR virus respiratorios: negativo.
•	 Analítica reglada: autoinmunidad, 

serología, onconeuronales negativos.
•	 Líquido cefalorraquídeo: transpa-

rente, citobioquímica y microbiología 
sin alteraciones.

•	 Radiografía de abdomen: fecaloma 
sin signos obstructivos. 

•	 Radiografía de tórax: normal.
•	 TC cráneo: leuaraioisis moderada, 

resto normal. 
•	 RM de cráneo sin contraste: atrofia 

temporoparietal y adelgazamiento 
de núcleos lenticulares y globos 
pálidos. Signos de microangiopatía 
isquémica crónica. 

•	 Gammagrafía cardiaca I123.MIBG: 
estudio de inervación adrenérgica 
miocárdico patológico. 

Diagnóstico
SNM secundario a reajustes secuen-

ciales de medicación en paciente con 
patología neurodegenerativa y afectiva 
de base. 

Tratamiento y evolución
Se instaura tratamiento de soporte 

con hidratación y antitérmicos, con 
monitorización diaria de TA, FC, satu-
ración de oxígeno y glucemias, junto a 
inicio de alimentación por SNG y hepa-
rina a dosis profilácticas. Se inicia pro-
tocolo de estreñimiento con laxantes y 
enemas de limpieza.

Desde el punto de vista farmaco-
lógico, hasta estudio microbiológico 

negativo, se cubre con ceftriaxona 2 g/12 
horas por fiebre sin foco. 

Ante sospecha clínica de SNM, se ini-
cia diazepam 5 mg cada 8 horas hasta 
alcanzar dosis de 10 mg cada 8 horas, 
bromocriptina 1,25 mg con pauta ascen-
dente hasta alcanzar 20 mg de dosis 
máxima dividida en tres tomas, junto 
a descenso progresivo de quetiapina 
hasta suspensión total al 10º día. Se 
mantiene tratamiento dopaminérgico 
sin cambios con levodopa e ICOMT y 
agonista dopaminérgico a dosis bajas. 

Tras dos semanas de evolución, existe 
una mejoría notable a nivel autonómico 
y motor, aun sin llegar a su situación 
basal, con disminución del tono mus-
cular y períodos largos normotensa y 
afebril, capaz de mantener bipedesta-
ción con apoyos y de realizar fisiotera-
pia. Disfagia severa con necesidad de 
alimentación enteral. 

Existe, sin embargo, empeora-
miento cognitivo con fluctuaciones 
del nivel de alerta, clínica alucinatoria 
y delirante, por el que se consulta con 
Salud Mental (SM), acordándose des-
censo paulatino de benzodiacepinas y 
bromocriptina, con reintroducción de 
quetiapina a dosis bajas, ante la sos-
pecha de síndrome confusional mul-
tifactorial sobre su TB basal con pro-
bable componente farmacológico. La 
paciente presenta en este momento 
agudización de sintomatología disau-
tonómica y motora, con exacerbación 
del síndrome frontal y rigidez con ras-
gos catatónicos. 

Dado el estancamiento clínico y la 
refractariedad al tratamiento médico, 
con imposibilidad para suspensión de 
bromocriptina y BZD, se decide junta-
mente con Salud Mental iniciar sesiones 
de TEC. La paciente recibe un total de 8 
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sesiones entre el 13/02/24 y el 04/03/24, 
con respuesta excelente desde la 
segunda sesión hasta regresar pro-
gresivamente a situación basal a nivel 
motor y cognitivo, y con suspensión de 
tratamiento sintomático con BZD y bro-
mocriptina. 

Al alta evoluciona muy favorable-
mente de la disfagia hasta tolerar dieta 
oral, con mínima clínica delirante no 
disruptiva y rigidez leve de miembros 
izquierdos, manteniendo deambulación 
con dos apoyos. 

DISCUSIÓN
La incidencia del SNM en relación 

con el uso de antipsicóticos de segunda 
generación se estima en un 0,01-0,03%, 
siendo menor que con los de primera 
generación. La presentación clínica 
suele ser leve respecto a su forma clá-
sica, con necesidad de ampliar el diag-
nóstico diferencial, siendo un diagnós-
tico clínico(1). 

Aunque el principal factor de riesgo 
descrito es el inicio de medicación anti-
dopaminérgica, también se reconoce su 
retirada brusca(1), el uso prolongado de 
similares dosis o el uso concomitante 
de ISRS(2).

Como parte del diagnóstico diferen-
cial, el origen infeccioso se descartó con 
un estudio urgente de orina, sangre y 
LCR dentro de la normalidad. Así mismo 
se descartó la posibilidad de un cuadro 
neuromediado mediante prueba de 
imagen y analítica sanguínea y de LCR. 
Por anamnesis y exploración no impre-
siona de síndrome serotoninérgico. La 
catatonía maligna es otra entidad clíni-
camente indistinguible con la que com-
parte factores de riesgo, aunque suele 
presentar un curso larvado de semanas 
de evolución. El SNM se considera una 

forma inducida por drogas de catatonia 
maligna(2). 

En nuestro caso, siguiendo los crite-
rios de la DSM-5 y una vez descartados 
otros procesos, la paciente cumplía los 
tres criterios mayores y cuatro meno-
res incluyendo los de laboratorio, y en 
base a ello se hizo el diagnóstico(4). 
Como posibles factores predisponen-
tes/desencadenantes destacan los 
múltiples reajustes en semanas pre-
vias de medicación dopaminérgica, la 
hiporexia y disfagia, y aparición de íleo 
con un posible componente malabsor-
tivo(3). Consideramos que es posible que 
el aumento de quetiapina y la retirada 
abrupta de safinamida de los días pre-
vios fuesen el desencadenante final del 
cuadro.

Inicialmente, se realizó un manejo 
farmacológico con BZD y bromocrip-
tina. No precisó dantroleno debido a la 
estabilidad clínica y hemodinámica, la 
normalidad de CPK y función renal, ade-
más de una buena respuesta inicial. La 
literatura recomienda su introducción 
en aquellos casos más severos(1). En el 
caso de las BZD, el lorazepam oral/intra-
venoso es de elección; sin embargo, por 
necesidad de administración i.v. se optó 
por diazepam con cambio posterior a 
lorazepam vía nasogástrica.

Debido a la complejidad de manejo 
por su patología psiquiátrica y ante 
dudas diagnósticas iniciales, se retiró 
quetiapina progresivamente, aunque 
existen datos a favor de una retirada 
rápida(1). Igualmente se optó por man-
tener en todo momento su medicación 
antiparkinsoniana por riesgos asociados 
a su suspensión brusca. 

La posibilidad de TEC se plantea 
como tratamiento de segunda línea 
ante las fluctuaciones de la enfermedad 
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y la catatonía persistente por estar des-
crita como opción terapéutica en casos 
refractarios(1,4). En un análisis compara-
tivo sobre el manejo del SNM en guías 
de recomendación internacionales de 
la esquizofrenia, tan solo un 36% men-
cionan la TEC como posibilidad de tra-
tamiento, y ninguna especifica cuándo 
un tratamiento médico se considera 
infructuoso, la duración de este, o el 
cambio a TEC.

En conclusión, el SNM es una pato-
logía compleja, potencialmente grave/
mortal y que requiere un manejo mul-
tidisciplinar, incluyendo principalmente 
medidas de soporte y farmacológicas. 
En casos refractarios es preciso con-
templar el uso de TEC de forma indivi-
dualizada y sopesando riesgo-beneficio 
como opción terapéutica alternativa.
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RESUMEN
La meningitis reumatoide (MR) es 

una complicación rara de la artritis 
reumatoide (AR) que en algunas oca-
siones puede aparecer en paciente sin 
diagnóstico previo de AR. Presentamos 
el caso de un varón de 55 años, sin ante-
cedente de diagnóstico AR, pero con 
historia de más de 10 años de evolución 
de artralgias generalizadas catalogadas 
como artrosis, que acude a Urgencias 
por episodio de f iebre y cefalea holo-
craneal de pocos días de evolución. En 
la tomografía craneal computarizada 
(TC) de urgencias presenta hallazgos 
compatibles con aumento de densidad 
de líquido cefalorraquídeo (LCR) a nivel 
frontal parasagital izquierdo. 

La punción lumbar (PL) mues-
tra datos de meningitis aséptica y se 
ingresa para estudio. Se realiza resonan-
cia magnética nuclear (RM) de cráneo 
donde se observa captación leptome-
níngea frontal izquierda y edema cor-
tical subyacente, compatible con pro-
ceso meníngeo de causa infecciosa o 
inflamatoria.

Tras esto, se amplía el estudio para el 
despistaje de enfermedades infecciosas 
y tumorales, que resulta negativo. En la 

analítica sanguínea destaca autoinmu-
nidad alterada con elevación de factor 
reumatoide (FR) y anticuerpos anti-SSA. 
Se realiza biopsia de lesión frontal que 
muestra inflamación crónica granulo-
matosa y, finalmente, se diagnostica de 
meningitis reumatoide.

PALABRAS CLAVE
Meningitis aséptica, artritis reuma-

toide, autoinmune, resonancia magné-
tica, anatomía patológica.

INTRODUCCIÓN
La AR es una enfermedad inflama-

toria muy prevalente en la población 
general que cursa, entre un 10 y un 
20% de los casos, con manifestaciones 
extraarticulares(4). Entre ellas, la afec-
tación del sistema nervioso central 
en forma de meningitis es extrema-
damente rara, siendo anecdóticos los 
casos en la bibliografía que son diag-
nosticados de AR con un debut de MR(3).

PRESENTACIÓN DEL CASO
Varón de 55 años con historia de 10 

años de evolución de dolores articulares 
generalizados en rodillas y caderas, sin 
diagnóstico concreto, en seguimiento 

7
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por Traumatología y catalogados como 
artrosis severa. Intervenido de prótesis 
de cadera izquierda y con mala evo-
lución de las articulopatías llegando a 
depender de apoyo para la marcha. 

Acude a Urgencias hospitalarias por 
cuadro de 3-4 días de evolución de fie-
bre de hasta 39°C, sin sintomatología 
infecciosa asociada, cefalea intensa 
holocraneal y parestesias en hemi-
cuerpo derecho.

Se realizan pruebas de urgencias, en 
las que destaca una PCR de 61 en analí-
tica sanguínea y una TC de cráneo (Fig. 
1A) que muestra aumento de densidad 
de LCR y edema cortical frontal, de pre-
dominio izquierdo, sin clara afectación 
de sustancia blanca, planteando como 
principal posibilidad patología infec-
ciosa. 

Se completa estudio con PL que 
muestra proteinorraquia de 173, con 
leucocitosis de predominio mononu-
clear sin consumo de glucosa. Cultivos 
bacterianos, Gram y PCR de meningitis 
víricas en LCR negativos.

Con todo ello, se cursa ingreso a 
cargo de Neurología con sospecha de 
meningitis de etiología indeterminada 
de probable origen vírico, menos posi-
ble inflamatorio.

Durante el ingreso se realiza RM de 
cráneo (Fig. 1B) donde se observa altera-
ción de LCR extraaxial frontal izquierdo 
y engrosamiento cortical contiguo que 
sigue orientado la etiología de la lesión 
a proceso meníngeo subyacente de 
origen infeccioso o inflamatorio, así 
como ocupación de senos frontales en 
probable contexto de sinusitis aguda. 
Se toman muestras de senos frontales 
para estudio microbiológico que mues-
tra microbiota comensal.

Se completa estudio de meningitis 
infecciosa sin hallazgo de patógeno 
subyacente y estudio de autoinmuni-
dad completo con elevación de FR en 
35, ANA positivos con patrón moteado 
+1/160 y anticuerpos anti-SSA > 240. En la 
anamnesis dirigida a patología autoin-
mune sistémica, el paciente refiere apa-
rición de nódulos subcutáneos en codo 

Figura 1. A) TC de cráneo que muestra aumento de densidad de LCR y edema cortical frontal 
de predominio izquierdo. B) RM de cráneo, secuencias de FLAIR y Difusión, que muestran 
aumento de señal y restricción leptomeníngea frontal izquierda, respectivamente. 

A B C



Meningitis reumatoide como debut diagnóstico raro de artritis reumatoide
39

izquierdo y articulaciones interfalángi-
cas de ambas manos, que sugieren de 
tofos de más de 10 años de evolución, así 
como dolor articular generalizado, más 
acusado en ese momento en ambas 
muñecas y codo izquierdo, por lo que 
se realiza ecografía que muestra datos 
compatibles con sinovitis hipertrófica.

Los síntomas neurológicos por los 
que ingresa mejoran de forma espon-
tánea, por lo que se decide actitud 
expectante y control evolutivo radio-
lógico. En la RM de control (Fig. 2) se 
aprecia empeoramiento signif icativo 
de los hallazgos previos con marcado 
edema vasogénico en sustancia blanca 
subcortical frontal izquierdo, realce cor-
tical continuo de giros frontales izquier-
dos y meníngeos adyacentes. Además, 
se observa engrosamiento cortical de 
nueva aparición en lóbulo frontal dere-
cho. Estos hallazgos radiológicos sugie-
ren proceso meningoencefalítico de 
probable origen autoinmune. 

Se realizan TC de cuerpo entero y 
estudio de autoinmunidad onconeu-
ronal sin hallazgos patológicos, por lo 
que se decide realizar biopsia de lesión 
frontal izquierda ante incertidumbre 

diagnóstica. El resultado anatomopa-
tológico muestra área severa de infla-
mación crónica agudizada con foco de 
pseudoabscesificación, necrosis y tejido 
de granulación asociado sin evidencia 
de malignidad.

Hasta el momento no se aplicó nin-
gún tratamiento debido a buena evo-
lución clínica del paciente asintomático 
desde el punto de vista neurológico.

Tras resultados de la biopsia, que 
descarta patología infecciosa o tumo-
ral, se concluye que el proceso es com-
patible con una meningoencefalitis de 
origen inflamatorio. Revisando el caso 
retrospectivamente, el paciente cum-
ple criterios de artritis reumatoide con 
afectación de varias articulaciones, PCR 
y factor reumatoide elevados de más 
de 10 años de evolución, por lo que se 
sugiere meningitis reumatoide como 
principal diagnóstico etiológico.

DISCUSIÓN 
La MR es una complicación rara de la 

AR que hasta la fecha continúa siendo 
un diagnóstico de exclusión(2) debido a 
la falta de criterios diagnósticos defini-
dos y la escasa literatura al respecto. 

Figura 2. A) RM de cráneo en 
secuencia FLAIR que mues-
tra hiperintensidad severa de 
sustancia blanca cerebral fron-
tal izquierda. B) RM de cráneo 
con contraste que muestra un 
realce cortical continuo frontal 
izquierdo.A B
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La existencia de diagnóstico previo 
de AR nos debe hacer sospechar de 
esta complicación; sin embargo, se han 
publicado numerosos casos de MR en 
pacientes sin un diagnóstico previo de 
patología articular(3), por lo que la alta 
sospecha clínica es fundamental para 
un diagnóstico temprano. 

Clínicamente, se presenta como un 
cuadro de meningitis con un LCR que, 
en la mayoría de los pacientes, muestra 
proteinorraquia y pleocitosis de predo-
minio monomorfonuclear(1,3), en el que 
no se llega a aislar un patógeno, por lo 
que, se consideran dentro de las menin-
gitis asépticas. La RM de cráneo mues-
tra como principales hallazgos afecta-
ción leptomeníngea con captación de 
contraste uni o bilateral, asimétrica con 
predominio frontotemporal, pudiendo 
asociar también afectación del parén-
quima, cerebral(1,3).

Dentro del diagnóstico diferencial 
de meningitis asépticas, es importante 
excluir cualquier causa infecciosa o 
tumoral que pueda presentar los mis-
mos hallazgos en LCR y neuroimagen, 
siendo muy indicativo, además, la ele-
vación de marcadores de inflamación 
en suero, como la PCR o el FR(3).

Como último recurso, ante dudas 
diagnósticas aún con estas pruebas, se 
deberá realizar una biopsia meníngea 
que mostrará como principal hallazgo 
inflamación crónica con posible forma-
ción de granulomas reumatoideos(1,3).

El tratamiento se realizará con cor-
ticoides a altas dosis y terapia inmu-
nomoduladora como en la AR(1,3) con 
afectación articular únicamente, pre-
sentando buen pronóstico la mayoría 
de los casos reportados, con escasas 
recurrencias y complicaciones. 

CONCLUSIONES
Las meningitis asépticas son una 

patología muy prevalente en la pobla-
ción general, realizar un buen diagnós-
tico diferencial puede ser decisivo para 
el manejo y pronóstico del paciente. 
Es importante recordar que la ausen-
cia de AR en la historia del paciente no 
descarta el diagnóstico de MR. Aunque 
es rara, es una entidad que debemos 
conocer por las particularidades en el 
manejo terapéutico y las implicaciones 
futuras en estos pacientes. 

Por ello, consideramos importante 
que los neurólogos conozcamos las 
principales características de esta enti-
dad, así como sus hallazgos analíticos 
y de neuroimagen. Así mismo, sería 
importante ampliar la literatura sobre 
esta complicación de la AR y establecer 
unos criterios diagnósticos que ayuden 
al manejo rápido e integral de la menin-
gitis reumatoide. 
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RESUMEN
Las lesiones pseudotumorales 

intracraneales pueden ser producidas 
por una gran variedad de patologías. 
Entre ellas destacan las enfermedades 
desmielinizantes, como la esclerosis 
múltiple (EM). Estas lesiones tienen 
unas características radiológicas defi-
nidas que permiten diferenciarlas de 
lesiones neoplásicas sin necesidad de 
biopsia, pero, en ciertas ocasiones, un 
tumor de alto grado puede emular 
una lesión no maligna, dif icultando 
el diagnóstico y tratamiento precoz 
del paciente.

Pre s e n t a m o s  e l  c a s o  d e  u n a 
paciente que, tras una crisis tónico-cló-
nica generalizada, se diagnostica de 
una lesión pseudotumoral. Al mismo 
tiempo, cumple criterios de disemina-
ción en tiempo y espacio de EM con 
bandas oligoclonales (BOC) positivas. 
Esta lesión presentaba todas las carac-
terísticas radiológicas típicas de una 
lesión pseudotumoral, pero tras meses 
de evolución, en una resonancia mag-
nética (RM) de control, se observa una 
captación atípica de contraste para una 
lesión desmielinizante que deriva en la 
decisión de realizar una biopsia cere-

bral. Finalmente, se desvela que nos 
encontrábamos ante un oligodendro-
glioma de alto grado.

PALABRAS CLAVE
Esclerosis múltiple, pseudotumoral, 

oligodendroglioma, neurorradiología, 
biopsia.

INTRODUCCIÓN
Las lesiones pseudotumorales de la 

EM son lesiones de origen inflamatorio 
que, por su apariencia en técnicas de 
neuroimagen habituales, pueden con-
fundirse, en primera instancia, con un 
tumor(2). Se han publicado numerosas 
revisiones y metaanálisis que demues-
tran que, gracias a los avances y las 
nuevas técnicas de neurorradiología, 
se puede establecer el diagnóstico de 
lesión pseudotumoral o, por el contrario, 
de un tumor primario del sistema ner-
vioso central (SNC) con una especifici-
dad cercana al 90%(3). Sin embargo, en 
raras ocasiones, una neoplasia primaria 
del SNC puede comportarse radiológi-
camente como una lesión pseudotu-
moral y retrasar, inevitablemente, el 
diagnóstico de un cáncer de alto grado 
en pacientes con EM.

8
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PRESENTACIÓN DEL CASO
Mujer de 29 años, sin anteceden-

tes personales ni familiares de interés, 
acude al Servicio de Urgencias por pre-
sentar su primera crisis tónico-clónica 
generalizada. Niega consumo de tóxi-
cos, no refiere falta de descanso noc-
turno ni otro desencadenante habitual 
de crisis epiléptica. La exploración neu-
rológica fue normal.

En Urgencias, se realizan como prue-
bas complementarias una analítica de 
sangre, analítica de orina y una radio-
grafía de tórax normal. En la TC de crá-

neo se observa una hipodensidad en 
sustancia blanca de lóbulo frontal dere-
cho que ejerce cierto efecto masa local 
y oblitera los surcos, compatible con 
edema vasogénico producido por una 
lesión ocupante de espacio (LOE) intra-
craneal, por lo que se cursa ingreso a 
cargo de Neurología para filiar la lesión.

Durante su ingreso en planta, se rea-
liza una RM de cráneo (Fig. 1) que mues-
tra, a nivel del lóbulo frontal derecho, 
una gran lesión focal con márgenes 
mal delimitados, que no presenta realce 
tras administración de contraste y que 

Figura 1. A) RM de crá-
neo en secuencia  T 2 
que muestra  LOE en 
lóbulo f rontal derecho 
y numerosas imágenes 
hiperintensas periventri-
culares y subcorticales. 
B) Secuencia FLAIR que 
muestra centro hipoin-
tenso con realce perifé-
rico de la misma lesión. 
C)  Secuencia DWI con 
realce periférico de la 
lesión. D) Secuencia ADC 
con caída en anillo perifé-
rico y centro hiperintenso.

A B

C D
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ejerce moderado efecto masa sin des-
plazamiento de la línea media. Además, 
a nivel supratentorial, aparecen múlti-
ples lesiones focales hiperintensas en 
secuencias T2, de localización periventri-
cular en ambos hemisferios cerebrales 
que, por su disposición perpendicular al 
mismo, fueron sugerentes de lesiones 
desmielinizantes. La RM de columna 
medular no mostró alteraciones.

