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Prologo

Raul Espinosa Rosso

Neurdlogo y presidente de la Sociedad Andaluza de Neurologia.

Alcanzar la sexta edicion de una iniciativa
cientifica y formativa no es fruto del azar; es la
constatacién de un proyecto plenamente conso-
lidado. Lo que nacié como una propuesta para
estimular el razonamiento clinico de nuestros
médicos internos residentes se ha convertido
ya en una auténtica tradicion en el seno de la
Sociedad Andaluza de Neurologfa. Una cita anual
que goza de una extraordinaria acogida y que,
afio tras afio, eleva el listdn del rigor conceptual,
la agudeza diagndsticay la calidad cientifica de la
neurologia joven de nuestra comunidad.

Es un dicho reconocido, que la medicina se
aprende sobre todo al lado del enfermo, y aun-
que la evidencia bibliografica y la actualizacion
continua sustentan nuestro ejercicio diario, la
forma de aprender que deja una huella mas in-
deleble en la memoria del médico es la basada
en la vivencia directa. Un caso clinico no es un
simple compendio de sintomas, pruebas com-
plementarias y opciones terapéuticas; es una his-
toria viva. Es la incertidumbre inicial, la hipdtesis
contrastada a pie de camay la resoluciéon de un
dilema clinico. Cada caso recogido en este volu-
men representa una experiencia que transformo
a quien la vivid y que ahora, compartida con ge-
nerosidad, enriquece a toda nuestra comunidad
neurolégica.

Detras de cada uno de estos textos late un
esfuerzo compartido que merece ser nombrado
y ensalzado. En primer lugar, el de los tutores

de residentes, cuya labor, a menudo callada
y escasamente reconocida desde el punto
de vista institucional, constituye la auténtica
columna vertebral del relevo generacional de
nuestra especialidad. Junto a ellos, vaya tam-
bién nuestro sincero reconocimiento a tantos
neurdlogos adjuntos que, sin titulos docentes
ni mas pretensiones que la vocacién de servicio,
acompafian cada dia al residente. Profesionales
que ensefian con el ejemplo de su experiencia
acumulada, transmitiendo no solo el criterio
diagndstico o la destreza técnica, sino la sere-
nidad ante la duda, la prudencia en la toma de
decisiones y la templanza en el trato cotidiano.
Este libro es, en gran medida, un homenaje a
su magisterio silencioso.

Sin embargo, nada de esto tendria sentido
sin la razén de ser de nuestra profesion: los pa-
cientes y sus familias. A ellos debemos nuestra
mas honda gratitud. Por su generosidad, por su
confianza depositada en momentos de extrema
vulnerabilidad y por su infinita paciencia ante
las exploraciones reiteradas, las esperas y los
procesos diagndésticos complejos. En su mirada
encontramos la medida exacta de nuestra res-
ponsabilidad.

La ensefianza de la medicina, y de la neu-
rologia en particular, no puede reducirse a la
asimilacion de algoritmos ni al dominio de la mas
avanzada tecnologfa diagndstica. Es, ante todo,
un compromiso ético. La verdadera excelencia
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reside en conjugar el mas estricto rigor cienti-
fico con una profunda humanidad; entender
que detras de cada signo exploratorio, de cada
trazado neurofisiolégico o de cada hallazgo en
neuroimagen, existe una persona "paciente" que
busca alivio y comprension.

Desde la Sociedad Andaluza de Neurologia
nos sentimos profundamente orgullosos del ta-
lento, la madurez y la sensibilidad que demues-
tran nuestros residentes en estas paginas. Este

R. Espinosa Rosso

volumen da fe de que el futuro de nuestra espe-
cialidad en Andalucfa no solo esté garantizado
en el plano técnico, sino sustentado sobre los
pilares inquebrantables del respeto, la profe-
sionalidad y la calidad humana. Enhorabuena a
todos los que lo han hecho posible.

Raul Espinosa Rosso

Neurdlogo y presidente de la Sociedad Andaluza
de Neurologia.
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PRIMER PREMIO

Angiopatia amiloide cerebral
jatrogénica como complicacion
tardia de neurocirugia infantil:
a proposito de un caso

L. Rivas Ramos', C. de la Cruz Cosme

'Residente tercer afio. Departamento de Neurologia, Hospital Universitario Virgen de
la Victoria, Mdlaga.

B RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 42 afios con antecedente de extirpacién de glioma del nervio éptico
derecho durante la infancia. La revision retrospectiva de la historia clinica pediatrica confirmé la utilizacion de un
injerto de duramadre liofilizada Lyodura®. A los 34 afios inicié episodios sensitivos focales recurrentes, asociados
a depdsitos corticales de hemosiderina en la resonancia magnética cerebral. Un extenso estudio etioldgico,
que incluyé andlisis de autoinmunidad, hemostasia, liquido cefalorraquideo y estudios vasculares, no permitio
establecer un diagndstico. Durante los afios siguientes presentd episodios neuroldgicos focales transitorios, con
progresiva acumulacién de lesiones hemorragicas, siderosis cortical superficial y afectaciéon difusa de pequefio
vaso. El estudio genético resultd negativo. Finalmente, la realizacion de un PET-TC amiloide cerebral demostré
depdsito cortical difuso de proteina beta-amiloide. La combinacién de hallazgos clinico-radiolégicos compatibles,
la positividad del estudio amiloide y el antecedente de exposicién a duramadre liofilizada permitieron establecer
el diagnostico de angiopatia amiloide cerebral iatrogénica probable. Este caso ilustra la prolongada latencia clinica,
la complejidad diagndstica y la relevancia de reconocer esta entidad infradiagnosticada en pacientes jévenes con
hemorragias lobares recurrentes y antecedentes de procedimientos neuroquirlrgicos en la infancia.

Palabras clave: Proteina beta-amiloide; Neurocirugia infantil; Duramadre liofilizada.

B INTRODUCCION el siguiente caso con el fin de ilustrar la comple-
La angiopatia amiloide cerebral (AAC) esuna  jidad diagndstica de esta entidad emergente e

patologia esporadica o hereditaria, caracterizada  infradiagnosticada.

por el depdsito de proteina beta-amiloide (PBA)

en la pared vascular cerebral. Recientemente

se ha descrito una forma iatrogénica, cuyo ori- 8 PRESENTACION DEL CASO

gen podria estar relacionado con la exposicion

neuroquirdrgica a injertos cadavéricos de du-  Anamnesis

ramadre liofilizada contaminados con proteina Mujer de 42 afios, con antecedente de extir-

beta-amiloide, con posible propagacion cerebral pacion de glioma del nervio dptico derecho a los

mediante mecanismos tipo prion. Presentamos 3 afios, constatandose posteriormente mediante

<« SUMARIO 1
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revision de la historia clinica pediatrica el empleo
de injerto de duramadre liofilizada Lyodura®.

Alos 34 afios inici¢ con parestesias facio-bra-
quiales episédicas izquierdas, objetivandose en
la resonancia magnética depdsitos de hemo-
siderina en region parietal derecha. Se realizd
un amplio estudio etioldgico (autoinmunidad,
coagulacion, serologias, analisis de liquido ce-
falorraquideo y estudios de imagen vasculares),
sin hallazgos concluyentes.

Durante los afios siguientes, presentd epi-
sodios neuroldgicos focales y nuevas hemorra-
gias lobares recurrentes, asociando crisis focales
sintomaéticas. La evolucién radiolégica mostrd
progresiva acumulaciéon de lesiones de peque-
flo vaso, siderosis cortical superficial y hemorra-
gias parenquimatosas multiples, condicionando
afectacion cerebral difusa.

Exploracion fisica

La exploracion inicial no mostré focalidad
neuroldgica, objetivandose Unicamente una limi-
tacion de la abduccion del ojo derecho como se-
cuela quirdrgica. En 2023, en el contexto de una
hemorragia intraparenquimatosa parieto-occipi-
tal derecha, presenté hemianopsia homénima
izquierda, paresia facial supranuclear izquierda,
monoparesia distal del miembro inferior izquier-
do, reflejo cutaneo plantar extensor izquierdo y
extincién visual y sensitiva izquierda.

Pruebas complementarias

+ Analisis de sangre: hemograma, coagulacion,
perfil renal, autoinmunidad y trombofilia,
dentro de la normalidad. Unicamente des-
taca dislipemia con colesterol total de 260
mg/dL y LDL de 187 mg/dL.

+ Liquido cefalorraquideo (LCR): incoloro y
transparente, glucosa 52 mg/dL, proteinas
30 mg/dL, leucocitos 2 células/pL.

*  RM cerebral inicial (Fig.1A): en secuencia
eco-gradiente se observan depdsitos de he-
mosiderina en circunvoluciones del I6bulo

frontal y parietal izquierdos, asf como a nivel
fronto-temporal derecho. Ademas, se objeti-
van lesiones vasculo-isquémicas de pequefio
vaso en sustancia blanca supratentorial.

* Angio-RM cerebral: se observa microaneu-
risma de 3 mm en segmento clinoideo de la
arteria carétida interna (ACl) derecha.

+ Ecocardiograma transtoracico: anodino.

+ Electroencefalograma: normal.

+ Arteriografia cerebral: se objetiva aneurisma
sacular de unos 2.5 x 2.2 mm en segmento
clinoideo de ACI derecha.

+ Angio-TC de aorta, arterias renales e iliacas:
sin hallazgos significativos.

+ Estudio genético ampliado para angiopatias
hereditarias y enfermedades monogénicas
de pequefio vaso cerebral, incluyendo APP,
CST3, ITM2B, NOTCH3, COL4A1/COL4A2 y
otros genes relacionados, sin identificar va-
riantes patogénicas.

* RM cerebral de control (8 afios después de
la inicial) (Fig.1B, C, D): se visualizan restos
hematicos difusos, en forma de micro, ma-
crohemorragias y siderosis superficial, que
afecta a la corteza cerebral en practicamente
toda su extension.

*  PET-TC amiloide cerebral (18F-Florbetaben)
(Fig.1E, F): se objetiva hipercaptacion cortical
del radiotrazador amplia y confluyente con
intensidad comparable a la de la sustancia
blanca adyacente y extension hasta el mar-
gen cortical externo. Se observan areas hi-
pocaptantes en regiones frontal parasagital
izquierda y parieto-occipital derecha, en re-
lacién con encefalomalacia.

B DIAGNOSTICO

La combinacién de criterios radiolégicos
compatibles con AAC, un estudio genético sin
variantes patogénicas, la evidencia de depdsito
de proteina beta-amiloide en el PET-TC amiloi-
de cerebral y el antecedente de exposicién a

<« SUMARIO p)
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Figura 1. A. RM cerebral inicial, corte frontal, en secuencia eco-gradiente, demostrativa de sutiles restos hematicos en
|6bulo parietal izquierdo (flechas). B, Cy D. RM cerebral, cortes axiales, en secuencia SWI, 8 afios después. Se objetivan
restos hematicos difusos, en forma de micro, macrohemorragias y siderosis superficial. E. Estudio PET amiloide normal,
gue muestra distribucion fisiolégica del depdsito de radiofarmaco con captacion exclusiva en sustancia blanca cere-
bral, sin captacion en sustancia gris cortical. F. Estudio PET amiloide (18F-Florbetaben) de la paciente, que evidencia
hipercaptacion cortical del radiotrazador amplia y confluyente con intensidad comparable a la de la sustancia blanca
adyacente y extension hasta el margen cortical externo. Se observan &reas con ausencia de depdsito (en regiones
frontal parasagital izquierda y occipital derecha) en relacién con encefalomalacia.

duramadre liofilizada en la infancia, permitié es- dos de colesterol LDL en controles analiticos. A

tablecer el diagndstico de angiopatia amiloide pesar de la progresion radioldgica observada

cerebral iatrogénica (AACH) probable. durante el seguimiento, conserva independen-
cia funcional, con secuelas campimétricas y cog-
nitivas.

BB TRATAMIENTO Y EVOLUCION

La paciente presenta buen control de la epi-

lepsia focal sintomatica, actualmente en trata- BB DISCUSION

miento con levetiracetam y lamotrigina. Ademas, La AACi es una entidad emergente descrita

se iniciaron hipolipemiantes ante valores eleva-  predominantemente en pacientes jovenes, habi-

<« SUMARIO 3
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tualmente entre la tercera y quinta década de la
vida, cuya forma de presentacién mas frecuente
son las hemorragias lobares. No obstante, tam-
bién se asocia a crisis convulsivas y deterioro
cognitivo"?. Desde la segunda década de nues-
tro siglo, comienza a acumularse evidencia clini-
ca de transmision tipo pridnica entre humanos,
asociada principalmente al empleo de injertos
neuroquirdrgicos de duramadre liofilizada, des-
tacando Lyodura®; y determinados materiales de
embolizacion®?.

La fisiopatologfa de la AACi sigue un mode-
lo evolutivo progresivo descrito por Koemans
et al, en el que la enfermedad atraviesa fases
secuenciales durante dos o tres décadas: de-
poésito vascular inicial de PBA, afectacion de la
vasorreactividad cerebral, lesiones no hemo-
rragicasy finalmente hemorragias cerebrales®.
El presente caso ilustra la prolongada latencia
clinica tras la exposicién neuroquirdrgica y la
dificultad diagndstica derivada de la baja preva-
lencia y reciente reconocimiento de la entidad.
En nuestra paciente, la aparicién de manifesta-
ciones hemorragicas y de pequefio vaso mas de
tres décadas después de la neurocirugia infantil
es consistente con la evolucién fisiopatoldgica
descrita en la literatura.

A la vista de la evidencia, se han propuesto
criterios diagnosticos especificos de AAC iatrogé-
nica, para tratar de homogeneizar el diagnéstico'2.
Basicamente, el grado “posible” se otorga a sujetos
menores de 55 afios al debut (criterio no manda-
torio), con antecedente de riesgo compatible (pro-
cedimiento neuroquirdrgico relevante y/o empleo
de tejidos humanos cadavéricos), y cuadro clini-
co-radiolégico compatible; y se escala a “probable”
si ademas se constata depdsito de beta-amiloide
y se excluyen mutaciones genéticas patogénicas®.

Los casos descritos de AACi suelen debutar a
edades mas tempranas que las formas esporadi-
cas, probablemente en relacion con la exposicion

precoz a la PBA. Aungue el nimero de casos publi-
cados continua siendo limitado, se ha observado
un predominio masculino, una menor asociacion
con los alelos APOE €2 y €4 respecto a la forma
esporadicay una mayor carga de PET amiloide!".

La AACi debe considerarse ante hemorragias
lobares recurrentes de inicio precoz en pacientes
con antecedentes de neurocirugia infantil o expo-
sicién a tejidos cadavéricos. El reconocimiento de
esta entidad permite reducir la demora diagndstica
y mejorar la caracterizacion de los mecanismos fi-
siopatoldgicos de la enfermedad amiloide cerebral.

B CONSENTIMIENTO INFORMADO

La paciente ha prestado su consentimien-
to informado escrito tras recibir la oportuna
informacion, firmando su visto bueno para la
publicacion de su caso y las imagenes que lo
acompafian con fines cientificos-docentes.

B CONFLICTO DE INTERES
Los autores no tienen ningln conflicto de
interés que declarar.
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B RESUMEN

Varén de 73 afios con antecedentes de cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular, dislipemia (en tratamiento
con atorvastatina) y trastorno depresivo crénico en tratamiento con sertralina desde 2014. Consulté por debilidad
en miembros inferiores y lumbalgia postural de un afio de evolucién, catalogada inicialmente como claudicacién
neurdgena. Desarrolld una tetraparesia proximal severa subaguda con pérdida completa de la marcha, quedando
confinado a silla de ruedas eléctrica. Las pruebas complementarias descartaron estenosis de canal lumbar, es-
clerosis lateral amiotréfica, miopatias inflamatorias y sindromes miasténicos. La resonancia magnética muscular
mostré una marcada infiltracion grasa simétrica en miembros inferiores sin edema. El estudio neurofisiolégico
constatd un patrén miopatico. La biopsia del muisculo deltoides derecho objetivé una miopatia mitocondrial con
acumulo de vacuolas lipidicas intracitoplasmaticas mediante tincién de Rojo Aceite O, selectivamente en fibras tipo
I, con exoma genético negativo. El perfil plasmatico de acilcarnitinas demostré un aumento de cadenas medias
y largas, confirmando un bloqueo en la beta-oxidacién mitocondrial compatible con un sindrome MADD-like
adquirido por toxicidad farmacolégica sinérgica entre sertralina y atorvastatina. Tras suspender ambos farmacos
e iniciar riboflavina a altas dosis, el paciente experimentd una sorprendente recuperaciéon funcional, revirtiendo
la tetraparesia y recuperando la marcha auténoma. Este caso destaca la necesidad de considerar las miopatias
metabdlicas adquiridas iatrogénicas en el diagndstico diferencial de la debilidad proximal en el anciano.

Palabras clave: Acilcarnitinas; Tetraparesia; Riboflavina; Miopatfa lipidica.

B INTRODUCCION transferencia de electrones, recientemente se
La miopatia por almacenamiento de lipidos han descrito fenotipos adquiridos (MADD-like)
secundaria a déficit multiple de acil-CoA deshi-  por toxicidad iatrogénica en pacientes polime-

drogenasa (MADD), o glutaricoaciduria tipo Il, es  dicados. Su presentacion habitual incluye debili-
un trastorno de la beta-oxidacién mitocondrial ~ dad muscular proximal, mialgias e intolerancia al
de los &cidos grasos. Tradicionalmente here-  ejercicio, simulando trastornos de motoneurona,
ditaria por mutaciones en flavoproteinas de miopatias inflamatorias o radiculopatias compre-
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sivas. El diagnostico se basa en la demostracion
histolégica de acumulacion lipidica miocitaria y
en un perfil caracteristico de acilcarnitinas plas-
maticas. Es una entidad critica por su potencial
reversibilidad clinica mediante la retirada del far-
maco lesivo y suplementacion vitaminica dirigida.

B INFORME DEL CASO

Anamnesis

Varén de 73 afios con antecedentes de hi-
pertension, dislipemia, obesidad, SAQOS, diverti-
culosis, gammapatia monoclonal IgG kappa de
significado incierto, cardiopatia isquémica (stent
en arteria circunfleja en 2016) y fibrilacion auri-
cular crénica anticoagulada con rivaroxaban. Su
tratamiento habitual inclufa carvedilol, torasemi-
da, espironolactona, dapagliflozina, liraglutida,
alopurinol, lorazepam, citicolina, la combinacion
atorvastatina/ezetimiba y sertralina (esta Ultima
ininterrumpida desde 2014).

Consulté en Neurologia en marzo de 2025
por lumbalgia irradiada a miembro inferior iz-
quierdo y debilidad proximal de piernas iniciada
en mayo de 2024 tras 5-10 minutos de bipedes-
tacién o marcha. En junio de 2025 presentd un
rapido empeoramiento funcional que requirié
andador y asoci¢ disnea de esfuerzos (descar-
tada causa cardioldgica). En julio de 2025 sufrié
un colapso funcional completo, perdiendo la
marcha y precisando silla de ruedas a motor,
asociando debilidad proximal en miembros su-
periores con incapacidad para elevar los brazos
por encima de los hombros.

Exploracion fisica

En el pico de empeoramiento (verano de
2025), se objetivo una marcada tetraparesia
proximal simétrica: balance muscular en deltoi-
des de 3/4, fijadores de la cintura escapular en
4/4+, y flexores de cadera (psoas) en 4/5, con
fuerza distal preservada (5/5). Los reflejos osteo-

tendinosos estaban vivos en miembros superio-
res (aumento del area bicipital y estilorradial) y
abolidos en ambos niveles aquileos; el rotuliano
izquierdo era vivo (el derecho presentaba prote-
sis de rodilla). Presentaba un signo de Gowers
positivo y marcha auténoma muy dificultosa con
balanceo pélvico, ejecutable solo escasos pasos.
La sensibilidad, pares craneales y musculatura
oculomotoray bulbar resultaron normales, sin
signos de parkinsonismo, amiotrofias ni fasci-
culaciones.

Pruebas complementarias

Neuroimagen: Las RM cervical, dorsal y lum-
bosacra descartaron mielopatia compresiva o
estenosis de canal significativa. La RM craneal
mostré atrofia corticosubcortical, enfermedad de
pequefio vaso (Fazekas 2) y atrofia hipocampal
bilateral (MTA 2). El DATSCAN y la TC toracoab-
dominal fueron normales.

Analitica e inmunidad: Se objetivé macroci-
tosis aislada (VCM 103,5 fL) con niveles de vita-
mina B12 y acido félico normales. La CPK oscild
entre 110y 365 U/L. Los paneles de autoinmu-
nidad sistémica, anticuerpos onconeuronales,
anti-RCh, anti-CCDV y anti-HMG-CoA reductasa
resultaron negativos.

Neurofisiologia: El electroneurograma mos-
tré una polineuropatia axonal sensitiva leve. La
electromiografia (EMG) evidencié potenciales de
unidad motora de baja amplitud con reduccién
leve del reclutamiento, configurando un patrén
miopatico sin signos de denervacién (Fig. 1).

RM muscular: Mostré degeneracién e in-
filtracion grasa generalizada y simétrica en los
compartimentos musculares de muslos y piernas
(séleoy gemelos) con ausencia caracteristica de
edema muscular (Fig. 2).

Biopsia muscular (deltoides derecho): El
estudio histopatoldgico objetivé variabilidad en
el tamafio de las fibras y proliferacién mitocon-
drial reactiva. La tincién con Rojo Aceite O (Oil
Red O) revelé acumulacién de vacuolas lipidicas
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Figura 1. EMG cuantitativo y trazado del musculo deltoides derecho. A. Anélisis de giros-amplitud con desplazamiento
de la nube de puntos hacia el rango inferior, compatible con potenciales de unidad motora miopaticos. B. Registro
electromiografico con reclutamiento interferencial precoz y patrén denso.

Figura 2. RMN muscular de miembros inferiores (secuen-
cia axial T1): A (Cintura pélvica): Hiperintensidad simétrica
en T1 por infiltracién grasa en musculatura gldtea y ob-
turadores, con preservacion relativa de compartimento
anterior. B (Piernas): Sustitucion lipidica de predominio
posterior con afectacién simétrica en musculo séleo y
ambos vientres de gemelos gastrocnemios.

intracitoplasmaticas confinadas selectivamente
en fibras de tipo I. Las tinciones COXy SDH des-
cartaron miopatia mitocondrial genética primaria
al no identificar fibras COX-negativas.

Estudios metabdlicos y genéticos: Acidos
organicos en orina normales. El perfil de acil-
carnitinas en suero mostré una elevacion severa
multifocal de cadenas medias y largas. El exoma
genético dirigido a miopatias lipidicas resulté ne-
gativo.

Tetraparesia proximal subaguda progresiva
secundaria a miopatia lipidica adquirida tipo
sindrome MADD-like de etiologia téxico-farma-
coldgica, mediada por una toxicidad sinérgica
mitocondrial entre sertralina y atorvastatina.

Tratamiento y evolucién

Inicialmente, ante la sospecha de miopatia
inflamatoria, se pautd deflazacort (60 mg/dia en
pauta descendente) sin mejoria clinica. Tras la
confirmacion bioquimica del bloqueo metabdli-
o, se suspendid la atorvastatina (julio de 2025)
y la sertralina (diciembre de 2025). Se inicid tra-
tamiento con riboflavina (vitamina B2) a dosis
de 200 mg cada 12 horas y evolocumab para
la dislipemia.

La mejoria de la fuerza segmentaria comenzo
en septiembre de 2025. En la revisién de enero
de 2026, el cuadro neuromuscular habfa rever-
tido por completo: fuerza segmentaria normal
(5/5 global), ausencia de amiotrofias, signo de
Gowers negativo y deambulacion completamen-
te auténoma.
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I DISCUSION

El déficit multiple de acil-CoA deshidrogenasa
clasico es hereditario, causado por mutaciones
en los genes ETFA, ETFB o ETFDH. Sin embargo,
un reciente estudio poblacional nacional en Sue-
Cia por Sunebo et al. (marzo de 2026) demostro
que el 87,5% de los adultos con sospecha de
esta patologia presentaban un estudio genético
negativo, confirmando una etiologia adquirida
de origen téxico. Dicho estudio concluyé que el
MADD adquirido asociado a sertralina es la for-
ma mas comun de inicio en el adulto en Suecia,
con una incidencia de 1,24 casos por 100.000
pacientes tratados al afio™.

La correlacion de nuestro caso con la cohorte
sueca es paradigmatica”. Todos los pacientes de
dicho estudio compartian la debilidad proximal
como sintoma inicial y elevacién de CPK, rasgos
documentados en nuestro caso!”. Ademds, un por-
centaje relevante sufria fatiga extrema y tomaba
de forma concomitante acido félico y vitamina B12,
mimetizando el historial de nuestro paciente®.

Fisiopatoldgicamente, Sunebo et al. ratifican
que la sertralina induce un bloqueo metabdlico
de la beta-oxidacién mitocondrial™. No obstante,
la literatura (febrero de 2026) recoge que esta to-
xicidad se ve potenciada por un “segundo golpe”
metabdlico™. En nuestro paciente, la toma crénica
de atorvastatina actud como catalizador; al inhibir la
coenzima Q10, facilitd el colapso de la funcion mi-
tocondrial. Esto provocd que los acidos grasos so-
brantes se reesterificaran en forma de triglicéridos
dentro de las fibras tipo |, justificando la miopatia
lipidica objetivada por Rojo Aceite O'y la infiltracion
grasa masiva sin edema en la RM muscular.

La respuesta terapéutica replica los éxitos de
la cohorte sueca, donde la practica totalidad de
los pacientes mejoraron clinicamente tras sus-
pender el farmaco y administrar riboflavina™. La
riboflavina actla estabilizando las deshidroge-
nasas flavoproteicas dafiadas, restituyendo la

bioenergética celular y eliminando los depdsitos
grasos intramiocitariost”.

Como conclusiones, este caso resalta la
necesidad de incluir el perfil de acilcarnitinas
plasmaticas ante una miopatia proximal suba-
guda no filiada en el adulto, especialmente si
la neuroimagen muestra infiltracion grasa sin
edema™. En pacientes ancianos polimedicados,
identificar esta entidad permite suspender far-
macos de uso generalizado como la sertralina
y las estatinas, logrando revertir por completo
una invalidez neuromuscular severa mediante
una intervenciéon médica y vitaminica dirigida™.

B CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se ha obtenido el consentimiento informado
por escrito del paciente para la recopilacion y
publicacién de los detalles clinicos de su caso
y las imagenes que lo acompafian, en estricto
cumplimiento de la Ley Organica de Proteccion
de Datos vigente.

B CONFLICTO DE INTERES
Los autores no tienen ningln conflicto de
interés que declarar.
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B RESUMEN

Presentamos el caso de un varén de 76 afios con diagndstico previo de leucemia linfatica crénicay portador de
DAI-TRC, que ingres¢6 por un sindrome del dpex orbitario asociado a isquemia ocular severa. El estudio diagndstico
evidenci¢ afectacién neoplasica del sistema nervioso central secundaria a su patologia hematoldgica de base,
iniciandose tratamiento con quimioterapia intratecal seguida de zanubrutinib como terapia de mantenimiento.
Este caso pone de manifiesto la complejidad diagndstica de la afectacién neuroldgica en la leucemia linfatica
crénica, especialmente en contextos con limitacion para la realizacién de resonancia magnética y coexistencia

de multiples diagndsticos diferenciales potenciales.

Palabras clave: Apex orbitario; Neuropatfa craneal multiple; Leucemia linfatica crénica.

B INTRODUCCION

La leucemia linfatica crénica (LLC) es un
trastorno linfoproliferativo crénico caracteriza-
do por la proliferacién y acumulacién progresi-
va de linfocitos monoclonales funcionalmente
incompetentes en sangre periférica, médula
6sea y tejidos linfoides™. Aunque su afectacion
es predominantemente hematolégica y ganglio-
nar, puede presentar infiltracion extramedular
y extranodal®.

La afectacion secundaria del sistema ner-
vioso central (SNC) constituye una complicacion
infrecuente con manifestaciones heterogéneas

e inespecificas®, siendo excepcional la presen-
tacion como neuropatia craneal multiple o sin-
drome orbitocavernoso.