La analítica de sangre de rutina, las 
serologías y el Body-TC no mostraron 
hallazgos patológicos. A la paciente se 
le realizó una punción lumbar que mos-
tró un líquido cefalorraquídeo (LCR) con 
bioquímica, cultivos y citología norma-
les, en donde se encontraron más de dos 
BOC IgG que no aparecían en suero.	

Tras estos hallazgos, se realiza una 
anamnesis dirigida a la paciente donde 
comenta que, hace unos años, había 
presentado síntomas sensitivos en 
hemicuerpo derecho, por lo que, junto 

a los hallazgos en neuroimagen y LCR, 
cumpliría los criterios McDonald de 2017 
para diagnóstico de EM.

Con este nuevo diagnóstico, nos 
planteamos que la LOE observada no 
se tratase de una neoplasia del SNC sino 
de una lesión pseudotumoral inflama-
toria desmielinizante secundaria a su 
patología de base, por lo que se pide 
una nueva RM de cráneo ampliando 
espectroscopIa y perfusión. Los hallaz-
gos fueron una lesión con bajo efecto 
masa y edema para el tamaño de esta 
(Fig. 1B), que mostraba caída en ADC 
en anillo periférico (Fig. 1D), una per-
fusión sin neoangiogénesis (Fig. 2A) y 
una espectroscopia con un ratio coli-
na/N-acetil aspartato < 2 (Fig. 2B). Todos 
estos hallazgos eran compatibles con 
una lesión desmielinizante pseudotu-
moral como primera posibilidad.

Tras el diagnóstico de EM y lesión 
pseudotumoral asociada, la paciente 

Figura 2. A) Resultado de 
secuencia de perfusión en 
RM de cráneo con ratio 
de volumen menores a 1.  
B) Resultados de espec-
troscopia con pico de 
colina sin caída del N-ace-
til aspartato.

A

B
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fue tratada con corticoides y antiepilép-
ticos. Fue dada de alta en tratamiento 
con levetiracetam cada 12 h y se solicitó 
una RM de cráneo de control con expec-
tativas de decidir el mejor tratamiento 
para la EM en consultas.

En la nueva RM de control a los dos 
meses, la lesión muestra un leve realce 
tras administración de gadolinio, a pesar 
de haber recibido tratamiento con cor-
ticoides, que no aparecía en estudios 
anteriores. Debido al comportamiento 
radiológico atípico, la paciente fue deri-
vada a Neurocirugía para realización de 
una biopsia clínica cerebral.

Los resultados anatomopatológi-
cos mostraron hallazgos compatibles 
con un oligodendroglioma IDH-mu-
tado y 1p/19q codeleccionado grado 
3. Debido a que la crisis fue producida 
por un tumor y no una lesión de EM, 
la paciente es diagnosticada como RIS 
(Radiologically Isolated Syndrome) y 
un oligodendroglioma de alto grado 
asociado. Se realiza exéresis de la masa 
intracraneal por parte de Neurocirugía 
además de tratamiento radioterápico y 
quimioterapia adyuvante con PCV (pro-
carbazina, lomustina y vincristina) con 
buena evolución.

Desde entonces, la paciente ha con-
tinuado su seguimiento en consultas 
de Neurología y Oncología sin nuevas 
crisis ni aparentes brotes, manteniendo 
un diagnóstico de RIS sin tratamiento 
activo aún para la EM.

DISCUSIÓN
Las lesiones pseudotumorales intra-

craneales son un grupo de imágenes 
que, por sus características radiológi-
cas, pueden ser confundidas con una 
neoplasia del SNC. El abanico de en-
fermedades que pueden causar una 

lesión de aspecto pseudotumoral es 
muy amplio(2), destacando entre ellas las 
enfermedades desmielinizantes como 
la EM, donde la base f isiopatológica 
sería la desmielinización secundaria a 
un proceso inflamatorio y no tumoral.

En cualquier caso, gracias a los avan-
ces en Neurorradiología, se han descrito 
una serie de parámetros y característi-
cas que orientan a que una lesión no sea 
de causa tumoral y que, actualmente, 
sumando las diversas técnicas de las 
que disponemos, pueden alcanzar una 
especificidad cercana al 90%(3).

Así, las lesiones pseudotumorales 
presentan un efecto masa y un edema 
perilesional menor al esperado debido 
al tamaño de la lesión(2,3). En secuen-
cias de difusión, aparece característi-
camente una hiperintensidad en anillo 
periférico con caída del ADC también de 
forma periférica(2,3). El contraste puede 
presentar numerosos patrones de 
captación, siendo el anillo incompleto 
el más frecuente. Por otro lado, en los 
últimos años, han ganado bastante 
peso las secuencias complementarias 
como la perfusión o la espectrosco-
pia(1) que han permitido aumentar de 
manera signif icativa la capacidad de 
hacer un diagnóstico certero sin biopsia. 
Por un lado, la perfusión nos muestra 
la presencia o no de neoangiogénesis, 
donde ratios de perfusión mayores de 
1,5-2, serían muy característicos de los 
tumores de alto grado, mientras que 
el análisis de los metabolitos en espec-
troscopia permite observar un pico de 
colina y una caída del N-acetil aspartato 
en lesiones neoplásicas, con un ratio de 
ambos metabolitos mayor de dos(1,4).

Aun con todo, el diagnóstico defini-
tivo no se consigue hasta la realización 
de un estudio anatomopatológico de la 
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lesión(3), por lo que debemos conocer 
las banderas rojas que puedan hacer-
nos sospechar de neoplasias del SNC y, 
por tanto, la necesidad de una biopsia 
clínica.

CONCLUSIONES
Este caso demuestra la importan-

cia para los neurólogos de conocer los 
patrones radiológicos que permiten 
diferenciar una lesión neoplásica de una 
pseudotumoral, pues de ello depende 
el manejo correcto del paciente y evitar 
la realización de una biopsia cerebral.

Sin embargo, a pesar de esto, debe-
mos estar siempre atentos a las posibles 
banderas rojas que puedan aparecer y 
que nos hagan sospechar de una lesión 
maligna, pues no todos los casos son 
igual de claros, y, en ciertos pacientes, 
solo la biopsia podría aclarar el diagnós-
tico definitivo.

Por ello, creemos que es importante 
continuar publicando y estudiando 
sobre diferentes marcadores de ima-
gen, bioquímicos o clínicos, en las lesio-

nes tumorales y pseudotumorales, que 
permitan llegar a diagnósticos cada vez 
más certeros sin necesidad de un estu-
dio anatomopatológico.
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RESUMEN
Se presenta el caso de una paciente 

de 57 años que consultó por un cuadro 
de inestabilidad postural y de la mar-
cha de inicio insidioso y curso crónico y 
progresivo. Asimismo, aquejaba de tos 
crónica no productiva que inició déca-
das antes del comienzo del cuadro de 
inestabilidad. 

En la exploración destacaba: altera-
ción bilateral de los reflejos oculovesti-
bulares con sacadas correctoras hori-
zontales, test de Barany positivo, déficit 
sensitivo vibratorio tetraapendicular y 
aumento de la base de sustentación 
durante la deambulación (ataxia mixta 
de la marcha de predominio sensitivo). 

Las pruebas complementarias reve-
laron una discreta atrofia cortical cere-
belosa en los estudios de neuroimagen 
y disminución de la amplitud de las 
respuestas sensitivas en los estudios de 
conducción nerviosa. El resto de prue-
bas (perfiles analíticos, anatomopatoló-
gicos, como biopsia de glándulas saliva-
res, e imagen) no mostraron alteraciones 
significativas (no había datos de enfer-
medades metabólicas, autoinmunes, 
neoplásicas, etc.). Tras ser valorada la 
paciente de manera adicional por Otorri-

nolaringología se confirma la existencia 
de una hipofunción vestibular. 

Dada la alta sospecha de existencia 
de un síndrome de neuronopatía sen-
sitiva, inestabilidad de la marcha y tos 
crónica (CANVAS) subyacente, se soli-
cita un estudio genético del gen RCF1, 
encontrándose una expansion bialé-
lica del pentanucleótido AAGGGn en 
el intron 2. 

PALABRAS CLAVE
Ataxia, neuronopatía, vestibulopatía, 

tos crónica, RCF1.

INTRODUCCIÓN 
La marcha normal requiere un con-

trol preciso de los movimientos de las 
extremidades, la postura y el tono mus-
cular, un proceso que involucra a todo 
el sistema nervioso. La corteza cerebral 
integra información de los sistemas 
visual, vestibular y propioceptivo, y del 
troncoencéfalo, ganglios basales, cere-
belo y neuronas aferentes de los recep-
tores de estiramiento muscular(1).

La longitud del paso acortada, la velo-
cidad disminuida, la base ensanchada y 
el tiempo de doble apoyo aumentado, 
pueden observarse en respuesta a una 

9
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inestabilidad intrínseca o extrínseca. 
Los individuos habitualmente requie-
ren estímulos sensoriales adicionales 
para intentar estabilizarse. Esta marcha 
cautelosa puede presagiar un trastorno 
neurológico subyacente(1). 

Las ataxias de la marcha cerebelo-
sas suelen ser secundarias a lesiones de 
la línea media del vermis. El diagnós-
tico diferencial puede limitarse según 
la evolución temporal de los síntomas 
y en aquellas que presentan un curso 
crónico se debe pensar en afecciones 
neurodegenerativas (genéticas o adqui-
ridas(1). Se debe prestar especial aten-
ción a los síntomas y signos acompa-
ñantes, puesto que nos pueden orientar 
a una etiología específica. 

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Anamnesis 
Mujer de 57 años con antecedentes 

familiares de madre diagnosticada de 
enfermedad de Parkinson, ausencia de 
consanguinidad y prima paterna con 
temblores en su juventud, y personales 
de ausencia de alergias medicamento-
sas, factores de riesgo cardiovascular ni 
patología plantar, exfumadora, rinitis y 
asma alérgico, hipotiroidismo subclínico, 
miopía severa y astigmatismo. El emba-
razo en su madre se desarrolló sin inci-
dencias. Inició la marcha al año de vida y 
tuvo un adecuado desarrollo psicomotor. 

Fue valorada en consultas de Neuro-
logía, por empezar a referir años antes 
una mayor inestabilidad postural y en 
la marcha sin sensación subjetiva de 
mareo. Durante un tiempo no era cons-
ciente de este déficit, pero empezó a 
necesitar no cerrar los ojos en determi-
nadas situaciones. En ningún momento 
tuvo alteraciones visuales adicionales, 

dificultad masticatoria/deglutoria, sín-
drome constitucional, problemas esfin-
terianos o articulares, lesiones cutáneas/
orogenitales, xerostomía ni fotosensi-
bilidad. Asimismo, negaba sensación 
de acorchamiento a nivel apendicular 
distal. 

Otro aspecto llamativo es que la 
paciente refería un cuadro de tos cró-
nico que inició décadas antes (“doctor, 
yo toso desde la exposición del 92”) y 
desde entonces tenía cierta tendencia 
a la disfonía. Los episodios habían mejo-
rado parcialmente con el abandono del 
hábito tabáquico, pero seguían persis-
tiendo. 

Exploración física 
•	 Consciente, orientada y colabora-

dora. No presentaba déficits campi-
métricos ni oftalmoparesias. Ambos 
reflejos oculovestibulares estaban 
alterados. Realizaba sacadas correc-
toras leves en el plano horizontal. No 
se objetivó paresia facial ni lingual. 

•	 A nivel motor, presentaba un balance 
muscular 5/5 en todos los grupos de 
miembros superiores como inferio-
res, sin evidenciarse fasciculaciones 
ni atrofias. 

•	 A nivel sensitivo, no se apreció alte-
raciones de las modalidades tactoal-
gésica, propioceptiva ni artrocinética, 
pero sí en la vibratoria, con mayor 
afectación distal que proximal. 

•	 No presentaba dismetría braquio-
crural. Fueron positivos el test de los 
índices de Barany y el de Romberg 
(aunque ya existía una inestabilidad 
postural sin oclusión ocular). En la 
deambulación se apreciaba un ligero 
aumento de la base de sustentación. 

•	 Los reflejos de estiramiento muscu-
lar estaban presentes y vivos hasta el 
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nivel de los rotulianos, con aquíleos 
disminuidos.

Pruebas complementarias
•	 Neurofisiología: 

–	Electroneurografía y electromio-
grafía:
-	 Conducción nerviosa sensitiva: 

bajas amplitudes de respuesta 

con descenso secundario de las 
velocidades (Tabla 1 y Fig. 1).

-	 Conducción nerviosa motora: 
latencia, amplitud y velocidades 
dentro de la normalidad.

-	 Sin datos de afectación miopática.
•	 Imagen: 

–	RM craneal sin contraste intra-
venoso: se aprecia una discreta 

TABLA 1. Parámetros numéricos del estudio de conducción nerviosa sensitiva: se aprecian 
bajas amplitudes de respuesta con descenso secundario en la velocidad (orienta a una 
afectación axonal).

Nervio/
lugares

Rec. 
Site

Latency 
ms

PK 
Amp 

µV

Amp 
Pk-Pk 

µV
Duration 

ms
Distance 

cm
Lat Diff 

ms
Velocity 

m/s

I Ulnar - vs Median Dig IV

Ulnar IV 2,98 3,1 5,7 1,85 11,5 2,98 38,6

Median IV 3,23 1,6 2,5 1,40 11,5 3,23 35,6

Median II 3,96 2,6 3,1 0,98 14 3,96 35,4

Ulnar V 3,15 2,4 1,8 0,83 10 3,15 31,8

Radial Ier dig 2,35 1,4 3,0 1,17 10,5 2,35 44,6

D Ulnar - vs Median Dig IV

Ulnar IV NR NR NR NR 13 NR NR

Median IV 3,60 2,2 1,8 1,04 13 3,60 36,1

Median II 3,79 1,8 4,3 1,75 14 3,79 36,9

Ulnar V 3,19 2,7 0,99 1,08 10,5 3,19 32,9

Radial Ier dig 2,81 0,34 1,6 0,96 10 2,81 35,6

I Sural - Lat Malleolus

Pantorrilla Maleolo 2,58 1,1 1,8 0,88 9 2,58 34,8

D Sural - Lat Malleolus

Pantorrilla Maleolo NR NR NR NR 9 NR NR

D Superficial peroneal - Foot

Lateral leg Foot NR NR NR NR 10 NR NR

I Superficial peroneal - Foot

Lateral leg Foot NR NR NR NR 10 NR NR
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acentuación de los surcos corti-
cales cerebelosos, en relación con 
discreta atrofia cortical.

–	TC toracoabdominal sin contraste 
intravenoso: sin alteraciones.

–	Radiografía de tórax posteroante-
rior: sin alteraciones.

•	 	Analítica: sin alteraciones. 
•	 Medicina nuclear: 

–	Gammagrafía de glándulas saliva-
les: sin alteraciones.

•	 Anatomopatología: 
–	Biopsia de glándulas salivares: sin 

alteraciones. 

Figura 1. Representa-
ción gráfica del estu-
dio de conducción 
nerviosa sensitiva: 
existe una afecta-
ción difusa, no longi-
tud-dependiente.
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Juicio clínico
Inestabilidad de años de evolución, 

que, dada las pruebas neurofisiológicas, 
orienta a neuronopatía sensitiva. A des-
cartar síndrome CANVAS (neuronopatía 
sensitiva, inestabilidad de la marcha y 
tos crónica), siendo menos probable 
origen paraneoplásico del cuadro por 
curso prolongado del mismo.

Tratamiento y evolución
La paciente fue derivada a consul-

tas de Otorrinolaringología, donde se 
evidenció una hipofunción vestibular 
izquierda tras realizarse VIN (inducción 
de nistagmo por vibración mastoidea). 
No obstante, los hallazgos clínicos orien-
taban más a una afectación bilateral.

Se solicitó un PET para concluir el 
estudio de detección de neoplasia 
oculta, siendo este normal. 

Se solicitó un estudio genético para 
la detección de síndrome CANVAS que 
acabó siendo positivo.

DISCUSIÓN
El síndrome CANVAS se presenta típi-

camente en la mediana edad (52 años). 
Los pacientes suelen referir un desequi-
librio progresivo, oscilopsia, trastornos 
sensoriales y tos seca crónica (puede 
aparecer hasta tres décadas antes del 
inicio de los síntomas neurológicos). La 
exploración revela una neuro(no)patía 
sensorial y un reflejo vestibuloocular 
bilateralmente alterado. La base gené-
tica subyacente es de expansiones bia-
lélicas AAGGG en el segundo intrón de 
la subunidad 1 del complejo del factor 
de replicación (RFC1)(2,3). 

La clave para sospechar la enferme-
dad (y realizar rápidamente pruebas 
genéticas) es un examen clínico exhaus-
tivo de los tres sistemas: 

•	 Evaluación de las tres modalidades 
sensoriales (tactoalgésica, propio-
ceptiva y vibratoria) que suelen verse 
afectadas con una distribución no 
longitud-dependiente.

•	 Comprobación de una hipofunción 
vestibular bilateral mediante el test 
de impulso cefálico.

•	 Verificación de movimientos ocula-
res anormales (nistagmos horizonta-
les/descendentes, persecución rota 
y sacadas dismétricas) y ataxia de la 
marcha de origen cerebeloso.
Las pruebas de neuroimagen habi-

tualmente revelan una atrofia del ver-
mis cerebeloso. Los estudios de con-
ducción nerviosa suelen mostrar una 
neuronopatía sensitiva más que una 
axonopatía longitud-dependiente. Los 
potenciales de acción motores están 
conservados, al igual que los reflejos H(3). 

Hasta la fecha, no existe ninguna 
terapia modificadora de la enfermedad. 
Deben proponerse ejercicios de rehabili-
tación de la marcha, y tener precaución al 
utilizar fármacos que puedan causar toxi-
cidad vestibular, cerebelosa o neuropatía 
periférica. No obstante, estos pacientes 
pueden gozar de una larga esperanza 
de vida a diferencia de otras condiciones 
neurodegenerativas. Además, el conoci-
miento de la etiología permitirá realizar 
un adecuado consejo genético para el 
paciente y sus familiares(2,4). 
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RESUMEN
Se presenta el caso de un varón de 36 

años con clínica de hiperreflexia, afec-
tación de pares craneales, tetraparesia 
y disminución del nivel de conciencia 
tras episodio catarral, siendo diagnos-
ticado de encefalitis de Bickerstaff y 
demostrándose positividad para anti-
cuerpos anti-GQ1b y anti-GT1a que 
precisa ingreso en UCI por fallo respi-
ratorio y aparición de clínica bulbar, 
con buena respuesta a sesiones de 
plasmaféresis siendo dado de alta hos-
pitalaria totalmente asintomático. Este 
mismo paciente consultó de nuevo 15 
meses más tarde por una clínica similar, 
con diplopía, ataxia, tetraparesia leve e 
hiperreflexia, sin afectación del nivel de 
conciencia siendo diagnosticado de sín-
drome de overlap encefalitis de Bickers-
taff-Miller Fisher, con buena respuesta a 
inmunoglobulinas. La recurrencia den-
tro de los síndromes del espectro GQ1b 
es una condición neurológica poco 
común de la que existen escasos casos 
reportados en la literatura, lo que resalta 
la singularidad de este caso particular.

PALABRAS CLAVE
Bickerstaff, anti-GQ1b, recurrencia.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis 
Presentamos el caso de un varón de 

36 años sin antecedentes de interés, 
que consultó por primera vez en Urgen-
cias de nuestro centro en octubre de 
2022. Comentaba un cuadro de dos días 
de evolución de malestar generalizado, 
cefalea y parestesias que se habían ini-
ciado en la mano derecha, extendién-
dose posteriormente a ambas manos 
y pies. Había consultado en su Centro 
de Salud, siendo diagnosticado de una 
infección respiratoria de vías altas (pre-
sentaba febrícula de 37,2°C y síntomas 
compatibles con clínica catarral) instau-
rando tratamiento sintomático para el 
mismo. En las horas siguientes, asoció 
además inestabilidad en la marcha, difi-
cultades en la articulación del lenguaje 
y diplopía binocular. 

En Área de Urgencias se realizó una 
analítica y una TC de cráneo sin altera-
ciones, y se contactó con el Servicio de 
Neurología para valoración. 

En la primera exploración neuroló-
gica no se apreció paresia de oculomo-
tores, si bien el paciente refería diplopía 
horizontal a levo-dextroversión y verti-
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cal a supraversión y presentaba un nis-
tagmo multidireccional espontáneo. No 
presentaba paresia facial ni de pares 
craneales bajos, ni tampoco debilidad 
en el balance muscular. Destacaba una 
hiperreflexia generalizada de predomi-
nio derecho con clonus aquíleo, aunque 
con reflejo cutáneo plantar flexor bila-
teral. No presentaba déficit en la sen-
sibilidad tactoalgésica o artrocinética, 
pero si hipopalestesia hasta clavículas 
condicionando una pseudoatetosis en 
maniobras dedo-nariz y talón-rodilla sin 
clara dismetría. Se objetivó una marcha 
cautelosa, taloneante, con aumento de 
base y componente espástico, Rom-
berg negativo por inestabilidad ya 
presente con ojos abiertos y disartria 
escandida.

Pruebas complementarias
•	 Analítica urgente: hemograma bio-

química y coagulación normales. 
•	 TC de cráneo urgente: normal. 
•	 Analítica al ingreso: hemograma, 

bioquímica renal, hepática, lípidos, 
PCR, VSG y proteinograma normales 
(excepto LDH 291 UI/L, CK 215 UI/L). 
TSH, T4, B12, fólico, homocisteína y 
Hb1Ac, normales. 

•	 Estudio de autoinmunidad: HLA-
B57 negativo. ANAS y ANCAS nega-
tivos. Anti-GQ1b y anti-GT1a positivo. 
Anti-Hu, Yo, Ri negativos. Onconeuro-
nales de superficie negativos.

•	 Serologías: negativas para síf ilis, 
Borrelia, Mycoplasma, Toxoplasma, 
VIH, CMV, VH2, marcadores hepáti-
cos negativos. IgG positiva para VHS1, 
rubéola, parotiditis, sarampión, VVZ 
y VEB. 

•	 LCR: 16 células (mononuclear), 0,32 
mg/dL de proteínas, glucosa normal. 
Gram y cultivo negativo. 

•	 Virus del Nilo occidental: IgG e IgM 
negativos. 

•	 Virus Toscana: IgG e IgM negativos.
•	 Rx de tórax: sin hallazgos significa-

tivos. 
•	 TC tórax-abdomen: ausencia de imá-

genes sugerentes de neoplasia.
•	 Ecograf ía testicular y de escroto: 

mínimo varicocele derecho. 
•	 RM craneal: normal.
•	 RM cervicodorsal: normal.
•	 ENG-EMG: valores dentro de la nor-

malidad para el estudio de conduc-
ción nerviosa periférica, sensitiva y 
motora (incluyendo respuestas tar-
días F) y blink-reflex.

Evolución y tratamiento
Se decidió ingreso en planta de 

Neurología para completar estudios. 
Durante los primeros días, el paciente 
sufrió un empeoramiento progresivo 
con afectación de múltiples pares cra-
neales, presentando una oftalmoplejía 
compleja y una diplejía facial, así como 
aparición de somnolencia y bradipsi-
quia, con persistencia de la disartria. 
Desarrolló además una tetraparesia de 
predominio derecho con persistencia de 
la hiperreflexia. Se instauró tratamiento 
con megabolos de corticoides, ante la 
sospecha de un proceso de etiología 
inflamatoria con afectación troncoen-
cefálica y medular, sin mejoría. 

Se realizó una punción lumbar con 
pleocitosis sin consumo de glucosa ni 
elevación de proteínas y se añadió al 
tratamiento antibióticos y antivirales.

A pesar de ello, presentó una evolu-
ción tórpida con marcada somnolen-
cia, anartria y tetraparesia completa, 
llegando a precisar sonda nasogástrica 
para la alimentación por problemas en 
la deglución, así como insuficiencia res-
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piratoria y disautonomía que motivaron 
su ingreso en UCI al 5º día de hospita-
lización.

Ante la ausencia de lesiones tron-
coencefálicas en RM de cráneo urgente 
que justificaran la clínica y teniendo en 
cuenta el antecedente de infección pre-
via, comenzó a plantearse la posibilidad 
de que se tratase de un síndrome del 
espectro anti-GQ1b tipo encefalitis de 
Bickerstaff (EB). 

El paciente permaneció ingresado 
en UCI durante 12 días recibiendo 6 
sesiones de plasmaféresis con mejoría 
progresiva desde el punto de vista neu-
rológico, hemodinámico y respiratorio, 
lo que posibilitó su extubación y su paso 
a planta de Neurología. 

Permaneció otros seis días ingre-
sado en Planta, donde se completa-
ron estudios con TC toracoabdominal 
y ecografía testicular, que descartaron 
procesos neoplásicos asociados. Se 
inició rehabilitación, con mejoría pro-
gresiva siendo el paciente al alta capaz 
de deambular de forma autónoma, 
persistiendo únicamente una discreta 
hiperreflexia junto con ptosis leve del 
ojo derecho y un nistagmo horizontal 
en la levoversión extrema, sin diplopía 
referida. 

Se revisó de forma ambulatoria en 
consultas de Neurología, al mes del alta, 
informando de resultado positivo para 
anticuerpos anti-GQ1b conf irmando 
la sospecha diagnóstica. En sucesivas 
consultas durante el año siguiente al 
ingreso el paciente permaneció asinto-
mático. Acudió de nuevo a Urgencias 
unos 15 meses después del episodio ini-
cial contando nuevamente parestesias 
ascendentes tetraapendiculares asocia-
das a diplopía binocular, inestabilidad 
en la marcha e hipofonía de unos seis 

días de evolución, sin referir anteceden-
tes infecciosos.

En la exploración física destacó nue-
vamente hiperreflexia junto con ataxia 
de la marcha y diplopía binocular refe-
rida en varias posiciones de la mirada 
sin identificar clara oftalmoparesia. Se 
sospechó una recurrencia del síndrome 
anti-GQ1b y se instauró de forma pre-
coz tratamiento con inmunoglobulinas, 
recibiendo el paciente la primera dosis 
en Área de Urgencias previamente a su 
ingreso en planta,

El paciente refirió importante mejo-
ría tras la primera dosis de inmunoglo-
bulinas, con desaparición completa de 
la clínica tras dos administraciones. Se 
completan cinco dosis de inmunoglo-
bulinas (0,4 mg/kg/día). Tras la f inali-
zación de las mismas, el paciente fue 
dado de alta totalmente asintomático, 
manteniendo seguimiento ambulatorio 
en consultas sin otras incidencias hasta 
el momento actual. 

DISCUSIÓN Y REVISIÓN 
BIBLIOGRÁFICA

Presentamos un caso de gran interés 
científico debido a su excepcionalidad, 
donde un paciente con diagnóstico 
inicial de EB y anticuerpos anti-GQ1b 
positivos experimentó una recurrencia 
de los síntomas, esta vez manifestán-
dose como un síndrome de overlap 
EB – síndrome de Miller Fisher (SMF). 
A diferencia del episodio previo, en la 
recurrencia no se observó alteración del 
nivel de conciencia típica de la EB; en 
su lugar, se presentaron síntomas de 
ataxia y oftalmoparesia característicos 
del SMF pero acompañados de reflejos 
exaltados.

En la década de 1950, Bickerstaff y 
Fisher describieron, por separado, casos 



C. Villar Rodríguez, D. Villagrán Sancho , F.J. Gómez Fernández
56

de oftalmoplejía y ataxia tras infeccio-
nes, que a menudo autolimitaban. 
Aunque existían ciertas diferencias, 
como alteraciones de la conciencia 
en los casos de Bickerstaff y arreflexia 
en los de Fisher, ambos compartían 
similitudes entre sí y con el síndrome 
de Guillain-Barré (SGB). El descubri-
miento de anticuerpos anti-GQ1b en 
estos pacientes mostró que formaban 
parte de un espectro común de enfer-
medades neurológicas. A continuación, 
se describieron otras manifestaciones 
neurológicas que presentaban tam-
bién estos anticuerpos, como la oftal-
moparesia aguda, la neuropatía atáxica 
aguda, el SGB con oftalmoparesia, la 
oftalmoparesia crónica o el síndrome 
de debilidad faringocervicobraquial. 
Hoy en día, estas condiciones se agru-
pan como síndromes del espectro anti-
GQ1b debido a sus similitudes clínicas 
e inmunológicas(1).

En cuanto a la fisiopatología del sín-
drome, se sabe que los gangliósidos 
GQ1b están ampliamente distribuidos 
en los paranodos y en las uniones neu-
romusculares de los nervios oculomoto-
res, glosofaríngeo y vagal, siendo estos 
sitios las dianas principales del daño en 
este síndrome. Esto explica la aparición 
de oftalmoplejía, ptosis y afectación oro-
faríngea características (1,2). Además, se 
ha observado que los husos muscula-
res expresan en gran medida ganglió-
sidos GQ1b y GD1b, los cuales también 
son blanco de los anticuerpos. El daño 
a estos husos musculares altera la per-
cepción propioceptiva corporal, siendo 
esta la teoría predominante para expli-
car la ataxia típica de estos síndromes(3), 
aunque algunos autores sostienen que 
un daño cerebeloso también podría 
contribuir a esta alteración. Además, 

estudios sobre la barrera hematoence-
fálica han revelado un aumento de la 
permeabilidad de la misma en el área 
postrema, lo que podría permitir el paso 
de los anticuerpos anti-GQ1b y su lle-
gada al tronco encefálico, favoreciendo 
su unión al sistema reticular ascendente 
y causando la disminución del nivel de 
conciencia característica de la EB, como 
la que presentaba nuestro paciente 
en el primer episodio. Sin embargo, 
esta teoría aún no ha sido confirmada 
mediante estudios experimentales. 
En cuanto a sus manifestaciones clíni-
cas, aunque los síndromes asociados al 
espectro GQ1b suelen ser monofásicos, 
se han documentado casos de recu-
rrencia en la literatura médica(4). Estas 
recurrencias son poco comunes y el 
intervalo de tiempo entre ellas puede 
variar mostrando en la mayoría de los 
casos características clínicas similares 
a la presentación inicial. Sin embargo, 
también se han reportado casos excep-
cionales donde los pacientes experi-
mentan un fenotipo clínico diferente 
dentro del espectro GQ1b en las recu-
rrencias(5), como en el caso de nuestro 
paciente. 

En conclusión, los síndromes dentro 
del espectro anti-GQ1b son poco comu-
nes en la práctica clínica y muestran 
una variabilidad significativa respecto 
a los síntomas, tanto entre diferentes 
pacientes como en los raros casos en 
los que existen recurrencias dentro del 
mismo individuo. Esta diversidad difi-
culta el diagnóstico y la selección del 
tratamiento adecuado. Por lo tanto, es 
fundamental mantener un alto grado 
de sospecha en pacientes con síntomas 
compatibles, especialmente si tienen 
antecedentes de infección, y realizar 
pruebas de detección de anticuerpos 



Encefalitis de Bickerstaff con positividad para anticuerpos anti-GQ1b recurrente:  
a propósito de un caso 57

antigangliósidos para respaldar el diag-
nóstico y guiar el manejo. Esto es cru-
cial dado que otras pruebas, como las 
electrofisiológicas o la punción lumbar, 
pueden arrojar resultados negativos o 
inespecíficos, especialmente en las eta-
pas tempranas de la enfermedad, como 
en el caso de nuestro paciente.
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RESUMEN
El pseudoxantoma elástico es una 

enfermedad metabólica de origen 
genético con una incidencia muy baja 
y mayor prevalencia en mujeres. Afecta 
al tejido conectivo y de los ojos, caracte-
rizada por mineralización ectópica pro-
gresiva y fibras elásticas fragmentadas 
en la piel, la retina y las paredes vascula-
res. Presentamos el caso de una mujer 
de 44 años con clínica de inicio ictal 
hemisférica izquierda y mal control ten-
sional. Se procede al estudio de ictus en 
paciente joven mostrando en angio-TC 
múltiples áreas de lesiones isquémicas 
bihemisféricas y arrosariamiento de 
arterias de gran calibre y estenosis difu-
sas. En el LCR presentó leve proteinorra-
quia sin células. En autoinmunidad se 
detectó positividad para HLA B51 por lo 
que se planteó diagnóstico de vasculitis, 
iniciándose tratamiento con corticoides 
y ciclofosfamida posteriormente. En 
valoración por Oftalmología para des-
cartar lesiones vasculíticas en fondo de 
ojo se objetivan estrías angioides, a la 
valoración por parte de Dermatología 
se describen lesiones anaranjadas en 
piel cervical, realizándose biopsia con 
diagnóstico de pseudoxantoma elástico. 

Descartado diagnóstico de vasculitis, se 
decide suspender tratamiento inmuno-
supresor y valorar tratamiento revascu-
larizador, además de control de FRCV 
como principal medida terapéutica en 
esta enfermedad. 

PALABRAS CLAVE
Pseudoxandoma elástico, lesiones 

bihemisféricas, estrías angioides, arte-
rioesclerosis.

INTRODUCCIÓN
El pseudoxantoma elástico (PXE) 

o síndrome de Grönblad-Strandberg 
es una enfermedad del tejido conec-
tivo que se caracteriza por el acú-
mulo progresivo de proteoglicanos y 
la f ragmentación, crecimiento y cal-
cif icación de las f ibras elásticas de la 
piel, la membrana de Bruch del ojo y 
las arterias(1). Se ha atribuido a muta-
ciones en el gen ABCC6 localizado en 
el cromosoma 16p13.1, con un patrón 
de transmisión autosómica recesiva, 
aunque se ha descrito una herencia 
autosómica dominante en algunos 
casos(1). Presenta una prevalencia esti-
mada entre 1 de cada 25.000 y 1 de cada 
100.000 individuos, con una incidencia 

11



H. El Mouhajir Mohamed, G. Torres Sánchez, S. Rodrigo Herrero
60

notablemente mayor en mujeres, Y 
aproximadamente diez veces más pre-
valente que en los hombres(2). Entre las 
manifestaciones sistémicas destaca la 
enfermedad cerebrovascular, aunque 
es poco frecuente, su forma de presen-
tación es la arterosclerosis prematura, 
que se desarrolla principalmente en las 
arterias de pequeño tamaño, siendo la 
complicación vascular más importante 
de esta enfermedad(1).

En el siguiente caso clínico repasare-
mos el algoritmo de decisión que nos 
permitió el diagnóstico de una enfer-
medad tan poco prevalente.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Mujer de 44 años que inicia de 

manera brusca con desviación de la 
comisura bucal y pérdida de fuerza 
en hemicuerpo derecho. Consulta con 
más de 24 horas de evolución clínica, 
es ingresada en planta de Neurología 
para estudio de ictus en paciente joven. 
Durante el ingreso se objetivan tensio-
nes elevadas de difícil control y progre-
siva mejoría sintomática. La paciente 
no refería antecedentes previos de fie-
bre, pérdida de peso, problemas visua-
les, úlceras orales/genitales, artralgia, 
fenómeno de Raynaud, disnea, dolor 
torácico, tos, disfagia, dolor abdominal 
o alteración de los hábitos intestina-
les. Es dada de alta con diagnóstico de 
ictus isquémicos corticales y profundos 
bihemisféricos en posible relación con 
vasculitis.

Exploración 
Buen nivel de conciencia. Campime-

tría por confrontación normal. PINLA 
y MOEC; parálisis facial supranuclear 

derecha, resto de PPCC conservados. 
Claudicación de miembros derechos sin 
contactar con cama. Resto del balance 
motor conservado. No déficits sensitivos. 
No temblor. Disartria leve. No impre-
siona de afasia (barrera idiomática).

NIHSS: 5 puntos. 

Pruebas complementarias
•	 Analítica sanguínea: los valores del 

hemograma y coagulación fueron 
normales, en la bioquímica destaca 
un aumento leve del colesterol LDL 
y triglicéridos, déficit de vitamina 12 
y aumento leve de VSG, resto nor-
mal, incluyendo glucemia, el per-
f il lipídico, hepático, renal, orina y 
vitaminas. Los análisis serológicos 
mostraron positividad para IgG del 
virus Epstein-Barr (VEB). Los resul-
tados para el virus de la hepatitis A, 
VIH, VHB, CMV y Treponema fueron 
negativos. Los marcadores tumorales 
fueron negativos.

•	 Análisis de LCR: la citobioquímica 
mostró una proteinorraquia de 54 
mg/dl, con 2 células y 60 mg/dl de 
glucorraquia normal respecto a glu-
cemia. La PCR para virus neurotro-
pos fue negativa incluyendo varicela, 
herpes, CMV, enterovirus, parvovirus y 
herpes virus 6. No se detectaron ban-
das oligoclonales (BOC) IgG en LCR ni 
suero. Los anticuerpos intracelulares 
y de superficie fueron negativos.

•	 Estudio de autoinmunidad en suero: 
negatividad para Ac antinucleares 
(ANA), anti-cardiolipina, anti-be-
ta-2-Glicoproteína, anti-citoplasma 
de neutrófilos (c-ANCA y p-ANCA), 
c anti-aquaporina-4, factor reuma-
toide, AC anti-MOG y síndrome anti-
fosfolípido. Destaca positividad para 
HLA B51 positivo.
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•	 Estudio cardiológico: incluye ecocar-
diografía que no mostró alteraciones 
estructurales y Holter ECG que no 
mostró alteraciones del ritmo.

•	 Eco-doppler renal: estudio vascular 
renal compatible con la normalidad.

•	 TC cráneo: lesión isquémica de 
aspecto crónico, focal, en porción 
anterior de corona radiada izquierda. 
En sustancia blanca periatrial dere-
cha se observa un área hipodensa 
que se extiende hacia la región sub-
cortical y que incluso produce cierta 
retracción del ventrículo lateral ipsi-
lateral, todo ello sugerente de lesión 
isquémica también crónica. Extensa 
ateromatosis calcificada de sifones 
carotídeos en su porción intracraneal.

•	 Angio-TC TSA y cerebral (Fig. 1): 
–	D: carótida interna permeable de 

recorrido tortuoso en su porción 
extracraneal y con ateromatosis 

calcificada leve a nivel del sifón que 
no produce estenosis significativa. 
Arteria cerebral media de morfo-
logía irregular con estenosis larga 
de aproximadamente 50% en el ini-
cio de M1 a nivel del inicio de M1, 
oclusión focal de una rama insular 
inferior en fase de recanalización 
con morfología arrosariada de la 
arteria recanalizada. Arteria cere-
bral posterior a nivel de todos sus 
segmentos con múltiples irregula-
ridades/estenosis en sus paredes. 
Oligohemia distal. 

–	 I: arteria carótida interna permea-
ble de recorrido tortuoso, pero sin 
lesiones signif icativas. Resto de 
segmentos de carótida interna 
permeables con ateromatosis cal-
cif icada a nivel del sifón que no 
produce estenosis signif icativa. 
Estenosis focal de la rama insular 

Figura 1. Angio-TC (A) y arteriografía (B) que muestran estenosis de ACM derecha y este-
nosis difusa en ambas ACP.

A B
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inferior (M1 postbifurcación) con 
múltiples irregularidades/esteno-
sis en las paredes de esta arteria 
en M2-M3 (imagen clave). Oclusión 
focal del inicio de la arteria cere-
belosa superior con recanalización 
distal. Arteria cerebral posterior con 
múltiples irregularidades/estenosis 
en sus paredes a nivel de todos sus 
segmentos, pero la más grave en el 
inicio de P1. Oligohemia distal. 

•	 RM cerebral (Fig. 2): se identifican dos 
pequeñas áreas en pedúnculo cere-
bral y región peri tegmental mesen-
cefálica izquierdas hipointensas en 
T1, hiperintensas en T2/FLAIR y que 
asocian discreta restricción a la difu-
sión, sugestivas de lesiones isqué-
micas subagudas. Extensa gliosis 
en sustancia blanca parietal peria-
trial derecha y córtico-subcortical 

occipital izquierda, compatibles con 
lesiones isquémicas crónicas. Infartos 
lacunares crónicos en corona radiada 
izquierda y tálamo derecho. Leucoen-
cefalopatía microvascular (Fazekas 1). 

•	 Arteriograf ía: informada como 
hallazgos superponibles de los de 
la angio-TC previa, sin aparición de 
nuevas lesiones.

Tratamiento y evolución
La paciente fue tratada en un prin-

cipio con corticoides y ciclofosfamida 
ante el hallazgo en angio-TC de irre-
gularidades en arterias de mediano y 
pequeño calibre y la sospecha de vas-
culitis. Posteriormente se suspendió el 
tratamiento inmunosupresor al diag-
nóstico de pseudoxantoma elástico. La 
paciente se mantuvo con tratamiento 
antiagregante, hipolipemiantes, dieta 

Figura 2. RM de cráneo en difusión con corte axial. Se puede ver una lesión hiperintensa 
en área parietal periatrial derecha (A) y lesión hiperintensa peritegmental en mesencéfalo 
izquierdo (B).

A B
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cardiosaludable y ejercicio f ísico. En 
las posteriores revisiones no presentó 
nueva clínica ictal y mejoró progresiva-
mente de su déficit.

DISCUSIÓN
En nuestro caso, la paciente no pre-

sentaba antecedentes familiares ni per-
sonales descritos que pudieran relacio-
nar su patología cardiovascular con el 
pseudoxantoma elástico, y es que, al ser 
una enfermedad poco común, la afec-
tación cerebrovascular, con una pre-
valencia entre el 1 y el 5%(1), es común-
mente confundida con una vasculitis y 
diagnosticada por Reumatología. Por 
ello, dados los resultados de pruebas 
de imagen sugerentes de alteración 
vasculítica y positividad del anticuerpo 
HLA B51, como primera etiología en 
nuestra paciente se planteó la vascu-
litis, procediendo al tratamiento con 
corticoides y ciclofosfamida. En nuestro 
caso, el hallazgo de estrías angioides fue 
incidental en el estudio realizado para 
determinar lesiones vasculíticas retinia-
nas, permitiendo delimitar la sospecha y 
la posterior valoración por Dermatología. 

Las manifestaciones más frecuen-
tes de esta enfermedad son, en orden 
de presentación, las pápulas cutáneas 
anaranjadas, estrías angioides en retina 
y complicaciones cardiovasculares tales 
como HTA, que nuestra paciente pre-
sentaba, isquemia cardiaca y ateros-
clerosis prematura(1). El diagnóstico 
del pseudoxantoma elástico se realiza 
mediante la biopsia cutánea que en 
nuestra paciente era positiva. La afecta-
ción cerebrovascular es poco frecuente 
en esta enfermedad (5%), además exis-
ten estudios que relacionan el tamaño 
y la cantidad de lesiones cutáneas con 
una mayor posibilidad de enfermedad 

cerebrovascular(3). En el caso de nues-
tra paciente, no eran especialmente 
llamativas las pápulas anaranjadas. Es 
reseñable que la afectación descrita en 
la bibliografía es en vasos de pequeño 
tamaño, mientras que en nuestra 
paciente las arterias afectadas son de 
mediano y gran calibre.