En su diagndstico, la neuroimagen puede re-
sultar inespecifica, especialmente en formas de
bajo volumen tumoral, por lo que el analisis del
liquido cefalorraquideo (LCR) mediante citologfa
y citometria de flujo adquiere especial relevancia.
No obstante, la deteccién de clones de LLC en
LCR no siempre implica infiltracion clinicamente
significativa, siendo esencial la correlacion clini-
co-radiolégica y la exclusion de otras etiologias
neuroldgicas frecuentes en estos pacientest”.
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El prondstico de los pacientes con infiltracion
del SNC es desfavorable, aunque en los Ultimos
afios el desarrollo de terapias dirigidas con pe-
netracion en SNC, fundamentalmente los inhi-
bidores de BTK, ha modificado de forma signifi-
cativa el abordaje terapéutico y las expectativas
de supervivencia.

B PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Varén de 76 afios, fumador y diabético, con
antecedentes de fibrilacién auricular, portador
de DAI-TRC por blogqueo auriculoventricular, ci-
rrosis hepatica con hipertension portal y LLC con
estadiaje de dificil gradacion por interferencia de
patologia digestiva. Consulté por cuadro suba-
gudo de una semana de evolucién de pérdida
de vision y dolor en ojo derecho, imposibilidad
para su movilizacién y caida total del parpado.
No otra clinica acompafiante.

Exploracion fisica

En la exploracién destacaban oftalmoplejiay
ptosis completas del ojo derecho, con amaurosis,
midriasis arreactiva y abolicién de reflejo foto-
motor, e hipoestesia en territorio V1 con reflejo
corneal hipoactivo, compatible con afectacion de
pares craneales I, Ill, IV, VI y rama V1. El fondo
de ojo mostraba palidez retiniana difusa, man-
cha rojo cerezay signos de isquemia vascular
en polo posterior.

Pruebas complementarias

+ Analitica sanguinea: hemograma y frotis con
leucocitosis linfocitaria y trombopenia compati-
bles con LLC conocida, sin hallazgos relevantes
en el estudio de causas autoinmunes, infeccio-
sas (incluyendo fungicas) o paraneoplasicas.

+ TC 6rbitay crdneo con contraste: discreta
infiltracion edematosa preseptal derecha, sin
lesiones orbitarias ni otros hallazgos.

<« SUMARIO

Figura 1. Arteriografia de cardtida interna derecha que
muestra ausencia de visualizacion de la arteria oftalmica
y del blush coroideo derechos, sin evidencia de fistula
carétido-cavernosa.

+ Ecografia doppler de troncos supraadrticos:
arteria cardtida interna (ACl) derecha sin este-
nosis, arteria oftdlmica derecha indetectable.

« Arteriografia (Fig. 1): ausencia de arteria
oftédlmica y blush coroideo desde la arteria
cardtida interna (ACl) derecha. No se visualiza
fistula entre ACl y seno cavernoso derecho.

+ TCtoracoabdominal con contraste: sin cam-
bios respecto a previos.

+ LCR: biogquimica, microbiologia (cultivo de
bacterias y hongos), autoinmunidad y bandas
oligoclonales sin alteraciones. Citologfa con lin-
focitosis. Citometria de flujo con 15.8% de lin-
focitos B clonales lambda y fenotipo de LLC-B.

+ Estudio mutacional: TP53 negativo e IgHV
mutado.

Diagnéstico

Oftalmoplejia dolorosa y amaurosis completa
de ojo derecho con datos de isquemia ocular
severa, compatible con afectacién neoplasica del
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SNC secundaria a LLC tras estudio complemen-
tario exhaustivo.

Tratamiento y evolucion

Inicialmente, el paciente ingresé en Oftal-
mologia ante sospecha de proceso orbitario
infeccioso, iniciandose antibioterapia empirica.
Sin embargo, la ausencia de mejoria clinicay la
demostracion de isquemia ocular motivaron va-
loracion por Neurologia. Ante sindrome del dpex
orbitario con oftalmoplejia dolorosa y compromi-
so vascular ocular, se plante¢ inicialmente como
diagndstico diferencial trombosis del seno caver-
noso, fistula carétido-cavernosa, sindrome de To-
losa-Hunt e infiltracién neoplasica orbitocaverno-
sa secundaria a LLC. No fue posible realizar RM
craneal por incompatibilidad con DAI-TRC. Dada
la posibilidad de proceso inflamatorio subyacen-
tey el riesgo de progresion neuroldgica, se inicid
tratamiento con bolos intravenosos de corticoi-
des seguido de pauta descendente, observan-
dose mejoria parcial del dolor orbitario, sin recu-
peracién visual ni oculomotora. Posteriormente,
ante la demostracién de infiltracién monoclonal
en LCR, se inici¢ tratamiento con quimioterapia
intratecal, objetivdndose reduccién de la carga
tumoral del 15,8% al 3,09% sin mejorfa clinica
significativa. Tras estudio mutacional y valoracion
cardioldgica, se inicid tratamiento con zanubru-
tinib como terapia sistémica de mantenimiento.
Una semana después del inicio del tratamiento,
el paciente desarrollé trombopenia y shock sép-
tico en contexto de neutropenia febril, lo que
motivé la suspension del mismo y la adopcién
de medidas paliativas. La evolucién posterior fue
desfavorable, desarrollando infeccién invasiva
por Aspergillus niger y falleciendo finalmente.

I DISCUSION

La afectacion del SNC en LLC constituye una
complicacion clinicamente infrecuente, descrita
fundamentalmente en series de casos y revisio-
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nes retrospectivas, con incidencia clinica inferior al
1%, Sin embargo, estudios anatomopatoldgicos
han demostrado una incidencia de infiltracion del
SNCentre el 8y el 71%“, lo que sugiere un impor-
tante infradiagnostico clinico. La mayorfa de los ca-
Sos se presentan como infiltracion leptomeningea
difusa o neuropatia craneal aislada, si bien nuestro
caso ilustra una forma excepcional de afectacion
neurooftalmolégica asociada a LLC.

Topograficamente, la coexistencia de oftal-
moplejia completa y afectacion de la rama of-
talmica del nervio trigémino sugeria inicialmente
compromiso del seno cavernoso derecho; no
obstante, la afectacién del nervio éptico implica-
ba la extension al canal épticoy el dpex orbitario
(Fig. 2). Anatdbmicamente, el dpex orbitario cons-
tituye un espacio reducido donde convergen el
nervio 6ptico, la arteria oftalmica, la fisura orbi-
taria superior y multiples pares craneales®, por
lo que una lesion infiltrativa en esta localizacion
puede ocasionar simultdneamente neuropatia
Optica, oftalmoplejia y dolor orbitario, ademas
de compromiso vascular arterial.

Etioldgicamente, el diagndstico diferencial ini-
cial fue particularmente amplio. La combinacion
de oftalmoplejia dolorosa e isquemia ocular obli-
g6 inicialmente a descartar trombosis del seno
cavernoso y fistula carétido-cavernosa de dre-
naje posterior, que fueron excluidos mediante
arteriograffa. El sindrome de Tolosa-Hunt repre-
sent6 otro diagndstico relevante, apoyado par-
cialmente por la mejoria del dolor tras corticote-
rapia; sin embargo, la ausencia de recuperacion
visual y oculomotora, junto con los hallazgos de
isquemia retiniana extensa, resultaban atipicos
para esta entidad.

La etiologfa infecciosa adquirié especial rele-
vancia dada la inmunodepresién asociada a LLC,
diabetes mellitus e hipogammaglobulinemia;
tanto aspergilosis como mucormicosis pueden
presentarse de forma similar a nuestro caso. No
obstante, la ausencia inicial de sinusitis invasiva,
destruccion éseg, fiebre ni hallazgos microbiolé-
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3. Sindrome del dpex orbitario e isquemia ocular severa como forma
de afectacion neurooftalmolégica por leucemia linfatica crénica

Superior orbital fissure

N

Lacrimal nerve (CN Va)

Frontal nerve (CN Va)

Trochlear nerve (CN IV)

Superior division of the
oculomotor nerve (CN llls)

Nasociliary nerve (CN Va)

Inferior division of the
oculomotor nerve (CN Il1i)

Abducens nerve (CN VI)

Ganglionic branches (from
pterygopalatine ganglion to
maxillary nerve)

Infra-orbital nerve (CN Vb)

Zygomatic nerve (CN Vb)

-

Inferior orbital fissure

Superior ophthalmic vein

Annulus of Zinn

Inferior ophthalmic veins

Optical canal

Optic nerver (CN I1)

Ophthalmic artery

Figura 2. Anatomfa del
apex orbitario. Repre-
sentacion esquematica
de las estructuras afec-
tadas en el paciente, in-
cluyendo nervio 6ptico
(Il par craneal), nervios
oculomotores (Ill, IV y VI
pares craneales)y rama
oftélmica del trigémino
(V1, representada por el
nervio nasociliar). Adapta-

gicos hacla menos probable la existencia de una
infeccion fungica invasiva. La afectacion del SNC
por LLC explicaba razonablemente la oftalmople-
jfa'y la afectacion multifocal de pares craneales,
aungue la presencia de isquemia ocular severa
resulta excepcional en este contexto. En este
sentido, el paciente presentaba multiples facto-
res de riesgo vasculares independientes, no pu-
diendo excluirse completamente la coexistencia
de un fendmeno vascular ocular concomitante.

La imposibilidad de realizar RM condicion6
significativamente el proceso diagndéstico, pues-
to que constituye la técnica de referencia para
evaluar infiltracién leptomeningea, afectacién
orbitocavernosa y perineural. El TC mostré dni-
camente hallazgos inespecificos, probablemente
debido a su limitada sensibilidad para detectar
infiltracion hematoldgica sutil. En este contexto,
el diagndstico se sustentd en la integracion de la
semiologfa neuroanatémica, el analisis del LCRy
la evolucion clinica.
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da de: Badakere A, et al®.

La citometria de flujo adquirid especial re-
levancia al demostrar infiltracién monoclonal
compatible con LLC-B; sin embargo, la literatura
destaca que la presencia de clones en LCR no
implica necesariamente infiltracion clinicamente
significativa por su limitada especificidad, debien-
do considerarse la posibilidad de contaminacion
sanguinea o infiltracion subclinica incidental”2.

Con todos estos datos, consideramos que el
diagndstico mas plausible en nuestro paciente
no era una infiltracion leptomeningea difusa, sino
una infiltracién neoplasica focal orbitocavernosa/
apical con extensién perineural y compromiso
vascular secundario.

Desde el punto de vista terapéutico, la qui-
mioterapia intratecal resulté razonable ante la
sospecha de afectacion infiltrativa activa del SNC.
La reduccion de carga tumoral en LCR apoyaba
esta sospecha diagndstica, explicandose la au-
sencia de recuperacion visual y oculomotora por
la existencia de un dafio neurooftalmoldgico irre-
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versible establecido. En este contexto, los inhibi-
dores de BTK han emergido recientemente como
una estrategia prometedora en el tratamiento
de la afectacion neurolégica en LLC debido a su
potencial capacidad de penetracion en el SNC®4,
En nuestro caso, aunque existe mayor evidencia
publicada con ibrutinib, se inicié zanubrutinib
como terapia sistémica de mantenimiento de-
bido a las comorbilidades cardiovasculares del
paciente y su mejor perfil de tolerabilidad.

La evolucién posterior con aspergilosis inva-
siva refleja la extrema fragilidad inmunoldgica de
estos pacientes y la dificultad del equilibrio entre
control tumoral e inmunosupresion terapéutica.

Nuestro caso representa la excepcional afec-
tacion neurooftalmoldgica por LLC manifestada
como sindrome del dpex orbitario asociado a
compromiso vascular oftadlmico severo, lo cual
pone de manifiesto la complejidad diagndstica de
ambas entidades, especialmente en escenarios
con limitaciones para la realizacién de RM. Ade-
mas, subraya la importancia del razonamiento
neuroanatomico y la necesidad de interpretacion
cautelosa de la citometria de flujo en pacientes
con LLC y clinica neurolégica atipica.
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Variantes inciertas y clinica
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B RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo heterogéneo de trastornos neurometabdlicos con
gran variabilidad fenotipica y complejidad diagndstica. Presentamos el caso de un varén de 40 afios con episodios
recurrentes desde la infancia de ataxia, disartria, diplopia, insuficiencia respiratoria episédica y alteraciones visuales
transitorias, inicialmente desencadenados por infecciones febriles y posteriormente de apariciéon espontanea. A
lo largo de la evolucion presento hallazgos sugestivos de enfermedad mitocondrial, incluyendo hiperlactacidemia
moderada, lesiones simétricas infratentoriales en resonancia magnética cerebral, espectroscopia con pico de lac-
tato y biopsia muscular con fibras COX negativas. El estudio genético identificé dos variantes de significado incierto
en heterocigosis en el gen PDHB, que codifica la subunidad E13 del complejo piruvato deshidrogenasa: c.614T>C
p.(Met205Thr)y c.145A>G p.(Arg49Gly). El estudio de segregacién familiar mostré que cada progenitor era portador
sano de una de las variantes y el hermano sano presentaba Unicamente una de ellas. La combinacién de ambas
variantes en el paciente, junto con la correlacion clinico-radioldgica y bioquimica, sugiere un posible mecanismo
patogénico por heterocigosis compuesta que alterarfa funcionalmente la misma subunidad enzimatica, compor-
tandose clinicamente como un déficit autosémico recesivo. El caso ilustra la importancia de integrar datos clinicos,
radioldgicos, histopatoldgicos y genéticos en enfermedades mitocondriales complejas, asf como el valor del estudio
de segregacion familiar para reinterpretar variantes inicialmente clasificadas como de significado incierto.

Palabras clave: Enfermedad mitocondrial; Piruvato deshidrogenasa; Gen PDHB; Heterocigosis compuesta; En-
cefalomiopatia mitocondrial

B INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales representan
uno de los grupos mas heterogéneos dentro de
la neurologfa metabdlica. Pueden afectar tanto al
ADN mitocondrial como a genes nucleares impli-
cados en el metabolismo energético celular, gene-
rando fenotipos extraordinariamente variables®.

<« SUMARIO

El complejo piruvato deshidrogenasa (PDH)
constituye un punto clave en el metabolismo
oxidativo, al conectar la glucélisis con el ciclo de
Krebs mediante la conversién de piruvato en
acetil-CoA. Los déficits del complejo PDH pro-
ducen alteraciones del metabolismo energéti-
co especialmente relevantes en tejidos de alta
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demanda metabdlica como el sistema nervioso
central y el mdsculo®,

Aungue la mayorfa de los casos descritos se
relacionan con mutaciones en PDHAT, existen
formas mas infrecuentes secundarias a alte-
raciones en otras subunidades, incluyendo
PDHB, generalmente con herencia autosémica
recesiva. La interpretacion clinica de varian-
tes de significado incierto supone actualmente
uno de los principales retos en genética neu-
rolégica‘?.

Presentamos un caso de sospecha de ence-
falomiopatia mitocondrial asociada a heterocigo-
sis compuesta en PDHB, con segregacion familiar
compatible y fenotipo altamente sugestivo de
déficit de piruvato deshidrogenasa.

B PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Vardn de 40 afios, natural de Sevilla, sin con-
sanguinidad parental conocida. Padre con pies
cavos y un hermano sano.

Presentaba antecedentes de pies cavos in-
tervenidos en la infancia mediante relajacion de
fascia plantar. El desarrollo psicomotor fue apa-
rentemente normal y no existian antecedentes
de epilepsia ni crisis febriles.

A los dos afios de edad presentd un episodio
febril prolongado seguido de debilidad progre-
siva hasta impotencia funcional casi completa
asociada a insuficiencia respiratoria. Tras varias
semanas evoluciond favorablemente hasta re-
cuperacién practicamente completa.

Posteriormente, durante la infancia presenté
multiples episodios recurrentes desencadena-
dos por procesos febriles, caracterizados por
ataxia, hipotonia, disartria, diplopia, hipersaliva-
cion y dificultad respiratoria episddica.

Entre los 14y 16 afios sufri neuropatia opti-
ca bilateral simultanea con pérdida campimétrica
inferior transitoria y recuperacion posterior.

<« SUMARIO

En 2016, con 31 afios, ingresé por cuadro
subagudo de debilidad generalizada, inestabi-
lidad de la marcha, disartria, diplopia ocasional
e hiperventilacion. Desde entonces persistie-
ron episodios intermitentes de ataxia, disartria,
cansancio, intolerancia al ejercicio y disnea, ini-
cialmente asociados a fiebre y posteriormente
espontaneos.

En revisiones recientes referia empeora-
miento fluctuante con sensacién de mareo, in-
tolerancia al ejercicio y aumento ocasional de la
disartria, aunque mantenfa una actividad fisica
relativamente conservada.

Exploracion fisica
La exploracion neuroldgica mostro hallazgos
fluctuantes a lo largo de los afios.
Durante episodios agudos destacaban:
Ataxia estatica y dindmica.
Disartria escandida.
Nistagmo horizontal y vertical.
Limitacion de movimientos oculares.
Hiperventilacion episddica.
E inestabilidad de la marcha.

En fases intercriticas persistian signos neu-
rolégicos sutiles:

Leve disartria.

Dismetria izquierda.

Palidez papilar bilateral.

Debilidad distal leve.

Disminucién de sensibilidad vibratoria en pies.

Discreto steppage bilateral asociado a pies

cavos.

No presentaba deterioro cognitivo significa-
tivo ni afectacion piramidal clara.

Pruebas complementarias

La analitica mostro episodios repetidos de
hiperlactacidemia moderada.

La RM cerebral realizada desde la infancia
mostro lesiones hiperintensas bilaterales y si-
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métricas en nlcleos dentados, protuberancia,
unién bulbo-protuberancial y pedunculos ce-
rebelosos, hallazgos sugestivos de enfermedad
mitocondrial. La espectroscopia cerebral eviden-
Cio elevacion significativa de lactato en lesiones
infratentoriales (Fig. 1).

La biopsia muscular revelé atrofia neurdgena
con signos de reinervacion y presencia de 2-3%
de fibras COX negativas, compatible con posible
disfuncién mitocondrial y afectacion del sistema
nervioso periférico.

El estudio neurofisiolégico mostré signos de
proceso neurdgeno motor crénico sin patrén
miopatico claro (Fig. 2).

El estudio genético identificd dos variantes he-
terocigotas de significado incierto en el gen PDHB:

NM_000925.4:¢c.614T>C p.(Met205Thr)

NM_000925.4:c.145A>G p.(Arg49Gly)

El estudio de segregacién familiar mostro:

Padre sano portador heterocigoto de la va-

riante p.(Met205Thr).

Madre sana portadora heterocigota de la

variante p.(Arg49Gly):
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Figura 1. Lesiones hiper-
intensas multiples que no
muestran alteraciones en
la DWI de predominio en
fosa posterior con afec-
tacion bilateral, aunque
asimétrica de nucleos
dentados, protuberancia
y bulbo con elevacion
marcada de acido lacti-
co en la lesion de mayor
tamafio localizada en
nucleo dentado izquier-
do. Probable necrosis de
ambas olivas bulbares.
Estos hallazgos en con-
junto sugieren una pato-
logfa mitocondrial.

Hermano sano portador heterocigoto de la

variante p.(Met205Thr):

No se identificaron deleciones significativas
del ADN mitocondrial.

Diagnéstico
Probable encefalomiopatia mitocondrial aso-
ciada a déficit del complejo piruvato deshi-
drogenasa.
Heterocigosis compuesta en el gen PDHB con
probable relevancia patogénica.

Tratamiento y evolucién

Durante la evolucién clinica persistieron epi-
sodios fluctuantes de empeoramiento neurologi-
co, aunque sin deterioro funcional rapidamente
progresivo.

En el Ultimo brote se inici¢ tratamiento empi-
rico con tiamina a dosis altas y recomendaciones
dietéticas consistentes en reduccion de hidratos
de carbono e incremento relativo de proteinas y
grasas que abortd el cuadro reduciendo inten-
sidad y duracion del mismo.
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Figura 2. Abundante ac-
tividad denervativa aguda
y crénica en los musculos

fl Dbiceps, tibial anterior y vas-
1!l tomedial derecho. Poten-
ciales de unidad motora
de gran amplitud y patron
de reclutamiento reducido

Actualmente continda seguimiento en con-
sultas de Neuromuscular pendiente de un estu-
dio familiar ampliado.

I DISCUSION

El presente caso redne multiples elementos
altamente sugestivos de enfermedad mitocondrial:
+ Episodios neuroldgicos recurrentes desde la

infancia.

+ Empeoramiento asociado inicialmente a es-
trés metabdlico febril.

Hiperlactacidemia.

+  Lesiones simétricas infratentoriales.

- Espectroscopia con pico de lactato.

- Alteraciones histopatoldgicas compatibles
con disfuncién mitocondrial®?.

Sin embargo, el aspecto mas relevante del
caso reside en la interpretacion genética.

El complejo piruvato deshidrogenasa desem-
pefia un papel fundamental en el metabolismo
energético mitocondrial. Los déficits de PDH ge-
neran acumulacion de piruvato y lactato, afectan-
do especialmente al sistema nervioso central y
periférico. Clinicamente pueden producir ence-
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(neurdgeno crénico).

falopatia episddica, ataxia, hipotonia, neuropatia
Optica, disartria y episodios de descompensacion
desencadenados por infecciones o estrés me-
tabdlico¥. La presencia de atrofia neurégena
con reinervacion en la biopsia muscular, junto
con los hallazgos neurofisiolégicos, apoya la
existencia de afectacion del sistema nervioso
periférico (Fig. 2).

La mayorfa de casos descritos correspon-
den a mutaciones en PDHA1. Las alteraciones
en PDHB son mucho menos frecuentes y gene-
ralmente siguen un patrén autosémico recesivo.

En nuestro paciente se identificaron dos va-
riantes heterocigotas diferentes en PDHB. Indivi-
dualmente fueron clasificadas inicialmente como
variantes de significado incierto. Sin embargo,
el estudio de segregacion familiar mostré que
cada progenitor sano portaba Unicamente una
variante, mientras que el paciente heredd ambas
simultdneamente.

Este hallazgo sugiere un mecanismo de he-
terocigosis compuesta, donde ambas variantes
podrian alterar funcionalmente la misma su-
bunidad E1p del complejo PDH. Aunque cada
mutacion aislada no produciria enfermedad, la
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combinacién de ambas podria reducir suficiente-
mente la actividad enzimatica como para generar
el fenotipo clinico observado.

La ausencia de descripcién previa extensa
de estas variantes concretas constituye simul-
tdneamente una limitacién y un interés afiadido
del caso. Actualmente, muchas enfermedades
neurometabdlicas raras requieren reinterpreta-
ciones periddicas de variantes genéticas inicial-
mente catalogadas como VUS, integrando datos
clinicos, bioquimicos, radiolégicos y familiares.

Otro aspecto destacable es la evolucion epi-
sédica y parcialmente reversible durante déca-
das, probablemente relacionada con fluctuacio-
nes de la demanda energética celular y existencia
de actividad residual del complejo enzimatico.

El caso ilustra cémo la correlaciéon fenoti-
po-genotipo sigue siendo fundamental en enfer-
medades raras, especialmente cuando el estu-
dio genético aislado no proporciona respuestas
concluyentes.

I CONCLUSIONES

El presente caso pone de manifiesto que el
espectro fenotipico del déficit de piruvato deshi-
drogenasa por mutaciones en PDHB trasciende
la encefalopatia neonatal clésica, pudiendo ma-
nifestarse como un trastorno neurometabdlico
de evolucién lenta con afectacion de sistema
nervioso central, neuropatia periférica subclinica
y disfunciéon mitocondrial muscular. La identifica-
cién de dos variantes heterocigotas en la misma
subunidad beta del complejo PDH, con compor-
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tamiento funcional compatible con un mecanis-
Mo autosémico recesivo, subraya que variantes
inicialmente catalogadas como de significado
incierto pueden adquirir relevancia diagndstica
cuando existe una correlacion clinico-histopato-
|6gica sdlida y una segregacion familiar compa-
tible. Este caso refuerza el papel del estudio de
segregacion como herramienta imprescindible
para la reinterpretacién de variantes raras en
enfermedades neurometabdlicas.
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B RESUMEN

El sindrome de cauda equina (SCE) es una complicacién neurolégica infrecuente de la anestesia neuroaxial.
Presentamos el caso de una mujer de 22 afios, gestante, sin antecedentes relevantes, sometida a induccién del parto
bajo analgesia epidural con bupivacaina y fentanilo, que precisé recolocacion del catéter por inefectividad inicial.
Desde el postprocedimiento inmediato desarroll6 debilidad en miembros inferiores, hipoestesia perineal y disfuncién
esfinteriana persistente. La exploracién neurolégica evidencié déficit motor asimétrico de predominio izquierdo e
hipo/arreflexia bilateral. La resonancia magnética (RM) descarto etiologia compresiva y mostré hiperintensidad y
captacién homogénea de raices de la cauda equina. El estudio electroneuromiografico (ENMG) objetivé descenso
de amplitudes motoras en miembros inferiores, actividad espontanea y conducciones sensitivas conservadas, com-
patible con polirradiculopatia aguda. El liquido cefalorraquideo (LCR) mostré proteinorraguia con leve pleocitosis. Se
descartaron causas infecciosas, metabdlicas y autoinmunes. Ante la sospecha inicial de polirradiculopatia inflamatoria
se administraron inmunoglobulinas intravenosas sin mejorfa, iniciandose posteriormente corticoterapia y rehabili-
tacion intensiva. Al afio persistfan déficit motor severo, predominantemente izquierdo, y disfuncién esfinteriana. A
diferencia de los casos descritos en la literatura, la mayorfa reversibles y simétricos, este caso destaca por el caracter
permanente y marcadamente asimétrico del déficit, hallazgos poco habituales en la literatura.

Palabras clave: Sindrome de cauda equina; Bupivacaina; Anestesia epidural; Neurotoxicidad.

B INTRODUCCION

El sindrome de cauda equina (SCE) es una
entidad poco frecuente pero potencialmente
grave, caracterizada por la afectacién de las raf-
ces lumbosacras y manifestaciones clinicas como
debilidad en extremidades inferiores, alteracio-
nes sensitivas en silla de montar y disfuncion
esfinteriana.
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Por otra parte, la anestesia neuroaxial es una
técnica ampliamente utilizada y segura. Sin em-
bargo, la neurotoxicidad por anestésicos locales,
aungue infrecuente, se ha descrito como causa
de SCE. Ademas, suele ser simétrica y reversible,
con evolucion favorable.

Presentamos un caso tras analgesia epidural
con bupivacaina, con déficit persistente y distri-
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bucién marcadamente asimétrica, por su interés
diagndstico y prondstico.

Anamnesis

Mujer de 22 afios gestante, sin anteceden-
tes personales relevantes, que ingresé en gine-
cologia para induccién del parto por gestacion
prolongada. Se llevé a cabo dicha intervencion
con previa anestesia mediante colocacién de ca-
téter epidural con infusién de bupivacaina 0.25%
asociado a fentanilo, requiriendo recolocacién
por inefectividad anestésica. Desde el postparto
inmediato presentd sensacién de acorchamiento
y debilidad en miembros inferiores, persistiendo
tras las primeras 24h, con dificultad para la mic-
cion y defecacion, asf como sensibilidad perineal
disminuida. Se solicité valoracion por Neurologfa.

B EXPLORACION
Consciente y atenta. Buen estado general.
Lenguaje conservado. Pares craneales conser-
vados.
Balance muscular:
Miembros superiores normal.
Miembros inferiores (derecha/izquierda): fle-
xion cadera 2/1, abductores de cadera 3/2,
flexion rodilla 2/2, extension rodilla 4/2, fle-
xion dorsal 4/1, flexion plantar 4+/2, inversion
4/2, eversion 4/1, extension de dedos 4/1,
flexion de dedos 4/2.
Hipoestesia comparativa en MIl respecto a
MID. No dismetria.
Reflejos osteotendinosos: evocables ++/++++
simétricos en MMSS, sin pectorales ni Ho-
ffmann. Hipoactivo rotuliano izquierdo,
abolido derecho, abolidos aquileos. Reflejo
cutaneo-plantar sin respuesta bilateral.
Marcha imposible.