En nuestro caso, la paciente podría 
ser sometida a tratamiento revascu-
larizador en caso de que presentara 
estenosis en arterias de mediano o 
gran calibre. Pese a ello, actualmente 
el único tratamiento disponible para el 
pseudoxantoma elástico es el control de 
los factores de riesgo cardiovascular, el 
ejercicio físico y el abandono del hábito 
tabáquico(3). Se están probando nuevos 
agentes terapéuticos para contrarrestar 
la mineralización y se están estudiando 
terapias aleloespecíf icas, que aún no 
están aprobadas(4).
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RESUMEN
La retinopatía autoinmune (AIR) es 

una patología poco frecuente, de pre-
valencia desconocida, en la que anti-
cuerpos específicos reaccionan contra 
antígenos retinianos provocando infla-
mación y posterior daño tisular. 

El cuadro clínico se caracteriza por 
pérdida de visión bilateral progresiva, 
asimétrica e indolora, asociada a fotop-
sias, nictalopía y discromatopsia, siendo 
el fondo de ojo la mayoría de las veces 
de aspecto normal. 

Es necesario apoyarse en el campo 
visual, OCT, electrorretinograma y anti-
cuerpos retinales para conf irmar el 
diagnóstico. Las AIR se pueden dividir 
en AIR paraneoplásica (CAR) y AIR no 
paraneoplásica. 

El propósito de este trabajo es pre-
sentar un caso de retinopatía autoin-
mune no paraneoplásica, así como su 
respuesta al tratamiento inmunosu-
presor.

PALABRAS CLAVE
Retinopatía autoinmune, recoverina, 

nictalopía.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Presentamos el caso de un varón 

diestro de 57 años, del que constan los 
siguientes antecedentes: 
•	 No antecedentes familiares de pato-

logía visual.
•	 Antecedentes personales:

–	Alergia a tiomezal y azatioprina.
–	Factores de riesgo vascular: hiper-

tensión arterial, cardiopatía hiper-
tensiva, síndrome de apnea del 
sueño (SAOS) con CPAP nocturna

–	Enfermedad de Crohn de mal con-
trol, numerosos brotes precisando 
intervención quirúrgica en dos oca-
siones por suboclusión intestinal 
secundaria a estenosis de íleon y 
colon derecho, con necesidad de 
estoma y posterior reconstrucción 
del tránsito intestinal. Como trata-
mientos inmunosupresores previos 
retirados por efectos secundarios 
o sin respuesta terapéutica: aza-
tioprina, tacrolimus, metotrexate, 
micofenolato, adalimumab, uste-
kinumab, vedolizumab.

12
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–	Polineuropatía tóxico-medicamen-
tosa secundaria a metrotexato y 
carencial por déficit de B12.

–	Osteopenia severa.
–	Síndrome depresivo.
–	Temblor esencial.
–	 Intervenido de colecistectomía y 

cataratas en ambos ojos.
–	Tratamiento habitual: citalopram 

20 mg cada 24 h, amitriptilina 25 
mg cada 24 h, valsartán 160 mg 
cada 24 h, omeprazol 20 mg cada 
24 h, optovite B12 1.000 µg/30 días, 
vedolizumab 300 mg cada 6 sema-
nas, diazepam 5 mg cada 24 h.

Consulta por pérdida de visión bilate-
ral en los últimos seis meses, más acu-
sado en el ojo derecho. Relata sensación 
de “estar sin luz”, cada vez más acusada, 
y que empeora en ambientes con poca 
luminosidad (nictalopía) o especial-
mente por las tardes, evitando salir a la 
calle. No presenta fenómenos positivos 
“tipo luces”. No dolor a la movilización 
ocular ni cefalea asociada. Dependiente 
actualmente por la pérdida visual.

Exploración física 
•	 Exploración oftalmológica en pri-

mera valoración: no defecto pupilar 
aferente. Fondo de ojo con afecta-
ción del epitelio pigmentario de 
la retina en cuadrante temporal 
superior de ambos ojos. Pérdida de 
saturación de todos los colores 6/23. 
En agudeza visual (AV), 0,4 en ojo 
derecho y 0,3 en ojo izquierdo, sin 
mejoría tras corrección con agujero 
estenopeico. No defectos campimé-
tricos. No ptosis palpebral. Motilidad 
ocular conservada, sin restricciones 
ni nistagmos. 

•	 Resto de exploración neurológica: 
alerta. Lenguaje y resto de funciones 

superiores conservadas. No afecta-
ción de pares craneales. Balance 
motor conservado 5/5. Sistema sensi-
tivo: hipoestesia en guante y calcetín 
con apalestesia en miembros inferio-
res. Marcha no atáxica con Romberg 
positivo. Temblor postural en ambas 
manos. Reflejos conservados. 

Pruebas complementarias 
Ante cuadro de pérdida visual pro-

gresivo se solicitan los siguientes estu-
dios: 
•	 Valoración por Neurooftalmología: 

–	Tomografía computarizada óptica 
(OCT) de células ganglionares: nor-
mal en ambos ojos.

–	OCT axonal: normal en ambos ojos.
–	Angiograf ía con fluorescencia: 

dentro de la normalidad en ambos 
ojos.

–	Campos visuales: escotoma bilate-
ral total (Fig. 1).

•	 Analítica: en estudio de hemograma 
destaca plaquetopenia 109.000. Se 
solicita bioquímica básica con vita-
minas B12, ácido fólico, hormonas 
tiroideas, HbA1c siento los niveles 
normales. Además, se solicita autoin-
munidad, incluyendo anticuerpos 
antiacuaporina 4 (AQP4), anticuer-
pos contra la glucoproteína del oligo-
dendrocito asociado a mielina (MOG), 
y panel de anticuerpos onconeuro-
nales (todos ellos mediante técnica 
CBA), donde destaca anticuerpos 
antirrecoverina con resultado posi-
tivo, posteriormente confirmado en 
una segunda determinación.

•	 Resonancia magnética (RM) de crá-
neo sin contraste: se observan imá-
genes puntiformes hiperintensas en 
secuencias potenciadas en T2-FLAIR 
en sustancia blanca hemisférica 
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derecha inespecíficas. Sin imágenes 
de cambio de intensidad de señal de 
los nervios ópticos.

•	 Electrorretinograf ía: potenciales 
escasamente reproducibles de 
forma bilateral con disminución de 
amplitud de la onda P50 y afectación 
difusa y bilateral severa de la función 
tanto del sistema de bastones y de 
conos en menor grado, acompañado 
de afectación de la función de retina 
central. 

•	 PET-TC: no se observan depósitos del 
trazador compatibles con patología 
tumoral de alto grado. 

•	 Valoración por Dermatología: sin evi-
denciar ninguna lesión sospechosa 
de malignidad clínica ni dermatos-
cópicamente.

Diagnóstico 
Teniendo en cuenta la alteración 

visual progresiva, bilateral e indolora, 
destacando una nictalopía, junto con los 
hallazgos en el fondo de ojo, así como 

en la campimetría, se solicitaron anti-
cuerpos antirrecoverina en suero, con 
resultado positivo. 

Ante dichos hallazgos altamente 
sugestivos de retinopatía autoinmune 
(AIR), se solicitó estudio con electrorre-
tinograma, para lo que fue remitido a 
otro centro, siendo los hallazgos com-
patibles con la sospecha diagnóstica. 

Tras el diagnóstico, se solicitó estu-
dio en busca de neoplasia oculta, soli-
citando PET-TC así como valoración 
por Dermatología dada su asociación a 
melanomas, sin detección de neoplasia 
en el momento actual. 

Tratamiento y evolución
Se programó tratamiento con ciclo 

de metilprednisolona 1 g/día durante 5 
días con posterior pauta descendente 
con desarrollo de edemas en miembros 
inferiores e hidrocele. Adicionalmente 
se administraron inmunoglobulinas 
intravenosas en dosis de 0,4 mg/kg/día 
durante 5 días, manteniendo hasta la 

Figura 1. Campimetría visual muestra constricción difusa en ambos ojos. OD:  ojo derecho; 
OS: ojo izquierdo.

OS OD
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actualidad ciclos de inmunoglobulinas 
i.v. mensuales de forma programada.

Tras el tratamiento, el paciente relata 
que había mejorado la visión diurna 
pudiendo retirar el empleo de bastón. 
No obstante, no ha presentado cambios 
en la alteración visual en la oscuridad 
(nictalopía), ni tampoco mejoría en 
cuanto al examen oftalmológico, per-
sistiendo similar agudeza visual. Actual-
mente se encuentra en seguimiento, 
para valorar evolución, beneficio de la 
inmunoterapia, así como control estre-
cho para exclusión de neoplasia, en el 
caso de que la patología pudiese haber 
sobrevenido en un contexto preneoplá-
sico, si bien también están descritos 
casos no asociados a malignidad.

DISCUSIÓN Y REVISIÓN
La retinopatía autoinmune(1) (AIR) 

es una enfermedad rara en la que anti-
cuerpos específ icos reaccionan con-
tra antígenos retinianos, provocando 
inflamación y posterior daño tisular. La 
recoverina es una proteína fijadora de 
calcio que se encuentra en las células 
fotorreceptoras de la retina, concreta-
mente en los bastones, responsables de 
la visión nocturna. La recoverina regula 
la fosforilación de la rodopsina, por lo 
que estos anticuerpos alteran la fosfori-
lación de la rodopsina, desencadenando 
vías proapoptóticas y la subsecuente 
destrucción de los bastones.

Las AIR se pueden subdividir en AIR 
paraneoplásica (CAR), que incluye sub-
tipos de retinopatía asociada a cáncer, y 
la AIR no paraneoplásica. Sin embargo, 
las alteraciones visuales pueden prece-
der meses o incluso años al proceso de 
malignidad en el 50% de los casos. Entre 
los tipos de tumores asociados más fre-
cuentes se encuentra el melanoma, el 

carcinoma microcítico de pulmón, el 
cáncer de mama y los tumores gine-
cológicos.

Clínicamente puede presentarse 
como pérdida de visión bilateral, la cual 
suele ser asimétrica e indolora, fotosen-
sibilidad, nictalopía, fotopsias, discroma-
topsia y, finalmente, una severa pérdida 
progresiva del campo visual.

La campimetría puede demostrar 
un escotoma en anillo, constricción 
generalizada o defectos centrales. Los 
hallazgos en la oftalmoscopia general-
mente no son notables al inicio, poste-
riormente se pueden visualizar cambios 
en el epitelio pigmentario de la retina, 
arterias retinianas atenuadas y una leve 
palidez de la papila óptica. 

Una respuesta reducida o apla-
nada en el electrorretinograma (ERG) 
y la detección inmunohistoquímica de 
anticuerpos son cruciales para el diag-
nóstico. 

Tras el diagnóstico, es preciso excluir 
neoplasia oculta, por lo que se reco-
mienda TC de tórax, abdomen y pel-
vis, completando con un estudio de 
PET-TC, dado que esta última prueba 
incrementa el grado de detección de 
neoplasias en pacientes de alto riesgo. 

La rápida identif icación de la neo-
plasia y el tratamiento oncológico son 
cruciales para la estabilización del cua-
dro, ya que la inmunoterapia tiene una 
respuesta limitada. 

Actualmente, no existe un consenso 
generalizado sobre el tratamiento espe-
cífico de dicha patología.

Entre los tratamientos sugeridos 
para las AIR(2) se encuentra el uso de 
corticosteroides sistémicos, antimeta-
bolitos como la azatioprina, los inhibi-
dores de células T como la ciclosporina, 
terapia de células B como el rituximab 
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y la terapia con inmunoglobulina intra-
venosa (IgIV), siendo esta última la tera-
pia más utilizada. Existe poca evidencia 
en cuanto al tratamiento, ya que en los 
pocos casos observados no hay buena 
respuesta a las terapias. En los pacientes 
tratados con IgIV se ha observado mejo-
ría escasa en los primeros días, siendo la 
respuesta pobre y transitoria. En nuestro 
paciente, se optó por las IgIV debido al 
tratamiento concomitante con otros 
fármacos inmunosupresores y dado 
el riesgo de neoplasia oculta. Aunque 
presentó buena respuesta en las pri-
meras semanas tras el primer ciclo de 

IgIV, aún desconocemos su respuesta 
a largo plazo. 
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RESUMEN
Varón de 62 años que presenta de 

forma súbita afectación fluctuante de 
lenguaje y visión, asociada a cefalea 
ipsilateral, sin hallazgos en tomogra-
f ía computarizada (TC) multimodal 
urgente. Por presencia de cefalea con 
sintomatología fluctuante y estudio vas-
cular normal, se realiza punción lumbar 
urgente sin pleocitosis ni hematíes. Tras 
iniciar lacosamida queda asintomático. 
Rehistoriando a sus familiares, en meses 
anteriores había comenzado deterioro 
cognitivo incipiente. Se realiza resonan-
cia magnética (RM) de cráneo sin y con 
contraste que demuestra angiopatía 
amiloide (AA) en su variante inflamato-
ria con lesión temporoparietal sintomá-
tica aguda. Se inician corticosteroides 
con buena respuesta. Es reevaluado a 
los 7 y 9 meses persistiendo asintomá-
tico y con desaparición de la lesión sin-
tomática en RM.

PALABRAS CLAVE
Ataque isquémico transitorio, 

amyloid spells, microsangrados, angio-
patía amiloide, inflamatoria.

INTRODUCCIÓN
El diagnóstico diferencial de la focali-

dad neurológica de inicio ictal de carác-
ter transitorio es complejo, abarcando 
varias patologías con manejo y pronós-
tico diferentes, por lo que la sospecha 
clínica inicial para dirigir el correcto 
estudio diagnóstico es esencial. Pre-
sentamos el siguiente caso para ilustrar 
dicha dificultad diagnóstica.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Varón de 62 años con antecedentes 

personales de hábito tabáquico de 30 
cigarros al día, hipertenso, obeso, inter-
venido de edema de Reinke y displasia 
de alto grado de cuerda vocal, diestro, 
con puntuación escala modificada de 
Rankin de 0 y en tratamiento con ena-
lapril 20 mg/24 h.

Estando previamente bien, pre-
sentó una mañana de forma súbita a 
las 10:30 h cefalea hemicraneal izquierda 
junto a dificultad para la expresión del 
lenguaje. No asoció fiebre u otra focali-
dad neurológica. Inicialmente es valo-
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rado en un centro periférico, donde se 
realiza TC de cráneo simple que resulta 
normal y es derivado al alta. Ante la 
persistencia de los síntomas, deciden 
acudir a nuestro Centro. A su llegada 
a Urgencias a las 15:00 h del mismo día 
se activa Código Ictus, pues persistía el 
déficit de lenguaje incapacitante.

Exploración física
Tensión arterial de 150/90 mmHg. 

Afebril. Consciente. Inatento. No sabe 
mes ni edad (2). No obedece órdenes 
simples (2). Afasia mixta de predomi-
nio sensitivo de carácter incapacitante 
(2), asociada a disartria leve (1). No des-
viación oculocefálica. Impresiona de 
hemianopsia homónima derecha (2). 
Ausencia de paresia facial. No claudi-
can miembros en maniobras antigra-
vitatorias. No hipoalgesia. No extinción 
sensitiva, anosognosia ni asomatog-
nosia. No dismetría. Escala National 
Institutes of Health Stroke Scale de 9 
puntos.

Pruebas complementarias
•	 Laboratorio:

–	Hemograma, coagulación, bioquí-
mica, proteinograma, marcadores 
tumorales, serología y autoinmu-
nidad: resultados normales, salvo 
ácido úrico 8,8 mg/dL.

–	Líquido cefalorraquídeo (LCR) 
urgente: aspecto claro, glucorra-
quia 54 mg/dL (glucemia 104 mg/
dL), proteinorraquia 69,6 mg/dL, 
ausencia de hematíes, 2 leucocitos 
por microlitro. Gram y cultivo aero-
bio de LCR: negativos. Reacción en 
cadena de polimerasa (PCR) mul-
tivirus: negativa.

•	 Imagen:
–	Radiografía de tórax: normal.

–	TC multimodal urgente: Alberta 
Stroke Program Early CT Score de 
10. Hipodensidades en sustancia 
blanca periventriculares y en cen-
tros semiovales sugestivas de enfer-
medad isquémica de pequeño 
vaso. Ausencia de oclusión de gran 
vaso. Perfusión normal.

–	Electroencefalograma (EEG): dis-
función cerebral difusa con mayor 
afectación hemisférica izquierda.

–	RM de cráneo sin contraste: alte-
ración focal de la señal córticosub-
cortical en región temporoparie-
tal izquierda con microsangrados 
dispersos en su seno, también 
evidentes en parénquima córtico-
subcortical de ambos hemisferios 
cerebrales, a descartar angiopatía 
amiloide en su forma inflamatoria.

–	RM craneal sin y con contraste de 
control tras tratamiento: reducción 
de tamaño del foco inflamatorio en 
región temporoparietal izquierda. 
Ausencia de hallazgos que sugie-
ran vasculitis primaria de sistema 
nervioso central en secuencia de 
sangre negra.

–	RM craneal sin y con contraste de 
control tras 7 meses: desaparición 
de lesión temporoparietal inflama-
toria.

–	Ecocardiograf ía transtorácica: 
ligera hipertrof ia del ventrículo 
izquierdo.

Diagnóstico
Angiopatía amiloide inflamatoria 

(AA-i) probable con crisis sintomáti-
cas de repetición (menos probables 
amyloid spells, dada la duración y la 
mejoría tras inicio de fármaco anticri-
sis). Trastorno cognitivo multimodal de 
rápida progresión en este contexto.
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Tratamiento y evolución
Ingresa en Unidad de Ictus, donde 

se inicia monoantiagregación con 
ácido acetilsalicílico con carga inicial 
de 300 mg (no indicada fibrinólisis por 
el tiempo transcurrido con TC de per-
fusión normal). Durante las primeras 
horas mejoría parcial, sin apreciarse fie-
bre, aunque dadas las dudas diagnós-
ticas con una posible encefalitis por la 
fluctuación clínica con estudio vascular 
normal, se realiza punción lumbar con 
único hallazgo de leve hiperproteinorra-
quia. Se obtuvo PCR múltiple urgente 
negativa, por lo que no se inicia aciclo-
vir. Se inicia lacosamida 100 mg/12 horas 
por sospecha de etiología comicial 
dados los episodios paroxísticos.

En las siguientes 48-72 horas, mejora 
progresivamente y queda asintomático. 
Se realiza EEG a las 72 horas de ingreso 
con datos de disfunción cerebral difusa 
de predominio hemisférico izquierdo 
(aunque ya asintomático y en trata-
miento con fármaco anticrisis desde 
el inicio). Rehistoriando a la mujer del 
paciente ref iere que desde 6 meses 
antes había comenzado con trastorno 
cognitivo progresivo en forma de epi-
sodios de desorientación temporoes-
pacial (se había perdido con el coche), 
así como dificultad para encontrar las 
palabras y acabar las frases. Además, 
también presentaba trastorno del com-
portamiento. A pesar de este empeora-
miento progresivo previo, el trastorno 
del lenguaje por el que consulta ase-
gura que fue brusco y total, y el paciente 
no presentaba amnesia del episodio ni 
sus familiares lo vieron desconectado.

Se realiza RM craneal durante el 
ingreso con hallazgos compatibles con 
probable AA-i (Fig. 1), por lo que se pauta 
tratamiento con bolos de corticoides 

intravenosos de 1 g de metilpredniso-
lona una vez al día durante 5 días, con 
evolución radiológica favorable en RM 
de control obtenida tras acabar estos 
(Fig. 2). Se indica al alta a domicilio 
pauta de corticoides orales en dosis des-
cendente y se sustituye lacosamida 100 
mg por eslicarbazepina 800 mg para 
minimizar afectación cognitiva.

En seguimiento ambulatorio, rea-
liza descenso paulatino hasta retirada 
de corticoides permaneciendo clínica-
mente paucisintomático, únicamente 
con bloqueos del lenguaje que la familia 
refería de inicio previo al ingreso y sin 
empeoramiento cognitivo. Se realizó 
RM de control tras 7 meses, donde se 
aprecia desaparición de lesión focal 
inflamatoria (Fig. 2).

DISCUSIÓN/CONCLUSIÓN
La focalidad neurológica de ini-

cio ictal transitoria plantea un amplio 
diagnóstico diferencial. Si bien la causa 
fundamental es el ataque isquémico 
transitorio (AIT) y el ictus isquémico, 
no debemos olvidar la posibilidad de 
que se trate de un aura migrañosa, 
crisis comiciales o amyloid spells. Este 
último se asocia a la presencia de una 
AA, lo que condiciona un manejo espe-
cífico del uso de antitrombóticos, por el 
mayor riesgo de sangrado intracraneal 
en estos pacientes(1).

Los amyloid spells suelen consistir 
en episodios breves, típicamente de 
menos de 30 minutos, estereotipados, 
habitualmente sensitivos o motores, 
que suelen mostrar un patrón de propa-
gación cortical hacia áreas adyacentes 
(p. ej., desde la mano al brazo y luego 
a la cara), recordando a la progresión 
jacksoniana. Si bien esta sintomatolo-
gía puede también presentarse en crisis 
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Figura 2. Evolución radiológica de lesión inflamatoria temporoparietal izquierda en secuen-
cias FLAIR. A) Imagen antes del inicio de los corticoides, B) al día siguiente de terminar bolos 
intravenosos de estos y C) a los 7 meses después del inicio de los síntomas, con mejoría 
progresiva hasta la resolución de esta.

Figura 1. Hallazgos en RM al 
ingreso y tras bolos de corti-
coides compatibles con angio-
patía amiloide inflamatoria. 
A) Se aprecia en FLAIR lesión 
temporoparietal izquierda 
corticosubcortical de aspecto 
inflamatorio. B) Secuencia de 
sangre negra sin datos que 
orienten a vasculitis del SNC. 
C y D) Múltiples microsangra-
dos corticales distribuidos a lo 
largo del cerebro en secuencias 
de susceptibilidad magnética.

A

A

B

B

C

C

D



Clínica focal de origen inesperado: angiopatía amiloide inflamatoria  
como causa de focalidad fluctuante 75

comiciales o aura migrañosa, nos debe 
servir como alerta para plantear que no 
estemos ante un AIT(1).

Para el diagnóstico de los amyloid 
spells, se requiere la presencia de AA, 
por lo que la RM es fundamental para 
valorar la presencia de los criterios diag-
nósticos de Boston 2.0 donde una de 
las características fundamentales son 
los microsangrados cerebrales, que se 
piensan como lesión causal de estos 
episodios, asociado al fenómeno de 
depresión cortical propagada(2). En el 
caso de la AA-i, se usan criterios clínico- 
radiológicos diferentes a los de Boston 
para establecer un diagnóstico posi-
ble o probable. Aunque el diagnóstico 
de certeza se realiza mediante biopsia 
cerebral, dichos criterios propuestos en 
2011(3) y revisados y validados en 2016(4), 
muestran una sensibilidad del 82% y 
una especificidad del 97% para la AA-i 
probable, intentando evitar un proce-
dimiento invasivo y con riesgos. Nues-
tro paciente cumplía todos los criterios 
clínico-radiológicos, estableciéndose el 
diagnóstico de AA-i probable.

Dentro de la AA, es más frecuente 
encontrar estos episodios en su variante 
inflamatoria. Requieren un tratamiento 
específ ico con corticoides, y la buena 
respuesta a tratamiento corticoideo es 
un dato altamente sugestivo de AA-i. Es 
oportuno realizar un diagnóstico dife-
rencial con la vasculitis primaria y otras 
causas de vasculitis secundaria. En nues-

tro caso, se descartaron estas y se esta-
bleció el origen comicial como desenca-
denante probable de la sintomatología 
dada la mejoría con antiepilépticos, aun-
que sin poder descartar por completo 
que los episodios hayan podido deberse 
a amyloid spells. La identif icación de 
estos episodios en el momento inicial 
nos será de gran utilidad para evitar 
iatrogenia con el uso innecesario de fár-
macos antitrombóticos, más allá de las 
indicaciones estrictas de estos(5).
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RESUMEN
Varón de 68 años en tratamiento con 

pembrolizumab como adyuvancia con-
tra su carcinoma renal de células claras 
estadio IV. Consulta 2 semanas tras la 
primera infusión por dolores musculares 
y debilidad progresiva de predominio 
proximal, con oftalmoparesia y datos de 
fatigabilidad en la exploración, así como 
elevación de troponinas en la analítica 
urgente. Se diagnostica inicialmente de 
síndrome de overlap miastenia/miositis/
miocarditis en contexto de tratamiento 
con inhibidores del checkpoint (ICI). La 
biopsia muscular es definitiva para el 
diagnóstico de miopatía asociada a ICI 
(ICIAM) y se realiza tratamiento con cor-
ticoides e inmunoglobulinas con exce-
lente respuesta inicial. Seis días después 
del alta, comienza con rash cutáneo y 
dolor lumbar, progresando hacia una 
situación de shock distributivo en 24 h 
que condiciona su muerte. El aumento 
de la prevalencia de los efectos adver-
sos asociados a la inmunoterapia (irAEs) 
consecuencia del avance en la inmuno-
terapia contra el cáncer ha expandido 
nuestro conocimiento acerca de estas 

enfermedades. Este caso ejemplif ica 
características distintivas de la ICIAM 
respecto a otras miopatías, como pue-
den ser los hallazgos semiológicos y de 
curso clínico, las alteraciones analíticas, 
la positividad para autoanticuerpos y un 
patrón de miopatía necrotizante típico. 

PALABRAS CLAVE
Miopatía, miastenia, checkpoint. 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Varón de 68 años, diagnosticado 

de carcinoma renal de células claras 
pT3pNxpM1 estadio IV (M1 suprarrenal) 
tratado mediante nefrectomía radical 
izquierda abierta con suprarrenalecto-
mía ipsilateral el 01/08/23, con resultado 
R0. El paciente comenzó tratamiento 
adyuvante con pembrolizumab el 
10/10/23, con buena tolerancia inicial. 
Dos semanas después empezó con 
sensación de cansancio generalizado. 
Desde entonces, el paciente asoció 
progresivamente dificultad para levan-
tarse del asiento, para manejar objetos 

14



D. Villagrán Sancho, A. Fernández Panadero, F.J. Gómez Fernández
78

en alto, caída de párpados bilateral y 
cambio progresivo en la cualidad de la 
voz. Refería cierta dificultad para tragar, 
pero era capaz de beber agua. No había 
aumentado número de almohadas por 
la noche ni refería sensación disneica. 
No fiebre asociada al cuadro. Comen-
taba haber comenzado el 02/11/23 con 
dolor, sobre todo en las piernas y rodi-
llas, que posteriormente había cedido, 
no así la sensación de cansancio. No 
comentaba visión doble. No sialorrea. 
No dolor torácico asociado. No refería 
toma reciente de conservas. Comenzó, 
por voluntad propia, tratamiento corti-
coideo 3 días antes de la valoración en 
Urgencias. 

Exploración física
Afebril. Atento. Lenguaje fluente sin 

parafasias. Voz nasal y discreta hipofonía. 
No disartria. Ptosis bilateral de predomi-
nio izquierdo. Pupilas normorreactivas a 
la luz, simétricas. Oftalmoplejía compleja 
con limitación para todas las direccio-
nes de la mirada, con infraversión lige-
ramente más conservada. Fatigabilidad 
en la supraversión con empeoramiento 
de la ptosis bilateralmente. 

Balance muscular: flexores del cue-
llo 4+ que fatiga tras 10 flexiones a 4–. 
MMSS (D/I): 5/5 globalmente. Fatiga del-
toides tras 15 palmadas a 4+/4+. MMII 
(D/I): psoas ilíaco 4+/4 que tras 15 senta-
dillas fatiga a 3/3. Resto de la exploración 
neurológica sin hallazgos patológicos. 

Pruebas complementarias
•	 Analítica urgente 07/11: 23.320 leuco-

citos con neutrofilia. CPK 1.497. Urea 
155. Creatina 1,55. TnT 2.254. 

•	 Perfiles analíticos 08/11: lactato des-
hidrogenasa 443. GGT 18, AST 130, ALT 
291, CPK 1087. Creatinina 1,62. Urea 

131. Anticuerpos antirreceptor de 
acetilcolina (ARAch) 5,5.

•	 ECG: RS 75 lpm, PR normal, QRS 
estrecho sin alteraciones de repola-
rización. 

•	 Ecocardiografía: AI no dilatada. No 
valvulopatías. FE en torno al 50% sin 
segmentariedad. No derrame peri-
cárdico. 

•	 Analítica 09/11: 17.460 leucocitos con 
neutrofilia, CPK 497, urea 113 mg/dL, 
creatinina 1,55, TnT 1.344. 

•	 EMG 09/11: afectación miopática con 
actividad espontánea y descargas de 
alta frecuencia. Trazados interme-
dios. No signos de decremento. 

•	 RM craneal y médula cervical sin 
contraste 13/11: a destacar alteracio-
nes degenerativas discoosteofitarias 
en C4/C7 sin compromiso signif i-
cativo del canal. No mielopatía. No 
hallazgos patológicos intracraneales. 

•	 RM cardíaca: ligera hipoquinesia del 
septo interventricular medio-basal. 
Dudosa área de edema miocárdico 
en la inserción inferior media del 
septo interventricular. 

•	 Body-TC 13/11: nefrectomía y supra-
rrenalectomía izquierda. 

•	 Biopsia muscular de bíceps izquierdo 
09/11 (Fig. 1): miopatía necrotizante 
con intenso infiltrado macrofágico 
compatible con immune checkpoint 
inhibitor-related myositis. 

Diagnóstico
Síndrome de overlap miastenia/mio-

sitis/miocarditis (IM3OS) secundario a 
tratamiento con pembrolizumab. 

Tratamiento y evolución
El paciente presentaba un cuadro 

subagudo y rápidamente progresivo 
de mialgias, y debilidad oculobulbar y 
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apendicular de predominio proximal, 
con datos de fatigabilidad en contexto 
de comienzo reciente de pembrolizu-
mab, de forma que la sospecha inicial 
fue la de un IM3OS secundario a inhi-
bidores del checkpoint (ICI). Se amplió 
la analítica de Urgencias con TnT, a 
pesar de no referir dolor torácico, con-
siderando la frecuente asociación de 
miocarditis en pacientes con IM3OS, 
obteniéndose un valor elevado (2254) 
sin cambios asociados en el ECG. Fue 
valorado urgentemente por Cardiología, 
realizándose ETT sin hallazgos patológi-
cos y monitorizándose 48 h en el Box, 
donde se comenzaron bolos de metil-
prednisolona. El 09/11 se realizó biopsia 
muscular y se comenzó tratamiento con 
inmunoglobulinas intravenosas (IgIV). 
Tras 5 ciclos de IgIV y 5 bolos de cor-
ticoides, el paciente notaba marcada 
mejoría de las mialgias, la apertura pal-
pebral y la disfagia, manteniendo cierta 
hipofonía y limitación en los movimien-
tos oculares. En las sucesivas analíticas 
realizadas durante el ingreso se objetivó 
un descenso progresivo en las cifras de 

troponinas (509) y CPK (155). El 14/11 fue 
dado de alta al continuar con la mejoría 
sintomática y tras realizarse RM cardíaca 
que mostraba únicamente signos míni-
mos de edema cardíaco. En el Body-TC 
descartó datos de inflamación en otros 
órganos. 

Seis días después, realizando tra-
tamiento corticoideo domiciliario, el 
paciente consulta en Urgencias por 
haber comenzado, tras ducharse, con 
dolor lumbar y rash cutáneo en zona 
pectoral que blanqueaba a la digitopre-
sión. Fue valorado por Oncología y se 
consensuó vigilancia domiciliaria. Ocho 
horas después del alta, el paciente es 
traído por los servicios de emergencias 
de nuevo por dif icultad respiratoria, 
dolor lumbar y mareos, con cifras de 
presión arterial de 60/30 mmHg a pesar 
de sueroterapia. Se evidencia en la ana-
lítica un lactato de 9. Ante la situación 
de shock hemodinámico, se realiza TC 
c/c toracoabdominal (Fig. 2) mostrando 
un extenso edema pulmonar con ate-
lectasias, componente consolidativo y 
derrame pleural. A nivel abdominal des-

Figura 1. A) Tinción HE en el que observamos clusters de fibras con miofagia y abundante 
infiltrado inflamatorio. B) Se muestra dicho infiltrado con abundante positividad a CD68 
compatible con infiltrado macrofágico endomisial. 
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tacaba una hiperdensidad caudal de la 
glándula suprarrenal derecha. Ingresa en 
UCI donde, a las pocas horas, el paciente 
sufre parada cardiorrespiratoria con asis-
tolia sin conseguirse recuperación tras 
maniobras de reanimación avanzada. 
Se solicitó necropsia a la familia, quienes 
rechazaron dicha posibilidad. 

DISCUSIÓN
Los ICI son anticuerpos monoclo-

nales que, al interferir con las señales 
inhibitorias del sistema inmune, con-
siguen restaurar y potenciar la activi-
dad citotóxica de las células T, lo que 
se traduce en eficacia terapéutica en 
muchos tipos de cáncer. La incidencia 
estimada de efectos adversos relacio-
nados con la inmunoterapia (irAEs) es 
del 1-5% para los inhibidores del CTLA4 
y PD1/PDL1 en monoterapia, y del 12% 
en terapia combinada. Los mecanismos 
propuestos son la activación de células 
T contra antígenos expresados en teji-
dos sanos, el incremento del título de 
anticuerpos autoinmunes preexistentes, 

la elevación de citoquinas proinflama-
torias y la activación del complemento. 
El daño del sistema nervioso conse-
cuencia de estos tratamientos debe 
ser considerado fundamentalmente en 
los primeros 6 meses tras el comienzo 
de la terapia, con una preferencia por 
el compromiso del sistema nervioso 
periférico respecto a la afectación cen-
tral. Estos irAEs habitualmente afectan 
a varios órganos concomitantemente, 
como vemos ejemplificado en nuestro 
caso. Se estima una concurrencia de 
miocarditis en miopatías asociadas a ICI 
(ICIAM) del 30%, siendo además factor 
de mal pronóstico(1). 

Los pacientes con ICIAM tienen unas 
características clínicas, demográficas y 
en pruebas complementarias distintivas 
respecto a otras miopatías. Es frecuente 
una afectación oculobulbar, pudiendo 
ser la única manifestación. Esto genera 
un overlap con la clínica miasteniforme, 
pudiendo además presentar positividad 
para ARAch o anti-Musk. No obstante, 
se desconoce hasta qué punto esta 

Figura 2. TC c/c, corte axial torácico (A) y abdominal (B), en la que se muestra el extenso 
edema pulmonar y derrame pleural asociado. Señalado con flecha roja en el corte axial 
abdominal podemos observar la hiperdensidad de la glándula suprarrenal derecha. 

A B



Era de la inmunoterapia: síndrome de overlap miastenia/miositis/miocarditis  
secundario a terapia con inhibidores del checkpoint 81

debilidad oculobulbar es consecuencia 
de un compromiso de la transmisión 
neuromuscular o secundaria a la mio-
sitis. La positividad para estos anticuer-
pos puede verse en pacientes con ICIAM 
confirmada anatomopatológicamente 
(miopatía necrotizante), de forma que 
se desconoce si estos individuos tienen 
verdaderamente una miastenia aso-
ciada, o la positividad para estos anti-
cuerpos es únicamente un indicador de 
autoinmunidad inespecífica. La realiza-
ción de estimulación repetitiva puede 
ser una herramienta útil puesto que, 
ante una ausencia de decremento de 
los potenciales pero positividad de anti-
cuerpos (como en nuestro paciente), es 
más probable que se trate de un indica-
dor de “sobreactivación” de la respuesta 
inmune a que realmente exista una 
miastenia concomitante(2). 

Existe una mayor frecuencia de CK 
normal y, habitualmente, la elevación es 
de menor entidad si comparamos con 
miopatías necrotizantes inmunomedia-
das. Además, observamos una mayor 
frecuencia de linfopenia, habiéndose 
relacionado este hallazgo, si es detec-
tado tras la administración del ICI, con 
una mayor probabilidad de desarrollar 
irAEs, aunque se desconoce el meca-
nismo subyacente(2).

Se han realizado determinaciones de 
otros anticuerpos, encontrando una alta 
frecuencia de positividad para anticuer-
pos antiestriado en los pacientes con 
ICIAM, así como negatividad para anti-
3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa 
(HMGCoA) y antipartícula de reconoci-
miento de señal (SRP)(3). Nuestras prin-
cipales herramientas diagnósticas serán 
el electromiograma (cambios miopáti-
cos como los encontrados en nuestro 
paciente) y la RM muscular (hiperin-

tensidades en T2 en músculos clínica-
mente afectos y, frecuentemente, en 
paraespinales y masticatorios). A pesar 
de observarse un patrón de miopatía 
necrotizante en las biopsias, la caracte-
rística única y constante en las ICIAM es 
el hallazgo de “clusters” multifocales de 
fibras necróticas(4). 

La ICIAM se considera una miopatía 
respondedora a corticoides, como pode-
mos observar en la evolución clínica 
favorable inicial de nuestro paciente. 
En ocasiones se opta por combinar tra-
tamiento inmunosupresor (IgIV o plas-
maféresis), sobre todo basándonos en 
la gravedad de la clínica y pronóstico. El 
tratamiento tras la fase aguda requiere 
de una interrupción del ICI (valorando 
riesgo-beneficio) y, en algunos casos, 
tratamiento inmunosupresor domici-
liario(2). 

La mortalidad estimada es del 30-50% 
en estos casos(4). Habitualmente se debe 
a un fracaso respiratorio consecuencia 
de debilidad muscular. No obstante, es 
importante considerar el daño autoin-
mune de otros órganos, como la hipófisis 
o el corazón, que puede darse de forma 
concomitante y que puede ser el condi-
cionante del pronóstico del paciente. En 
nuestro caso se desconoce la causa del 
shock que llevó al exitus, aunque parece 
razonable pensar que no debe relacio-
narse con la ICIAM, de la que se recuperó 
con práctica totalidad. No presentaba en 
la ecocardiografía realizada en UCI datos 
de disfunción cardíaca, ni datos analíti-
cos de infección (leucocitosis en contexto 
de tratamiento domiciliario con corti-
coides), de forma que es interesante la 
posibilidad de que se pueda deber a una 
hipofisitis/adrenalitis que condicionara 
una insuficiencia suprarrenal aguda y el 
consecuente shock(1). 
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RESUMEN
Mujer de 64 años. Sufre ictus minor 

isquémico hemisférico derecho de ori-
gen aterotrombótico por estenosis de 
arteria carótida interna derecha (ACID). 
Al sexto día de ingreso se realiza angio-
plastia transluminal percutánea (ATP). 
Tras 24 horas y doppler control sin datos 
de hipeperfusión se deriva al alta con 
focalidad residual leve. Reingresa tras 
cuatro días por empeoramiento de sin-
tomatología con fluctuación múltiple, 
detectándose hemorragia subarac-
noidea (HSA) en TC de cráneo. Dada la 
fluctuación se pautan fármacos anti-
crisis (FAC) y se realiza electroencefa-
lograma (EEG) que muestra actividad 
epileptiforme f rontal derecha. Tras 
inicio de FAC no nuevas fluctuaciones. 
Revisando imágenes de arteriografía 
realizada se detecta extravasado de 
contraste tras angioplastia compatible 
con síndrome de hiperperfusión cere-
bral (SHC) precoz. 

PALABRAS CLAVE
Estenosis carotídea, ictus minor, 

angioplastia carotídea, síndrome de 
hiperperfusión, hemorragia subarac-
noidea.

INTRODUCCIÓN
El SHC es la complicación más 

temida tras la angioplastia carotídea. 
Su etiopatogenia no está claramente 
definida y sus presentaciones clínicas 
pueden ser muy variables, desde casos 
asintomáticos hasta hemorragias intra-
craneales que conllevan alta morbimor-
talidad. Presentamos el siguiente caso 
como ejemplo ilustrativo de SHC de 
presentación atípica. 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Mujer de 64 años con antecedentes 

de hipertensión arterial (HTA) en tra-
tamiento con enalapril 20 mg e hidro-
clorotiazida 12,50 mg al día, ex-fuma-
dora desde 2012 y con déficit motor y 
amiotrofia en miembro inferior derecho 
secuelares a poliomielitis, con escala de 
Rankin modificada (mRS) 2 por debili-
dad. 

Ingresa en Neurología por ictus 
minor isquémico hemisférico derecho 
con síntomas leves, con puntuación 
en escala NIHSS (National Institute of 
Health Stroke Scale) de 2, por claudica-
ción de miembro inferior izquierdo (MII) 
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y parálisis facial gestual. En angio-TC 
urgente se visualiza estenosis crítica de 
ACID cervical del 95%. Se realiza ecogra-
fía doppler con vasorreactividad conser-
vada bilateralmente. A su ingreso se ini-
cia tratamiento antiagregante (75 mg 
de clopidogrel y 100 mg de ácido acetil- 
salicílico (AAS), previa dosis de carga 
de ambos fármacos) e hipolipemiante 
(atorvastatina 80 mg y ezetimibe 10 
mg), y tras 6 días de ingreso se realiza 
ATP y stenting. Esta cursa aparente-
mente sin incidencias, con buen resul-
tado angiográfico y sin empeoramiento 
clínico. No se evidencian aneurismas en 
circulación intracraneal. Tras 24 horas de 
reposo y tensiones arteriales (TA) inferio-
res a 140/90 mmmHg, se realiza ecogra-
fía doppler que muestra aumento de un 
45% de velocidad pico sistólica (VPS) de 
la arteria cerebral media (ACM) derecha. 
La paciente es derivada al alta sin apa-

rición de síntomas o datos ecográficos 
sugerentes de SHC.

Acude a Urgencias cuatro días tras 
el alta por presentar súbitamente plejía 
de miembro superior izquierdo y des-
viación de comisura bucal, en contexto 
de síndrome febril de foco urológico. 
Es valorada por Neurología de guardia 
objetivándose parálisis facial supra-
nuclear izquierda, plejía de miembro 
superior izquierdo, claudicación de MII 
e hipoalgesia en hemicuerpo izquierdo, 
con puntuación NIHSS 8. Se activa 
Código Ictus.