Al aio de seguimiento
Balance motor normal en miembros supe-
riores. Balance muscular MMII (D/1): flexién de
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cadera 4/2, abductores de cadera 4/3, extension
rodilla 5/3, flexion dorsal 4/1, flexién plantar 5/4,
inversion 5/2, eversion 4/2, extension de dedos
4/2, flexion de dedos 5/3. Reflejos rotulianos
y aquileos abolidos de forma bilateral. Reflejo
cuténeoplantar indiferente bilateral.

Analgesia-anestesia S4-S5 derecha y S3-S5
izquierda, con abolicién de reflejos cutaneoanal,
tusigeno y bulbocavernoso.

La escala Spinal Cord Independence Mea-
sure Il (SCIM 11l) fue de 75/100, reflejando in-
dependencia parcial con limitacién funcional
persistente.

B PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

+ Analitica: Leve leucocitosis. Anemia normoci-
tica normocrémica (9.6 g/dL). PCR 113 mg/L.

* Resonancia magnética (RM) de columna
completa sin contraste urgente (2° dia
postparto): discopatia degenerativa sin
repercusion sobre el saco tecal. Sin hema-
toma epidural ni otra causa compresiva. Hi-
perintensidad en raices de CE en secuencia
T2.

+  ENMG (9° dia postparto): Descenso severo
de amplitudes motoras en miembros infe-
riores. Ondas F de baja amplitud. Actividad
espontanea con ondas positivas y fascicula-
ciones en musculatura proximal y distal de
MMIl'y paraespinal lumbar, con patrén de
reclutamiento reducido en esfuerzo (Fig. 1).
Compatible con polirradiculopatia aguda.

+ LCR (11° dia postparto): Glucorraquia y
hematies normales. Proteinas 165 mg/dL.
10 leucocitos de predominio mononuclear.
Xantocromfa. No se observaron microorga-
nismos en la tincién de Gram. Bandas oligo-
clonales negativas.

*  RMde columna lumbar con contraste (24°
dia postparto): captacién homogénea de
las raices que conforman la cola de caballo
(Fig. 2).
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Needle EMG R Paraspinal L5 Needle EMG R Paraspinal L5
mnoopv - ’ v - - 100ms 100 pv - . o . - 100ms

Needle EMG L Tibial anterior Needle EMG L Tibial anterior
mnoopv i X X . 100 ms 200pvV - . k . . 1s
W ) ] . .
L — | . Figura 1. Electromiograma. Se
: objetivan abundantes ondas po-
2 The ot i e — sitivas en reposo en musculatura
paraespinal (nivel L5) y musculo
-y L—] E tibial anterior izquierdo. En el es-
fuerzo, patrén de reclutamiento

reducido en tibial anterior iz-
quierdo.

Figura 2. A. RM dorsolumbar en plano sagital, secuencia T2. Se aprecia hiperintensidad en raices que conforman la
CE. B, C. RM dorsolumbar, secuencia T1 con contraste. Se aprecia captacién homogénea de contraste en las rafces
que conforman la CE en plano sagital (B) y axial (C).
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« Anticuerpos antigangliésidos, coprocultivo,
metales pesadaos, test de Hoesch y estudio
de porfirias fueron negativos.

B DIAGNOSTICO
Sindrome de cauda equina secundario a pro-
bable neurotoxicidad por bupivacaina.

B TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Tras descartar hematoma epidural, asf como
otras causas compresivas mediante RM urgente,
se llevd a cabo un estudio con ENMG, que evi-
dencié signos compatibles con polirradiculopatia
aguda aislada en MMII (Fig. 1), y un extenso es-
tudio etioldgico incluyendo estudio bioquimico,
seroldgico y de autoinmunidad de LCR, eviden-
ciando proteinorraquia con leve aumento de cé-
lulas, por lo que se inici6 tratamiento mediante
inmunoglobulinas IV, sin observar mejoria. Final-
mente, la RM realizada objetivé hiperintensidad
y captacion de contraste homogénea en raices
de cauda equina (Fig. 2). Ante el antecedente
de colocacion dificultosa de catéter epidural
y sospecha de posible infusién intradural, se
planteé como primera posibilidad diagnostica
la neurotoxicidad del anestésico local empleado,
iniciandose metilprednisolona 1g IV durante 4
dias, manteniendo pauta de fisioterapia inten-
siva. Finalmente, la paciente mantuvo déficit
motor marcadamente asimétrico al afio de se-
guimiento, con deambulacién posible con bastén
y disfuncién esfinteriana persistente, requiriendo
sondaje intermitente para orinar.

I DISCUSION

EI SCE es una entidad poco frecuente pero
potencialmente grave. Su diagndstico es princi-
palmente clinico, dada la limitada sensibilidad
de las pruebas complementarias y exige excluir
de forma urgente causas compresivas, especial-
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mente hematoma epidural tras procedimientos
neuroaxiales”.

Las rafces de la CE presentan especial vul-
nerabilidad por su anatomfa, especialmente a
mecanismos isquémicos, traumaticos y toxicos.
Diversos estudios experimentales han demostra-
do que los anestésicos locales pueden inducir
dafio neuronal mediante mecanismos excitoto-
xicas, con incremento de glutamato en LCRy
lesiones estructurales en raices nerviosas y mo-
toneuronas con degeneracion walleriana axo-
nal, necrosis central medular y/o vacuolizacién
subpial. El efecto parece estar relacionado con la
concentracién local del farmaco y su distribucion
a nivel radicular®.

Se han descrito factores favorecedores como
posicion en litotomia, punciones multiples, admi-
nistracion intradural inadvertida y estenosis de
canal preexistente®. En nuestro caso, la recolo-
cacion del catéter y la inefectividad inicial de la
analgesia son datos relevantes, compatibles con
una distribucién irregular del anestésico.

Aunque la lidocaina es el anestésico mas
vinculado a esta complicacién, la bupivacaina
también puede ser neurotdxica si alcanza con-
centraciones elevadas o se distribuye de forma
no homogénea a nivel radicular®®. Algunos au-
tores han sugerido una mayor vulnerabilidad
de las raices ventrales a la neurotoxicidad por
anestésicos, con semiologfa fundamentalmente
motora, con relativa preservacion sensitiva.

Desde el punto de vista clinico, la mayoria de
casos publicados presentan curso reversible y
afectacion relativamente simétrica. En contraste,
nuestra paciente presentd un déficit persistente
y marcadamente asimétrico, con predominio en
el miembro inferior izquierdo, lo que constituye
el principal elemento diferencial del caso. Este
patron sugiere un dafio axonal establecido mas
alla de un fendmeno transitorio.

La preservacion sensitiva relativa, el predo-
minio motor y los hallazgos electrofisiolégicos
sugieren dafio axonal radicular con afectacion
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preferente de rafces motoras, mientras que la
captacién homogénea en RM apoya un proceso
téxico-inflamatorio no compresivo. La leve pleo-
citosis y la proteinorraquia justificaron inicial-
mente el tratamiento inmunomodulador, pero
la ausencia de respuesta y el estudio etioldgico
negativo reducen la probabilidad de una polirra-
diculopatia inflamatoria primaria. La cronologia
inmediata tras la analgesia, con la recolocacion
epidural como factor relevante, refuerza la plau-
sibilidad de neurotoxicidad local“”.

En conclusién, este caso amplia el espectro
clinico de la neurotoxicidad por anestésicos
locales y subraya la importancia de considerar
esta entidad incluso en procedimientos aparen-
temente no complicados.

B CONSENTIMIENTO INFORMADO
Se obtuvo consentimiento informado por
escrito de la paciente para su publicacion.
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B RESUMEN

Se presenta el caso de un vardn de 13 afios, sin antecedentes personales relevantes y con desarrollo psico-
motor normoevolutivo, que consulté por episodios paroxisticos inicialmente interpretados como presincopes.
Desde meses antes presentaba episodios breves y estereotipados de acufenos, palpitaciones, visiéon borrosa,
palidez, sudoracién y sensacion de miedo, sin pérdida de conciencia. Posteriormente evolucionaron a eventos
con desconexién del medio, cafda, hipertonfa, movimientos ténico-clénicos generalizados, sialorrea y somno-
lencia posterior.

El estudio cardiolédgico fue normal. La resonancia magnética (RM) craneal con protocolo de epilepsia evidencié
heterotopfa nodular periventricular/subependimaria multiple, predominante en regién temporoparietal derecha,
con foco adicional frontal izquierdo, asociada a hipoplasia del cuerpo calloso, alteracién de la neurohipdfisis,
ligera herniacion parietal medial derecha anterior al tentorio y discreto engrosamiento hipocampal derecho.
El videoelectroencefalograma (video-EEG) mostré abundante actividad epileptogénica intercritica sobre region
centro-temporo-parietal derecha, con difusion durante el suefio. EI PET-FDG cerebral mostré hipometabolismo
temporal y parietal derecho, con area frontotemporal derecha de mayor hipocaptacion.

El estudio genético identificé una variante probablemente patogénica en mosaico en FLNA, compatible con
trastorno relacionado con filamina A. El paciente fue diagnosticado de epilepsia focal estructural farmacorresis-
tente secundaria a malformacion del desarrollo cortical por HNPV multiple.

El interés del caso no reside solo en identificar una alteracion genética, sino en mostrar que las malforma-
ciones del desarrollo cortical obligan a construir un diagnéstico sindrémico: partir de la semiologia, reconocer
la neuroimagen como expresion de un trastorno de migraciéon neuronal, buscar asociaciones neuroldgicas y
extracerebrales, y entender que un estudio molecular periférico negativo no excluye mosaicismo somatico,
especialmente en varones con sospecha de FLNA.

Palabras clave: Epilepsia focal farmacorresistente; Heterotopfa nodular periventricular; FLNA; Mosaicismo; Mal-
formacion del desarrollo cortical..
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B INTRODUCCION

Las heterotopias nodulares periventricula-
res (HNPV) son malformaciones del desarrollo
cortical secundarias a alteracién de la migracion
neuronal. Los neuroblastos generados en la zona
ventricular deben migrar hacia la placa cortical y
organizarse en circuitos funcionales; si este pro-
ceso fracasa, grupos neuronales pueden quedar
retenidos en posicién ectépica, formando né-
dulos de sustancia gris adyacentes al sistema
ventricular.

La epilepsia focal es una de sus manifestacio-
nes mas frecuentes. Sin embargo, la presencia
de heterotopfa no debe cerrar el diagndstico,
sino abrirlo. La pregunta relevante no es solo
“donde esta el foco”, sino “qué sindrome del neu-
rodesarrollo lo explica”. Por ello deben valorar-
se desarrollo cognitivo, discapacidad intelectual,
autismo, microcefalia o megalencefalia, polimi-
crogiria, anomalias de linea media, dismorfias,
cardiopatia, valvulopatia, hiperlaxitud, afectacion
pulmonar, digestiva, hematoldgica y anteceden-
tes familiares.

La combinaciéon de HNPV, epilepsia focal y
cognicién relativamente conservada resulta es-
pecialmente sugestiva de enfermedad relaciona-
da con FLNA, incluso en ausencia de un fenotipo
extracraneal.

I PRESENTACION DEL CASO

Varén de 13 afios, sin alergias medicamento-
sas conocidas ni antecedentes relevantes. Gesta-
cién sin incidencias, parto por cesarea por pre-
sentacion de nalgas, APGAR 10/10 y desarrollo
psicomotor normal. Escolarizado en 2° de ESO,
con rendimiento global aceptable. No constaban
crisis febriles, traumatismos craneoencefélicos
ni infecciones del sistema nervioso central. No
consanguinidad conocida.

Desde junio de 2022 presentd episodios pa-
roxisticos breves, autolimitados y estereotipados,
inicialmente de frecuencia mensual, consisten-
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tes en acufenos, palpitaciones, mareo, temblor
distal, palidez cutanea, sudoracién y sensacion
de miedo. No asociaban pérdida de conciencia
ni fenémenos motores claros, por lo que fueron
interpretados como presincopes.

El 20 de febrero de 2023 acudié a Urgen-
cias Pediatricas por un episodio similar seguido
de pérdida de conciencia, caida, movimientos
descritos como ténico-clénicos generalizados y
sialorrea, de duracion inferior a cinco minutos,
con somnolencia posterior, sin relaciéon con el
ejercicio. No presenté mordedura lingual ni re-
lajacion de esfinteres.

En antecedentes familiares destacaban padre
con sincopes vasovagales, primo hermano pa-
terno con crisis tonico-clénicas generalizadas de
etiologia no precisada, tio paterno con paralisis
cerebralinfantil y epilepsia (por parto distdcico),
y abuela materna con valvulopatia que requirié
marcapasos a edad temprana.

Asu llegada se encontraba afebril, hemodina-
micamente estable y sin aspecto de enfermedad
grave. La exploracién neurolégica fue normal:
consciente, orientado, Glasgow 15/15, sin signos
meningeos, sin focalidad, pares craneales nor-
males, reflejos simétricos, coordinacién, tono y
marcha conservados. Durante el ingreso no se
objetivaron dismorfias llamativas, hiperlaxitud,
cardiopatia, valvulopatia o aneurismas.

B PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El electrocardiograma mostré ritmo sinusal,
sin alteraciones de la repolarizacion y QTc de 420
ms. La ecocardiograffa evidencié anatomia car-
diaca normal y funcién biventricular conservada.
El Holter-ECG de 24 horas fue normal.

La analitica sanguinea fue anodina, inclu-
yendo hemograma, coagulacién, funcién renal,
perfil hepatico, ionograma, proteina C reactiva,
autoinmunidad y perfil metabdlico basico.

La RM craneal con protocolo de epilepsia
mostro hipoplasia del cuerpo calloso a expensas
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Figura 1. RMN craneal potenciada en secuencia TTW_IR.
Corte coronal. Se observan focos de heterotopfa nodular
periventricular parietal derecho y frontal izquierdo.

del cuerpo, istmo y esplenio, asimetria ventri-
cular sin colpocefalia y alteracién de sefial de la
neurohipdfisis. Se identificaron multiples focos
subependimarios en ventriculo lateral derecho,
a nivel temporoparietal, isointensos a la corte-
za, compatibles con HNPV. También se observd
un foco frontal izquierdo similar, sin signo del
transmanto, tentorio cerebeloso ligeramente hi-
poplasico, ligera herniacion del I6bulo parietal
medial derecho anterior al tentorio y discreto en-
grosamiento de la cabeza hipocampal derecha.

El video-EEG en vigilia y privacion de suefio
mostré actividad fundamental normal. Se regis-
tré abundante actividad epileptogénica en salvas,
de gran amplitud, en forma de ondas agudas,
complejos punta-onda y complejos onda agu-
da-onda lenta sobre regién centro-temporo-pa-
rietal derecha, sin correlato clinico. Durante el
suefio, dicha actividad tendia a difundir hacia
regiones contiguas y homologas contralaterales.

El PET-TC cerebral con 18F-FDG mostro hi-
pometabolismo leve en lébulos temporal y pa-
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Figura 2. RMN craneal potenciada en secuencia T1. Corte
sagital. Se observa hipoplasia del cuerpo calloso (cuerpo,
istmoy esplenio) y alteracién en la intensidad de la sefial
a nivel de la neurohipdfisis (hiperintensa).

rietal derechos respecto al hemisferio izquierdo,
con area de hipocaptacién mas pronunciada en
region frontotemporal derecha, compatible con
posible foco epileptégeno.

El estudio genético inicial incluyd cariotipo y
CGH-array, con resultados normales. Debido a
la alta sospecha clinica, se solicité exoma clinico
(panel epilepsia, incluyendo mas de 1050 genes
asociados), identificandose la variante Gly1523A-
lafs*23 del gen FLNA que codifica para la fila-
mina A, en mosaicismo somatico hemicigotico,
con fraccién alélica variante del 27 % en sangre
periférica. La variante fue clasificada como pro-
bablemente patogénica. En un varén, este resul-
tado es compatible con una variante de pérdida
de funcién en un gen ligado al X.

B DIAGNOSTICO

Epilepsia focal estructural farmacorresisten-
te, de predominio temporo-parietal derecho,
secundaria a sindrome poliformativo complejo
restringido al sistema nervioso central con HNPV
multiples, en el contexto de trastorno relaciona-
do con FLNA en mosaico.
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Figura 3. Electroencefalograma en vigilia. Montaje longitudinal bipolar. Se observa actividad epileptiforme centro-tem-

poroparietal derecha.

La semiologia definitiva se interpretd como
crisis focales con aura auditiva, disautonémica y
afectiva, seguidas de sacudidas cefalicas clénicas,
anartria, sialorrea, movimientos del hemicuerpo
izquierdo, con ocasional evolucion bilateral t6-
nico-clénica.

BB TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Se inici6 oxcarbazepina 300 mg cada 12
horas, con ascenso progresivo a 600 mg cada
12 horas, y midazolam bucal como rescate.
Inicialmente presentd mejoria parcial, aunque
persistieron episodios breves de acufenos, pal-
pitaciones y sintomas disautonémicos.

Durante el seguimiento no consiguié pe-
riodos libres de crisis superiores a uno o dos
meses. Las crisis aumentaron en frecuencia y
complejidad, incorporando movimientos cervica-
les contraversivos, anartria, sialorrea, cianosis pe-
ribucal, movimientos del hemicuerpo izquierdo y
breve postcritico. Se identificaron como precipi-
tantes la privacién de suefio, el estrés emocional
y el consumo de alcohol.
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La oxcarbazepina se escald hasta 900 mg
cada 12 horas. Ante la persistencia de crisis,
se afiadié perampanel, con ascenso progresivo
hasta 8 mg nocturnos, sin control total de las
crisis, catalogandose como farmacorresistente.
Neurocirugia valoré el caso y solicitd PET-TC para
considerar eventual opcién quirdrgica, mante-
niéndose inicialmente actitud conservadora
hasta la fecha.

B DISCUSION

El valor del caso estd en el razonamiento
diagndstico. El primer reto fue la mascara clini-
ca: acufenos, palpitaciones, visién borrosa, pali-
dezy sudoracién podian sugerir presincope. Sin
embargo, la estereatipia, la sensacién de miedo
no contextualizada, la recurrencia, la evolucién a
fenémenos motores, la sialorrea y el postcritico
obligaban a desplazar el eje diagndstico hacia
crisis focales. El segundo reto fue radioldgico.
La HNPV no debe entenderse como una lesion
estructural aislada que simplemente “explica la
epilepsia”’, sino como la huella de un trastorno de
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migracion neuronal. Tras detectarla, el siguiente
paso es construir un sindrome: caracterizar el
patrén heterotépico, buscar malformaciones
asociadas, valorar desarrollo cognitivo y explorar
manifestaciones extracerebrales.

En este paciente, la HNVP multiple, la epi-
lepsia focal, la cognicion relativamente conser-
vaday la ausencia de discapacidad intelectual
moderada-severa o dismorfias extracraneales
evidentes orientaban especialmente hacia FLNA.
La filamina A participa en la organizacion del ci-
toesqueleto, adhesién celular y migraciéon neu-
ronal. Sus alteraciones pueden producir HNVP y
epilepsia, pero también afectacién cardiovascu-
lar, pulmonar, digestiva, hematoldgica o del teji-
do conectivo; por ello deben buscarse de forma
dirigida valvulopatias, aortopatias, hiperlaxitud,
hipertensién pulmonar, alteraciones digestivas
y macroplaguetopenia. En varones, las variantes
constitucionales de pérdida de funcion en FLNA
suelen ser letales, por lo que la supervivencia
suele explicarse por mosaicismo somatico o va-
riantes hipomorfas. En ellos, un estudio genético
negativo en sangre periférica no excluye la parti-
cipacion de FLNA. El mosaicismo puede hallarse
a baja fraccion alélica, no estar representado en
sangre o estar enriquecido en el tejido cerebral
displasico. En estos casos, el analisis molecular
del tejido heterotdpico resecado mediante ciru-
gia puede demostrar alteraciones no detectadas
en sangre.

Por tanto, ante epilepsia focal asociada a
malformacion del desarrollo cortical, la genética
no sustituye al fenotipo. La secuencia correcta
es reconocer la semiologia epiléptica pese a su
mascara presincopal, identificar la malforma-
cién como trastorno de migracién, construir un
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diagnostico sindréomico y después interpretar
la genética, positiva o negativa, dentro de ese
marco.

B CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se ha obtenido consentimiento informado
del paciente y/o sus representantes legales para
la utilizacién docente del caso, preservando su
anonimato.

B CONFLICTO DE INTERES
Los autores declaran no presentar conflictos
de interés.
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Cuadro encefalopatico
fulminante tras pembrolizumab
con sangrado palidal bilateral:
un patron radiologico
infrecuente en el contexto de
iInmunoterapia

L. Garcia Granados', J. Andrada Moreno', F.J. Gdbmez Fernandez?

'"Médico Interno Residente de Neurologia. *Facultativo Especialista de Neurologia.
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

B RESUMEN

Las complicaciones neuroldgicas asociadas a inhibidores de check-point inmunitario (ICP) son infrecuentes,
heterogéneas y potencialmente graves. Presentamos el caso de una mujer de 40 afios con melanoma en trata-
miento adyuvante con pembrolizumab, que debuté con cefalea y sudoracién, seguido de crisis ténico-clénicas
generalizadas, depresién respiratoria e intubacién orotraqueal. Tras reducir la sedacién present¢ alteracién del
nivel de conciencia con respuesta motora extensora bilateral, ingresando en UCI. La TC craneal y el angio-TC no
mostraron lesién estructural aguda ni oclusion vascular. EI LCR fue normal, con microbiologfa, citologia, citometria
y anticuerpos neuronales/onconeuronales negativos. La RM cerebral mostré edema cerebral difuso, afectacion
extensa de sustancia blanca supratentorial y lesiones hemorragico-necroticas bilaterales en globos palidos. Tras
excluir razonablemente etiologias infecciosas, vasculares y estructurales, el cuadro se orienté como complicacién
neuroldgica grave tras pembrolizumab, de posible mecanismo inmunomediado, téxico o mixto. El caso destaca
una presentacion fulminante y un patrén radiolégico atipico, reforzando la necesidad de considerar complica-
ciones neuroldgicas por ICP ante cuadros encefalopaticos agudos en pacientes tratados con inmunoterapia.

Palabras clave: Inhibidores de check-point inmunitario; Encefalopatia; Cancer.

B INTRODUCCION

Los ICP han modificado el pronéstico de
multiples neoplasias, incluido el melanoma, al
potenciar la respuesta inmunitaria antitumoral.
Sin embargo, esta activacion puede desencadenar
eventos adversos inmunomediados en diferentes
organos. Las complicaciones neuroldgicas son
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menos frecuentes que las cutaneas, endocrinas
o digestivas, pero pueden condicionar elevada
morbimortalidad y requieren reconocimiento pre-
coz. Las gufas ASCO (American Society of Clinical
Oncology) recomiendan especial precaucion ante
toxicidades neuroldgicas, incluso de bajo grado,
por su potencial gravedad y progresion®.
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B ANAMNESIS

Mujer de 40 afios, exfumadora, sin factores
de riesgo vascular, con antecedente de alergia
referida a penicilina. Como antecedentes oncold-
gicos destacaba un melanoma nodular de cuero
cabelludo, estadio IlIC, BRAF V600 mutado, trata-
do mediante cirugia, biopsia selectiva de ganglio
centinelay pembrolizumab adyuvante entre oc-
tubre de 2023 y septiembre de 2024. Posterior-
mente fue diagnosticada de carcinoma papilar
renal derecho, tratado mediante ablacién percu-
tanea en octubre de 2025, sin datos de recidiva.

En noviembre de 2025 fue diagnosticada
de un nuevo melanoma superficial en gluteo iz-
quierdo, pT2aN1a, estadio llIA, por lo que inicié
nuevo tratamiento adyuvante con pembrolizu-
mab en febrero de 2026. Habia recibido tres
dosis, administradas el 02/02, 23/02 y 16/03 de
2026. Como Unico efecto adverso previo se habfa
documentado una reaccién cutanea en antebra-
z0, tratada con corticoide tépico.

EI 19/03/2026 fue atendida en domicilio tras
presentar malestar general y cefalea de varias
horas de evolucién. Los dfas previos habia re-
ferido sintomas catarrales sin fiebre. Durante la
asistencia extrahospitalaria presenté disminu-
Ciéon brusca del nivel de conciencia, rigidez ge-
neralizada y movimientos ténico-clénicos, con
depresion respiratoria, por lo que se procedid
aintubacion orotraqueal y traslado a Urgencias.

B EXPLORACION FiSICA

A su llegada a Urgencias, la paciente se en-
contraba intubada y conectada a ventilacién
mecanica invasiva. Saturacién de oxigeno del
100%. Tension arterial de 111/50 mmHgy
frecuencia cardiaca de 90 Ipm. Afebril.

Tras reduccién parcial de la sedacién para
valoracion neuroldgica, se objetivaron pupilas
isocoricas y normorreactivas, sin anisocoria.
Ante minimos estimulos tactiles o nocicepti-
vos presentaba episodios reproducibles de
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hiperextensién axial y de las cuatro extre-
midades, clinicamente compatible con res-
puesta de descerebracién. No se objetivaron
movimientos espontaneos propositivos ni fo-
calidad motora lateralizada en la exploracion
inicial.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Gasometria venosa: pH 7,17, pCOO 56,3
mmHg, bicarbonato 17,5 mmol/L, lactato 3,7
mmol/L, potasio 2,7 mEg/L.

Analitica sanguinea inicial: sin leucocitosis ni
datos analfticos sugestivos de infeccién bac-
teriana sistémica, con proteina C reactiva de
1,4 mg/L. Alargamiento del TTPA y discreta
prolongacion del tiempo de protrombina.
Los estudios microbioldgicos sistémicos y el
panel respiratorio para SARS-CoV-2, gripe A/B
y virus respiratorio sincitial fueron negativos.
La TC craneal urgente no mostré patologia
intracraneal aguda. Se realizé angio-TC de
troncos supraadrticos e intracraneal, sin evi-
dencia de alteraciones vasculares.

El estudio de liquido cefalorraquideo mostré
liquido claro, glucosa de 75 mg/dL, proteinas
de 20,7 mg/dL, ausencia de hematies y ce-
lularidad de 1 leucocito mononuclear/pL. La
tincion de Gram, el cultivo bacteriano y el pa-
nel molecular en LCR para bacterias, virus y
hongos fueron negativos. La citologia de LCR
no mostré células malignas y la citometria
no evidencié poblacién celular patolégica. El
estudio de anticuerpos neuronales/onconeu-
ronales en LCRy suero fue negativo.

La RM cerebral mostré afectacion bilateral y
simétrica de ganglios basales, especialmente
de ambos globos palidos, con focos hemorra-
gicos. Asociaba restriccion extensa de la sus-
tancia blanca supratentorial, afectacion del
cuerpo calloso, edema cerebral difuso con
pérdida de la surcacién y discreto colapso
ventricular, sin desviaciéon de linea media ni
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Figura 1. RM cerebral, corte axial en secuencia T2-FLAIR,
que muestra hiperintensidad bilateral y simétrica de am-
bos globos palidos, asociada a afectacion extensa de la
sustancia blanca supratentorial, con edema cerebral di-
fuso, pérdida de la surcacién cortical y discreto colapso
ventricular, sin desviacion de linea media.

signos de herniacién. Ademas, presentaba
hiperintensidad T2/FLAIR cortical parietooc-
cipital y precentral bilateral con tendencia a
la restriccion, compatible con posible compo-
nente hipdxico-isquémico sobreafiadido. El
tronco encefdlico y la fosa posterior estaban
respetados (Figs. 1y 2).

Video-EEG: No se detectaron descargas epi-
leptiformes, crisis ni patrén de estatus.