Pruebas complementarias
•	 TC craneal (Fig. 1A) y angio-TC: focos 

de HSA en surco precentral y surco 
f rontal superior derecho, margen 
anterior derecho de la hoz interher-
misférica y en el surco marginal dere-
cho. Stent permeable. 

Figura  1. Tanto en la TC de cráneo sin contraste (A) como en la RM de cráneo, secuencia de 
susceptibilidad magnética (B) se objetiva HSA en surco precentral y surco frontal superior 
derecho.
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•	 Electroencefalograma (EEG): descar-
gas epileptiformes focales en región 
parasagital derecha.

•	 Analítica: hemograma sin leucoci-
tosis. Proteína C reactiva 165,4 mg/L.

•	 RM craneal (Fig. 1B): múltiples lesio-
nes isquémicas parcheadas hemisfé-
ricas derechas con diferente tiempo 
de evolución, agudas en territorio 
superficial de la ACM derecha, terri-
torio frontera de ACM-ACP derecha 
de evolución subaguda en territorio 
superficial de la ACM derecha y evo-
lución subaguda-crónica en territorio 
tributario de ramas pericallosas de 
la ACA derecha. Lesión puntiforme 
en PICA derecha, probablemente 
periprocedimiento. Focos de HSA 
supratentoriales derechos estables 
respecto a TC craneal.

•	 Ecocardiografía transtorácica (ETT): 
sin hallazgos patológicos.

Diagnóstico
Tras realización de estudio y revisión 

de arteriograf ía, el diagnóstico esta-
blecido es síndrome de hiperperfusión 
cerebral con HSA cortical hemisférica 
derecha. Crisis focales sintomáticas agu-
das secundarias.

Tratamiento y evolución
La paciente permanece en Uni-

dad de Ictus las primeras horas, con 
excelente control tensional (menor 
de 120/80 mmHg) y con recuperación 
de la nueva sintomatología, volviendo 
a presentar NIHSS 2 residual. Dada la 
mejoría espontánea se sospecha ori-
gen comicial de la fluctuación clínica, 
iniciándose tratamiento con lacosamida 
100 mg cada 12 horas. A las 24 horas se 
realiza EEG que muestra anomalías epi-
leptiformes parasagitales derechas. No 

se retiró la doble terapia antiagregante 
por la escasa cuantía de la HSA, el riesgo 
de trombosis del stent y la mejoría de la 
paciente. No volvió a presentar crisis ni 
otra clínica sugerente de SHC. Tras revi-
sión de la arteriografía y ATP con radio-
logía intervencionista, se objetiva la pre-
sencia de extravasado de contraste en 
ramas de ACA y ACM derechas (Fig. 2), 
como causa de la HSA y compatible con 
SHC precoz. Como incidencia, se realizó 
tratamiento con ceftriaxona inicial por 
síndrome febril de origen urológico que 
se resuelve. Se descartó mediante ETT 
origen cardioembólico.

DISCUSIÓN
El síndrome de hiperperfusión cere-

bral (SHC) es una complicación relati-
vamente rara tras la revascularización 
carotídea mediante stenting o endar-
terectomía (menor al 3% de procedi-
mientos), pero potencialmente fatal. 
No existen unos criterios diagnósticos 
establecidos, aunque la definición más 
aceptada es la de un daño cerebral tras 
un procedimiento revascularizador, 
producido por un incremento del flujo 
sanguíneo cerebral (FSC) superior al 
100% comparado con valores basales(1). 
Sin embargo, en numerosos pacientes 
aparecen síntomas o hallazgos com-
patibles con SHC en ausencia de este 
incremento de FSC, como ocurre en 
nuestra paciente. Su valoración se rea-
liza mediante pruebas dinámicas, como 
la ecografía doppler transcraneal sobre 
la ACM, la RM de perfusión y la tomogra-
fía computarizada de emisión monofo-
tónica (SPECT)(2).

Su espectro clínico es amplio: cefa-
lea, crisis epilépticas, nueva focalidad 
neurológica, disminución del nivel de 
consciencia o hallazgos radiológicos 
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como edema cerebral o hemorragia. La 
complicación más temida es la hemo-
rragia intracraneal (menor al 1%) que 
suele manifestarse como hematomas 
intraparenquimatosos ipsilaterales al 
territorio del procedimiento. La HSA 
aislada, aunque es una manifestación 
infrecuente, ha sido descrita por varios 
autores con presentaciones clínicas y 
desenlaces heterogéneos, con alta tasa 
de desenlace fatal(3).

Las alteraciones fisiopatológicas que 
mejor explican el SHC son la desregula-
ción del FSC por el aumento repentino 
del mismo, la hipertensión postopera-
toria, y el daño endotelial y la microan-
giopatía provocada por la hipertensión 
previa. Sin embargo, nuestra paciente 
no presentaba un FSC aumentado > 
100% postoperatorio ni una historia de 
HTA mal controlada, además de un con-

trol tensional postoperatorio excelente. 
Por tanto, el caso ilustra la necesidad 
de plantear otras hipótesis menos cono-
cidas, como pueden ser los microem-
bolismos intraoperatorios, la toxicidad 
endotelial del contraste o la liberación 
de radicales libres desde la placa ate-
romatosa inestable(2). En definitiva, la 
f isiopatología del SHC no está bien 
caracterizada y resulta difícil explicar la 
variabilidad clínico-radiológica de sus 
presentaciones.

Entre los factores de riesgo para de-
sarrollar SHC, la edad avanzada, el sexo 
femenino y el fracaso renal crónico han 
sido establecidos recientemente como 
predictores clínicos con alta sensibilidad 
y especificidad(4). Otros factores radio-
lógicos también han sido clásicamente 
asociados, destacando la vasorreactivi-
dad pre-ATP exhausta y la estenosis crí-

Figura 2. Arteriografía de control post-ATP. Puede observarse el stent en ACID (flecha azul), 
más clara en la imagen B superpuesta a la imagen contrastada de vena yugular derecha. 
En la imagen A (fase parenquimatosa) se objetiva la presencia de extravasado de contraste 
en ramas de ACA y ACM derechas que no lava en fase venosa tardía (imagen B), momento 
en el que se produjo la HSA de la paciente.

A B



Hemorragia subaracnoidea como manifestación aislada del síndrome  
de hiperperfusión postangioplastia 87

tica ipsi o bilateral(5). Nuestra paciente 
presenta el sexo femenino, una esteno-
sis crítica de ACID y posibles embolis-
mos intraprocedimiento en RM como 
factores que pueden asociarse al SHC. 

El tratamiento se basa en el con-
trol tensional postoperatorio, sin exis-
tir consenso acerca de los límites que 
deben cumplirse. Se recomienda evi-
tar fármacos con efecto vasodilatador 
directo, como los antagonistas del cal-
cio. Teóricamente, la inhibición crónica 
de la angiotensina II podría aumentar la 
perfusión cerebral, por lo que también 
se recomienda evitar inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina 
(IECA). Por su perfil farmacodinámico, 
los β-bloqueantes (especialmente el 
labetalol) y la clonidina (agonista α-2 
selectivo) deberían usarse como fár-
macos de elección(1). Los FAC no están 
recomendados de manera profiláctica y, 
en caso de aparición de crisis sintomáti-
cas agudas, el tiempo recomendado de 
tratamiento no está establecido.

Es crucial realizar un manejo óptimo 
del paciente perioperatoriamente, ana-
lizando cautelosamente la probabilidad 
de desarrollar SHC. La identificación de 
pacientes de muy alto riesgo puede per-
mitir un manejo precoz. No obstante, 
la posibilidad de desarrollarlo incluso 

sin constatar elevaciones del FSC y sin 
algunos síntomas característicos (como 
la cefalea) evidencia el desconocimiento 
y la dif icultad en el reconocimiento y 
manejo de esta temible complicación.
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RESUMEN
Paciente varón de 55 años en segui-

miento por Neurología por crisis focales 
probablemente secundarias a angio-
matosis leptomeníngea parietooccipi-
tal izquierda, en contexto de síndrome 
de Sturge-Weber. Ingresa en planta 
de Neurología por estatus epiléptico 
focal no motor tras descompensación 
de su epilepsia de base. Se realiza una 
revisión sobre la epilepsia en este sín-
drome y se incide en la importancia de 
una correcta caracterización semioló-
gica de las crisis de cara a optimizar el 
tratamiento antiepiléptico.

PALABRAS CLAVE
Crisis focales, Sturge-Weber, angio-

matosis leptomeníngea, crisis occipita-
les.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Sturge-Weber es 

un trastorno neurocutáneo congénito, 
esporádico no hereditario, causado por 
una mutación somática activadora en 
el gen GNAQ. Tiene una incidencia esti-
mada de 1/50.000-230.000 recién naci-
dos. Se caracteriza por la presencia de 
una lesión cutánea facial (mancha en 

vino de Oporto o nevus flammeus), aso-
ciada a angiomatosis leptomeníngea o 
en la coroides del ojo. Como consecuen-
cia, se manifiesta con epilepsia precoz 
y glaucoma.

Existen tres tipos (clasif icación de 
Roach):
•	 Tipo 1: es el más frecuente. Presenta 

afectación facial y cerebral, y puede 
presentar glaucoma.

•	 Tipo 2: presenta afectación facial y 
la posibilidad de desarrollo de glau-
coma, pero no presenta afectación 
cerebral.

•	 Tipo 3: solo presenta afectación cere-
bral, sin que exista mancha de vino 
de oporto ni afectación ocular. Es el 
tipo menos común de todos y el más 
difícil de diagnosticar.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Varón de 55 años, con antecedentes 

de HTA y en seguimiento en Neurolo-
gía por epilepsia secundaria a angio-
matosis leptomeníngea, en contexto 
de síndrome de Sturge-Weber (tipo 3). 
No presenta lesiones cutáneas faciales 
y ha sido valorado por Oftalmología en 
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varias ocasiones, sin detectar afectación 
ocular característica.
•	 Historia de epilepsia: debut a los 11 

años; recibió etumina. Desde enton-
ces hasta febrero de 2022 aparente-
mente libre de crisis (impresiona de 
infraestimación). Reemergencia en 
febrero de 2022 en forma de crisis 
de inicio focal no motor con altera-
ción de consciencia y evolución a 
bilateral tónico-clónica, iniciándose 
levetiracetam 1.000 mg/12 h. Desde 
entonces, libre de crisis hasta finales 
de noviembre de 2023, que asoció 
fractura luxación de hombro dere-
cho, iniciándose perampanel 4 mg.

•	 Semiología crisis conocidas (diurnas; 
impresiona por propagación a región 
frontotemporal desde foco parie-
tooccipital izquierdo): desconexión 
ambiental, conducta automática, 
desviación oculocefálica derecha 
y automatismos de chupeteo, con 
fenómeno postcrítico hemisférico 
izquierdo caracterizado por asime-
tría facial derecha, afasia sensitiva y 
hemianopsia homónima derecha de 
hasta 24 horas (la afasia y confusión 
pueden prolongarse varios días).
Ingresa en Observación de Urgen-

cias por un par de crisis epilépticas 
diurnas de inicio focal no presenciado, 
de breve duración y autolimitadas, 
con amnesia del episodio y fenómeno 
postcrítico asociado en forma de con-
fusión y afasia sensitiva en contexto 
de ITU y mala adherencia terapéutica 
por error (perampanel), decidiéndose 
tratamiento con ceftriaxona y dosis de 
impregnación de 1.500 mg levetirace-
tam al inicio y, posteriormente, 200 mg 
de lacosamida, seguido de 100 mg/12 h.

A nuestra valoración, presenta cons-
tantes normales y se encuentra dor-

mido con un despertar patológico, sin 
capacidad de interacción adecuada con 
el entorno, mostrándose muy oposicio-
nista con verbalización de queja ante el 
mínimo intento de movilización, pero 
sin clínica paroxística ni déf icit neu-
rológico focales en lo que se permite 
explorar. Tras permanecer un rato con 
estimulación repetida (15 minutos), el 
paciente emite lenguaje con un dis-
curso parco en palabras, totalmente 
incoherente y repetitivo que aparece 
de forma reactiva a nuestro intento de 
interacción. A los 15 minutos, reevalua-
mos al paciente y se encuentra aún con 
franca afasia sensitiva (solo dice “gra-
cias”), con ojos abiertos y tranquilo. A 
nivel exploratorio, además de la afasia 
sensitiva, se aprecia una hemianopsia 
homónima derecha y un posible déficit 
motor de MSD.

Nos impresiona que el escenario ini-
cialmente presenciado podría corres-
ponder a un postcrítico y que ha podido 
seguir teniendo alguna crisis epiléptica 
de inicio no presenciado durante su 
estancia en Observación (fluctuacio-
nes clínicas, reaparición de HHD y PFSN 
derecha). Dada la no disponibilidad de 
EEG urgente, se indica administración 
de clonazepam 1 mg y bolus de lacosa-
mida 300 mg, con pauta posterior de 
150 mg/12 h.

Exploración física al ingreso
•	 FFSS: vigil, atento y colaborador. No 

es capaz de decir mes ni edad. Obe-
dece una sola orden simple, intoxi-
cándose con órdenes de más de una 
secuencia. Afasia mixta de predomi-
nio sensitivo severa con lenguaje de 
contenido escaso y repetitivo.

•	 PPCC: reflejo de amenaza derecho 
abolido. Oculomotricidad conser-
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vada, sin nistagmo ni diplopía. Pares 
V y VII indemnes. No alteración de 
pares craneales bajos.

•	 Motor: aparente claudicación con 
pronación del MSD en menos de 10 
segundos tocando plano horizontal, 
con un componente de impotencia 
funcional por dolor. Hoffman nega-
tivo. RCPFB. No distonías, clonías ni 
automatismos.

•	 Sensitivo: respuesta simétrica al 
dolor.

Pruebas complementarias
•	 Analítica urgente: 11.000 leucocitos 

con 8.110 neutrófilos. Resto normal, 
incluyendo CPK.

•	 Sistemático de orina: leucocituria 
con bacteriuria abundante y nitritos 
positivos.

•	 Urocultivo: se aísla Escherichia coli.
•	 TC de cráneo sin contraste (Fig. 1A): 

calcificaciones corticales giriformes 
parietotemporales izquierdas, suge-
rentes de estar en el contexto de sín-
drome de Sturge-Weber.

•	 EEG (Fig. 2): actividad bioeléctrica 
cerebral en vigilia con asimetría de 

frecuencia y amplitud, en detrimento 
del hemisferio izquierdo. Probable 
estado epiléptico focal no motor, de 
localización temporoparietoocipital 
izquierda; relacionado con la angio-
matosis meníngea ya conocida.

•	 EEG control: actividad bioeléctrica 
cerebral en vigilia asimétrica, siendo 
ligeramente más lento en el hemisfe-
rio izquierdo (este en el límite inferior 
de la normalidad), con una mode-
rada sobrecarga lenta en rango delta 
en región frontotemporal izquierda. 
No se recoge actividad paroxística.

•	 RM con contraste (Fig. 1B): calcifica-
ciones parietales izquierdas suges-
tivas de síndrome de Sturge-Weber. 

Evolución y tratamiento
El paciente permanece hemodiná-

micamente estable y afebril durante su 
ingreso en Planta.

A su llegada, el paciente se encuentra 
en status epiléptico focal no motor, de 
localización termporoparietal izquierda, 
confirmado mediante EEG y caracteri-
zado clínicamente por presentar una 
afasia mixta de predominio motor. La 

A B

Figura 1. TC de crá-
neo sin contraste y 
RM T1 con contraste: 
calcificaciones cor-
ticales giriformes 
parietales izquier-
das y captación de 
contraste, sugestivo 
de angiomatosis 
leptomeníngea a 
dicho nivel.
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evolución clínica los primeros días es 
favorable, si bien sigue presentando 
ciertas alteraciones en el lenguaje. Asi-
mismo, durante el ingreso aparecen 
crisis focales visuales, en total aproxi-
madamente varias al día. Las describe 
como dos tipos: por un lado, visión por 
todo el campo visual de estrellas de 
colores de unos 5 minutos de duración 
y, por otro lado, visión de “nieve” por dis-
tintos puntos del campo visual, que se 
va moviendo e igualmente de unos 5 
minutos de duración.

Se introdujo perampanel, ante la no 
cesión de las crisis a pesar de la bitera-
pia con lacosamida y levetiracetam. Al 
alta, prácticamente asintomático, con 
buen control de las crisis y con el trata-
miento antiepiléptico optimizado hasta 
revisión en consultas con levetiracetam 
1,5 g/12 h, lacosamida 200 mg/12 h y 
perampanel 4 mg/24 h.

Diagnóstico
Epilepsia focal de cuadrante poste-

rior izquierdo, de etiología estructural 
por angiomatosis leptomeníngea parie-
tooccipital izquierda, en contexto de sín-
drome de Sturge-Weber tipo 3.

DISCUSIÓN
En el 85% de los casos la angioma-

tosis leptomeníngea es unilateral, en 
el mismo lado que la lesión facial; solo 
una minoría de los casos es bilateral. Los 
síntomas neurológicos más relevantes 
son las crisis epilépticas, hemipare-
sia, hemianopsia, migraña, episodios 
stroke-like y discapacidad intelectual.

La epilepsia es muy común. Ocu-
rre aproximadamente en el 70% de 
los pacientes con malformación lepto-
meníngea unilateral y en el 90% de los 
que tienen afectación bilateral. Las crisis 
frecuentemente empiezan en los dos 

Figura 2. EEG: probable estado epiléptico focal no motor, de localización temporoparie-
toocipital izquierda.
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primeros años de vida. Se trata de cri-
sis focales motoras que debutan como 
clúster de crisis o crisis prolongadas 
en el contexto de un proceso febril. En 
la literatura se han comunicado gran 
variedad de tipos de crisis relacionadas. 
No obstante, las crisis de semiología 
occipital en el síndrome de Sturge-We-
ber son poco frecuentes.

En el caso expuesto, es de vital impor-
tancia el haber incidido en la semiología 
de las crisis durante el ingreso, puesto 
que a pesar de haber ajustado el tra-
tamiento y haber conseguido finalizar 
el estatus epiléptico del paciente por el 
que acudió a Urgencias, nos seguía refi-
riendo crisis clínicas de semiología pura-
mente occipital (infravaloradas por el 
paciente en un principio). Ello nos llevó 
a la conclusión de que no estaba com-
pletamente optimizado el tratamiento 
y pudo realizarse así algún otro ajuste.

Incidimos, por tanto, en realizar una 
anamnesis correcta en los pacientes 
con epilepsia, más aún si cabe cuando 
se trata de síndromes que cursan habi-

tualmente con epilepsia de mal control, 
de cara a optimizar en la medida de lo 
posible el tratamiento antiepiléptico y 
evitar descompensaciones clínicas, así 
como efectos secundarios no deseados.
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RESUMEN
Paciente mujer de 38 años con 

antecedentes familiares de patología 
psiquiátrica y con historia personal de 
enolismo crónico. Consulta derivada por 
familiar por conductas inapropiadas y 
delirios. Se realiza una revisión sobre la 
enfermedad de Marchiafava-Bignami 
y se insiste en el diagnóstico diferencial 
del síndrome confusional en pacientes 
jóvenes que acuden a Urgencias.

PALABRAS CLAVE
Síndrome confusional, encefalopatía, 

cuerpo calloso.

INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Marchiafava-Big-

nami es una de las complicaciones 
neuropsiquiátricas menos frecuentes 
del alcoholismo. Se trata de una ence-
falopatía inhabitual caracterizada por 
desmielinización y necrosis del cuerpo 
calloso con la subsiguiente atrofia. En 
fase aguda puede presentarse como 
confusión mental, desorientación, crisis 
comiciales y síndromes de desconexión 
interhemisférica, mientras que en fase 
crónica puede cursar con deterioro 
cognitivo. Afecta con mayor inciden-

cia a varones alcohólicos de mediana 
edad (de 40 a 60 años), si bien hay casos 
descritos en sexo femenino e incluso en 
sujetos no alcohólicos. La etiología es 
desconocida, aunque se relaciona con 
alteraciones metabólicas, como la defi-
ciencia vitamínica y déficits hidroelec-
trolíticos, en contexto de la desnutrición 
que suele acompañar al alcoholismo 
severo.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Paciente mujer de 38 años con ante-

cedente a destacar de enolismo crónico. 
Acude derivada desde Hospital de Alta 
Resolución por síndrome confusio-
nal con conductas inapropiadas de al 
menos 48 horas de evolución. En un 
principio, dado el antecedente personal, 
se orientó y trató como posible ingesta 
alcohólica. Ante la ausencia de resolu-
ción clínica, sin haber ingerido alcohol 
en las últimas 72 horas según refería su 
hermana, es derivada a nuestro Centro 
para ampliar estudio. Desde Urgencias 
nos avisan tras resultados de pruebas 
complementarias aparentemente nor-
males, con excepción de una hipopota-
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semia leve y una ITU que, por edad de la 
paciente, no terminaría de explicar por 
completo la clínica descrita.

Revisando la TC de cráneo realizada, 
llama la atención una hipodensidad en 
cuerpo calloso, de predominio a nivel 
del esplenio del mismo, si bien se apre-
cia de forma algo más sutil en el cuerpo 
y rodilla del mismo. Dicho hallazgo no 
estaba presente en el estudio previo 
que se disponía del año 2012. Dado 
consumo enólico crónico, la principal 
sospecha etiológica es que se tratase 
de un cuadro tóxico-carencial (posible 
enfermedad de Marchiafava-Bignami). 
No obstante, indicamos extracción de 
analítica con coagulación para plan-
tear punción lumbar y descartar causa 
infecciosa en contexto urgente, si bien 
la paciente no presentó fiebre ni apa-
rentemente otra clínica que oriente a 
foco infeccioso.