B DIAGNOSTICO

Con los datos disponibles, el cuadro se
orientd como una encefalopatia grave asociada
temporalmente a pembrolizumab, compatible
con complicacion neurolégica en el contexto de
tratamiento con ICP, planteandose como meca-
nismos posibles una etiologia inmunomediada,
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Figura 2. RM cerebral, corte axial en secuencia SWI/T2%*,
que evidencia focos de susceptibilidad magnética bilate-
rales en ambos globos palidos, compatibles con trans-
formacién hemorragica/lesiones hemorragico-necroticas
palidales bilaterales.

una toxicidad farmacolégica directa o un meca-
nismo mixto. Se consideraron diagnoésticos dife-
renciales infecciosos, vasculares, estructurales,
postcriticos, toxico-metabdlicos y paraneopla-
sicos. La ausencia de lesion estructural en TC/
angio-TC, el LCR no inflamatorio con estudio mi-
crobioldgico negativo, la ausencia de infiltracion
leptomeningea o poblacién celular patoldgica, la
negatividad del estudio de anticuerpos neuro-
nales/onconeuronales y la ausencia de estatus
epiléptico persistente hicieron menos probables
estas alternativas. No obstante, la normalidad
de estas pruebas no permitié confirmar un me-
canismo inmunomediado. La orientacion diag-
ndstica se apoyo en la relacion cronolégica con
el ultimo ciclo de pembrolizumab, el mecanismo
de accion del farmaco y la exclusion razonable
de otras etiologfas.
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B TRATAMIENTO Y EVOLUCION

La paciente ingresé en UCI. Ante los episodios
de rigidez generalizada y postura extensora se
inici6 levetiracetam intravenoso (1000 mg/12 h),
aunque los EEG posteriores no evidenciaron cri-
Sis ni estatus.

Ante la sospecha de complicacién neurolé-
gica grave relacionada con pembrolizumab, sin
poder descartar mecanismo inmunomediado so-
breafiadido, se suspendi¢ el ICP y se administrd
metilprednisolona intravenosa 1 g/dia durante
5 dias. Por la gravedad del cuadro se escalé a
rituximab (24/03/26) e inmunoglobulinas intra-
venosas (25/03/2026-29/03/2026).

Durante el ingreso presento evoluciéon neu-
rolégica fluctuante, con mejoria inicial neurolé-
gica tras retirar sedacién y momentos de ma-
yor conexion con el medio, seguida de nuevo
deterioro neuroldgico y sistémico en contexto
de complicaciones respiratorias, precisando an-
tibioterapia, soporte ventilatorio y vasopresor.
La RM de control mostré mejoria parcial del ede-
ma y de la afectacién de sustancia blanca, con
persistencia de hematomas palidales bilaterales.
Pese al tratamiento intensivo, la evolucion fue
desfavorable, con empeoramiento neurolégicoy
respiratorio progresivo, por lo que se consensud
limitacion del esfuerzo terapéutico y medidas
de confort.

DISCUSION

La neurotoxicidad asociada a ICP es infre-
cuente, heterogénea y potencialmente grave,
pudiendo afectar a cualquier nivel del sistema
nervioso®. En la encefalitis inmunomediada,
Buckley et al. describieron como manifestacio-
nes habituales la alteracién del estado mental,
confusién, deterioro cognitivo, cefalea, signos
meningeos y crisis epilépticas, con un intervalo
de aparicién muy variable, desde menos de 24
horas hasta mas de un afio tras el inicio del
ICP®),
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El diagndstico resulta complejo, ya que el
LCR, la RM y los anticuerpos neuronales pue-
den ser normales o inespecificos. Buckley et al.
comunicaron casos sin pleocitosis ni anticuer-
pos identificables, por lo que la normalidad del
estudio inflamatorio no excluye un mecanismo
inmunomediado®. Lasocki y Spain destacan que
los hallazgos neurorradioldgicos son variables y
pueden solaparse con infeccién, progresion tu-
moral, carcinomatosis leptomeningea, vasculitis,
desmielinizacién o encefalopatias téxico-metabo-
licas, por lo que el diagndstico debe integrar clini-
ca, relacién cronoldgica con el farmaco, exclusion
de alternativas y evolucién clinico-radioldgica®.

En nuestro caso, la ausencia de pleocitosis
e hiperproteinorraquia, microbiologia positiva,
infiltracion tumoral, anticuerpos neuronales,
oclusion vascular, lesion estructural inicial o es-
tatus epiléptico persistente, permitieron excluir
razonablemente algunas etiologias alternativas.
Sin embargo, estos hallazgos no confirman por
sf mismos un mecanismo inmunomediado. El
hallazgo diferencial fue la afectacion hemorra-
gico-necrdética bilateral de globos palidos, aso-
ciada a restriccién extensa de sustancia blanca
y edema cerebral difuso, patrén que obliga a
considerar mecanismos hipoxico-isquémicos,
toxico-metabdlicos, inmunomediados 0 mixtos.

Desde el punto de vista terapéutico, las gufas
ASCO actualizadas por Schneider et al. recomien-
dan suspender el ICP ante toxicidad neuroldgica
clinicamente significativa, excluir diagnosticos
alternativos e iniciar inmunosupresion precoz
con corticoides a dosis altas. En casos graves o
refractarios puede considerarse escalada con
inmunoglobulinas intravenosas, plasmaféresis,
rituximab u otros inmunosupresores”. Aunque
Buckley et al. describieron recuperacién parcial
o completa en la mayorfa de los casos tratados,
también se han comunicado evoluciones fatales®.

Este caso ilustra un cuadro encefalopatico
fulminante tras pembrolizumab, con crisis ge-
neralizadas, alteracion fluctuante del nivel de
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conciencia, afectacién hemorragico-necrética
bilateral de globos palidos y evolucién desfavo-
rable pese a tratamiento intensivo. El caso am-
plia el espectro radiolégico de las complicaciones
neuroldgicas observadas en pacientes tratados
con ICP y refuerza la necesidad de mantener un
enfoque diagndstico amplio, especialmente ante
LCR no inflamatorio, RM atipica y ausencia de
anticuerpos neuronales.

Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de la paciente para la publicaciéon de su
caso y las imagenes acompafiantes. Los autores
no tienen ningun conflicto de interés que declarar.
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B RESUMEN

La vasculitis cerebral asociada al virus herpes simple tipo 2 (VHS-2) constituye una complicacién excepcional
de la infeccién del sistema nervioso central (SNC) y una causa infrecuente de ictus isquémico. Presentamos el
caso de un varén de 59 afios, inmunocompetente y sin factores de riesgo vascular relevantes, ingresado inicial-
mente por traumatismo craneoencefdlico con lesiones hemorragicas intracraneales que no precisaron trata-
miento neuroquirdrgico. Durante la evolucidn presentd fiebre, rigidez de nuca y deterioro persistente del nivel
de consciencia. El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) mostré pleocitosis linfocitaria y reacciéon en cadena
de la polimerasa positiva para VHS-2, iniciandose tratamiento con aciclovir intravenoso.

A pesar de la negativizacion posterior de la PCR viral, persistié una encefalopatia grave con escasa recupe-
racion funcional. La resonancia magnética cerebral evidenci¢ lesiones temporales compatibles con encefalitis
herpética junto con multiples lesiones isquémicas temporo-occipitales bilaterales de predominio posterior. Los
estudios etiolégicos vasculares, incluyendo angio-TC, Doppler de troncos supraadrticos e intracraneal, ecocar-
diograffa y estudio de cortocircuito derecha-izquierda, no identificaron una causa alternativa que justificara los
infartos cerebrales.

La asociacion temporal entre la infeccién por VHS-2 y |a aparicién de lesiones isquémicas multifocales, junto
con la exclusién razonable de otras etiologias vasculares, apoy6 el diagndstico de vasculitis cerebral secundaria
a encefalitis herpética. Ante esta sospecha se affadié corticoterapia, observandose mejoria clinica progresiva. El
paciente fue dado de alta con una puntuacién de 4 en la escala modificada de Rankin.

Este caso ilustra una manifestacion poco frecuente y potencialmente infradiagnosticada del VHS-2. La apari-
cién de nuevas lesiones isquémicas o de deterioro neurolégico persistente en pacientes con infeccién herpética
del sistema nervioso central debe hacer considerar una vasculitis cerebral asociada, incluso en ausencia de ha-
llazgos angiograficos especificos. Su reconocimiento precoz puede modificar el abordaje terapéutico y mejorar
el prondstico funcional.

Palabras clave: Virus herpes simple tipo 2; Vasculitis cerebral; Ictus isquémico multifocal; Encefalitis herpética.
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B INTRODUCCION

El virus herpes simple (VHS) constituye una
de las causas mas frecuentes de infeccién del
sistema nervioso central. Mientras que el VHS
tipo 1 (VHS-1) es responsable de la mayorfa de
los casos de encefalitis herpética en adultos, el
VHS tipo 2 (VHS-2) se asocia habitualmente a
meningitis aséptica y representa menos del 10%
de las encefalitis herpéticas, predominando en
pacientes inmunodeprimidos®.

Las complicaciones cerebrovasculares asocia-
das al VHS son infrecuentes pero cada vez mas
reconocidas. Estudios recientes sugieren que los
eventos isquémicos, hemorragicos y las vasculopa-
tias inflamatorias pueden formar parte del espec-
tro de afectacion vascular secundaria a la infeccién
herpética del sistema nervioso central. En particu-
lar, el VHS-2 se ha relacionado con una forma de
vasculopatia de grandes vasos capaz de producir
infartos cerebrales multifocales, probablemente
mediante invasion directa de la pared vascular,
inflamacion local y trombosis secundaria®?.

La evidencia disponible procede principal-
mente de casos aislados. En una revisién sis-
tematica, los infartos cerebrales fueron predo-
minantemente multifocales y se asociaron con
mayor frecuencia a infeccién por VHS-2, mientras
que las complicaciones hemorragicas se relacio-
naron principalmente con VHS-1¢2,

Presentamos un paciente inmunocompe-
tente con encefalitis por VHS-2 complicada
con lesiones isquémicas temporo-occipitales
bilaterales compatibles con vasculitis cerebral
secundaria, en el contexto de un traumatismo
craneoencefalico reciente, circunstancia que di-
ficulté el diagndstico etioldgico.

BB PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis
Varén de 59 afios, sin factores de riesgo car-
diovascular conocidos, con antecedente remoto
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de meningitis viral. Ingresé inicialmente por trau-
matismo craneoencefalico tras cafda accidental
en domicilio, presentando focos contusivos fron-
tobasales bilaterales, hemorragia subaracnoidea
traumatica, hematoma subdural frontoparietal
derechoy fractura temporoparietal derecha con
extension al pefiasco.

Durante el ingreso presentd deterioro per-
sistente del nivel de consciencia, episodios de
agitacion e hiponatremia grave. Diecisiete dias
después del traumatismo desarrollé fiebre y
rigidez de nuca, realizandose puncién lumbar
que mostré pleocitosis linfocitaria y reacciéon
en cadena de la polimerasa (PCR) positiva para
virus herpes simple tipo 2 (VHS-2), iniciandose
tratamiento con aciclovir intravenoso.

A pesar de la negativizacion de la PCR viral en
liquido cefalorraguideo (LCR), persistié somno-
lencia mantenida y escasa recuperacion funcio-
nal, por lo que fue trasladado a nuestro centro.

Exploracion fisica

A su llegada presentaba importante altera-
cién del nivel de consciencia, encontrandose
somnoliento, con apertura ocular Unicamente
ante estimulos verbales intensos o dolorosos.
No emitia lenguaje espontaneo, aunque parecia
obedecer érdenes simples ocasionalmente.

No se objetivaban desviaciones oculoce-
falicas forzadas. La exploracién visual estaba
limitada por escasa colaboracion y resistencia
a la apertura palpebral. Movilizaba las cuatro
extremidades ante estimulos nociceptivos, con
aparente menor tono en hemicuerpo derecho.
Los reflejos de retirada al dolor estaban con-
servados. No se identificaron otros hallazgos
relevantes en la exploracién sistémica.

Pruebas complementarias

+ TC craneal inicial mostré multiples focos
contusivos frontobasales bilaterales, hemo-
rragia subaracnoidea traumatica, hematoma
subdural frontoparietal derecho y fractura
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temporoparietal derecha con extension al
pefiasco.

Estudio de LCR evidenci6 pleocitosis linfocita-
riay PCR positiva para VHS-2, compatible con
infeccion activa del SNC. Tras tratamiento an-
tiviral, una segunda puncién lumbar mostré
negativizacion de la PCR para VHS-1 y VHS-2,
persistiendo hiperproteinorraquia (1,87 g/L).
RM cerebral mostré mdltiples lesiones isqué-
micas agudas temporo-occipitales bilaterales
con restriccion en difusion (Fig. 1), asociadas

Figura 1. Resonancia magnética
cerebral en secuencia de difu-
sion (DWI). A. Restriccion de la
difusién en ambos lébulos occi-
pitales, compatible con lesiones
isquémicas agudas bilaterales.
B. Restriccion de la difusion en 16-
bulo temporal derecho. La distri-
bucion multifocal de las lesiones,
en distintos territorios vasculares,
resulta sugestiva de vasculopatia
inflamatoria asociada a infeccion
por virus herpes simple tipo 2
(VHS-2).

Figura 2. Resonancia magnética
cerebral en secuencia T2-FLAIR.
A. Hiperintensidad cértico-sub-
cortical bilateral de predominio
occipital, correspondiente a las
areas de afectacion isquémica
aguda. B. Hiperintensidad tem-
poromedial derecha compatible
con encefalitis herpética. La coe-
xistencia de hallazgos inflamato-
rios temporales e infartos multi-
focales apoya el diagndstico de
vasculitis cerebral secundaria a
infeccién por VHS-2.

bucion multifocal de las lesiones no podia
explicarse por el traumatismo previo ni por
un territorio vascular Unico. No se objetivaron
signos de trombosis venosa intracraneal.
Angio-TC craneal no mostré estenosis sig-
nificativas, aneurismas ni malformaciones
vasculares.

El ecocardiograma transtoracico y estudio
de cortocircuito derecha-izquierda sin hallaz-
g0s patolégicos.

a hiperintensidades temporales derechas en
secuencia T2-FLAIR compatibles con encefa-
litis herpética en evolucién (Fig. 2). La distri-

Diagnéstico diferencial
Ante la aparicion de lesiones isquémicas mul-
tifocales en el contexto de encefalitis por VHS-2
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confirmada microbiolégicamente se considera-

ron tres posibles mecanismos etiolégicos:

a. Trombosis venosa cerebral secundaria al
traumatismo craneoencefalico. Fue una
posibilidad diagnostica relevante debido a la
presencia de fracturas craneales, hemorragia
intracraneal traumadtica e hipertension intra-
craneal. Sin embargo, estudios posteriores
de RMy angio-RM descartaron la existencia
de trombosis venosa cerebral.

b. Ictusisquémico de etiologia aterotrombéti-
ca o cardioembdlica. La ausencia de factores
de riesgo vascular significativos, junto con un
estudio vascular extracraneal e intracraneal
normal, ecocardiograma sin hallazgos patold-
gicos y ausencia de cortocircuito derecha-iz-
quierda, hicieron poco probable una etiologfa
aterotromboética o cardioembdlica.

c. Vasculitis cerebral secundaria a infeccién
por VHS-2. Se considerd la hipdtesis mas
probable dada la demostracién microbio-
l6gica de infeccién por VHS-2, la relacion
temporal con las lesiones isquémicas multi-
focalesy la ausencia de una causa vascular al-
ternativa. Aunque los estudios angiograficos
convencionales no evidenciaron alteraciones
vasculares significativas, la literatura describe
que la vasculopatia asociada al VHS-2 puede
manifestarse mediante infartos multifocales
incluso en ausencia de hallazgos angiografi-
cos evidentes.

Diagnéstico

Encefalitis por VHS-2 complicada con ictus
isquémico multifocal secundario a probable vas-
culopatfa inflamatoria cerebral.

Tratamiento y evolucion

Tras la confirmacion diagndstica se inicid tra-
tamiento con aciclovir intravenoso, mantenién-
dose hasta la negativizacién de la PCR viral en
LCR. A pesar de ello, persisti6 deterioro neuro-
|6gico significativo con escasa recuperacion del
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nivel de consciencia y aparicion progresiva de
déficit visual cortical.

Ante la sospecha de vasculitis cerebral se-
cundaria a VHS-2 se afiadi¢ corticoterapia oral
con prednisona en pauta descendente, obser-
vandose una mejoria clinica gradual. Durante el
ingreso se completd tratamiento rehabilitador
intensivo, logrando recuperacién progresiva de la
interacciéon con el entorno, mejorfa del lenguaje
y retirada de la sonda nasogastrica.

Persistié una probable ceguera cortical
como secuela neuroldgica principal. Finalmente
fue trasladado a su hospital de referencia para
continuar tratamiento rehabilitador, siendo dado
de alta con una puntuaciéon de 4 en la escala
modificada de Rankin, compatible con discapaci-
dad moderadamente grave, pero con evolucion
favorable respecto a la situacion inicial.

B DISCUSION Y CONCLUSION

Este caso representa una manifestacion in-
frecuente de la infeccién por VHS-2, caracteri-
zada por el desarrollo de lesiones isquémicas
multifocales compatibles con vasculitis cerebral
secundaria en un paciente inmunocompetente.
Aungue el VHS-2 constituye una causa recono-
cida de meningitis y, con menor frecuencia, de
encefalitis, las complicaciones cerebrovasculares
asociadas contintian siendo excepcionales y pro-
bablemente infradiagnosticadas en la practica
clinica™.

La relacion entre VHS-2 y enfermedad cere-
brovascular ha sido descrita fundamentalmen-
te mediante casos clinicos aislados®. De forma
similar, se han realizado revisiones sistematicas
donde se concluye que el ictus isquémico se-
cundario a VHS-2 constituye una entidad rara,
pero con suficiente evidencia para considerar
una relacion causal entre ambas condiciones®.

Posteriormente, se analizé una cohorte de
pacientes con infeccién del SNC por VHS y ob-
servaron complicaciones cerebrovasculares en
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aproximadamente un 17% de los casos. Resulta
especialmente relevante que los pacientes con
infeccién por VHS-2 presentaron predominan-
temente eventos isquémicos asociados a vascu-
lopatfa inflamatoria, mientras que las complica-
ciones hemorragicas fueron mas frecuentes en
la infeccion por VHS-1. Ademas, describieron un
patrén caracteristico de afectacion multifocal con
predominio de la circulacién posterior y evidencia
de vasculitis en estudios vasculares avanzados®.

Los mecanismos fisiopatoldgicos responsables
de esta entidad no se conocen completamente. Se
ha propuesto que la replicacién viral y la respuesta
inflamatoria secundaria inducen dafio de la pared
vascular, proliferacién intimal, alteracion endotelial
y fendmenos tromboticos locales, favoreciendo
el desarrollo de infartos cerebrales multifocales.
Este mecanismo explicaria la aparicion de lesiones
isquémicas incluso en pacientes sin factores de
riesgo vascular relevantest?.

Nuestro caso presenta aspectos relevantes.
En primer lugar, el diagndstico estuvo condicio-
nado por la coexistencia de un traumatismo cra-
neoencefalico grave con lesiones hemorragicas
intracraneales, circunstancia que inicialmente
podfa justificar parte del deterioro neurolégico.
Sin embargo, la aparicién posterior de fiebre, rigi-
dez de nuca, pleocitosis linfocitaria y PCR positiva
para VHS-2 en LCR permitié identificar una ence-
falitis herpética concomitante. La persistencia de
la encefalopatia y el hallazgo de lesiones isqué-
micas temporo-occipitales bilaterales obligaron
a reconsiderar el diagndstico inicial y ampliar el
estudio etioldgico. En segundo lugar, la exhaus-
tiva exclusion de otras causas de ictus fortalecid
la hipétesis de una vasculitis asociada al VHS-2.
La angio-TC, la ecocardiografia y el estudio de
cortocircuito derecha-izquierda no identificaron
una etiologfa alternativa capaz de justificar las
lesiones observadas. Aunque no se demostraron
alteraciones angiograficas significativas, esta cir-
cunstancia no excluye el diagnoéstico. De hecho,
se ha demostrado que la evidencia radiolégica
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de vasculitis esta ausente en una proporcion re-
levante de pacientes y que el diagndstico debe
sustentarse en la correlacion clinico-radiolégica
y microbioldgica®.

La literatura disponible también sugiere que
el beneficio terapéutico podria derivarse no solo
del tratamiento antiviral precoz, sino también del
control de la respuesta inflamatoria vascular®.
En nuestro paciente, la mejoria clinica observada
tras la introduccion de corticoterapia, una vez
descartada la persistencia de replicacion viral ac-
tiva, aporta un argumento adicional a favor de
un mecanismo inflamatorio vascular secundario.

En conclusién, presentamos un caso poco
frecuente de encefalitis por VHS-2 complica-
da con lesiones isquémicas multifocales com-
patibles con vasculitis cerebral secundaria. La
demostracion microbioldgica de la infeccion,
la distribucién caracteristica de las lesiones, la
ausencia de una etiologia vascular alternativa
y la evolucién clinica apoyan este diagnostico.
Este caso pone de manifiesto la importancia
de considerar la vasculitis asociada a VHS-2 en
pacientes con infeccion herpética del SNC que
desarrollan deterioro neurolégico persistente o
nuevos eventos isquémicos. El reconocimiento
precoz de esta entidad resulta fundamental, ya
gue constituye una causa potencialmente trata-
ble de ictus y puede modificar significativamente
el prondstico funcional del paciente.

B CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito del paciente, incluida la publicacién de
imagenes, garantizando en todo momento la
confidencialidad y el anonimato de los datos
personales.

I DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES
Los autores no tienen ningun conflicto de
interés que declarar.
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B RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 79 afios, sin antecedentes de interés, que consulté por un episodio de
amaurosis bilateral completa acompafiado de disartria y cefalea, de varios dias de duracién. La neuroimagen
seriada no mostro hallazgos patoldgicos y la paciente se recuperé completamente, estableciéndose meses
después el diagnostico retrospectivo de sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible.

Varios afios mas tarde presentd un nuevo episodio consistente en pérdida parcial de visién bilateral y pa-
restesias en miembro superior izquierdo de segundos de duracién, objetivdndose tan solo una hemianopsia
homaonima izquierda, activdndose codigo ictus. El estudio neurovascular urgente no mostro hallazgos relevantes
y la paciente fue dada de alta con sospecha de ictus isquémico en territorio de arteria cerebral posterior derecha.
La clinica remitié progresivamente, permaneciendo asintomatica al cabo de una semana. La RM cerebral realizada
tres meses después no evidencio lesiones estructurales. Ante la recurrencia de episodios visuales estereotipados,
y tras una anamnesis dirigida, se establecié el diagnéstico de epilepsia focal de cuadrante posterior derecho de
debut tardio y etiologia desconocida, iniciandose tratamiento anticrisis.

Meses después presentd un nuevo episodio de amaurosis bilateral completa de aproximadamente 30 mi-
nutos de duracion, seguido de cefalea y déficit visual persistentes. En la exploraciéon neurolégica, se objetivé un
sindrome hemisférico derecho completo. Durante el ingreso, el EEG interictal en vigilia mostré actividad lenta de
predominio hemisférico derecho y la RM cerebral evidencié una discreta restriccion a la difusion a nivel cortical
parieto-occipital derecho. Durante la hospitalizacién presenté un empeoramiento transitorio del sindrome he-
misférico derecho, junto con episodios pluricotidianos de duracién variable (segundos a 10 minutos) consistentes
en fendmenos visuales positivos simples y complejos, dinamicos y policromaticos en hemicampo izquierdo. Se
intensific el tratamiento anticrisis y se realizaron nuevos EEG, sin evidenciarse actividad epileptiforme. Pos-
teriormente, la paciente experimentd una mejorfa clinica progresiva hasta la resolucién completa del cuadro.

Este casoilustra la posibilidad de presentacion de sintomas postictales prolongados, negativos y positivos, en
epilepsias de cuadrante posterior. Asimismo, pone de manifiesto la importancia del diagndstico diferencial entre
un estado postictal prolongado y la persistencia de actividad epiléptica ictal, asi como el valor de la resonancia
magnética cerebral en fase aguda como herramienta complementaria para el diagnéstico. Dado que estas pre-
sentaciones pueden simular otras entidades neuroldgicas agudas, es fundamental mantener un elevado indice
de sospecha clinica.

Palabras clave: Epilepsia; Alucinaciones; Postcritico.
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B INTRODUCCION

La epilepsia de cuadrante posterior consti-
tuye un importante diagndstico diferencial de
diversas patologias neuroldgicas agudas, espe-
cialmente vasculares. Su presentacion clinica
suele incluir fendmenos visuales positivos, como
alucinaciones visuales simples o complejas, asi
como fendmenos visuales negativos, entre ellos
amaurosis o0 hemianopsias. Ademas, puede aso-
ciar sintomas sensitivos, motores o cognitivos se-
cundarios a la rapida propagacion de la actividad
epiléptica a regiones extra-occipitales.

Aunque las manifestaciones ictales suelen
ser breves y estereotipadas, se ha descrito la
aparicion de fendémenos postictales prolongados,
predominantemente deficitarios. Sin embargo,
la presencia de sintomas positivos persistentes
durante el periodo postictal es mucho menos
frecuente (10-15%), lo que puede dificultar el
diagndstico y plantear dudas respecto a la exis-
tencia de actividad epiléptica ictal mantenida.

BB INFORME DEL CASO/ PRESENTACION
DEL CASO

Anamnesis

El primer episodio (2016) se caracterizé por
una pérdida brusca de vision bilateral autolimi-
tada en un diay medio, acompafiada de disartria
inteligible, decaimiento, desorientacion y cefa-
lea de unos 4 dias de duracion. No se evidencié
focalidad neuroldgica en fase aguda, se realizé
RM cerebral meses después sin evidencia de
lesiones estructurales y se propuso finalmente
el diagndstico de probable sindrome de vaso-
constriccion cerebral reversible.

Siete afios mas tarde (2023), presenté un
nuevo episodio caracterizado por sensacion de
calor ascendente, sudoracion, mareo, fenéme-
nos visuales positivos dindmicos y negativos en
forma de amaurosis bilateral, asi como pareste-
sias del MSI, sin amnesia ni alteracién de cons-
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ciencia, de escasos minutos de duracion. Se evi-
dencié en fase aguda un defecto campimétrico
homdénimo izquierdo, activandose cédigo Ictus
con neuroimagen vascular normal. La paciente
fue dada de alta aun sintomatica, con sospecha
de ictus isquémico en territorio de arteria cere-
bral posterior derecha, remitiendo progresiva-
mente la clinica en 1 semana, sin evidencia de
lesiones estructurales en RM cerebral realizada
meses mas tarde.

Tras anamnesis dirigida, la paciente referia
ademas fendmenos visuales positivos consisten-
tes en luces centelleantes por hemicampo visual
izquierdo, recurrentes desde 2016 y de duracion
entre segundos y minutos.

Ante la recurrencia de fenémenos sensitivo-vi-
suales estereotipados y la ausencia de correlato
estructural, se solicitd EEG en vigilia con evidencia
de gran proporcién de actividad lenta en rango
delta hemisférica derecha de predominio anterior
sin grafoelementos epileptiformes y se estable-
cio el diagndstico probable de epilepsia focal de
cuadrante posterior derecho de debut tardio y
etiologfa indeterminada, iniciandose tratamiento
anticrisis con Levetiracetam a dosis bajas.

Finalmente, un afio y medio después, su-
frié un cuadro brusco y curso progresivo de
amaurosis bilateral de 30 minutos de duracién,
seguido de déficit visual, ataxia de la marchay
cefalea frontal de varios dias de evolucion. En la
exploracién neuroldgica, se objetivé un sindrome
hemisférico derecho completo con neuroima-
gen vascular normal. Se plantea nuevamente la
posibilidad de un origen epiléptico por la gran
similitud con los eventos anteriormente des-
critos, administrandose Levetiracetam 1500
mg/12h previo bolo de impregnacion de 4000
mg. Durante el ingreso, el EEG interictal en vigilia
no mostré cambios con respecto al previoy la
RM cerebral evidencié una discreta restriccion
a la difusion a nivel cortical parieto-occipital de-
recho, con resto del estudio analitico en suero
y LCR dentro de la normalidad. A lo largo de la
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Figura 1. Hiperintensidad a nivel parieto-occipital derecho en secuencia DWI (A, B) con normalidad en secuencia ADC (C).

hospitalizacién, presentd fluctuacién del déficit
hemisférico derecho, junto con episodios pluri-
cotidianos de duracién variable (segundos a 10
minutos) y sin predominio horario, consistentes
en fendmenos visuales positivos simples y com-
plejos, dindmicos y policromaticos en hemicam-
po izquierdo de contenido variable.

Exploracion

Hemianopsia homdnima izquierda aislada
0 acompafiada de somnolencia, desorientacion
temporo-espacial, extincion sensitiva izquierda y
anosognosia parcial, paralisis facial supranuclear
izquierda, debilidad de mano izquierda, claudi-
cacién del miembro inferior izquierdo sin tocar
plano horizontal y ataxia sensitiva apendicular
izquierda con hipoestesia tactoalgésica asociada.

Pruebas complementarias

*  TCcraneo multimodal (2023): Leucoencefa-
lopatia isquémica crénica. ASPECTS 10. Arte-
rias cerebrales posteriores permeables, de
menor calibre el segmento P3-P4 derecho
que el contralateral, sin estenosis significati-
va. Perfusién sin alteraciones.

*  RM craneo sin Gd (2023): Leucoaraiosis pe-
riventricular, sin lesiones isquémicas agudas.

*  RM créneo sin Gd (2024): Discreto grado de
restriccion a la difusion a nivel cortical pa-
rieto-occipital derecho, de origen postictal
(Fig. 1).
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+ VEEG en vigilia (2024): Actividad bioeléctri-
ca cerebral en vigilia anormal por enlente-
cimiento de actividad de base y asimetria
interhemisférica por la gran proporcién de
actividad lenta en rango delta en hemisferio
derecho de predominio anterior, sin eviden-
cia de grafoelementos epileptiformes.

+ Bioquimica, autoinmunidad y serologias en
sangre y liquido cefalorraquideo dentro de
la normalidad.

*  RM craneo de control (2024): Normal, inclu-
yendo ausencia de areas de restriccion a la
difusién y de signos de angiopatia amiloide
cerebral.

Diagnéstico

+ Cluster de crisis epilépticas (CE) focales no
motoras sin alteracion de consciencia en con-
texto de epilepsia focal de cuadrante poste-
rior derecho no lesional de debut tardio y
etiologia desconocida.
Sindrome hemisférico parieto-occipital dere-
cho persistente con edema citotdxico cortical
en neuroimagen y sin actividad epileptiforme
en EEG, en relacién con fendmeno postcritico
prolongado.

Tratamiento y evolucién

Ante la fluctuacion neuroldgica con aparicion
de los fendmenos visuales referidos, se intensificd
nuevamente el tratamiento anticrisis (Lacosamida
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150 mg/12 hy Perampanel 6 mg/24 h) sin res-
puesta significativa y se realizaron EEG seriados
sin evidenciarse actividad epileptiforme, asf como
neuroimagen de control con desaparicién de los
hallazgos de la secuencia de difusion. Al alta, la
paciente persiste con un déficit neuroldgico pa-
rieto-occipital derecho y fendmenos visuales po-
sitivos campimétricos izquierdos en remision, re-
solviéndose progresivamente el cuadro en 10 dias.

I DISCUSION

La epilepsia de cuadrante posterior consti-
tuye un importante diagndstico diferencial de
multiples entidades neurolégicas agudas, espe-
cialmente de origen vascular, debido a la com-
binacion de sintomas visuales positivos y negati-
vos, déficits focales, cefalea y rapida propagacion
de la actividad epiléptica a regiones temporales,
parietales o frontales.

Por otra parte, su etiologia es diversa, encon-
trandose la enfermedad cerebrovascular como
la principal, seguida de gliosis, malformaciones
vasculares, tumores y, por Ultimo, neurodegene-
raciéon®. Aunque la atrofia cortical no constituye
una etiologia especifica, se ha relacionado con
un mayor riesgo de epilepsia de inicio tardio y
podria explicar parte de los casos considerados
de etiologia desconocida, como en nuestra pa-
ciente®?.

Las alteraciones periictales en RM suelen ma-
nifestarse como areas de restriccion a la difusion
cortical, reflejo de edema citotdxico secundario
a actividad epiléptica. Aunque son mas frecuen-
tes en el estatus epiléptico, también pueden ob-
servarse tras crisis aisladas o en clisteres, con
resoluciéon completa en la mayoria de los casos,
COMO en nuestro caso.

Aungue es conacida la posibilidad de fené-
menos postcriticos prolongados en este tipo
de epilepsias, la duracién media es de un diay
medio. Nuestra paciente presenta en su ultimo
ingreso 10 dias de sintomatologia postictal, dato
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realmente atipico. Ademas, tan solo el 10-15% de
los pacientes con postcritico prolongado presen-
tan fendmenos visuales positivos como sintoma-
tologia de este®. Estudios recientes han demos-
trado que una minoria significativa de pacientes
con déficit postictal prolongado (23%) en realidad
presentaban CE subintrantes. Estos pacientes
ademas presentaban supuesta sintomatologia
postictal mas prolongada, con 2 dias y medio de
media®. Estos hallazgos remarcan la necesidad
de realizacién de EEG prolongado para un mejor
discernimiento entre CE subintrantes o Unica-
mente fenomenologfa postictal como origen del
cuadro, permitiendo esto una optimizaciéon del
tratamiento y menor morbilidad asociada.

B CONSENTIMIENTO INFORMADO
Se ha obtenido el Consentimiento Informado
de la paciente para la publicacion del caso.

B CONFLICTO DE INTERES
Los autores no tienen ningln conflicto de
intereses que declarar.

B BIBLIOGRAFIA

1. SenA Jette N, Husain M, Sander JW. Epilepsy in older peo-
ple. Lancet. 2020 Feb 29;395(10225):735-48. doi:10.1016/
S0140-6736(19)33064-8. PMID:32113502.

2. Kek-Laflamme A, Schaper FLWVJ, Whittingstall K, Pennell
PB, Young GS, Marshall GA, Lariviere S, Sarkis RA. Brain
structural changes and cognitive-clinical profiles in la-
te-onset unexplained epilepsy. Neurology. 2026 Feb
10;106(3):214575. doi:10.1212/WNL.0000000000214575.
Epub 2026 Jan 9. PMID:41512209; PMCID:PMC12805585.

3. Subota A, Khan S, Josephson CB, Manji S, Lukmanji S,
Roach P, Wiebe S, Buchhalter J, Federico P, Teskey GC,
Lorenzetti DL, Jetté N. Signs and symptoms of the postictal
period in epilepsy: a systematic review and meta-analy-
sis. Epilepsy Behav. 2019 May;94:243-51. doi:10.1016/j.
yebeh.2019.03.014. Epub 2019 Apr 9. PMID:30978637.

4. Kermorvant H, Di Caprio KL, Damien C, Sedano NT, Naeije
G, Ligot N, et al. Prolonged postictal deficit: uncomplicated
Todd's palsy or nonconvulsive status epilepticus? Epilepsia.
2026,67:2294-304.

43




Cuando la fenomenologia
resuelve décadas de
incertidumbre diagnostica:
distonia-mioclonia asociada a
mutacion SGCE

C. Conde Velasco', J.M. Molina Duran', A. Torres Moral?

'Residente de 2° afio de Neurologia. °FEA de Neurologia.
Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

B RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 45 afios con un trastorno hipercinético de inicio a los 27 meses de vida
y de curso progresivo caracterizado por sacudidas mioclénicas de predominio cervicobraquial y axial, asociadas a
distonia cervical. La sintomatologfa empeoraba con la accién y el estrés emocional y mejoraba parcialmente tras
la ingesta de alcohol y durante el embarazo. Durante afios recibi¢ distintos diagndsticos y multiples tratamientos
sintomaticos con beneficio parcial. Asociaba ademas ansiedad y sintomas obsesivo-compulsivos. La exploracion
neuroldgica mostré mioclonfas generalizadas y distonfa cervical con retrocollis y laterocollis derecho, sin otra
focalidad neuroldgica. La RM cerebral, el EEG y el estudio etiolégico ampliado fueron normales. Finalmente, ante
la combinacién de mioclonia y distonfa de inicio infantil con respuesta a alcohol, se solicité estudio genético que
identificé una variante patogénica heterocigota en el gen SGCE (¢.289C>T; p.R97%*), confirmando el diagndstico
de distonfa-mioclonia asociada a SGCE (DYT11). Este caso ilustra el valor de la fenomenologfa en los trastornos
del movimiento y pone de manifiesto cémo entidades genéticas infrecuentes pueden permanecer infradiagnos-
ticadas durante décadas pese a presentar rasgos clinicos caracterfsticos.

Palabras clave: Distonia-mioclonfa; DYT11; SGCE.

INTRODUCCION

La distonfa-mioclonfa asociada al gen SGCE,
clasicamente conocida como DYT11, es un tras-
torno del movimiento hereditario infrecuente ca-
racterizado por la combinacién de mioclonias y
distonia, generalmente de inicio infantil o en la
adolescencia. Esta causada por variantes pato-
génicas del gen SGCE (cromosoma 7g21), que
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codifica la proteina epsilon-sarcoglicano. Presen-
ta herencia autosémica dominante con imprin-
ting materno, lo que condiciona una penetrancia
variable y explica la ausencia de antecedentes
familiares en muchos pacientes.
Fenomenoldgicamente se caracteriza por
mioclonfas rapidas, predominantemente cervi-
cobraquiales y axiales, frecuentemente desen-
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10 do la fenomenologia resuelve décadas de incertidumbre
diagnostica: distonia-mioclonia asociada a mutaciéon SGCE

cadenadas por la accién o el estrés emocional,
asociadas a distonfa focal o segmentaria, espe-
cialmente cervical y de miembros superiores.
Uno de los datos clinicos mas caracterfsticos es
la mejorfa transitoria tras la ingesta de alcohol.
Ademas, es frecuente la asociacién con mani-
festaciones psiquidtricas, especialmente ansie-
dad, trastorno obsesivo-compulsivo y depresion,
mientras que la funcién cognitiva suele perma-
necer preservada.

Pese a presentar una semiologfa relativa-
mente caracteristica, el retraso diagnostico
continla siendo frecuente, especialmente en
pacientes con fenaotipos incompletos o interpre-
tados inicialmente como cuadros funcionales,
psiquiatricos o mioclonfas inespecificas. El reco-
nocimiento clinico continda siendo fundamental
para orientar el estudio genético, evitar prue-
bas complementarias innecesarias y no dilatar
el diagndstico.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Mujer de 45 afios, sin antecedentes familia-
res conocidos de trastornos del movimiento ni
otras enfermedades neuroldgicas relevantes. An-
tecedentes personales de trastorno de ansiedad
generalizada y seguimiento psiquiatrico previo
con sospecha de trastorno obsesivo-compulsivo.

Presentaba desde los 27 meses de vida mo-
vimientos bruscos involuntarios, no ritmicos y no
suprimibles, sin urgencia premonitoria ni alivio
tras su ejecucion, predominantemente en cuello,
tronco y extremidades superiores. Las sacudidas
empeoraban con la accién, el estrés emocional y
determinadas tareas motoras finas, generando
dificultad progresiva en actividades cotidianas
con tendencia a romper objetos durante la ma-
nipulacién manual. Referfa interferencia social
significativa. La paciente describia mejoria parcial
y transitoria tras la ingesta de alcohol. Durante
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el embarazo experimentd una disminucién mar-
cada de los sintomas.

Exploracion fisica

Funciones superiores preservadas. Lenguaje
normal. Pares craneales sin alteraciones, inclu-
yendo movimientos oculares normales. No se
objetivé déficit motor ni alteraciones sensitivas.
Reflejos osteotendinosos conservados y simétri-
cos. Sin signos cerebelosos ni dismetria.

Durante la exploracién destacaban sacudi-
das mioclénicas generalizadas, de predominio
cervicobraquial y axial, desencadenadas por la
accion. Asociaba distonia cervical con retrocollis
y laterocollis derecho, asf como posturas distoni-
cas en miembros superiores durante determina-
das tareas motoras. No presentaba temblor de
reposo, sindrome parkinsoniano ni alteraciones
significativas de la marcha, ocasionalmente inter-
ferida por los movimientos hipercinéticos.

Pruebas complementarias

+ RM cerebraly cervical sin hallazgos patolégicos.

+  EEG sin actividad epileptiforme ni alteracio-
nes relevantes.

+ EMG con mioclonfas de perfil subcortical.

+ Analftica metabdlica y estudios etiolégicos
ampliados, incluyendo lactato, vitamina E,
funcion tiroidea, cobrey ceruloplasming, sin
alteraciones.

Serologia de enfermedad celiaca y estudio de

autoinmunidad sérica, incluyendo anticuer-

pos antineuronales y anti-GAD, negativos.

Dada la combinacién de mioclonfas y disto-
nia de inicio infantil, predominio cervicobraquial,
empeoramiento con la accién y mejoria tras al-
cohol, se solicité estudio genético para distonfas
hereditarias.

El andlisis molecular identificé una variante
patogénica heterocigota ¢.289C>T (p.R97%) en
el gen SGCE, previamente descrita en pacientes
con distonia-mioclonia y considerada patogénica
en bases de datos internacionales.
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Diagnéstico
Distonfa-mioclonia asociada a mutacién pa-
togénica en el gen SGCE (DYT11).

Tratamiento y evolucion

A lo largo de su evolucién fue valorada en
consultas de Neuropediatria y Neurologia, re-
cibiendo distintos diagndsticos sindrémicos y
multiples tratamientos sintomaticos, incluyendo
clonazepam, levetiracetam, gabapentina, pira-
cetam, bromocriptina, haloperidol y clobazam,
con respuesta parcial. Clonazepam consiguid
una disminucién moderada de las mioclonias,
especialmente en situaciones de estrés, mientras
que las infiltraciones de toxina botulinica cervical
produjeron mejorfa parcial de la distonia cervical
y del dolor asociado.

Persistia, no obstante, repercusion funcional
y social significativa secundaria a los movimien-
tos hipercinéticos, especialmente durante tareas
manuales mantenidas y situaciones sociales es-
tresantes.

Actualmente continla seguimiento en con-
sulta de trastornos del movimiento.

DISCUSION

La distonfa-mioclonia asociada a SGCE consti-
tuye uno de los trastornos hipercinéticos heredi-
tarios mas caracteristicos desde el punto de vista
fenomenoldgico. Sin embargo, continda siendo
una entidad infradiagnosticada, especialmente
en pacientes adultos con evolucién prolongada
y diagndsticos sindrémicos previos.

En nuestro caso, varios elementos clinicos
orientaban retrospectivamente hacia este diag-
ndstico: inicio en la infancia, predominio cervi-
cobraquial, coexistencia de mioclonia y distonia,
empeoramiento con la accion y mejoria tras la
ingesta de alcohol. La asociacion de sintomas
psiquiatricos, especialmente ansiedad y rasgos
obsesivo-compulsivos, reforzaba alin mas la sos-
pecha clinica.
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Otro aspecto relevante del caso es la ausen-
cia de antecedentes familiares aparentes. El gen
SGCE presenta imprinting materno, de manera
que la transmisién por via materna suele perma-
necer silenciada clinicamente. Esto condiciona
penetrancia reducida y puede dificultar el reco-
nocimiento hereditario del cuadro, como ocurrid
en nuestra paciente.

El imprinting materno caracteristico de SG-
CE-DYT11 representa ademas un ejemplo para-
digmatico de cémo determinados mecanismos
epigenéticos pueden modificar de forma signi-
ficativa la expresion clinica de enfermedades
neurolégicas hereditarias. Este fendmeno con-
tribuye no solo a la variabilidad fenotipica, sino
también a la infradeteccién familiar y al retraso
diagndstico, especialmente en pacientes adultos
sin antecedentes aparentes de trastornos del
movimiento.

Las manifestaciones psiquiatricas forman
parte del espectro fenotipico de SGCE-DYT11
y pueden aparecer incluso antes del trastorno
motor. Diversos estudios han descrito elevada
prevalencia de ansiedad, depresién y trastorno
obsesivo-compulsivo, probablemente relaciona-
dos con disfuncién de circuitos estriatolimbicos.
En muchos pacientes, estas manifestaciones con-
tribuyen al retraso diagnéstico o favorecen inicial-
mente interpretaciones funcionales del cuadro
motor. En nuestra paciente, el reconocimiento
tardio de la combinacién especifica de mioclonia,
distonia cervical y respuesta al alcohol condicio-
né décadas de incertidumbre diagndstica pese
a multiples valoraciones neuroldgicas previas.

Desde el punto de vista terapéutico, el tra-
tamiento continda siendo fundamentalmente
sintomatico. Benzodiacepinas como clonazepam
pueden mejorar especialmente las mioclonfas,
mientras que la toxina botulinica resulta Util en
distonfas focales, particularmente cervicales. Otros
farmacos empleados incluyen levetiracetam, zoni-
samida, tetrabenazina o valproato. En casos graves
y refractarios, la estimulacion cerebral profunda
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Tabla 1. Informe genético: Analisis del exoma dirigido a genes asociado con distonia mioclénica.

7 94257615 G A

heterocigosis

€.289C>T p.R97* Patogénica

sobre GPi ha demostrado beneficio mantenido
tanto sobre mioclonias como sobre distonia.

Resulta especialmente interesante en nues-
tra paciente la marcada mejoria clinica descrita
durante el embarazo. Aunque existen pocos
datos sistematicos sobre la influencia hormo-
nal en SGCE-DYT11, este fenémeno sugiere un
posible efecto modulador neuroendocrino sobre
los circuitos implicados en la generacién de mo-
vimientos hipercinéticos.

Asimismo, el impacto funcional y psicosocial
de la enfermedad suele infraestimarse. A pesar
de conservar fuerza, marcha y cogniciéon nor-
males, muchos pacientes presentan limitacién
significativa en actividades manuales finas, inte-
raccion social y desempefio laboral, condicionan-
do un importante deterioro de calidad de vida.

En la era de los paneles genéticos de nueva
generacién, este caso subraya que la semiolo-
gfay, por tanto, la orientacién sindrémica clinica
continda siendo el elemento central para dirigir
adecuadamente el diagnostico molecular. La in-
terpretacion correcta de la fenomenologia per-
mitid reconocer retrospectivamente un fenotipo
altamente sugestivo de SGCE-DYT11 pese a dé-
cadas de evolucion y estudios complementarios
inespecificos.

En conclusién, la distonia-mioclonia aso-
ciada a SGCE debe considerarse ante pacien-
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tes con mioclonias de inicio precoz asociadas
a distonia cervical o de miembros superiores,
especialmente cuando existe empeoramiento
con estrés emocional y mejoria tras alcohol. El
reconocimiento precoz puede reducir retrasos
diagnosticos prolongados y facilitar un abordaje
terapéutico y multidisciplinar adecuado.

I CONSENTIMIENTO INFORMADO
Se ha obtenido el Consentimiento Informado
de la paciente para la publicacion del caso.

B CONFLICTO DE INTERES
Los autores no tienen ningun conflicto de
intereses que declarar.
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B RESUMEN

La afectacién del sistema nervioso central en la nocardiosis diseminada suele manifestarse como abscesos
cerebrales, mientras que el compromiso medular constituye una presentacién excepcional.

Presentamos el caso de un varén de 57 afios con EPOC, obesidad y corticoterapia prolongada, que ingresa
por reagudizacion respiratoria asociada a un cuadro subagudo de debilidad progresiva tetraapendicular asi-
métrica, alteraciones sensitivas y dificultad para la marcha. La RM cerebral evidencié multiples lesiones supra e
infratentoriales con restriccion en difusion y realce anular, mientras que la RM medular mostré una lesion intra-
medular cervical con edema longitudinalmente extenso. La coexistencia de lesiones pulmonares hipermetabdlicas
orient6 inicialmente hacia una enfermedad neoplasica diseminada. La positividad del B-D-glucano llevé asimismo
a considerar una infeccién fungica invasiva. Finalmente, el lavado broncoalveolar mostré bacilos grampositivos
ramificados, confirmandose Nocardia asteroides en cultivo. Se establecié el diagndstico de nocardiosis diseminada
con abscesos cerebrales multiples y afectaciéon medular cervical. Se inici6 tratamiento antibidtico dirigido, pero
el paciente presentd progresion del déficit neuroldgico y posterior deterioro respiratorio, precisando ingreso
prolongado en UCl y soporte ventilatorio. Finalmente, tras varios meses de hospitalizacién, fallecié en el contexto
de deterioro neurolégico y respiratorio progresivo.

La coexistencia de abscesos cerebrales multiples y afectacién medular constituye una presentacién excepcional
de la nocardiosis diseminada, con importantes dificultades para establecer el diagndstico etioldgico en fases iniciales.

Palabras clave: Nocardiosis; Absceso cerebral; Mielopatia longitudinalmente extensa; Absceso intramedular;
Infeccién del SNC.

B INTRODUCCION

La nocardiosis es una infeccién oportunis-
ta infrecuente causada por bacterias aerobias
grampositivas parcialmente acido-alcohol re-
sistentes del género Nocardia, con especial
tropismo pulmonar y capacidad de disemina-
cién hematdgena. La enfermedad diseminada
representa aproximadamente entre un 20-40%
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de los casos, presentandose especialmente en
pacientes inmunodeprimidos. La afectacion del
sistema nervioso central (SNC) ocurre aproxima-
damente en un tercio de los casos diseminados
y se asocia a elevada morbimortalidad.

Los abscesos cerebrales, unicos o mdltiples,
constituyen la forma mas frecuente de afectacion
del SNC. Sin embargo, la afectacion intramedular
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es excepcional, con escasos casos descritos en
la literatura. La presentacién clinica y radiolégica
puede simular procesos neoplasicos o infeccio-
nes fungicas invasivas, dificultando el diagndstico
precoz y condicionando retrasos terapéuticos re-
levantes. Presentamos el caso de un paciente con
nocardiosis diseminada con afectacion pulmonar,
cerebral e intramedular extensa, inicialmente in-
terpretada como enfermedad metastasica dise-
minada ante la presencia de multiples lesiones
ocupantes de espacio supra e infratentoriales
asociadas a nédulos pulmonares bilaterales y
captacién hipermetabdlica en PET-TC.

BB PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Vardn de 57 afios con antecedentes de
EPOC, obesidad, sindrome de apnea obstructiva
del suefio, insuficiencia cardiaca y tromboembo-
lismo pulmonar bilateral masivo diagnosticado
en diciembre de 2024. Desde noviembre de
2024 se encontraban en estudio dos lesiones
pulmonares pseudonodulares de nueva apari-
cién, con captacién hipermetabdlica en PET-TC e
inicialmente sugestivas de neoplasia pulmonar.

Ingresd inicialmente por reagudizacion respi-
ratoria en contexto de EPOC, asociando un cua-
dro neuroldgico subagudo de varias semanas de
evolucion caracterizado por debilidad progresiva
de predominio en miembros inferiores y hemi-
cuerpo derecho, alteraciones sensitivas y dete-
rioro funcional progresivo hasta imposibilidad
para la marcha.

Exploracion

En la exploracién neurolégica las funciones
superiores estaban preservadas. Los movimien-
tos oculares y resto de pares craneales eran
normales.

A nivel motor presentaba tetraparesia asimé-
trica de predominio derecho, con paresia grave
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de ambos miembros inferiores (MRC 0-1/5 proxi-
mal y distal) y de miembro superior derecho, es-
pecialmente distal (extensién de codo 1/5, flexion
de dedos 0/5). El miembro superior izquierdo
mostraba paresia moderada global (3-4/5). Aso-
ciaba hiperreflexia generalizada.

La exploracién sensitiva mostré hipoestesia
tactoalgésica en ambos miembros inferiores de
predominio derecho, junto con hipopalestesia
severa en miembros inferiores y miembro supe-
rior derecho, que se normalizaba proximalmente
en clavicula. La marcha no era valorable por la
severa afectacion motora.

Pruebas complementarias
Analitica sanguinea: Leucocitosis con neu-
trofilia. Linfocipenia severa en torno a 200.
PCR 20. Marcadores tumorales con elevacion
aislada de cyfra21-1. Las serologias para VIH,
VHB, VHC, sifilis, toxoplasma, Cryptococcus y
cisticercosis fueron negativas, asi como el
Quantiferon-TB. Autoinmunidad y anticuer-
pos neuronales negativos.
Citometria de sangre periférica descarté clo-
nalidad linfoide y hemoglobinuria paroxistica
nocturna.
Puncién lumbar: LCR xantocrémico con hi-
perproteinorraquia marcada (348 mg/dL),
glucorraquia normal y minima celularidad
(3 leucocitos/plL). Tincién de Gram, cultivos
bacterianos y fungicos, antigeno criptocdcico
y PCR mdltiple en LCR negativos.
El estudio micoldgico mostré positividad ini-
cial de B-D-glucano sérico, con galactoma-
nano posterior negativo, hallazgos que ini-
cialmente orientaron hacia infeccion fungica
invasiva.
PET-TC con captacion hipermetabdlica de las
lesiones pulmonares, inicialmente interpreta-
das como sugestivas de enfermedad tumoral
diseminada.
RM de craneo y médula sin y con contras-
te: A nivel cerebral, se objetivaron multiples
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lesiones supra e infratentoriales con marca-
da restriccion a la difusion y realce anular,
compatibles radiolégicamente con absce-
sos cerebrales multiples. No hidrocefalia ni
efecto masa significativo. A nivel medular se
evidenci¢ una lesion ocupante de espacio in-
tramedular a nivel C5-Cé con edema medular
longitudinalmente extenso desde bulbo has-
ta D3, con realce anular cervical y hallazgos
sugestivos de posible espondilitis infecciosa
asociada.
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Figura 1. RM de médula. A. Se-
cuencia T2 STIR en la que se
objetiva una mielopatia longitu-
dinalmente extensa con edema
asociado desde bulbo hasta D2.
B. Secuencia T1 con contraste en
la que se observa una coleccién
fusiforme con realce periférico
compatible de absceso intrame-
dular que se extiende a nivel de
la altura de C5y C6.

Figura 2. RM de craneo; secuen-
cia T1 con contraste, se objetivan
hasta 12 lesiones ocupantes de
espacio a nivel supra e infraten-
torial con caracteristicas de in-
tensidad de sefial sugestivas de
abscesos con realce dural tras la
administracién de contraste.

La biopsia pulmonar guiada por imagen evi-
dencié una lesién cavitada inflamatoria. El
lavado broncoalveolar mostré bacilos gram-
positivos ramificados compatibles con No-
cardia spp., confirmandose posteriormente
Nocardia asteroides mediante cultivo micro-
bioldgico.

Diagnéstico

Nocardiosis diseminada por Nocardia aste-

roides con afectacién pulmonar y del SNC, en
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forma de abscesos cerebrales multiples y lesion
intramedular cervical asociada a mielopatfa lon-
gitudinalmente extensa.

Tratamiento y evolucion
Ante la presencia de multiples lesiones ocu-
pantes de espacio supra e infratentoriales, afec-
tacion medular extensay lesiones pulmonares
pseudonodulares hipermetabdlicas en PET-TC,
inicialmente se planted como principal posibi-
lidad diagndstica una enfermedad neoplasica
diseminada con afectacién pulmonar y del siste-
ma nervioso central. Asimismo, se consideraron
dentro del diagndstico diferencial diversas infec-
ciones oportunistas, especialmente aspergilosis
invasiva, tuberculosis diseminada y nocardiosis.
Se inici¢ tratamiento empirico con merope-
nem y cotrimoxazol a dosis altas, asociandose
posteriormente isavuconazol ante la sospecha
de aspergilosis invasiva tras detectarse positivi-
dad del B-D-glucano sérico. Sin embargo, poste-
riormente el galactomanano sérico resultd ne-
gativo, descartandose esta posibilidad. El lavado
broncoalveolar evidencié bacilos grampositivos
ramificados compatibles con Nocardia spp.,
confirmandose posteriormente Nocardia aste-
roides en cultivo microbioldgico. El antibiograma
mostro resistencia a cotrimoxazol, por lo que
se ajusto antibioterapia dirigida con ceftriaxona
intravenosa prolongada, asociada inicialmente a
meropenem durante la fase critica del ingreso.
Durante la evolucidn el paciente presentd
empeoramiento neuroldgico progresivo con
evolucién a tetraparesia y deterioro funcional
severo, desarrollando posteriormente fracaso
respiratorio multifactorial en relacién con afec-
tacién pulmonar concomitante, reagudizacién de
EPOC, obesidad-hipoventilacion y debilidad neu-
romuscular secundaria a la extensa afectacion
medular cervical. Precisé ingreso prolongado
en UCly ventilacién mecanica invasiva en dos
ocasiones y multiples complicaciones asociadas.
A pesar de una mejoria parcial inicial tras an-
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tibioterapia dirigida y soporte intensivo prolon-
gado, el paciente presentd deterioro progresivo
funcional y respiratorio en el contexto de enfer-
medad neuroldgica extensay elevada fragilidad
clinica. Finalmente, tras varios meses de ingreso
hospitalario y sucesivos episodios de claudica-
cién respiratoria, fallecié pese al tratamiento
instaurado y a las medidas de soporte aplicadas.