Tras resultados normales en LCR, 
se procede al ingreso de la paciente 
con objeto de excluir otras etiologías 
mediante neuroimagen reglada, ini-
ciándose tratamiento con tiamina i.v. 
500 mg cada 8 horas.

Exploración física al ingreso
Llama la atención el aspecto caquéc-

tico de la paciente en relación a su edad, 
así como lesiones dérmicas eritemato-
sas en ambos miembros superiores en 
zonas fotoexpuestas (revisando historia 
clínica ya fue valorada por Dermatolo-
gía, con estudio histológico compatible 
con quemaduras). Consciente, inatenta, 
poco colaboradora. Orientada en espa-
cio, no en tiempo. No alteraciones del 
lenguaje. Disartria inteligible. No agno-
sias ni apraxias aparentes. No signos de 
liberación frontal. Resto de exploración 
limitada por escasa colaboración. Movili-

dad de extremidades espontáneamente 
conservada. ROT vivos con aumento de 
área reflexógena, simétricos. Hoffman 
positivo bilateral. No signos de irritación 
meníngea.

Pruebas complementarias
•	 Analítica urgente:

–	Hemograma: Hb 11,7, VCM 105,9, 
hematocrito 34%, leucocitos 10.860 
(neutróf ilos 66,20%), plaquetas 
298.000.

–	Coagulación: INR 1,08.
–	Bioquímica: glucosa 87, Cr 0,64, 

urea 17, FG 114, Na+ 142, K+ 2,9, Mg2+ 
1,84, Ca2+ 9,9, P+ 2,2.

–	PCR: 11,3.
•	 Sistemático de orina: bacteriuria 

abundante con leucocituria. Nitritos 
negativos.

•	 Drogas de abuso en orina: positivo 
BZD.

•	 LCR bioquímica: agua de roca, leuco-
citos 1, proteínas totales 29,7, glucosa 
62.

•	 LCR microbiología: Gram negativo, 
cultivo negativo.

•	 Rx tórax: ICT dentro de límites de la 
normalidad. No imágenes sugestivas 
de infiltrados/condensaciones. Senos 
costofrénicos libres.

•	 TC cráneo sin contraste (Fig. 1): nos 
llama la atención una hipodensidad 
a nivel del cuerpo calloso, de predo-
minio en esplenio del mismo, si bien 
se aprecia de forma algo más sutil a 
nivel del cuerpo y rodilla del mismo.

•	 RM cráneo con contraste (Fig. 2): 
alteración en la intensidad de señal 
del esplenio del cuerpo calloso que 
en el contexto clínico adecuado 
sugiere un origen tóxico-metabólico 
por probable enfermedad de Marchi-
fava-Bignami.
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•	 EEG en vigilia: actividad bioeléctrica 
cerebral en vigilia en el límite inferior 
de la normalidad. Muy escasa pro-
porción grafoelementos agudos de 
baja amplitud sobre región temporal 
izquierda de baja persistencia.

Evolución y tratamiento
Al ingreso destaca desorientación 

en la exploración. Una vez descartado 
origen infeccioso del cuadro, dados los 
antecedentes de enolismo crónico, se 
inicia tratamiento con tiamina 500 mg 
i.v. cada 8 horas. Durante su ingreso 
en planta presenta mejoría clínica, si 
bien persisten datos de desorientación 
temporal, en probable relación con 
deterioro cognitivo de razonable ori-
gen alcohólico. En RM cerebral presenta 
datos de afectación de cuerpo calloso, 
en probable relación con enfermedad 

Figura 1. TC cráneo sin contraste: hipoden-
sidad en cuerpo calloso, de predominio en 
esplenio del mismo.

Figura 2. RM cerebral difusión (SWI/ADC): hiperintensidad del esplenio del cuerpo calloso 
en SWI, sin restricción.
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de Marchiafava-Bignami. Como parte 
del estudio etiológico, se solicitan mar-
cadores tumorales y de autoinmunidad, 
que resultan normales. Se completa 
igualmente el estudio con un EEG, 
sin datos de actividad epileptiforme. 
Habiendo descartado otras etiologías 
menos frecuentes, dado el contexto clí-
nico, antecedentes de la paciente y ante 
la mejoría clínica, se decide alta domici-
liaria con tiamina 300 mg, medio com-
primido de forma indefinida, así como 
suplementación con piridoxina, ácido 
fólico y vitamina B12.

Diagnóstico
•	 Al ingreso: síndrome confusional y 

piramidalismo, junto a lesión hipo-
densa a nivel del cuerpo calloso, pen-
diente de caracterización. Como etio-
logías principales, habría que valorar 
origen:
–	Tóxico-carencial (posible enferme-

dad de Marchiafava-Bignami).
–	 Infeccioso.
–	Neoplásico (linfoma cerebral pri-

mario/glioma alto grado).
–	Desmielinizante/autoinmune.
–	Traumático (lesión axonal difusa).
–	Valorar según evolución síndrome 

o encefalopatía de lesión esplénica 
reversible (RSLS/MERS).

•	 Al alta: enfermedad de Marchiafa-
va-Bignami. Probable deterioro cog-
nitivo leve de origen alcohólico.

DISCUSIÓN
Un síndrome confusional en pacien-

tes jóvenes debe alertarnos y realizarse 
un amplio diagnóstico diferencial. Res-
pecto a las patologías que afectan al 
cuerpo calloso, debemos descartar otras 
causas, como pueden ser infecciones, 
enfermedades desmielinizantes (prin-

cipalmente esclerosis múltiple), neopla-
sias (sobre todo gliomas de alto grado 
o linfoma cerebral primario), lesiones 
vasculares, traumáticas o el más recien-
temente descrito síndrome de lesión 
esplénica reversible (RSLS/MERS).

En la enfermedad de Marchiafa-
va-Bignami las características radiológi-
cas típicas afectan sobre todo al esplenio 
del cuerpo calloso, seguido de la rodilla 
y cuerpo del mismo (este último más 
en las formas crónicas). Otras localiza-
ciones menos frecuentes son las fibras 
de proyección pericallosas, así como la 
comisura anterior, posterior, tracto cor-
ticoespinal, sustancia blanca subcortical, 
protuberancia y pedúnculos cerebelo-
sos. En la TC sin contraste se manifiesta 
como una hipodensidad difusa o local, 
si bien a menudo pasa desapercibida, 
acompañada en ocasiones de micro-
hemorragias. La RM constituye la herra-
mienta diagnóstica más sensible en la 
actualidad para el diagnóstico y segui-
miento. Pone de manifiesto un aumento 
de señal debido al edema y la desmieli-
nización, tanto en T2 como en FLAIR, así 
como una hipointensidad en secuencia 
T1. Ocasionalmente puede realzar tras la 
inyección de contraste y, en fase aguda, 
puede restringir en difusión. En estadios 
más avanzados de la enfermedad, des-
taca una atrofia progresiva de las estruc-
turas afectas, con necrosis focal.

El caso expuesto supone un ejem-
plo de la importancia en el abordaje 
del síndrome confusional en pacientes 
jóvenes, donde es prioritario realizar un 
amplio diagnóstico diferencial.
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RESUMEN
Varón de 31 años que un mes tras 

intervención de timoma presenta un 
cuadro de deterioro cognitivo rápida-
mente progresivo multidominio. Es 
ingresado en Neurología por sospecha 
de encefalitis autoinmune desarro-
llando a lo largo del ingreso movimien-
tos coreicos faciobraquiales derechos y 
deterioro del nivel de consciencia, así 
como panhipopituitarismo secundario 
con necesidad de tratamiento hormo-
nal sustitutivo. Ingresa en UCI por cua-
dro broncoaspirativo. Tras descartar 
cuadro infeccioso se inicia tratamiento 
inmunosupresor precoz e intensivo 
mediante corticoterapia, plasmaféresis, 
micofenolato y rituximab logrando esta-
bilidad del cuadro previo a la confirma-
ción diagnóstica definitiva (Ig AMPAR 
positiva en LCR). 

PALABRAS CLAVE
Encefalitis, anticuerpo, AMPA-R, pan-

hipopituitarismo.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Introducción
•	 Niega antecedentes familiares de 

interés.
•	 Niega hábitos tóxicos.
•	 Miastenia gravis secundaria a 

timoma de debut en octubre de 
2023, intervenido el pasado 12/01/24 
mediante timomectomía con evolu-
ción tórpida en postoperatorio con 
presentación de hemotórax masivo. 
Posteriormente, buena evolución y 
alta a domicilio. Reingreso posterior 
en UCI por taponamiento cardíaco 
secundario a recidiva de timoma que 
requirió de intervención urgente y 
posterior intervención de timoma. 
Dado de alta el 15/2/24 y sin rastro 
tumoral hasta la fecha.

•	 Sospecha de enfermedad de Von 
Willebrand en seguimiento genético 
por Hematología. Estudio en febrero/24 
con valores normales en la actualidad. 
En tratamiento con sulfato ferroso.

18
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•	 Tratamiento actual: sulfato ferroso 
80 mg. Omeprazol 20 mg. Piridos-
tigmina 60 mg.

Anamnesis
Varón de 31 años con los anteceden-

tes descritos, a destacar múltiples com-
plicaciones tras cirugía de timoma lle-
gando a requerir reintervención por reci-
diva, quien previo al alta de dicho evento 
sufre un episodio alucinatorio en el que 
sus médicos responsables no paraban 
de correr por la habitación. Dicho episo-
dio no vuelve a repetirse ni requiere de 
medicación de rescate. Tras alta domici-
liaria sus familiares lo encuentran reitera-
tivo en su discurso, continuamente repe-
tía que había estado a punto de morir. 
Posteriormente comienza a presentar 
problemas de memoria, no recordando 
los eventos recientes (olvidó todo el pro-
ceso de hospitalización de las semanas 
pasadas) y con dificultades para com-
prender lo que se le dice, así como dis-
curso incoherente siendo imposible 
mantener una conversación con él. Todo 
ello de forma progresiva a lo largo de 30 
días hasta el punto de volverse incapaz 
de realizar sus actividades previas.

Niega f iebre, cuadro gastrointesti-
nal, trastorno de la marcha, sensibili-
dad, deterioro visual, incapacidad para 
el vestido o uso de herramientas, des-
orientación en la calle, nuevos eventos 
alucinatorios, movimientos anómalos 
de miembros ni otra focalidad.

Exploración
Alerta. Inatento y desorientado. Difi-

cultad para la comprensión, con dis-
curso agramatical e incoherente. No 
apraxias. No defectos campimétricos. 
No signos meníngeos. No oftalmopa-
resias ni déficit del resto de pares cra-

neales. No claudican miembros. Reflejos 
de estiramiento muscular normales. No 
déficits sensitivos. No disartria. No dis-
metría. Marcha normal.

Pruebas urgentes 
•	 Analítica: hemograma, bioquímica 

y coagulación sin hallazgos desta-
cables. 

•	 TC simple de cráneo: normal.

Pruebas en hospitalización
•	 Perf iles analíticos generales y de 

autoinmunidad (18/3/24): anodinos 
salvo hipotiroidismo y deterioro renal 
(creatinina 1,66 con iones en rango y 
urea normal). ANA, ANCA, antitiroi-
deos, antitransglutaminasa, Ig antici-
toplasmáticos, anti-GAD, anti-AQP4, 
anti-MOG, antineuronales citoplas-
máticos negativos.

•	 EEG urgente y seriados posteriores 
(18/3/24): enlentecimiento difuso leve 
generalizado.

•	 Bioquímica de LCR (18/3/24): glucosa 
de 50 con proteínas de 45 y 80 lin-
focitos.

•	 Gram y cultivo de LCR (19/3/24): 
negativo.

•	 PCR múltiple de LCR (20/3/24): nega-
tiva.

•	 Bandas oligoclonales LCR: negativas.
•	 Serología (21/3/24): negativos trepo-

nema, virus hepatotropos, VIH, VVZ 
ni herpesvirus.

•	 RM de cráneo (21/3/24): artefactos 
de movimiento. No hay una hiper-
intensidad llamativa en FLAIR ni 
otras secuencias. Cabe duda si existe 
cierto engrosamiento de temporal 
izquierdo, pero no es claro.

•	 RM hipofisaria (04/04/24): sin hallaz-
gos de signif icado patológico en 
hipófisis ni tallo hipofisario.
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•	 Estudio de eje hipotalámico hipofi-
sario (6/4/24): evidencia analítica de 
insuficiencia tiroidea, suprarrenal, GH 
y testosterona.

•	 Autoinmunidad LCR (8/4/24): positi-
vidad de Ig anti-AMPA-R.

•	 PET-TC craneal 16/04/24 (Fig. 1): hipo-
metabolismo cortical generalizado, 
más pronunciado en los lóbulos fron-
tales. Hipermetabolismo en regiones 
temporales mesiales, más pronun-
ciada en el izquierdo. Estos hallazgos 
son compatibles con la existencia de 
encefalitis límbica.

•	 PET corporal 16/4/124: sin datos suge-
rentes de neoplasia oculta o recidiva 
de timoma. 

Juicio clínico preliminar
Cuadro subagudo y progresivo de 

deterioro cognitivo multidominio con 

afectación de memoria, atención y len-
guaje en paciente con reciente interven-
ción por timoma y episodio alucinatorio, 
probable encefalitis inmunomediada.

Tratamiento y evolución
Se decide ingreso en Neurología para 

completar estudio. Se solicitan perfiles 
analíticos, EEG, RM craneal y punción 
lumbar completa.

Durante el ingreso se procede a rea-
lizar punción lumbar reglada (18/3/24), 
iniciándose antibioterapia de amplio 
espectro por presencia de LCR infla-
matorio, a pesar de ausencia de fiebre 
y Gram negativo, hasta resultado de 
PCR múltiple. El 19/3/24 comienza con 
movimientos repetitivos tipo coreicos 
en lengua y brazo derecho, así como 
actitud oposicionista a la exploración, 
con rigidez generalizada más marcada 

Figura 1. PET-TC craneal: hipometabolismo cortical generalizado, más pronunciado en los 
lóbulos frontales. Hipermetabolismo en regiones temporales mesiales, más pronunciada 
en el izquierdo. Estos hallazgos son compatibles con la existencia de encefalitis límbica.



F.J. Hernández Chamorro, N. Sánchez Rodríguez, F.J. Hernández Ramos
104

en miembros derechos, con dedo estria-
tal en miembro inferior derecho. Se ini-
cian megabolos de metilprednisolona 
(1 g por 5 días, seguidos de 1 mg/kg/día) 
y clonazepam en dosis ascendente pro-
gresiva. Mejora de trastornos motores 
tras escalada de este último. 

El 20/3/24, ante negatividad de PCR, 
se retira antibioterapia y se pauta plas-
maféresis, realizándose 7 sesiones tota-
les a días alternos. Durante estos días se 
demora la RM craneal dada la necesi-
dad de anestesia general por agitación, 
siendo finalmente  realizada sin hallaz-
gos patológicos. Se solicita PET-TC cra-
neal e IC a Endocrinología por deterioro 
renal asociado a hipotiroidismo, quienes 
realizan estudio hipofisario (perfil hor-
monal/RM de silla turca), sospechando 
panhipopituitarismo por lo que se inicia 
tratamiento sustitutivo precoz. 

El día 24/3/24 requiere ingreso en UCI 
por deterioro del nivel de consciencia 
y respiratorio secundario a neumonía 
aspirativa, prolongando su estancia du-
rante 30 días, con necesidad de ventila-
ción mecánica no invasiva que progresa 
a intubación orotraqueal y antibiotera-
pia i.v. Paralelamente, y una vez estabili-
zado, se completan las sesiones de plas-
maféresis y se realiza PET-TC de cuerpo 
completo, concluyendo en hipermeta-
bolismo medial temporal bilateral de 
predominio izquierdo (mostrado en la 
Fig. 1), ello junto a la positividad en LCR 
de anti-AMPAR confirma la sospecha 
de encefalitis autoinmune. El estudio 
endocrinológico conf irma situación 
de panhipopituitarismo. Se consulta a 
Neurología, quienes plantean rituximab 
1 g/2 semanas iniciando en UCI la pri-
mera dosis. 

Tras 30 días en UCI vuelve a planta 
de Neurología traqueostomizado y con 

síndrome del paciente crítico. A pesar 
de ello, clara mejoría del nivel atencio-
nal, comprensión, emisión del lenguaje 
y conducta, quedando con trastorno de 
control de impulsos leve que se controla 
con medicación. Se pauta micofeno-
lato de mofetilo 500 mg/12 h, recibe 2ª 
dosis de rituximab y comienza fisiote-
rapia; se logra decanulación, dieta oral y 
deambulación. Procedemos al alta con 
revisión en consultas el 13/5/24 con la 
siguiente exploración:
•	 BEG y estable hemodinámicamente.

Sarcopenia ligera. Bradipsiquia e 
hiporreflexia generalizada, probable-
mente acorde a la atrofia muscular. 

•	 Fototest: 6+6+7+(2x3)+3. 
•	 Test cognitivo de Montreal: falla en 

visuoespacial/ejecutivo, en atención 
y cálculo y en nominación. 

•	 Fallo en categórico. 
•	 Bien en semejanzas y diferencias, así 

como en interpretación de refranes. 
•	 No rasgos práxicos.

Juicio clínico definitivo
Encefalitis autoinmune anti-AMPA-R 

positiva en paciente con timoma inter-
venido y panhipopituitarismo secunda-
rio como complicación.

DISCUSIÓN/CONCLUSIONES 
•	 La importancia de reconocer la 

amplia gama de alteraciones clínicas 
compatibles con encefalitis autoin-
munes, concretamente los procesos 
neuropsiquiátricos y el deterioro cog-
nitivo rápidamente progresivo.

•	 Los tumores son importantes desen-
cadenantes de fenómenos autoin-
munes. Hay que descartar recidiva 
de estos ante pacientes con ante-
cedentes dado que su tratamiento 
mejora el pronóstico.
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•	 La normalidad de la resonancia mag-
nética es un hallazgo frecuente que 
no rechaza el diagnóstico. A este res-
pecto, queremos destacar el papel 
cada vez mayor de las pruebas fun-
cionales (PET-TC) como elementos 
útiles en el diagnóstico.

•	 Hay que iniciar un tratamiento inten-
sivo inmunosupresor escalando en 
las líneas de disponibles para evitar 
las secuelas a largo plazo a pesar de 
negatividad o demora de las pruebas 
complementarias definitivas.

•	 Los anticuerpos antineuronales de 
superficie juegan un papel central 
en el diagnóstico de estas entidades.

•	 Los pacientes con encefalitis autoin-
munes tienen riesgo moderado-alto 
de desarrollar complicaciones subsi-
diarias de ingreso en UCI.

•	 El manejo multidisciplinar es indis-
pensable. Destacamos el papel de 
Endocrinología por el panhipopitui-
tarismo secundario atribuible a la 
encefalitis.
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RESUMEN
Expondremos el caso de una mujer 

de 64 años ingresada en Neurología en 
febrero de 2024 por neuropatía craneal 
múltiple (paresia facial bilateral secuen-
cial, V sensitivo izquierdo) y radiculopa-
tías dorsales derechas en contexto de 
sintomatología multisistémica (respi-
ratoria, dermatológica y general), inclu-
yendo adenopatías hiliares bilaterales. 
Se plantea como principal sospecha 
enfermedad inflamatoria y/o inmuno-
mediada con afectación sistémica y 
neurológica. Se realiza amplio estudio 
etiológico, destacando: RM craneome-
dular normal, analíticas con ECA y reac-
tantes de fase aguda elevados, ecografía 
parotídea con hallazgos inflamatorios y 
Body-TC con adenopatías hiliares bila-
terales. También pleocitosis leve en LCR 
con resto de estudio normal, descar-
tando causas infecciosas o infiltrativas. 
Siendo todo ello altamente sugestivo 
de sarcoidosis, se confirma posterior-
mente con la detección de granulomas 
no necrotizantes mediante EBUS. Ante 
el diagnóstico de neurosarcoidosis, se 
inicia tratamiento con megabolos de 
metilprednisolona, con gran mejoría. 
Tras iniciar tratamiento con rifampi-
cina-isoniacida debido a tuberculosis 

latente, recibe tratamiento con meto-
trexate y prednisona, con muy buena 
evolución clínica.  

PALABRAS CLAVE
Sarcoidosis, parálisis facial, neuroin-

munología. 

INTRODUCCIÓN
Se presenta el caso de una mujer 

de 64 años valorada en Neurología, 
con orientación inicial en Urgencias de 
“parálisis facial periférica”. Tras la anam-
nesis y la exploración, se dirigió el estu-
dio etiológico hacia neurosarcoidosis, lo 
que permitió un tratamiento precoz y 
una buena evolución clínica. 

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Mujer de 64 años sin hábitos tóxicos 

ni exposiciones a polvos inorgánicos/
orgánicos, con dislipemia y talasemia 
minor que, desde noviembre de 2023 se 
encontraba en seguimiento por Medi-
cina Interna por un cuadro polisinto-
mático progresivo de astenia, debilidad 
generalizada, artromialgias, disnea de 
esfuerzo, tos seca, diaforesis nocturna, 
sensación distérmica, pérdida ponde-
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ral y nódulos subcutáneos migratorios 
e indoloros en extremidades sin lesión 
residual tras su desaparición en días, 
acompañado de elevación de reactan-
tes de fase aguda. No otra clínica por 
aparatos/sistemas ni antecedentes epi-
demiológicos de interés. 