I DISCUSION

La nocardiosis diseminada constituye una
entidad infrecuente pero potencialmente letal,
especialmente cuando existe afectacién del SNC.
La presentacion a través de lesiones pulmonares
asociadas a multiples lesiones captantes cere-
brales y medulares supone un importante reto
diagndstico, particularmente en pacientes con
sospecha inicial de neoplasia diseminada.

En nuestro caso, la presencia de lesiones pul-
monares pseudonodulares junto con lesiones
multifocales del SNC orient6 inicialmente hacia
enfermedad metastasica, hipdtesis reforzada por
los hallazgos metabdlicos del PET-TC. Asimismo,
durante las primeras fases del estudio etiolégico
se considerd una infeccién fungica invasiva ante
la positividad inicial del -D-glucano séricoy la
presencia de lesiones pulmonares cavitadas. Sin
embargo, la posterior negatividad del galacto-
manano Yy la identificacion de bacilos grampo-
sitivos ramificados en el lavado broncoalveolar
permitieron establecer el diagndstico definitivo
de nocardiosis diseminada.

La mielitis asociada a Nocardia constituye
una manifestacion excepcional, con muy pocos
casos descritos en la literatura. En este pacien-
te, la lesién cervical asociada a edema medu-
lar longitudinalmente extenso condiciond una
mielopatia grave con evolucion a tetraparesia y
fracaso respiratorio secundario a debilidad neu-
romuscular, constituyendo uno de los principales
factores de gravedad y complejidad terapéutica.
La presencia de lesiones con restriccion a la difu-
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siény realce anular en RM resultd especialmente
sugestiva de abscesificacién, hallazgo descrito
como caracteristico en la literatura de abscesos
nocardidsicos del SNC.

Aunque clasicamente la nocardiosis disemi-
nada se asocia a inmunosupresion celular grave,
hasta un tercio de los casos pueden aparecer en
pacientes sin una inmunodeficiencia claramente
identificada. En nuestro caso no se objetivé una
causa especifica de inmunosupresion, con sero-
logias VIH negativas y estudio hematolégico sin
hallazgos relevantes. Sin embargo, destacaba la
presencia de linfopenia persistente mantenida
durante el ingreso, hallazgo descrito como factor
de riesgo relevante para nocardiosis invasiva. Asi-
mismo, coexistian otros factores predisponentes
como corticoterapia prolongada y enfermedad
pulmonar crénica.

La nocardiosis cerebral presenta una mor-
talidad significativamente superior a la de otros
abscesos bacterianos, especialmente en ca-
sos multifocales y con retraso diagndstico. La
afectacion simultanea cerebral y medular es
excepcional indicando enfermedad diseminada
avanzada. Ademas, el aislamiento microbiolégico
puede retrasarse debido al crecimiento lento de
Nocardiay a la frecuente confusién inicial con
hongos filamentosos, como ocurrié en nuestro
caso. En este contexto, determinados hallazgos
radioldgicos, particularmente la restriccion mar-
cada a la difusién en secuencias DWI y el realce
anular, pueden resultar claves para orientar pre-
cozmente hacia etiologfa abscesificada.

La elevada morbimortalidad asociada a la
nocardiosis del SNC hace fundamental el diag-
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nostico precozy el inicio répido de antibioterapia
dirigida. Las recomendaciones actuales sugieren
tratamiento combinado inicial con carbapenémi-
cos y cotrimoxazol en casos graves o con afec-
tacion cerebral, asi como tratamientos prolon-
gados superiores a 12 meses debido al elevado
riesgo de recaida.

Este caso subraya la importancia de conside-
rar nocardiosis diseminada ante lesiones multi-
focales del SNCy afectacién pulmonar concomi-
tante y evoluciéon subaguda. Asimismo, pone de
manifiesto la excepcionalidad de la afectacion
medular por Nocardia, la complejidad diagnds-
tica frente a procesos neoplasicos y la elevada
morbimortalidad asociada, incluso pese a diag-
ndstico y tratamiento dirigido precoces.
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B RESUMEN

Mujer de 62 afios, con antecedentes familiares de cavernomatosis cerebral y sin antecedentes personales
de interés, que es trafda a urgencias por un cuadro agudo de desorientacion, apatfa, hipofluencia, alteraciones
semanticas del lenguaje y pérdida de autonomfa para las actividades basicas de la vida diaria. Se realizé de forma
urgente una amplia baterfa de pruebas complementarias para descartar causas potencialmente reversibles. Las
pruebas de neuroimagen mostraron sangrados subagudos de lesiones compatibles con cavernomas. Este caso
incide en la importancia del diagndstico precoz en la cavernomatosis familiar cerebral, las indicaciones del estudio
genético y la necesidad de un seguimiento mas estrecho en casos de alto riesgo. Ademas, incide en la importancia
de hacer un despistaje diagndstico amplio en casos de sintomas atfpicos, ya que aunque el deterioro cognitivo
pueda deberse a las secuelas ocasionadas por el sangrado de los cavernomas, ello no descarta la coexistencia
de otras enfermedades neurodegenerativas o sistémicas.

Palabras clave: Deterioro cognitivo rapidamente progresivo; Cavernomas; Alzheimer.

B INTRODUCCION presenta una variable menos frecuente y clini-

Los cavernomas son malformaciones vascu-
lares constituidas por vasos venosos o capilares
sin parénquima cerebral entre ellos, que en oca-
siones se acompafian anomalfas del desarrollo
venoso. Aunque la mayoria de los cavernomas
son esporadicos y unicos, la forma familiar re-

<« SUMARIO

camente relevante por su tendencia a la multi-
plicidad lesional y mayor riesgo acumulado de
complicaciones hemorragicas®.

La cavernomatosis cerebral familiar (CCF)
presenta un patrén de herencia autosémico
dominante con penetrancia incompleta. Suele
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estar causado por mutaciones germinales que
cursan con pérdida de funcién en los genes KRIT-
1, CCM2, PDCD10D. El presente caso resulta un
desaffo al describir una forma de presentacion
atipica de la enfermedad y resalta la importancia
de un diagndstico precoz.

B PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Mujer de 62 afios, con un familiar de segundo
grado con cavernomas sin diagndéstico genético;
fumadora de un paquete al dia y con anteceden-
tes de migrafia sin aura. Es trafda a urgencias por
un cuadro de tres dfas de evolucion de desorien-
tacion con alteracion fluctuante en la emision del
lenguaje y bloqueos; asi como alteracion en el
comportamiento: presentaba retraimiento social
y apatia, con disminucién marcada de la iniciativa
respecto a su funcionamiento premarbido. La
familia referfa que a la paciente le habian diag-
nosticado cavernomas mediante neuroimagen
afios antes, sin posibilidad de acceder a dichas
pruebas.

Exploracion fisica

Alerta. Pupilas isocéricas y normorreactivas.
Movimientos extraoculares conservados. Saca-
das normales. Campimetria por confrontacion
sin alteraciones. No pardlisis facial. Pares bajos
conservados. Indiferencia afectiva. Lenguaje es-
pontaneo con bloqueos. Obedece érdenes sim-
ples, aunque con, dificultad para las complejas.
Nomina 3/5 objetos. Imposibilidad para evocar
nombres de animales ni de mujeres. Imposibi-
lidad para la abstraccién ni el calculo. Reflejo
glabelar agotable. No otros reflejos de libera-
cion frontal. Perseverancia motora en el test de
Luria. Leve apraxia por imitacion e ideomotora
con la mano izquierda. Temblor postural leve,
no en reposo. No bradicinesia ni rigidez axial o
apendicular. No mioclonias. No claudica en ma-
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niobra de Barré ni Mingazzini. No dismetrfa. No
disdiadococinesia en palma dorso. No valorable
sensibilidad por falta de colaboracién. Marcha
posible sin apoyos.

Minimental State Examination (MNSE) 10/30

Pruebas complementarias

+ TCsin contraste: Hiperdensidades mal deli-
mitadas en capsula externa- nucleo lenticu-
lar derechoy regién temporobasal derecha.
Dilatacion generalizada y asimétrica del sis-
tema ventricular, a expensas de elementos
posteriores, con edema transependimario.

+ Urinonalisis: Sin alteraciones.

* Puncién lumbar (PL)urgente: Proteinas en
el limite superior de la normalidad (48), sin
linfocitos, hematies ni consumo de glucosa.
Cultivo negativo. Virus del Nilo y Toscana
negativos. Serologia de VIH y Treponema
negativo.

+ PLreglada: Citometria negativa. Ratio pro-
teina beta amiloide 42/40 0,19 (patoldgi-
€0>0,095); Tau fosforilada 70 pg/ml (patold-
gico>61).

+ PCRde virus negativa.

* Resonancia magnética (RM) craneal: Lesio-
nes hipointensas en T1 (Fig. 1), a nivel de
la capsula externa derecha, regién tempo-
robasal derechay region temporal izquier-
da; con dreas hiperintensas en esta misma
secuencia con caida de sefial en secuencia
de susceptibilidad, compatibles con foco de
sangrado a este nivel. En T2 se objetiva im-
portante halo de hemosiderina (Fig. 2). Por
sus caracteristicas orientan a cavernomas
con estigmas de sangrado reciente, tipo 2
de Zabramski.

+ Perfiles analiticos: Sin hallazgos significativos.

+ Electroencefalograma: Sin descargas epilep-
tiformes.

+ Estudio genético: Mutacion en heteroci-
gosis del gen KRIT1 (delecion del exdn 15:
€.1730+4_1730+7del).
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Figura 1. RM corte axial en secuencia T1. Se aprecia lesion
hipointensa en capsula externa derecha, con forma de
“palomita de mafz” con hiperintensidades en su interior.
Compatible con sangrado subagudo de un cavernoma.

Diagnéstico

Cuadro de deterioro cognitivo rapidamente
progresivo multi-dominio de predominio fron-
to- subcortical secundario a hidrocefalia aguda
por sangrado de cavernomas en paciente con
cavernomatosis multiple familiar por mutacién
del gen KRITT.

Tratamiento y evolucion

La paciente inici6 tratamiento con 30 mg de
duloxetina diarios, con buena tolerancia. Inicial-
mente presentd una leve mejorfa en la emision
del lenguaje, ya sin bloqueos y con mejoria par-
cial en la nominaciény en la repeticién, aunque
escasa mejoria en el pensamiento abstracto o
en el calculo.

Previo al alta se realizd una segunda pun-
Cién lumbar para biomarcadores de Alzheimer,
citometria y estudio citologico. Se solicitd un
estudio genético de CCF y se citd en consultas
de Memoria.

En dicha consulta, un mes después, la pacien-
te habia recuperado totalmente la autonomia
para las actividades de la vida diaria, y su con-
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Figura 2. RM, corte axial en secuencia T2. Se evidencia
halo de hemosiderina secundario al sangrado de un ca-
vernoma.

ducta volvia a ser la habitual. En la exploracion
presentaba un MNSE 28/30. Sin embargo, el es-
tudio de biomarcadores en liquido cefalorraqui-
deo (LCR) mostro positividad para enfermedad
de Alzheimer (EA).

Ademas, la paciente fue derivada a consultas
de Neurocirugfa para seguimiento.

B DISCUSION

A pesar del antecedente de cavernomatosis
en la paciente, se completo el estudio de LCR con
marcadores de autoinmunidad y EA. Posterior-
mente, los hallazgos de la RM parecian explicar el
cuadro clinico. La cronologia del sangrado coinci-
dfa con el comienzo de los sintomas, y el cuadro
cognitivo, de predominio fronto-subcortical, es
frecuente en casos de hidrocefalia. Esta Ultima
fue consecuencia de la disrupcién de reabsor-
cién de LCR secundario al volcado ventricular
de la sangre. Esta hipdtesis es reforzada por la
rapida resolucién de los sintomas de la paciente
tras el alta.

Entre un 20-50% de los cavernomas son
asintomaticos. Los sintomas suelen ser secunda-
rios a sangrados, a destacar las crisis epilépticas
(50%), seguida de sintomas deficitarios (25%)?.
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Dado que la mayoria de los cavernomas son
esporadicos, el estudio genético se reserva para
casos de historia familiar o de multiples caver-
nomas en neuroimagen'.

El principal riesgo de sangrado es haber te-
nido una hemorragia previa. Otros factores rela-
cionados son el sexo femenino, la presencia de
angiomas venosos y la cavernomatosis familiar®.
Por lo tanto, el riesgo en nuestra paciente es alto,
siendo fundamental un seguimiento estrechoy
valorar evolutivamente la posibilidad de cirugia
o de radioterapia estereotactica.

El estudio genético de la paciente confirmé
el diagndstico de CCF por mutacién en KRIT. No
obstante, es de interés el resultado de los bio-
marcadores de EA en LCR.

Se han descrito, en tres pacientes con an-
tecedentes familiares de EA 'y cavernomatosis
familiar, quejas cognitivas no progresivas y mi-
crosangrados lobares®. Estudiando si la causa de
los microsangrados era un Alzheimer incipiente o
realmente cavernomas pequefios (tipo 4 de Za-
bramski) encontraron que dos de los pacientes
eran homocigotos para el alelo ¢4 del gen APOE
y uno heterocigoto, ademas de presentar la mu-
tacion esperada en CCM2. Como consecuencia,
plantearon una hipotética relacion entre el alelo
APOE ¢4y la CCF. El alelo APO &4, que es el mayor
factor de riesgo genético para la EA, participa
en mecanismos de permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (BHE), por lo que tedricamente
podria contribuir al riesgo de sangrado de los
cavernomas en estos pacientes®.
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En nuestro caso, el cuadro cognitivo secun-
dario al sangrado de los cavernomas no es ex-
cluyente de tener una biologfa positiva para la
EA, que ademas podria aumentar el riesgo de
sangrado en estos pacientes segln la hipotesis
planteada.

Este caso subraya la necesidad de mantener
un amplio diagndstico diferencial ante un cuadro
de deterioro cognitivo rapidamente progresivo.
El sangrado secundario a un cavernoma en una
localizacién estratégica constituye una forma de
presentacion excepcional pero potencialmente
reversible. No obstante, persiste la incertidum-
bre sobre la positividad de la EA en dicho cuadro
y si existen mecanismos sinérgicos en pacientes
con mutaciones causantes de CCF.
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B RESUMEN

La desmielinizacién combinada central y periférica (DCCP) es una entidad infrecuente, que se caracteriza por
la afectacion simultdnea de sistema nervioso central y periférico. Se cree que tiene un sustrato autoinmune, con
implicacion de diversos anticuerpos, siendo el mas frecuente el antineurofascina 155, aunque la fisiopatologfa
no se encuentra bien definida y se han descrito casos seronegativos, asi como en contexto paraneoplasico.

Se presenta el caso de un varén de 43 afios, en seguimiento por sospecha de esclerosis multiple, que durante
su evolucién presenta curso atipico, con escasa respuesta a terapias modificadoras de la enfermedad de alta
eficacia y con aparicion de afectacion de sistema nervioso periférico en forma de polineuropatia sensitivo-motora
desmielinizante, confirmada por estudios neurofisiolégicos. A pesar de multiples lineas de tratamiento inmu-
nomodulador, entre ellas, corticoides intravenosos, Natalizumab, Rituximab e inmunoglobulinas intravenosas
periddicas, presentd progresion clinica.

El estudio etiolégico mostré negatividad para los anticuerpos mas frecuentemente asociados (antiMOG, AQP4
y NF155), destacando el hallazgo de lesion renal sospechosa. Tras tumorectomfa, se confirmé la existencia de
un carcinoma renal de células claras (pT1a).

Este caso ilustra las dificultades diagndsticas de esta entidad, especialmente en formas seronegativas y de
curso refractario, asf como la importancia de reevaluar diagnésticos iniciales de esclerosis multiple ante hallaz-
gos atipicos. Ademas, plantea una posible asociacién no descrita previamente entre DCCP y carcinoma renal
de células claras, ampliando el espectro de entidades paraneopldsicas relacionadas. La identificacién precoz de
estos casos puede tener implicaciones prondsticas y terapéuticas relevantes.

Palabras clave: Desmielinizacién combinada; Sindrome paraneoplasico; Carcinoma renal; Enfermedad desmie-
linizante.

B INTRODUCCION sos conocidos se han asociado a positividad de

La afectacién inflamatoria desmielinizante anticuerpos antineurofascina 155 (anti-NF155),
simultanea de sistema nervioso central (SNC)y  aunque también intervienen otros anticuerpos
periférico (SNP) es infrecuente, englobandose  contra proteinas localizadas en el nodo de Ran-
en el concepto de desmielinizacién combinada  vier y se han descrito asociaciones con sindro-
centraly periférica (DCCP). La mayorfadelosca-  mes paraneoplasicos®.
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Se presenta un caso de DCCP, con sospecha
inicial de Esclerosis MUltiple Remitente Recurren-
te (EMRR), con afectacion de SNP posterior con
datos en electroneurograma compatibles con
polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante,
en la que se identifica posteriormente un carci-
noma renal de células claras, plantedndose su
posible origen paraneoplasico.

B PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Varén de 43 afios, en seguimiento por Neu-
rologia desde 2016 por enfermedad desmielini-
zante de curso atipico, inicialmente interpretada
como EMRR. Durante la evolucién, el paciente
presento afectacion tanto de SNC, con aparicion
de diversas lesiones inflamatorias con compo-
nente tumefactivo; como de SNP, con datos
compatibles con polineuropatia desmielinizan-
te en estudios neurofisiolégicos y disociacion
albumino-citoldgica en LCR. Ha recibido varias
lineas de tratamiento, entre ellas Natalizumab
y Rituximab, junto a bolos de corticoides intra-
venosos en sospecha de brote, con progresién
clinica a pesar de los mismos.

Actualmente, en tratamiento con prednisona
oral en pauta descendente e Inmunoglobulinas
intravenosas (Igiv) mensuales.

De forma concomitante, se encuentra en
seguimiento por Hematologia por gammapatia
monoclonal y por Urologia por lesién exofitica
renal incidental, con controles radioldgicos pe-
riédicos desde hacia un afio.

Ingresa en planta de Neurologia por em-
peoramiento clinico y radioldgico progresivo,
sin sintomatologia que pueda ser catalogada
como brote.

Exploracion fisica
Lenguaje normal. Pares craneales normales.
Sistema motor: En Mingazzini, leve pronacion de
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miembro superior derecho. Balance motor global
miembros superiores 5/5. Balance motor (D/1):
Psoas 3-/3, cuadriceps 4+/4+, isquiotibiales 4-/4 o
4+, flexion dorsal 5/5, flexion plantar 4+ de forma
bilateral. Hipoestesia en ambos miembros infe-
riores desde raiz de miembros. Vibratoria abolida
en miembro inferior izquierdo hasta esternén,
disminuida distal a metatarsofalangica derecha.
Artrocinética abolida. Reflejo cutaneoplantar ex-
tensor bilateral. Reflejos de estiramiento mus-
cular abolidos en miembros inferiores; hipoac-
tivos en MMSS. No clonus ni Hoffman. Dismetria
apendicular en ambos miembros superiores, ma-
yor en el izquierdo. No extincién tactil o visual.
Limitado a silla de ruedas. Vejiga neurdgena.

Pruebas complementarias
RM craneo (noviembre 2024) (Fig. 1): lesio-
nes intracraneales mal delimitadas, localiza-
das en regidn cortico-subcortical, mayor la
derecha, localizada en regién temporo-in-
sular, con discreto efecto de masa y edema
asociado, que presenta restriccién periférica
medial a la difusion y tiene aspecto infiltrati-
vo.
RMN craneo espinal (septiembre 2025):
lesiones de naturaleza desmielinizante ce-
rebrales y medulares, observandose dos de
nueva aparicion intraparenguimatosas, parie-
tales bilaterales, sin captacion de contraste.
TC toracoabdominopélvico (noviembre
2025) (Fig. 2): Nodulo sélido-quistico en
cortical posterior del polo inferior del rifién
izquierdo, exofitico, de unos 21 mm en axial
(igual tamafio que en el previo de marzo de
2025), sospechoso de neoplasia.
PET-TC (noviembre 2025): Lesién renal
izquierda con leve hipermetabolismo de
probables caracteristicas malignas sin otras
lesiones a distancia.
Estudio de liquido cefalorraquideo (diciem-
bre 2025): 8 células, proteinas 173. Citologia
acelular.
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Figura 1. RM Craneo, Secuencia FLAIR. Lesién tumefac-
tiva temporoparietal derecha, con discreto efecto masa.

Analitica: anticuerpos antineuronales, anti-
MOG, antiAQP4, antiNF155 negativos. Estu-
dio de trombofilias negativo.

Anatomia patolégica rifién (tumorectomia):
Carcinoma renal de células claras, grado 3,
pT1a (OMS 2022).

Diagnéstico

Desmielinizacién combinada central y pe-
riférica seronegativa (anti-NF155 negativa) de
probable etiologia paraneopldsica en contexto
de carcinoma renal de células claras.

Tratamiento y evolucién

Durante el ingreso fue valorado por el servicio
de Urologia para tratamiento de lesién renal sos-
pechosa de malignidad, realizandose finalmente
nefrectomia parcial de forma diferida. Por nuestra
parte, se mantuvo tratamiento con Igiv mensuales
hasta intervencion quirdrgica, sin plantearse otros
tratamientos inmunosupresores por neoplasia
activa. Actualmente no ha presentado datos de
nuevos brotes o empeoramiento clinico.
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Figura 2. TC toracoabdominopélvico. Lesidn exofitica
renal izquierda.

B DISCUSION/CONCLUSION

El término desmielinizacién combinada cen-
tral y periférica surge en 1992 por Amit et al.,
implicando la afectacion inflamatoria simultanea
de SNCy SNP. Se trata de una entidad muy poco
frecuente, siendo el diagndstico eminentemente
clinico. Aunque no existen criterios diagnosticos
establecidos, Ogata et al®. proponen sospechar
dicha entidad en caso de aparicién de lesiones
hiperintensas en T2 en cerebro, nervios épticos
0 médula espinal en RM, o anomalias en poten-
ciales visuales evocados; y en los estudios de
conduccion nerviosa hallazgos que apoyen el
diagndstico de desmielinizacion, como serfan la
reduccién de la velocidad de conduccién, pro-
longacidn de latencia de onda F, bloqueos de
conduccién motoray dispersion temporal anor-
mal. También es esencial excluir otras etiologfas
que resulten méas probables.

Por otro lado, desde el punto de vista diag-
nostico, se han descrito una serie de anticuerpos
que podrian estar implicados en la fisiopatologfa,
entre ellos MOG, AQP4, NF1, NF186, contactina
1, contactina 2 CASPR1, CASPR2, MAG y molécula
de adhesion celular neuronal. Sin embargo, el
mecanismo patogénico continla siendo incierto,
existiendo formas seronegativas.
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Con respecto a la evolucion clinica, habitual-
mente suelen tener un curso progresivo, aunque
se han descrito casos que cursan en brotes. Ge-
neralmente, suelen debutar con sospecha de EM
y CIDP, como fue nuestro caso, siendo los sinto-
mas mas frecuentes la debilidad, hiporreflexiay
disfuncién de esfinteres. Como primera linea de
tratamiento suelen emplearse corticoides y ciclos
de Igiv, aunque en casos refractarios podrian em-
plearse otros tratamientos como el Rituximab,
plasmaféresis e interferén beta®.

Aunque la etiologfa fundamentalmente des-
crita en casos de DCCP sea la inmunomediada,
existen algunos casos descritos en la literatura
de asociacion con cuadros paraneoplasicos®.

El caso que se presenta pone de manifiesto
las dificultades diagndsticas de esta entidad. Ini-
cialmente, la aparicion de focalidad neurolégica
junto al hallazgo de lesiones de perfil desmieli-
nizante en RM, orientaron el diagndstico hacia
una posible EMRR. Sin embargo, la evolucién
clinica posterior, con desarrollo progresivo de
una polineuropatia desmielinizante, la ausencia
de bandas oligoclonales y la respuesta subépti-
ma a terapias modificadoras de la enfermedad,
obligaron a replantear el diagnéstico inicial.

Un aspecto especialmente relevante de este
caso es el hallazgo de un carcinoma renal de
células claras en el contexto evolutivo de la en-
fermedad. Aunque no se ha descrito especifica-
mente la asociacion de este tipo de neoplasia
con DCCP, si que hay algunos casos descritos
de etiologia paraneoplasica, generalmente tu-
mores hematoldgicos o carcinomas de pulmon®.
En este caso, la sospecha de que se trate de un
mecanismo inmunomediado desencadenado
por la neoplasia se fundamenta en la evolucién
clinica atipica y refractaria a varias lineas de trata-
miento, la negatividad a anticuerpos especfficos
y la coexistencia de gammapatia monoclonal.

Como grandes limitaciones del caso se en-
cuentran la ausencia de bibliografia previa dada
la escasa frecuencia de DCCP, asi como la nece-
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sidad de valorar la evolucién del paciente a largo
plazo tras la tumorectomia.

En conclusién, presentamos un caso de
desmielinizacién combinada central y periférica
seronegativa, inicialmente interpretada como
esclerosis multiple, en el que la identificacion de
un carcinoma renal de células claras plantea un
posible origen paraneopldsico no descrito previa-
mente. Este hallazgo amplia el espectro de aso-
ciaciones neoplasicas de esta entidad y subraya
la relevancia de la reevaluacién diagnostica en
enfermedades desmielinizantes de curso atipico.

I CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se obtuvo consentimiento informado por
escrito por parte del paciente para la publica-
cién de su caso clinico y las imagenes que lo
acompafian.

B DECLARACION DE CONFLICTO DE
INTERES

Los autores no tienen ningln conflicto de
intereses que declarar.
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B RESUMEN

La debilidad aguda constituye una urgencia neuroldgica cuyo diagnéstico diferencial incluye entidades centrales
y periféricas potencialmente tiempo-dependientes. Presentamos el caso de un varén de 64 afios con multiples
factores de riesgo vascular y antecedente reciente de gastroenteritis aguda, que acudié por debilidad generali-
zada tras una cafda brusca. Inicialmente destacaba debilidad de aparente predominio izquierdo. Sin embargo,
la evolucién posterior mostré una rapida progresion hacia paresia braquial bilateral con arreflexia generalizada,
alteraciones sensitivas distales y disociacién albumino-citoldgica. El estudio neurofisioldgico orientd el cuadro
hacia una variante faringo-cérvico-braquial del sindrome de Guillain-Barré. Pese a tratamiento dirigido sufrié un
empeoramiento, apareciendo dolor cervical intenso y signos de primera motoneurona. La resonancia magnética
cervical mostré una mielopatia compresiva C3-C4 secundaria a estenosis severa de canal, que se traté median-
te artrodesis. La interpretacién diagndstica resultd especialmente compleja, ya que una posible fase inicial de
shock medular podfa justificar parte de la arreflexia inicial. Sin embargo, los estudios complementarios apoyan
la coexistencia de una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda y una mielopatia cervical compresiva. Este
caso ilustra la importancia de mantener una actitud diagndstica dinamica ante cuadros neuroldgicos complejos.
La aparicién de signos incompatibles con la hipétesis diagnodstica inicial obligé a ampliar el estudio y permitid
identificar una segunda entidad con relevancia terapéutica directa.

Palabras clave: Tetraparesia aguda; Sindrome de Guillain-Barré; Mielopatia cervical; Hiperreflexia; Diagndstico
diferencial.

B INTRODUCCION

La debilidad aguda de extremidades repre-
senta un motivo frecuente de valoracion urgente
en Neurologfa y supone un importante reto diag-
naéstico, especialmente cuando la presentacion
clinica comparte caracteristicas de afectacion
central y periférica.
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El sindrome de Guillain-Barré (SGB) consti-
tuye la causa mas frecuente de paralisis flacida
aguda inmunomediada en adultos. Se caracteriza
por debilidad progresiva, alteraciones sensitivas
y arreflexia, clasicamente tras un proceso infec-
cioso. Sin embargo, la existencia de variantes
clinicas poco frecuentes, la coexistencia de
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neuropatias previas o la presencia simultanea
de otras enfermedades neuroldgicas pueden
dificultar su reconocimiento”?,

Por otro lado, la mielopatia compresiva es
una de las causas mas frecuentes de afectacion
medular en adultos. Su presentacion habitual
incluye alteraciones sensitivas, debilidad progre-
sivay signos piramidales. No obstante, determi-
nadas lesiones medulares agudas pueden cursar
inicialmente con hipotonia y arreflexia durante la
denominada fase de shock medular, simulando
clinicamente una afectacién de segunda moto-
neurona®?.