A mediados de enero de 2024, pre-
sentó una parálisis facial periférica 
izquierda aislada y, días más tarde, aso-
ció una clínica sensitiva disestésica en 
banda torácica sin otro tipo de clínica 
neurológica ni estigmas de infección 
herpética. A pesar de no haber recibido 
corticoterapia, la parálisis facial izquierda 
mejoró significativamente, quedando 
paucisintomática. Sin embargo, un mes 
más tarde desarrolló una parálisis facial 
periférica derecha, motivo por el que 
acude a Urgencias. 

Exploración
•	 Taquipnea con SatO2 95% basal. 

Resto de constantes normales. 
•	 Auscultación cardiorrespiratoria: rít-

mica, sin soplos, murmullo conser-
vado sin otros ruidos. 

•	 Nódulos duros subcutáneos de 
pequeño tamaño, no dolorosos, en 
antebrazo derecho.

•	 Valoración oftalmológica: fondo de 
ojo sin alteraciones. Queratocon-
juntivitis bilateral de predominio 
izquierdo en relación con maloclu-
sión palpebral. 

•	 Exploración neurológica: funciones 
superiores conservadas. No alteracio-
nes campimétricas. Oculomotricidad 
conservada. Hipoestesia trigeminal 
V2-V3 izquierda. Disparesia facial de 
predominio derecho con compo-
nente superior bilateral. Resto de 
pares craneales normales. No déficit 
motor. Reflejos, coordinación y equili-

brio sin alteraciones. Sensibilidad tac-
toalgésica, vibratoria y artrocinetica 
normales. Disestesias en hemiabdo-
men bajo derecho. 

Pruebas complementarias
•	 Analítica: destacan ECA y PCR eleva-

das (188 y 56, respectivamente). Pro-
teinograma, perfil tiroideo y vitami-
nas normales. Marcadores tumorales, 
autoinmunidad y serologías infeccio-
sas negativas. 

•	 ECG: taquicárdico sin otras altera-
ciones.

•	 Radiografía de tórax: hilios aumen-
tados de tamaño, compatible con 
adenopatías hiliares (Fig. 1).

•	 TC de cráneo: normal. 
•	 Análisis de LCR: 8 leucocitos (100% 

mononucleares), proteínas y glucosa 
normal. Microbiología, autoinmuni-
dad, citología y citometrías negativas. 
Bandas oligoclonales negativas. 

•	 Hemocultivo: negativo. 

Figura 1. Rx tórax: engrosamiento hiliar.
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•	 Body-TC: grandes conglomerados 
adenopáticos hiliomediastínicos bila-
terales con nódulos inespecíficos y 
engrosamiento reticular intersticial. 
(Fig. 2). 

•	 Ecografía parotídea: leve hipervas-
cularización tipo inflamatorio/infec-
cioso; sin lesiones. 

•	 RM de cráneo y medular con gado-
linio: sin alteraciones. 

•	 Quantiferón: positivo. 
•	 Lavado broncoalveolar: tinción de 

Gram y BAAR, cultivo de bacterias, 
micobacterias y hongos negativos. 

•	 Estudio anatomopatológico de 
endoscopia bronquial guiada por 
ultrasonidos (EBUS): ausencia de 
células neoplásicas. Granulomas no 
necrotizantes tipo sarcoideo. 

•	 Ecocardio: normal. 

Diagnóstico
Cuadro subagudo multifocal junto a 

sintomatología sistémica. Diagnóstico 
probable de neurosarcoidosis. 

Evolución y tratamiento
Durante su ingreso en Planta, se sos-

pecha enfermedad sistémica inmuno-

mediada, principalmente sarcoidosis. 
Tras realización de EBUS para no arte-
factar biopsia, se inicia metilpredniso-
lona 1 g intravenoso cinco días, con gran 
mejoría, manteniendo prednisona oral 
20 mg/24 h. 

Tras un mes, se objetiva gran mejoría 
de clínica sistémica, disestesias torácicas 
y parálisis facial. Debido a la tuberculo-
sis latente (quantiferón positivo), inicia 
quimioprofilaxis antituberculosa, siendo 
derivada a Preventiva para valorar vacu-
nación previa a iniciar tratamiento con 
metotrexate. Tras un mes en trata-
miento con rifampicina-isoniacida 600 
mg-300 mg, manteniendo prednisona 
15 mg/24 h, comienza metotrexato 10 
mg semanales.

DISCUSIÓN
El motivo que propició el aviso a Neu-

rología fue una parálisis facial asociada 
a síntomas inespecíficos de meses de 
evolución. 

La parálisis idiopática de Bell consti-
tuye el 50% de todas las parálisis facia-
les periféricas(1). Por tanto, estadística-
mente, en el 50% restante precisaría 
ampliar el estudio. Aquí ilustramos el 

Figura 2. Body-TC: adenopatías hiliares bilaterales y nódulos reticulares. 
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caso de una parálisis facial periférica 
secuencial como debut de una neuro-
sarcoidosis. 

La sarcoidosis es una enfermedad 
autoinmune sistémica granulosa no 
necrotizante que se manif iesta habi-
tualmente en adultos en edad media. 
Las presentaciones más comunes son 
adenopatías hiliares bilaterales, opaci-
dades pulmonares reticulonodulares y 
las lesiones en piel, articulaciones y ojos. 
Para el diagnóstico inicial de sarcoido-
sis es crucial la anamnesis, siendo par-
ticularmente frecuente la instauración 
subaguda de sintomatología general 
(astenia, pérdida ponderal y f iebre) y 
local a nivel cardiorrespiratorio (tos, 
disnea, palpitaciones, dolor torácico), 
mucocutáneo (eritema nodoso, xeros-
tomía-xeroftalmia) y articular(2). 

Esta paciente contaba, desde hacía 
dos meses, este cansancio inespecífico, 
así como lesiones en piel, motivo por el 
que estaba siendo estudiada en consul-
tas de Medicina Interna, sin haber lle-
gado aún a una sospecha diagnóstica. 

Respecto a las pruebas complemen-
tarias, precisa Rx o TC de tórax, ya que 
el 90% de casos presentará adenopatías 
hiliomediastínicas y/o afectación pul-
monar, como representa nuestro caso. 
También es necesario descartar otras 
entidades como tuberculosis, infeccio-
nes fúngicas, VIH y vasculitis. Aunque 
la ECA está elevada en el 75% de los 
pacientes con sarcoidosis no tratados, 
no se recomienda de rutina por su poca 
sensibilidad y especificidad(2). 

En nuestra paciente, con la ayuda de 
las pruebas complementarias, se des-
cartaron tanto infecciones como otras 
vasculitis; con una TC torácica muy 
sugestiva de sarcoidosis, siendo posible 
el diagnóstico gracias a la EBUS, donde 

se objetivaron granulomas no necroti-
zantes. 

La muestra se suele tomar de la 
forma menos invasiva posible. En nues-
tro caso, al no haber lesiones biopsiables 
por parte de Dermatología, se realizó 
biopsia endobronquial (EBUS). 

Respecto a la neurosarcoidosis, el 
5-10% de los pacientes con sarcoidosis 
tienen manifestaciones neurológicas, 
siendo la más f recuente la parálisis 
facial. Las manifestaciones del SNC 
ocurren de forma más precoz que las 
de nervios periféricos. Hasta un 25% de 
las neurosarcoidosis no tienen síntomas 
sistémicos de la enfermedad(3,4). 

Los síntomas neurológicos más fre-
cuentes son: 
•	 Neuropatía craneal múltiple: lo más 

común es la afectación facial (25-
50% de pacientes con neurosarcoi-
dosis), bilateral o secuencial, como 
era el caso de nuestra paciente. 
Otra causa de parálisis facial perifé-
rica alternante con la que debemos 
realizar diagnóstico diferencial es la 
enfermedad de Lyme, descartada en 
esta paciente con la serología. Otro 
síntoma relativamente frecuente es 
la neuritis óptica, más habitualmente 
bilateral y con mal pronóstico incluso 
con tratamiento. 

•	 Disfunción neuroendocrina. 
•	 Granulomas parenquimatosos: défi-

cits o crisis focales. 
•	 Mielopatía o radiculopatía: lesiones 

típicamente perivasculares que dan 
síntomas que pueden afectar a la 
cauda equina. 

•	 Meningitis aséptica. 
•	 Neuropatía periférica: mononeuro-

patía, mononeuritis múltiple o poli-
neuropatía.

•	 Miopatía: puede ser aguda o crónica. 
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Respecto a la afectación del LCR, hay 
proteinorraquia en 2/3 de los pacientes. 
Puede haber hipoglucorraquia y bandas 
oligoclonales. En nuestra paciente solo 
hubo una linfocitosis leve en LCR. 

Según los criterios diagnósticos 
actuales(5), nuestro caso tiene un diag-
nóstico probable de neurosarcoidosis. 
Estos son: 
•	 Posible: presentación clínica y de 

pruebas complementarias (RM, LCR, 
analítica) sugestiva, excluyendo otras 
causas; sin confirmación anatomo-
patológica. 

•	 Probable: presentación sugestiva 
con confirmación anatomopatoló-
gica de la enfermedad sistémica. 

•	 Definitiva: presentación sugestiva 
con confirmación anatomopatoló-
gica de granulomas del SNC. Tipo A 
con clínica sistémica o tipo B si es 
solo sarcoidosis del SNC. 
Revisando el tratamiento, los gluco-

corticoides son primera línea. Si inca-
pacidad franca (como era el caso de 
nuestra paciente, que llegó a impedirle 
la masticación y el deglutir) o síntomas 
muy rápidamente progresivos, se reco-
mienda bolo de 1.000 mg de metilpred-
nisolona durante 3-5 días y usar ahorra-
dores de corticoides como metotrexate, 
rituximab o infliximab(3,4). 

Respecto al pronóstico, en un ter-
cio de los pacientes la enfermedad es 
monofásica. La evolución clínica e his-
toria natural depende mucho del grado 
de afectación multisistémica: si solo 
adenopatías hiliares, remiten espontá-
neamente el 60-80%. La parálisis facial 
periférica suele mejorar en semanas, 
aunque hay síntomas como la neu-
ropatía periférica que responde peor 
al tratamiento. En el caso de nuestra 
paciente, ya hemos visto que gracias a 

su diagnóstico y por tanto oportunidad 
de tratamiento antiinflamatorio, está 
teniendo una evolución favorable. 

Como conclusión, la neurosarcoido-
sis es una enfermedad poco prevalente 
y supone un reto diagnóstico debido a 
la gran variedad clínica neurológica y 
sistémica, a la normalidad de muchas 
de las pruebas complementarias (tal 
y como ocurrió en nuestro caso) y a la 
necesidad de biopsia para el diagnós-
tico de certeza. Por tanto, es impor-
tante basarse en la sospecha clínica e 
interpretar minuciosamente las prue-
bas complementarias para alcanzar un 
diagnóstico precoz y permitir el inicio 
de tratamiento de forma temprana. 
Debido a la gravedad de la neurosar-
coidosis, es importante tratar de forma 
agresiva desde el inicio y normalmente 
son precisos inmunosupresores a largo 
plazo. 
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RESUMEN
Mujer de 64 años con hipertensión 

con mal control, diabetes, hipotiroi-
dismo, obesidad y SAOS, que acude a 
Urgencias por presentar, en contexto de 
una crisis hipertensiva con tensión arte-
rial de hasta 223/89 mmHg, tendencia 
a la somnolencia, desorientación, con-
fusión e inestabilidad de la marcha. Al 
ser evaluada por Neurología se objetivan 
claudicación de miembro superior dere-
cho, dismetría dedo-nariz derecha y ata-
xia de tronco con lateralización a la dere-
cha. La neuroimagen urgente muestra 
una lesión ocupante de espacio hemice-
rebelosa derecha con marcado edema, 
cuyo efecto masa desvía las estructu-
ras de la línea media, colapsa parcial-
mente el cuarto ventrículo y origina 
hidrocefalia obstructiva triventricular y 
edema cerebral generalizado. Se discute 
el caso con Radiología y Neurocirugía 
y se orienta como de probable origen 
neoplásico. Ante esto, se decide manejo 
conservador con observación clínica y 
corticoterapia. Sufre un deterioro del 
nivel de conciencia a las 24 horas que 
mejora tras colocación de un drenaje 
ventricular externo, y un nuevo deterioro 
a las 36 horas, decidiéndose craniecto-

mía descompresiva con resección de 
la lesión. Por su aspecto macroscópico 
impresiona inicialmente de hemangio-
blastoma; finalmente, el informe anato-
mopatológico confirma que la auténtica 
etiología fue isquémica, compatible con 
ictus en territorio de arteria cerebelosa 
posteroinferior (PICA) derecha.

PALABRAS CLAVE
Neoplasia, ictus, edema, hidrocefalia.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Anamnesis
Mujer de 64 años, con antecedentes 

conocidos de hipertensión con mal con-
trol, diabetes mellitus, hipotiroidismo, 
obesidad y SAOS, independiente para 
las actividades básicas de la vida diaria. 
Acude a Urgencias por un cuadro de 
cefalea opresiva occipital y vómitos en 
contexto de cifras tensionales elevadas 
(185/75 mmHg), sin focalidad neuroló-
gica, siendo dada de alta tras control 
parcial tensional y del dolor. Reconsulta 
unas 12 horas después por tendencia a 
la somnolencia, desorientación, confu-
sión e inestabilidad de la marcha, con 
empeoramiento de las cifras tensiona-

20
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les (223/89 mmHg), de curso progresivo 
desde el alta pero con franco empeo-
ramiento en las últimas 4 horas. Al ser 
valorada nuevamente se objetiva dis-
metría de miembros derechos, motivo 
por el cual se consulta con Neurología 
de guardia y se realiza TC de cráneo 
urgente.

Exploración física
La paciente tiene un aceptable 

estado general y se encuentra vigil y 
colaboradora. No hay hallazgos pato-
lógicos en la auscultación. Presenta 
tensión arterial 182/74 mmHg con fre-
cuencia cardiaca 82 lpm y saturación 
de oxígeno del 95% sin aportes. En el 
momento de la valoración por Neurolo-
gía los hallazgos son los siguientes:
•	 Funciones superiores: aceptable 

nivel de conciencia, GCS 14 por cierre 
ocular. Tendente al sueño, pero orien-
tada en las tres esferas. Obedece 
adecuadamente órdenes. Habla sin 
elementos afásicos ni disartria.

•	 Pares craneales: pupilas isocóricas y 
normorreactivas. Sin alteraciones en 
campimetría por confrontación. Nis-

tagmo horizontorrotatorio en dextro-
versión sin restricción en oculomotri-
cidad ni diplopía. Sin asimetría facial. 
Pares bulbares indemnes.

•	 Balance motor: mínima claudica-
ción de miembro superior derecho 
en maniobra de mínima paresia 
piramidal, sin debilidad en el resto 
de miembros.

•	 Sensibilidad: sin alteraciones en sen-
sibilidad tactoalgésica.

•	 Pruebas cerebelosas: marcada dis-
metría dedo-nariz derecha, despro-
porcionada a la claudicación. Bipe-
destación con marcada ataxia de 
tronco con lateralización a la dere-
cha, haciendo imposible la deam-
bulación.

Pruebas complementarias
•	 Analítica: leucocitosis (13.250) con 

neutrofilia (11.010). Coagulación en 
rango. Bioquímica sin alteraciones 
relevantes. Proteína C reactiva 15,1.

•	 Uroanálisis: sin alteraciones signifi-
cativas.

•	 TC de cráneo (Fig. 1): área hipodensa 
hemicerebelosa derecha, con edema 

Figura 1. TC de cráneo. 
Lesión hemicerebe-
losa derecha, compro-
miso del cuarto ventrí-
culo y edema cerebral.
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que produce efecto masa con obli-
teración de las folias cerebelosas y 
las cisternas cerebrales, desviación 
de las estructuras de la línea media 
infratentoriales unos 2 mm hacia la 
izquierda, y colapso parcial del cuarto 
ventrículo, condicionando hidrocefa-
lia obstructiva triventricular y edema 
cerebral generalizado con borra-
miento de los surcos cerebrales.

Diagnóstico
Lesión ocupante de espacio hemice-

rebelosa derecha, con colapso ventricu-
lar e hidrocefalia obstructiva asociada, 
de etiología a filiar. Emergencia hiper-
tensiva secundaria a lo anterior.

Tratamiento y evolución
Ante los hallazgos en TC se baraja 

en primer lugar la etiología neoplá-
sica, sin poder descartar la isquémica, 
que por las características radiológicas 
parece menos probable. Se discute el 
caso con Radiología y Neurocirugía y 
se asume por los compañeros de Neu-
rocirugía. Se decide manejo conserva-
dor con observación clínica y adminis-
tración de 8 mg de dexametasona, sin 
tratamiento antihipertensivo activo. 
Permanece estable durante las pri-
meras 12 horas del ingreso, hasta que 
por deterioro del nivel de conciencia 
con GCS 8 se decide cirugía urgente, 
colocándose un drenaje ventricular 
externo y siendo trasladada a UCI. 
Presenta f ranca mejoría del nivel de 
conciencia, del control tensional y de 
la talla ventricular, ante lo cual pasa a 
planta de Neurocirugía.

A las 36 horas del ingreso sufre un 
nuevo deterioro brusco del nivel de con-
ciencia hasta GCS 3 con insuficiencia 
ventilatoria, que precisa intubación. Se 

realiza nueva neuroimagen, sin cambios 
significativos, y se procede a una nueva 
cirugía urgente, con craniectomía des-
compresiva de la fosa posterior y resec-
ción de la lesión. Durante su segunda 
estancia en UCI mejora progresiva-
mente hasta quedar asintomática, 
pudiéndose retirar el drenaje ventricu-
lar. Posteriormente en planta presenta 
buena evolución, siendo dada de alta 
únicamente con una inestabilidad de la 
marcha que evoluciona favorablemente 
con cuidados de fisioterapia.

Por el aspecto macroscópico de la 
lesión resecada, inicialmente se baraja 
la posibilidad de un hemangioblastoma 
cerebeloso. Se realiza una resonancia 
magnética con contraste y estudio de 
perfusión, que muestra la cavidad de 
resección con pequeños restos hemáti-
cos, y un área de restricción a la difusión 
en el hemisferio cerebeloso derecho, 
sin signos que orienten claramente a 
neoplasia, planteándose la posibilidad 
de que todos los hallazgos previos se 
debieran a un ictus isquémico en arte-
ria cerebelosa posteroinferior derecha 
(Fig. 2). Finalmente, en los resultados 
definitivos de Anatomía Patológica no 
se encuentran hallazgos de celularidad 
tumoral ni inmunohistoquímica atípica, 
siendo sugestivos por tanto de infarto y 
no de neoplasia.

DISCUSIÓN
Consideramos que el interés del caso 

radica en su presentación como clínica 
principalmente asociada al efecto masa, 
la cual motivó que se enfocara como de 
etiología neoplásica y fuera manejado 
de manera diferente a la habitual de un 
ictus isquémico.

Las lesiones ocupantes de espacio 
intraaxiales en fosa posterior más fre-
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cuentes en adultos son de etiología 
isquémica, mientras que entre las neo-
plasias priman las metástasis f rente 
a los tumores primarios, de entre los 
cuales el más común es el heman-
gioblastoma, planteado en el caso. El 
menor volumen de la fosa posterior 
hace que las lesiones sean menos 
frecuentes que en el compartimento 
supratentorial, pero también que sean 
más propensas a producir clínica por 
efecto masa y/o herniación, en forma 
de cefalea (normalmente de caracte-
rísticas tensionales), focalidad neuro-
lógica, crisis epilépticas o hipertensión 
intracraneal(1,2).

El edema vasogénico es común en 
neoplasias, pero también aparece en 
lesiones isquémicas, normalmente 
horas después de un edema citotóxico 
inicial. Cuando se da en cerebelo es 
frecuente que produzca compresión 
del cuarto ventrículo y secundaria-
mente hidrocefalia. La elevación aguda 
de la presión intracraneal provoca un 
aumento compensatorio de la tensión 
arterial para asegurar la perfusión del 

tejido cerebral. El tratamiento de esta 
situación es controvertido: el uso de 
antihipertensivos tiene riesgo de com-
prometer esta perfusión, pero al mismo 
tiempo la hipertensión mantenida 
puede contribuir a empeorar el edema 
vasogénico(3,4). Los tratamientos de pri-
mera línea incluyen la terapia osmótica 
con manitol o suero hipertónico, la deri-
vación de LCR con o sin descompresión 
quirúrgica si hay hidrocefalia, y los cor-
ticoides en caso de neoplasias, no reco-
mendados en isquemia(4).

El principal diagnóstico diferencial 
inicial de la lesión incluía un ictus isqué-
mico con edema vasogénico muy pre-
coz, remedando una neoplasia; o una 
neoplasia con una presentación muy 
aguda y con edema distribuido por un 
territorio vascular, remedando un ictus. 
El consenso multidisciplinar en escoger 
la segunda opción motivó la elección de 
unos tratamientos y no otros, poniendo 
de manifiesto la ambigüedad que ocu-
rre en la práctica clínica real y la impor-
tancia de mantener la mente siempre 
abierta al diagnóstico diferencial.

Figura  2 .  Reso -
nancia magnética, 
secuencias FLAIR 
y T1 con contraste. 
Ausencia de com-
promiso ventricular 
y lesión en territorio 
de PICA.
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