La interpretacién semioldgica puede resul-
tar especialmente compleja cuando coexisten
lesiones del sistema nervioso central y periférico.
Presentamos un caso de coexistencia entre una
variante faringo-cérvico-braquial de sindrome de
Guillain-Barré y una mielopatia cervical compre-
siva, cuyo principal interés radica en el valor de
la reevaluacion clinica continua ante hallazgos
exploratorios discordantes.

B PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Varén de 64 afios con antecedentes de hi-
pertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus
tipo 2 mal controlada con complicaciones micro
y macrovasculares, enfermedad arterial perifé-
rica severa e ictus lacunar previo sin secuelas
funcionales. Ademas, debilidad proximal leve en
miembros inferiores por patologia osteoarticular.

Siete dias antes del ingreso presenté malestar
general inespecifico y, 48 horas antes del inicio
del cuadro neuroldgico, un episodio autolimitado
de gastroenteritis aguda con vémitos profusos.

Acudié a urgencias tras sufrir una cafda brus-
ca mientras realizaba actividades cotidianas. El
episodio se acompafié de traumatismo craneo-
cervical leve y dificultad para movilizar las cuatro
extremidades. Inicialmente refiri¢ incapacidad
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practicamente completa para mover brazosy
piernas, con recuperacién parcial progresiva
antes de su llegada al hospital.

En la valoracién inicial llamé la atencién una
aparente mayor debilidad en hemicuerpo iz-
quierdo. Dado el contexto vascular del pacien-
te y el caracter brusco de la clinica, se activd
codigo ictus.

Exploracion fisica

La primera exploracion neuroldgica mostro
debilidad proximal bilateral en miembros supe-
riores, aparentemente de predominio izquierdo,
sin afectacién significativa de miembros inferio-
res. Los reflejos osteotendinosos estaban inicial-
mente conservados.

Durante las primeras 48 horas desarrollé una
tetraparesia progresiva de predominio braquial,
con afectacion proximal severa de miembros su-
periores, abolicién generalizada de los reflejos
osteotendinosos, alteraciones sensitivas distales
en patréon de guante y calcetin, disminucion de
sensibilidad vibratoria y propioceptiva distal e
importante inestabilidad de la marcha.

La distribucién predominantemente cervico-
braquial de la debilidad, junto con el antecedente
infeccioso reciente y la arreflexia generalizada,
orientd hacia una variante faringo-cérvico-bra-
quial del sindrome de Guillain-Barré®.

Durante la evolucion aparecieron dolor cervi-
cal intenso, empeoramiento proximal de miem-
bros superiores e hiperreflexia progresiva. La ex-
ploracién mostré aumento del drea reflexdgena,
signo de Hoffman bilateral y respuesta plantar
extensora izquierda, hallazgos dificilmente ex-
plicables por una neuropatia periférica aislada.

Pruebas complementarias

TCMD multimodal sin lesiones isquémicas
agudas ni oclusion de gran vaso.

Puncion lumbar que reflejaba 1 leucocito y
proteinas de 137,8 mg/dL, evidenciando una di-
sociacion albumino-citoldgica.
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Figura 1. Retraso de latencias F de nervio mediano en
relacion con la sospecha de componente desmielinizan-
te agudo/subagudo referido en paciente diabético con
probable diagnostico previo de polineuropatia sensiti-
va-motora axonal.

Primer estudio neurofisiolégico con datos
de una polineuropatia sensitivo-motora axonal
compatible con neuropatia axonal diabética pre-
via, asociando retraso de ondas F y afectacion
proximal, sugestivas de desmielinizacién adqui-
rida aguda.

Segundo estudio neurofisiolégico que mostréd
progresion de los hallazgos desmielinizantes, con
mayor retraso de latencias Fy empeoramiento
de parametros de conduccion, reforzando el
diagndstico de polirradiculoneuropatia inflama-
toria aguda (Fig. 1).
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Figura 2. Estudio de columna cervical que muestra la
existencia de una imagen hiperintensa en STIR a la altura
del nivel C3-C4, donde se observa una protrusion discal
posterocentral que contacta y comprime a la superficie
medular anterior sumado a fendmenos osteofitarios pos-
teriores que también contribuyen al estrechamiento del
canal raqufdeo a dicho nivel, hallazgos compatibles con
mielopatia compresiva.

Potenciales evocados motores con afectacion
de las vias corticoespinales, apoyando igualmente
la existencia de una lesion central concomitante.

Resonancia magnética cervical con evidencia
de protrusién discal posterocentral C3-C4 asocia-
da a estenosis severa de canal cervical y compre-
sién medular con cambios mielopaticos (Fig. 2).

Estudio etioldgico ampliado, incluyendo
autoinmunidad sistémica, anticuerpos antigan-
gliésidos, anticuerpos antineuronales, serologfas
infecciosas, proteinograma y marcadores tumo-
rales, negativo.

Diagnéstico

Variante faringo-cérvico-braquial de sindro-
me de Guillain-Barré.

63




CASOS CLiNICOS DE RESIDENTES EN NEUROLOGIA

14. Entre la primera y la segunda motoneurona: cuando la
exploracion obliga a replantear el diagnéstico

Volumen 6

I. Ruiz Salcedo,
S. Cardenas Cubero, A. Laviana Marin

+ Mielopatia cervical compresiva C3-C4 secunda-
ria a estenosis degenerativa severa de canal.
-+ Polineuropatia axonal diabética subyacente.

Tratamiento y evolucion

Ante la sospecha inicial de sindrome de Gui-
llain-Barré se inici¢ tratamiento mediante plas-
maféresis, completandose siete sesiones con
mejoria parcial inicial.

Posteriormente, debido a la persistencia del
déficit motor y a la progresion clinica, se admi-
nistré tratamiento con inmunoglobulinas intra-
Venosas.

La aparicién de dolor cervical intenso y signos
piramidales progresivos motivé una nueva ree-
valuacion diagndstica y la ampliacion del estudio
mediante resonancia magnética cervical.

Tras confirmarse la existencia de una mie-
lopatia compresiva significativa, el paciente fue
valorado por Neurocirugia. Inicialmente se indicé
inmovilizacién cervical y posteriormente trata-
miento quirurgico diferido mediante artrodesis
cervical.

En la evolucion posterior presenté mejoria
progresiva de la fuerza en miembros inferiores
y recuperacién parcial de la debilidad braquial,
persistiendo secuelas motoras leves de predo-
minio proximal.

B DISCUSION

El presente caso ilustra varias dificultades
diagnosticas frecuentes en la practica neuroldgica.

La presentacion inicial simulaba razonable-
mente un ictus agudo debido al inicio brusco
de la clinica, los antecedentes vasculares y la
aparente lateralizacién exploratoria inicial. Sin
embargo, la evolucién posterior permitié iden-
tificar un proceso periférico inmunomediado
compatible con sindrome de Guillain-Barré. El
antecedente infeccioso reciente, la arreflexia
generalizada, la disociacion albumino-citoldgica,
y especialmente la progresién de los hallazgos
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desmielinizantes observada en estudios neu-
rofisiolégicos seriados, apoyaban firmemente
la coexistencia de una polirradiculoneuropatia
inflamatoria aguda. La distribuciéon predominan-
temente cervicobraquial de la afectacion sugeria
una forma infrecuente de presentacion que pue-
de plantear dificultades diagndsticas adicionales.

Un aspecto especialmente relevante es que
la presentacion inicial podia explicarse razona-
blemente por mas de una localizacién neuro-
|6gica. La tetraparesia aguda, la hipotonia y la
abolicion de reflejos orientaban inicialmente
hacia una afectacion de segunda motoneuro-
na. No obstante, la evolucién posterior no podia
explicarse exclusivamente por el dafio periféri-
co. La realizaciéon de resonancia magnética cer-
vical permitio identificar una segunda entidad
coexistente: una mielopatia compresiva C3-C4
clinicamente relevante. Este hallazgo obliga a
considerar la posibilidad de una fase inicial de
shock medular, durante la cual una lesién me-
dular aguda puede cursar transitoriamente con
arreflexia e hipotonfa®®. La presencia adicional
de una neuropatia diabética previa probable-
mente afiadié complejidad a la interpretacién
de los estudios neurofisioldgicos y de algunos
hallazgos clinicos.

La coexistencia simultdnea de afectacion cen-
tral y periférica constituye una situaciéon poco
frecuente, pero especialmente desafiante desde
el punto de vista semioldgico. Ambas entidades
podian contribuir al mismo sindrome clinico y
enmascararse parcialmente entre si, dificultando
la interpretacién de la exploracion neurolégica.

Por tanto, mas que una simple asociacién
incidental entre dos enfermedades, el caso cons-
tituye un ejemplo de doble localizacién neurolé-
gica en la que ambas entidades contribuyeron
simultdneamente al cuadro clinico y dificultaron
su interpretacion semiolégica.

El principal aprendizaje del caso no fue iden-
tificar un sindrome de Guillain-Barré ni diagnos-
ticar una mielopatia cervical, sino reconocer que

64




CASOS CLiNICOS DE RESIDENTES EN NEUROLOGIA

14. Entre la primera y la segunda motoneurona: cuando la
exploracion obliga a replantear el diagnéstico

Volumen 6

I. Ruiz Salcedo,
S. Cardenas Cubero, A. Laviana Marin

ninguno de los dos diagndsticos explicaba por
sf solo toda la evolucién clinica. La reevaluacion
sistematica de la exploracion neuroldgica y la
integracién de estudios seriados permitieron
demostrar la coexistencia de ambas entidades.

B CONCLUSIONES

La coexistencia de patologia central y perifé-
rica puede generar cuadros clinicos complejos
y potencialmente engafiosos. La presencia de
signos aparentemente contradictorios debe mo-
tivar una reevaluacién diagndstica activa y no la
reinterpretaciéon forzada de la exploracion.

La evolucion clinica, la neurofisiologfa seria-
day la correlacién con la neuroimagen fueron
fundamentales para demostrar la coexistencia
de una variante faringo-cérvico-braquial de sin-
drome de Guillain-Barré y una mielopatia cervical
compresiva.

En Neurologia, cuando la exploracién deja de
encajar con el diagndstico, debe replantearse el
diagnostico y no reinterpretarse la exploracion.
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B DECLARACION ETICA /
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se obtuvo consentimiento informado por es-
crito por parte del paciente para la publicacion
del caso clinico. No se incluyen datos identifica-
tivos personales.

B CONFLICTO DE INTERESES
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B RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 34 afios con retraso global del neurodesarrollo y epilepsia focal con
debut al afio de vida, inicialmente etiquetado como encefalopatfa connatal del desarrollo de origen no filiado.
Durante su infancia y juventud, presentd un retraso y estancamiento en la adquisicién de hitos del neurodesa-
rrollo, caracterizado por tetraparesia espastica con distonfa generalizada y trastorno del lenguaje de predominio
expresivo. Durante la juventud, mantuvo la deambulacion con andador y, posteriormente a los 33 afios de edad,
precisé silla de ruedas motorizada. En la edad adulta, la progresion de la enfermedad condiciond vejiga neurégena
con necesidad de sondaje uretral permanente asf como una afectacién bulbar con disfagia orofaringea grave y
broncoaspiraciones recurrentes, obligando a la colocacién de una gastrostomia endoscépica percutanea (PEG)
a los 34 afios. La resonancia magnética (RM) cerebral mostré una extensa leucoencefalopatia de predominio
frontal, dilatacién de astas ventriculares anteriores y afectacién de ganglios basales (Fig. 1), hallazgos altamente
sugestivos de leucodistrofia. El estudio genético mediante secuenciacién del exoma identific una variante pato-
génica heterocigota p.Arg88Cys en el gen GFAP (proteina acida fibrilar glial), profesionalizando el diagnéstico de
enfermedad de Alexander (AxD). Este caso ilustra una forma de AXD de inicio infantil con supervivencia prolongada
hasta la edad adulta, destacando la distonia generalizada como manifestacion clinica prominente y el valor del
diagndstico molecular en pacientes con encefalopatias del desarrollo de larga evolucion.

Palabras clave: Epilepsia; Macrocefalia; Neurodegeneracion; Distonia; Leucodistrofia.

B INTRODUCCION entidad esta causada por mutaciones con ganan-

La AxD es una astrogliopatia primaria, de he-  cia de funcién en el gen GFAP, un componente
rencia autosémica dominante (AD)y baja preva-  estructural fundamental del citoesqueleto de los
lencia, con unaincidencia anual estimada deun  astrocitos”?. La disfuncién astrocitaria conduce
caso por cada 2,7 millones de habitantest™. Esta  a la acumulacion citoplasmatica de agregados
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proteicos anémalos conocidos como fibras de
Rosenthal, lo que provoca de forma secunda-
ria una desmielinizacién progresiva del sistema
nervioso central®2.

Clasicamente, las formas de inicio infantil se
caracterizan por un debut temprano, habitual-
mente antes de los dos afios de edad, manifes-
tdndose con crisis epilépticas (CE), macrocefalia,
retraso psicomotor y una posterior regresion
neuroldgica. Aunque histéricamente se aso-
ciaba a una corta supervivencia, el soporte multi-
disciplinar actual permite que algunos pacientes
presenten una supervivencia prolongada hasta
la edad adulta, mostrando cursos evolutivos mas
lentos o estaticos durante periodos prolongados,
donde los trastornos del movimiento como la
distonia pueden llegar a manifestarse de forma
predominante®.

B INFORME DEL CASO

Anamnesis

Varén de 34 afios de edad sin antecedentes
familiares de interés y con antecedentes per-
sonales de retraso psicomotor global desde
el nacimiento y epilepsia focal probablemente
temporal mesial con debut al afio de vida de
etiologfa desconocida, con CE focales no motoras
con consciencia alterada y ocasional evolucion
ténico-cldnica bilateral. El paciente fue etiqueta-
do originalmente en la infancia con el diagnds-
tico sindrémico de encefalopatia connatal del
desarrollo en contexto de aparente sufrimiento
perinatal (ingesta meconial).

Exploracion fisica

En la exploraciéon neuroldgica, el paciente se
encuentra alerta y pueril, con lenguaje afecto por
anartria y mutismo, aungue manteniendo com-
prension de 6rdenes muy sencillas. En los pares
craneales destacaba una marcada debilidad de
musculatura bulbar con paralisis palatofarin-
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gea bilateral, debilidad maseterina y abolicion
completa del reflejo nauseoso. El examen motor
mostrd una tetraparesia de predominio crural,
con una fuerza segmentaria seglin la escala de la
Medical Research Council (MRC) de 4/5 en miem-
bros superiores y 2/5 en miembros inferiores.

Asociaba una espasticidad severa generali-
zada (grado 3 en la escala de Ashworth modifi-
cada) con contracturas fijas en flexion de rodi-
llas y tobillos. Se objetivd de forma prominente
una distonfa generalizada, que se exacerbaba
notablemente con la accion. Los reflejos osteo-
tendinosos estaban globalmente exaltados con
clonus aquileo bilateral inagotable y respuestas
extensoras plantares (Babinski) bilaterales. El
sistema sensitivo se encontraba conservado. El
paciente presentaba ademas macrocefaliay una
vejiga neurdgena con incontinencia urinaria de
esfuerzo.

Pruebas complementarias

+ Analitica sanguinea: Se objetivaron parame-
tros hematolégicos, hepaticos y metabdlicos
basales dentro de la normalidad.

+ Electroencefalograma: Mostré una ralenti-
zacion difusa del ritmo de fondo con brotes
de actividad lenta delta-theta sincrénica de
predominio en regiones anteriores, sin obje-
tivarse actividad epileptiforme aguda durante
el registro.

+ Electroneuromiograma de aguja: Evidencio
un reclutamiento de potenciales polifasicos
de baja amplitud y corta duracién, hallazgos
sugestivos de afectaciéon muscular crénica de
perfil residual.

* RM cerebral; Objetivé los criterios radioldgi-
cos patognomaonicos de la enfermedad, con-
sistentes en una extensa leucoencefalopatia
simétrica con un marcado gradiente poste-
rior (hiperintensidad T2/FLAIR en sustancia
blanca), dilataciéon secundaria de las astas
ventriculares anteriores, alteracion difusa de
la sefial y atrofia de ambos ganglios basales
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Figura 1. Hallazgos caracteristicos en resonancia magnética cerebral: A. Secuencia axial en FLAIR: Leucoencefalo-
patia de predominio posterior, asociada a atrofia cortical frontal con dilatacién de las astas ventriculares anteriores.
B. Secuencia axial potenciada en T1: Dilatacidn ventricular bilateral y marcada atrofia estructural de ganglios basales,
afectando de forma simétrica a talamos, nicleos caudados y cuerpo estriado. C. Secuencia sagital potenciada en
T1: Atrofia cerebral de predominio frontal con dilatacién pasiva ventricular y grave adelgazamiento secundario de la

totalidad del cuerpo calloso.

(cuerpo estriado y tdlamos), asociada a una
avanzada atrofia global cerebral y adelgaza-
miento del cuerpo calloso (Fig. 1).

+ Exoma: La secuenciaciéon masiva identifico la
variante patogénica heterocigota p.Arg88Cys
en el gen GFAP, confirmando de manera
univoca el diagndstico molecular de AxD. El
€aso se encuentra actualmente pendiente de
completar el estudio de segregacion genética
familiar en los progenitores directos.

B DIAGNOSTICO

Enfermedad de Alexander de inicio infantil
con supervivencia prolongada hasta la edad
adulta, con fenotipo piramidal y bulbar severo
asociado a distonia generalizada y epilepsia focal.

B TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Tras lograr la adquisicién tardfa de la marcha
con andador en la infancia, inicié una regresion
neuroldgica a lo largo de los afios, presentando
pérdida paulatina de la fuerza muscular com-
binada con posturas anémalas generalizadas,
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requiriendo a la edad de 33 afios el uso de silla
de ruedas de forma definitiva. Paralelamente,
desarrollé una pérdida progresiva del lenguaje
y dificultad grave para la deglucién.

A los 29 afios de edad, requirié un ingreso
prolongado por pancitopenia grave por toxicidad
medular asociada a la administracién crénica de
acido valproico 500 mg cada 12h, realizédndose
rotacién a levetiracetam 1500 mg cada 12 horas
con buen control posterior, persistiendo alguna
CE focal no motora con alteracion de consciencia
de forma anual en contexto de procesos infec-
ciosos intercurrentes. Dada la disfagia orofarin-
gea grave con compromiso secundario de la via
aérea, a los 34 afios de edad se programo la
colocacion de PEG con el fin de asegurar una via
de alimentacion segura. Actualmente, es plena-
mente dependiente para actividades de la vida
diaria y porta sondaje uretral permanente.

I DISCUSION

El caso clinico expuesto representa la evo-
lucién natural de la AxD cuando debuta en las
primeras etapas de la vida, destacando por un
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curso neurodegenerativo inusualmente prolon-
gado™. A menudo, la escasez de estudios genéti-
cos accesibles en décadas previas condicionaba
que estos pacientes fueran diagnosticados erré-
neamente con etiquetas sindrémicas crénicas
como “encefalopatia connatal” o “paralisis cere-
bral infantil"®.

Fenotipicamente, el cuadro redne los crite-
rios clasicos de las formas de inicio infantil con
supervivencia prolongada, tales como el debut
con CE al afio de vida, la afectacion de la via pi-
ramidal y la disfuncién bulbar severa“. No obs-
tante, la presencia de una distonia generalizada
afiade una particularidad semiolégica de gran
interés®. Si bien la espasticidad es el signo motor
predominante en la EA, los trastornos del mo-
vimiento tipo distonia se describen de manera
menos frecuente en la literatura cientifica, donde
no suelen ser reportados de forma sistematica®
3. Su aparicién en este paciente se correlaciona
fisiopatoldgicamente con la afectacion estructu-
raly la alteracion de sefial objetivadas de forma
bilateral en los ganglios basales (cuerpo estriado
y talamos) en los estudios de RM, estructuras
criticas que modulan la via extrapiramidal®.

La cronicidad del cuadro clinico llama no-
tablemente la atencién, evidenciando un cur-
so evolutivo inicial mucho mas lento, larvado o
estatico en comparacion con las descripciones
clsicas de rapida letalidad durante la nifiez®. El
paciente mantuvo la capacidad de deambulacion
mediante andador durante su juventud y precisé
el uso definitivo de silla de ruedas de forma tar-
dia, concretamente a los 33 afios de edad. Esta
progresion ralentizada corrobora la existencia
de un espectro fenotipico intermedio dentro de
las mutaciones de GFAP, donde el soporte clinico
multidisciplinar estrecho permite prolongar la
supervivencia de forma muy significativa hasta
la cuarta década de la vida“.

Desde el punto de vista genético, la identifi-
cacion de la mutacion en el gen GFAP es la firma
molecular confirmatoria de la enfermedad®. Al
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tratarse de una patologfa de herencia AD, estas
variantes patogénicas suelen aparecer de forma
de novo en el paciente afectado2.

Por Ultimo, el desarrollo de invaginaciones
yeyuno-yeyunales multiples tras la colocacion de
la PEG constituye una complicacion extra-neuro-
|6gica infrecuente. Esta alteracion transitoria de
la motilidad intestinal ante un estimulo mecanico
local se relaciona con la degeneracién progresiva
del control neurolégico central que el tronco del
encéfalo ejerce sobre el sistema nervioso enté-
rico?. Este evento resalta que, a pesar de seguir
un curso fenotipico tipico, estos pacientes con
afectacion neuromuscular avanzada requieren
una estrecha vigilancia multidisciplinar®.

B DECLARACION DE ETICA /
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de los representantes legales del pacien-
te para la publicacién de este caso clinico y de
las imagenes que lo acompafian, cumpliendo es-
trictamente con la Ley Organica de Proteccién
de Datos (LOPD) vigente.

BB DECLARACION DE CONFLICTO DE
INTERES

Los autores declaran que no existe ningun
conflicto de intereses en la redaccién y presen-
tacion de este caso clinico.
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B RESUMEN

La hemorragia medular es una entidad neuroldgica infrecuente pero potencialmente grave, especialmente
cuando afecta a segmentos cervicales altos o a la unién bulbo-medular, pudiendo provocar deterioro neuroldgico
agudo e insuficiencia respiratoria grave?. Entre sus principales etiologfas se incluyen malformaciones vasculares,
cavernomas, traumatismos, anticoagulacién, coagulopatias y tumores?. La insuficiencia respiratoria secundaria
se produce por afectacion de las vias bulboespinales descendentes y de las motoneuronas frénicas localizadas
entre C3-C5, condicionando debilidad diafragmatica, afectacion de la musculatura respiratoria accesoria y difi-
cultad para el manejo de secreciones®®.

Presentamos el caso de un varén de 47 afios con cuadro agudo de paraparesia flacida severa de predominio
proximal, nivel sensitivo T6 izquierdo y afectacién de esfinteres. La resonancia magnética mostré una lesién in-
tramedular extensa desde D2-D3 hasta D10-D11 compatible con hematoma medular subagudo, identificindose
cavernoma medular a nivel D6-D7. Durante el ingreso presentd progresion neuroldgica con plejia completa de
miembros inferiores y episodios de insuficiencia respiratoria grave coincidiendo con resangrado y progresion
del edema hasta niveles cervicales altos, requiriéndose ingreso en UC| e intubacién orotraqueal. Se produjeron
multiples complicaciones respiratorias, incluyendo neumotérax recidivante, atelectasias de repeticion, neumonia
asociada a ventilacién mecéanica y abundantes secreciones bronquiales, precisando finalmente tragueostomia.

Palabras clave: Spinal cord hemorrhage; Respiratory failure; Spinal cord injury respiratory dysfunction.

B INTRODUCCION

La hemorragia medular es una causa infre-
cuente de mielopatia aguda, asociada a deterioro
neurolégico severo e insuficiencia respiratoria
aguda, especialmente en lesiones con extension
cervical alta o bulbo-medular. La afectacion de

cién de la musculatura respiratoria accesoria y
dificultad para el manejo de secreciones.

BB PRESENTACION DEL CASO

las vias bulbospinales descendentes y de las
motoneuronas frénicas localizadas entre C3-C5
puede provocar debilidad diafragmatica, altera-
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Anamnesis
Varén de 47 afios con antecedentes de HTA,
fumador de 2 paquetes/dia, consumidor habitual
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de hachfs, exconsumidor de cocalna y bebedor
de 3-4litros de cervezay 2 copas al dia. Indepen-
diente para actividades de la vida diaria.

Enfermedad actual

Acude a urgencias por cuadro de 48h de evo-
lucién consistente en pérdida de fuerza bruscay
alteracién sensitiva en miembros inferiores, aso-
ciando incontinencia urinaria de urgencia que
requiere sondaje vesical. Refiere ademas pérdida
de sensibilidad en hemiabdomen izquierdo, sin
afectaciéon de miembros superiores, pares cra-
neales ni funciones superiores. Cuatro dias antes
habia acudido a urgencias por estrefiimiento de
3 dias de evolucién que requirié administracion
de enema, sin haber vuelto a presentar depo-
siciones.

Exploracion fisica

Funciones superiores y pares craneales sin
alteraciones. En miembros superiores: balance
muscular 5/5 proximal y distal, con REM bicipi-
tales y estilorradiales vivos y Hoffman positivo
izquierdo. En miembros inferiores, balance
muscular (D/1): iliopsoas 1/0, cuadriceps 2/0,
isquiotibiales 2/0, tibial anterior 2/0, gemelos
1/0 'y extensor del primer dedo 2/0. ROT vivos
y simétricos, sin clonus. Marcha imposible por
paraparesia flacida severa.

En cuanto a la sensibilidad, presentaba nivel
tactoalgésico T6 izquierdo hacia caudal, hipopa-
lestesia en miembros superiores, apalestesia en
dedos del pie izquierdo y alteracién de la propio-
cepcién en pie izquierdo. Al explorar sensibilidad
en hemiabdomen izquierdo se desencadenaba
movimiento involuntario del miembro inferior
izquierdo sugestivo de reflejo espinal.

Marcha imposible por paraparesia flacida,
requiriéndose silla de ruedas.

Pruebas complementarias
RM urgente de columna completa: lesion
muy hipointensa en T2 y STIR e isointensa en
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T1 desde D2-D3 hasta D10-D11, compatible con
hematoma medular subagudo. A nivel D6-D7 se
identifica lesion intramedular sugestiva de caver-
noma, posteriormente confirmado mediante RM
con contraste (Fig. 1).

Analitica: sin alteraciones resefiables.

TC abdominal con contraste: dilatacién de
colon ascendente y transverso sin signos obs-
tructivos y globo vesical con ectasia pieloureteral
bilateral.

Diagnéstico

Paraparesia flacida aguda de predominio
proximal con nivel sensitivo D6 y afectacién de
esfinteres, secundaria a hematoma medular
longitudinalmente extenso por sangrado de ca-
vernoma D6-D7.

Tratamiento y evolucion

Neurocirugfa rechazé tratamiento quirdrgico
urgente ante ausencia de compresién medular.
Tras cuatro dias de ingreso, el paciente presentd
empeoramiento neurolégico con plejia completa
de miembros inferiores y ligero empeoramiento
radiolégico en nueva RM cérvico-dorsal.

Ese mismo dfa desarrolld episodio brusco de
insuficiencia respiratoria con desaturacién hasta
85% e importante trabajo respiratorio con uso
de musculatura accesoria cervical e intercostal,
mejorando parcialmente con oxigenoterapia.
Ante sospecha de tromboembolismo pulmonar
se realizd angioTC toréacico, objetivandose TEP
subsegmentario inferior derecho, decidiéndose
manejo conservador por alto riesgo hemorra-
gico.

Veinticuatro horas después presentd nuevo
episodio de insuficiencia respiratoria grave con
tiraje intercostal, abdominal y cervical. Se realizé
RM urgente evidenciandose resangrado de la le-
sion D6 con extension caudal del hematoma has-
ta L1y progresion del edema hasta C3-C4 (Fig. 1).
El paciente precis¢ ingreso en UCI e intubacién
orotraqueal para ventilacién mecanica invasiva.
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El estudio EMG de musculatura intercos-
taly abdominal descarté actividad denervativa
aguda. Durante su estancia en UCI presentd
multiples episodios de desadaptacion venti-
latoria, neumotdrax derecho recidivante, ate-
lectasias de repeticiéon y neumonia asociada a
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Figura 1. Evolucion del
hematoma medular.
Arriba, secuencias STIR
(izquierda) y T2 (dere-
cha) donde se aprecia
sangre en diferentes
estadios de evolucion.
A nivel D6-D7 (flecha)
se evidencia imagen
hiperintensa que se
corresponde con ca-
vernoma. Abajo, se
visualiza aumento del
sangrado y extension
del edema hasta re-
giones cervicales altas.

ventilacion mecanica con aislamiento polimi-
crobiano, condicionando importante dificultad
para el manejo de secreciones. Tras 30 dias de
ingreso se realizd traqueostomia, iniciandose
posteriormente destete lento de ventilacion
mecanica.
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Figura 2. Mecanismos que intervienen en el control del diafragma durante la ventilacion y el trabajo respiratorio.
Alilain W), Silver . Shedding light on restoring respiratory function after spinal cord injury. Front Mol Neurosci. 2009;2:18.

doi:10.3389/neuro.02.018.2009.

I DISCUSION

La hemorragia medular representa menos
del 1% de las patologias medulares, pero su re-
levancia clinica radica en el riesgo de deterioro
neurolégico agudo y fracaso respiratoriot?. Las
etiologias mas frecuentes incluyen malforma-
ciones vasculares, cavernomas, traumatismos,
anticoagulacién, coagulopatias y tumorest'?.

La insuficiencia respiratoria secundaria a
hemorragia medular se produce por afectacion
de las vias bulbospinales descendentes y de las
motoneuronas frénicas localizadas entre C3-C5
(Figs. 2 y 3)#. La afectacion cervical alta puede
ocasionar debilidad diafragmatica, alteracion de
la musculatura respiratoria accesoria y deterioro
de la capacidad expulsiva o tusigena, condicio-
nando hipoventilacién, retencién de secreciones,
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atelectasias y neumonia®. Las lesiones cervica-
les altas se asocian ademas a mayor dependen-
cia de ventilacion mecanica y tiempos prolonga-
dos de destete®,

En el caso presentado, aunque inicialmente la
insuficiencia respiratoria se atribuyd parcialmente
al tromboembolismo pulmonar subsegmentario,
la evolucion clinica sugiere que el principal me-
canismo fisiopatolégico fue la progresion de la
hemorragia medular. El TEP objetivado carecia
de repercusion hemodinamica y no condiciond
alteraciones gasométricas relevantes iniciales. Sin
embargo, el paciente presentd un rapido deterio-
ro ventilatorio coincidiendo temporalmente con
el resangrado del cavernomay la progresion cra-
neal del edema medular hasta niveles cervicales
altos (C3-C4), region anatdmicamente relacionada
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Figura 3. Diagrama de las vias respiratorias que van a
la médula espinal. Fogarty Mj, Sieck GC. Spinal cord injury
and diaphragm neuromotor control. Expert Rev Respir Med.
2020;14(5):453-464. doi:10.1080/17476348.2020.1732822.

con las motoneuronas frénicas y las vias descen-
dentes implicadas en el control respiratorio.

La aparicion de importante trabajo respira-
torio con uso de musculatura accesoria cervical,
intercostal y abdominal, junto con la incapaci-
dad para el adecuado manejo de secreciones,
las atelectasias de repeticién y la necesidad
posterior de ventilacién mecanica prolongada
y tragqueostomfa, apoyan un mecanismo de de-
bilidad neuromuscular respiratoria secundaria
a afectaciéon medular extensa®”. Aunque el es-
tudio electromiografico intercostal no evidencié
signos de denervacion aguda, este hallazgo no
excluye disfuncién respiratoria de origen central,
especialmente en fases precoces o en lesiones
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relacionadas con interrupcién de vias bulbospi-
nales descendentes.

La resonancia magnética urgente constituye
la prueba diagndstica de eleccidn, permitiendo
determinar la localizacion, extension longitudi-
nal y posible etiologia vascular subyacente®. La
presencia de edema asociado y extension cer-
vical alta se ha relacionado con peor prondstico
funcional y respiratorio.

El manejo terapéutico requiere un abordaje
multidisciplinar intensivo. La ventilaciéon mecanica
precoz esta indicada en pacientes con fatiga respi-
ratoria, deterioro bulbar o debilidad diafragmatica
grave®, La traqueostomia puede facilitar el des-
tete ventilatorio y mejorar el manejo de secrecio-
nes en pacientes con ventilacion prolongada®®.

Respecto al tratamiento quirdrgico, no exis-
ten recomendaciones definitivas. La decision
depende de la localizacién de la hemorragia, la
progresion neuroldgica y el grado de compromi-
so respiratorio?. En pacientes con deterioro rapi-
do o extensién bulbo-cervical, la descompresion
quirdrgica urgente parece asociarse a mejores
resultados funcionales®.

En conclusion, la insuficiencia respiratoria
asociada a hemorragias medulares representa
una complicacién grave y potencialmente mor-
tal, especialmente en lesiones cervicales altas y
bulbo-cervicales. El reconocimiento precoz del
deterioro respiratorio y el tratamiento multidis-
ciplinar intensivo constituyen pilares fundamen-
tales para mejorar el prondstico funcional y la
supervivencia®?.

B DECLARACION DE ETICA /
CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Se ha obtenido el consentimiento por escrito
de los participantes para la publicacién de los
detalles de su caso médico y las imagenes que
lo acompafian.

Los autores no tienen ningun conflicto de
interés que declarar.
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B RESUMEN

Los trastornos asociados a anticuerpos frente a la glicoproteina de oligodendrocito de mielina (MOGAD)
constituyen una entidad inflamatoria desmielinizante del sistema nervioso central clinicamente diferenciada de
la esclerosis multiple (EM) y de la neuromielitis dptica asociada a anticuerpos anti-AQP4 (AQP4+NMOSD)"2. La
afectacién medular puede manifestarse como mielitis longitudinalmente extensa, frecuentemente con compro-
miso centromedular y afectacion esfinteriana significativa“=.

Presentamos el caso de un varén de 40 afios que consulté por cuadro subagudo de parestesias ascendentes,
paraparesia y alteraciones esfinterianas, precedido de sindrome febril autolimitado. La resonancia magnética
mostro lesion centromedular longitudinalmente extensa desde regién cervical hasta cono medular, con patrén
compatible con mielitis inflamatoria. El estudio de liquido cefalorraquideo reveld pleocitosis e hiperproteinorraquia
con bandas oligoclonales negativas. Los anticuerpos anti-MOG fueron positivos en suero. Se instauro tratamiento
precoz con metilprednisolona intravenosa y plasmaféresis, con marcada mejoria clinico-radiolégica. Persistieron
secuelas esfinterianas relevantes pese a la recuperacién motora practicamente completa.

Palabras clave: MOGAD; Longitudinally extensive transverse mielitis; Anti-MOG antibodlies; Spinal cord demyelination.

B INTRODUCCION

La enfermedad asociada a anticuerpos frente
a la glicoprotefna de oligodendrocito de mielina
(MOGAD) representa una entidad inflamatoria
desmielinizante del sistema nervioso central
bien diferenciada de la esclerosis multiple y
de la neuromielitis Optica. Puede manifestarse
clinicamente mediante neuritis dptica, mielitis,
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encefalomielitis diseminada aguda o sindromes
corticales y del tronco cerebral.

La afectacién medular en MOGAD suele pre-
sentarse como una mielitis longitudinalmente
extensa, con afectacion predominante de sus-
tancia gris central y es frecuente el compromiso
del cono medular y la alteracién de la funcion
esfinteriana.
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BB PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Varén de 40 afios con antecedente de dis-
copatia L4-L5y L5-S1 con episodios de ciatalgia,
con tratamiento conservador por el momen-
to. Independiente para actividades de la vida
diaria.

Consulté por cuadro de 5 dias de evolucion
consistente en parestesias en ambas plantas
de los pies con ascenso progresivo por region
pretibial hasta ambas rodillas en las siguientes
48 horas. Posteriormente, asocié sensacion
de hormigueo en regién genital e inguinal, sin
anestesia asociada ni alteraciones esfinterianas.
Referfa ademas dolor lumbar de meses de evo-
lucién, intensificado en las 48 horas previas sin
haberse producido traumatismo ni sobreesfuer-
zos significativos.

Como antecedente reciente, episodio de fie-
bre de hasta 40°C autolimitada en 24 horas una
semana antes, en contexto de sindrome gripal.
No contacto con animales, picaduras de insectos,
viajes recientes o consumo de sustancias toxi-
cas. Tres dfas antes del ingreso habfa presentado
sensacién de "hipersensibilidad al tocarse” en
tronco y extremidades. No episodios previos
sugestivos de focalidad neuroldgica.

Exploracion fisica

A la exploracién neuroldgica, funciones
superiores y pares craneales conservados. En
miembros superiores el balance muscular era
normal. En miembros inferiores, paraparesia
de predominio proximal, con balance muscu-
lar 4/5 en psoas, cuadriceps y gemelos, resto
de grupos musculares 5/5. Reflejos osteoten-
dinosos exaltados de forma generalizada, con
Hoffmann bilateral positivo. No clonus. Reflejo
cutaneo-plantar indiferente derecho vy flexor
izquierdo.

No nivel sensitivo definido ni alteracion evi-
dente de sensibilidad tactil superficial, aunque
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sf referfa parestesias y acorchamiento desde
plantas de los pies hasta ambas rodillas.

Romberg inestable. No dismetria. Marcha
parética, con postura en flexion de caderas y
rodillas, arrastre de pies y dificultad para la mar-
cha de puntillas y talones, asociando discreto
aumento de la base de sustentacion.

Pruebas complementarias

La analitica sanguinea mostré leucocitosis
leve con neutrofilia y linfopenia, con bioguimi-
cay coagulacién normales. En el estudio inmu-
nolégico se obtuvo postividad de anticuerpos
anti-MOG, siendo negativos anti-AQP4, ANA,
anticoagulante lUpico, anticardiolipina, anticuer-
pos onconeuronales y resto de autoinmunidad.
Serologia positiva para IgM e IgG frente a CMV.

En el estudio de liquido cefalorraquideo
se obtuvo hiperproteinorraquia (109 mg/dL)
y pleocitosis de 223 células de predominio
mononuclear (70%). Bandas oligoclonales ne-
gativas. FilmArray y el estudio onconeuronal
negativos.

La resonancia magnética de columna com-
pleta evidencio lesion tumefactiva centromedular
con discreta lateralizacién derecha a nivel C4-
C5, asociando dilataciones parcheadas del canal
ependimario cervical y dorsal hasta el cono me-
dular, patrén radiolégico compatible con mielitis
longitudinalmente extensa (Fig. 1).

Diagnéstico

Clinicamente, se trataba de una paraparesia
subaguda con ataxia sensitiva y piramidalismo
asociados. Topograficamente, los hallazgos eran
compatibles con mielitis longitudinalmente ex-
tensa centromedular con extensién cervical y
dorsal hasta el cono medular.

La combinacién de clinica compatible, hallaz-
gos radioldgicos caracteristicos y positividad séri-
ca de anticuerpos anti-MOG permitié establecer
el diagndstico de enfermedad asociada a anti-
cuerpos anti-MOG (MOGAD) con debut medular.
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Figura 1. RM de columna cérvico-dorso-lumbar, en secuencias STIR, al debut clinico. Arriba a la izquierda, lesion
discretamente tumefactiva, infiltrativa y mal delimitada, hiperintensa de localizacién centromedular a nivel de C4y C5.
Arriba a la derecha, extension dorsal de la lesion de forma algo parcheada. Abajo, imagen axial en STIR de seccién
medular dorsal, donde se ve hiperintensidad centromedular.

Tratamiento y evolucion

Tras realizacién de puncién lumbar, se inicié
tratamiento precoz con metilprednisolona intra-
venosa a dosis de 1 gramo al dia durante 5 dias,
asociandose posteriormente plasmaféresis (10
sesiones) dada la extensién de la afectacién me-
dulary el riesgo de secuelas funcionales. Poste-
riormente, continud tratamiento con prednisona
oral en pauta descendente.

Durante el ingreso presentd mejoria clinica
progresiva tanto motora como sensitiva. Ante la
buena evolucién, ausencia de factores claros de
mal prondstico y caracter aparentemente mo-
nofasico del episodio, se decidié no iniciar tra-
tamiento inmunosupresor de mantenimiento,
optandose por vigilancia clinica y radiolégica es-
trecha. En la resonancia magnética de control se
objetivé practica desaparicion de la alteracion de
sefial centromedular previamente descrita (Fig. 2).
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Desde el punto de vista funcional, persis-
tieron secuelas esfinterianas significativas, con
urgencia miccional, episodios frecuentes de in-
continencia, chorro miccional débil y entrecor-
tado, asi como estrefiimiento con ausencia de
sensacion defecatoria y necesidad de defecacio-
nes programadas. Presentd ademas disfuncion
sexual con dificultad para eyaculacién. El mane-
jo incluyd tratamiento farmacoldgico, ejercicios
de suelo pélvico y electroestimulacion de tibial
posterior.

Neurolégicamente, persistia Unicamente hi-
poestesia leve con nivel T10 y discreta dificultad
para la marcha de puntillas y talones.

B DISCUSION
El MOGAD constituye una entidad inflama-
toria desmielinizante emergente con caracte-
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Figura 2. Evolucién radioldgica de las lesiones tras instauracién de tratamiento con corticoides y plasmaféresis.
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Figura 3. Representacion esquematica de la localizacién
de las lesiones de al debut y durante el seguimiento en
la resonancia magnética medular en AQP4+NMOSD,
MOGAD y EM. Cacciaguerra L, Flanagan EP. Updates in
NMOSD and MOGAD diagnosis and treatment: a tale of
two central nervous system autoimmune inflammatory
disorders. Neurol Clin. 2024;42(1):77-114.
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risticas clinicas, radioldgicas e inmunoldégicas
propias. Aungque comparte manifestaciones con
la esclerosis multiple y la neuromielitis dptica,
presenta diferencias relevantes tanto en la fisio-
patologia como en el prondstico y la respuesta
terapéutica“2.

La mielitis es una de las formas de presen-
tacion mas frecuentes en adultos con MOGAD.
Tipicamente se manifiesta como mielitis longi-
tudinalmente extensa, con afectacion predomi-
nante de sustancia gris central y patrén radio-
l6gico en "H". La afectacion del cono medular
y la disfuncion esfinteriana son especialmente
caracteristicas y ayudan a diferenciarla de otras
enfermedades desmielinizantes (Fig. 3)".

En el nuestro caso, la combinacién de mielitis
longitudinalmente extensa, afectacion centrome-
dular, compromiso esfinteriano precoz y bandas
oligoclonales negativas orientd inicialmente hacia
una etiologia inflamatoria desmielinizante distin-
ta de esclerosis multiple. La positividad sérica
de anticuerpos anti-MOG mediante “cell-based
assay” permitié confirmar el diagndstico®.

El analisis del liquido cefalorraquideo resultd
igualmente concordante con MOGAD, entidad en
la que es frecuente encontrar pleocitosis y eleva-
cién de proteinas, mientras que la presencia de
bandas oligoclonales es menos habitual que en
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esclerosis multiple. Asimismo, el antecedente
de sindrome infeccioso viral reciente resulta con-
sistente con el posible papel desencadenante de
infecciones en algunos pacientes con MOGAD.

El tratamiento precoz de las crisis agudas
resulta fundamental para minimizar secuelas
neuroldgicas. Los corticosteroides intraveno-
sos constituyen la primera linea terapéutica,
asociandose plasmaféresis o inmunoglobulinas
intravenosas en casos graves o de respuesta
incompletat?. En nuestro caso, dada la extensa
afectaciéon medular y la rapida progresion clinica,
se opté por combinacién de metilprednisolona
intravenosa y plasmaféresis, con excelente res-
puesta clinico-radioldgica.

Uno de los principales aspectos controver-
tidos en MOGAD es la indicacion de tratamien-
to inmunosupresor de mantenimiento tras un
primer episodio. Aunque algunos pacientes
presentan curso monofasico, otros desarrollan
recaidas recurrentes, especialmente en adultos
y en aquellos con persistencia de anticuerpos
anti-MOG positivos2.

A diferencia de otras enfermedades desmieli-
nizantes, el prondéstico funcional de MOGAD sue-
le ser relativamente favorable, con importante
recuperacion tras los brotes agudos®?. Sin em-
bargo, las secuelas esfinterianas pueden persistir
incluso en pacientes con buena recuperacion
motora, como ocurrié en nuestro paciente, con-
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dicionando un impacto funcional significativo a
largo plazo”2.

El reconocimiento precoz de sus caracterfs-
ticas clinico-radioldgicas y el inicio rapido de tra-
tamiento inmunomodulador son fundamentales
para mejorar el prondéstico funcional y minimizar
secuelas neuroldgicas!2.

B DECLARACION DE ETICA /
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se ha obtenido el consentimiento por escrito
de los participantes para la publicacién de los
detalles de su caso médico y las imagenes que
lo acompafian.

Los autores no tienen ningun conflicto de
interés que declarar.
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B RESUMEN

Presentamos el caso de un varén de 60 afios que ingresé por debilidad tetraapendicular progresiva y difi-
cultad para la marcha, asociando afectacion bulbar, arreflexia, diparesia facial y ataxia marcada, acompafiadas
de exantema maculopapular de predominio palmo-plantar. El estudio paraclinico revelé una primoinfeccion
por VIH y sffilis secundaria, junto con pleocitosis linfocitaria e hiperproteinorraquia en liquido cefalorraquideo,
positividad para anticuerpos anti-GQ1b/GT1a y hallazgos neurofisiolégicos compatibles con una polineuropatia
sensitivo-motora de predominio axonal. En conjunto, los hallazgos apoyaron el diagnéstico de un sindrome de
solapamiento Guillain-Barré/Miller Fisher asociado a primoinfeccién por VIH. El paciente precisé tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas, plasmaféresis por progresion clinica y soporte ventilatorio invasivo, ademas
de terapia antirretroviral y antibioterapia, con evolucién clinica favorable, recuperacién funcional progresiva y
adecuado control viroldgico. Este caso ilustra una presentacion infrecuente del espectro anti-GQ1b asociado a
primoinfeccion por VIH y resalta la importancia de considerar infecciones de transmision sexual en el estudio
etiolégico de cuadros neuroinmunoldgicos atfpicos.

Palabras clave: Polirradiculopatia autoinmune; VIH; Sindrome Guillain-Barré; Sindrome Miller-Fisher.

B INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una
polirradiculoneuropatia aguda inmunomediada,
cldsicamente de curso postinfeccioso, caracte-
rizada por debilidad muscular progresiva aso-
ciada a hiporreflexia o arreflexia. Ademas, los
pacientes pueden presentar sintomas sensiti-
vOs, compromiso bulbar y manifestaciones di-
sautondmicas. Dentro de este espectro clinico
se reconocen diversas variantes, entre ellas el
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sindrome de Miller-Fisher (SMF), definido por
la triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, asi
como formas de solapamiento con caracteris-
ticas mixtas. Desde el punto de vista fisiopa-
toldgico, estos sindromes se han relacionado
con mecanismos de mimetismo molecular y
con la presencia de anticuerpos dirigidos con-
tra ganglidsidos neuronales, especialmente los
anticuerpos anti-GQ1b, estrechamente asocia-
dos al espectro Miller-Fisher. Entre los posibles
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desencadenantes infecciosos, la infeccién por
VIH, particularmente durante la primoinfeccién,
puede inducir una intensa activacién inmunolégi-
ca capaz de precipitar fenédmenos autoinmunes,
asf como condicionar formas clinicas atipicas o
de mayor complejidad diagndstica. Por ello, ante
hallazgos no completamente compatibles con las
variantes clasicas, resulta relevante considerar
el cribado de infecciones de transmision sexual.
Presentamos el caso de un sindrome de solapa-
miento Guillain-Barré/Miller-Fisher asociado a
primoinfeccion por VIH, de especial interés por
sus implicaciones clinicas e inmunopatogénicas.

BB PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Paciente vardn de 60 afios sin ningun ante-
cedente relevante, independiente para activida-
des basicas e instrumentales. Inicia un cuadro
de 4 semanas de evolucién de lumbociatalgia
sin respuesta a analgesia. Una semana después,
comienza a asociar sensacion de acorchamiento
en region distal de ambas manos y ambos pies,
que fueron progresando hasta causarle debili-
dad de miembros y dificultad para la deambu-
lacién auténoma. Niega alteracion de esfinteres,
disnea ni disfagia. Como antecedentes previos,
refirié que hacfa 2 meses habia mantenido re-
laciones sexuales de riesgo. No fiebre, diarrea,
vomitos, viajes recientes, picaduras de insectos,
mordedura de animales ni exposicién a aguas
contaminadas en los dias/semanas previos, niega
pérdida de peso. Como otros hallazgos, desde
hacfa 2 semanas del inicio del cuadro, presenta-
ba lesiones exantematosas maculopapulares en
tronco, palmas, plantas y glande, no ulcerosas,
pruriginosas ni dolorosas.

Exploracion fisica
Auscultacion cardiopulmonar y exploracion
abdominal sin hallazgos de interés.
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Ausencia de signos meningeos. Orientado
en tiempo, espacio y persona. Lenguaje y resto
de funciones superiores preservadas. Pupilas
isocdricas y normorreactivas, oculomotricidad
conservada, campimetria sin alteraciones. Dipa-
resia facial que afecta a ramas superior e inferior.
Disartria-disfonia leves. Pardlisis del glosofaringeo
izquierdo con caida del hemivelo del paladary
ausencia de reflejo nauseoso. Balance motor (D/1):
deltoides 4+/5, biceps 4/5, triceps 3/4, a nivel distal
en manos 3/4; psoas 3/4, gluteos 4+/5, cuadriceps
e isquiotibilaes 3/4+, tibial anterior 3/4 y gemelos
4/5. Arreflexia global. Reflejo cutaneoplantar fle-
xor bilateral. Hoffman negativo. Hipoestesia te-
traapendicular desde mitad de antebrazoy pierna
hacia distal. Sensibilidad vibratoria y artrocinética
sin alteraciones. Ataxia tetraapendicular marcada,
desproporcionada al grado de debilidad.

Exantema maculopapular, eritematoso, con
blanqueamiento a la digitopresion, de distribu-
cién en tronco y extremidades, de predominio
palmo-plantar (Fig. 1).

Pruebas complementarias:
Analitica sanguinea: hemograma, coagula-
cién y bioguimica normales. Serologfas: T.
pallidum positivo, reaginico positivo a 1/32.
VIH 1: positivo. Resto negativo (toxoplasma,
parvovirus, hepatitis A, hepatitis B, CMV,
VWZ y sarampién). Autoinmunidad negativa
a excepcion de anticuerpos antigangliésidos:
GQ1b positivo fuerte, GT1a positivo fuerte.
TC craneo: sin alteraciones.
Liquido cefalorraquideo (LCR): pleocitosis lin-
focitaria (152 leucocitos, 99% mononuclea-
res) con hiperproteinorraquia (231.7) y glu-
cosa normal, asf como microbiologfa negativa
(incluyendo VDRL, WZ, VHZ, criptococo, VHS,
BAAR, West-Nile). Autoinmunidad con positi-
vidad moderada a antiganglidsidos GQ1by
GT1a, resto negativos.
RM craneoy columna sin y con contraste: sin
hallazgos relevantes.
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Figura 1. Lesiones palmoplantares: exantema maculopapuloso, eritematoso, con blanqueamiento a la digitopresién,
de distribucion en tronco y extremidades, de predominio palmo-plantar.

+ ENG: respuestas sensitivas con amplitudes
en el rango inferior de la normalidad y velo-
cidades de conduccién conservadas. Datos
de afectacion motora en extremidades su-
periores e inferiores, cuyas caracteristicas y
distribucion orientan a un cuadro polineuro-
patico, sin poder establecer todavia el predo-
minio axonal o desmielinizante del proceso
(Fig. 2).

- ENGde control (15 dfas después): afectacion
motora y en menor medida sensitiva, cuya
distribucién y caracteristicas son compatibles
con un cuadro polineuropatico de predomi-
nio axonal y signos de denervacion. Con res-
pecto a los resultados del ENG previo, en el
actual destaca una reduccion de amplitud
de las respuestas motoras especialmente
significativa en miembros inferiores (Fig. 2).

Diagnéstico

-+ Polirradiculoneuropatia aguda sensitivo-mo-
tora axonal de origen inflamatorio, en rela-
Cién con solapamiento sindrome Guillain-Ba-
rré/espectro Miller-Fisher (GQ1b positivos),
en contexto de primoinfeccion VIH.

+ Primoinfeccion por VIH.

+ Infeccion por Treponema pallidum (sifilis se-
cundaria, clinicamente exantema).
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Tratamiento y evolucion

Se inicia tratamiento con Inmunoglobulinas
intravenosas administrandose 3 dosis; no obstan-
te, durante la evolucion presentd empeoramiento
clinico a expensas de progresion de la afectacion
bulbar, por lo que se decidié cambio terapéutico
a plasmaféresis, recibiendo 6 sesiones. Durante
su estancia en planta, el décimo dia de ingreso y
previamente a la tercera sesién de plasmaféresis,
el paciente presenté un empeoramiento de la
dificultad respiratoria, por lo que precisé ingre-
so en UCI durante 8 dias y soporte ventilatorio
invasivo, sin presentar complicaciones infeccio-
sas ni alteraciones analiticas relevantes durante
dicha estancia. Tras estabilizacidn clinica, fue
trasladado nuevamente a planta de Neurologia,
continuando con programa de neurorehabilita-
cion. Ademas, dado el hallazgo de primoinfeccién
VIH de acuerdo con el Servicio de Enfermedades
Infecciosas se inici6 terapia antirretroviral (bicte-
gravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida) asf
como ceftriaxona 14 dias intramuscular para el
tratamiento de la sffilis secundaria. Es dado de
alta a domicilio con seguimiento por Neurologfa,
Enfermedades Infecciosas y Rehabilitacion. A los
tres meses del alta, movilidad independiente en
domicilio, deambula con andador para trayectos
cortos y precisa silla de ruedas para distancias
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A. ENG sensory.

Nervio / Lugares Rec. Site Distancecm  OnsetlLatms  Amp.1-2pV  Velocity m/s
D Ulnar - Radial superficial

Ulnar Wrist (Repetido) Dig Vv 11 2,17 13,7 50,8
Radial Superficial (Rep) Snuffbox 17 1,92 23,9 57,4
D Ulnar - Median Dig IV

Ulnar Wrist Dig IV 13,5 2,65 7.2 51,0
Median Wrist (Rep +) Dig IV 13,5 4,02 35 33,6
D Median - Palm - Wrist Dig Ill

Median Palm Dig Il 7 1,50 73 46,7
Median Wrist Dig lll 14 4,04 6,8 34,6
D Sural - Lateral Malleolus

Calf Lat Malleolus 10 1,96 8,8 51,1
Calf (Repetido) Lat Malleolus 9,5 1,88 111 50,7
| Superficial peroneal - Ankle

Lat leg Ankle 10,5 2,60 6,9 40,3
Lat leg (Repetido) Ankle 9,5 2,21 7.4 43,0

B. ENG sensory: (Todo Repetido +)

Nervio / Lugares Rec. Site Distancecm Onsetlatms Amp. 1-2 pv Velocity m/s
D Ulnar - Radial superficial (T* cutanea adecuada)
Ulnar Wrist DigV 11,5 2,73 121 421
Radial superficial Snuffbox 13 2,50 16,61 52,0
D Sural - Lateral Malleolus (Repetido ++)
Calf Lat Malleolus 0,00 NO RESP
| Superficial peroneal - Ankle (*)
Lat leg Ankle 10 2,60 7,0 38,4
Lat leg (Repetido) Ankle 10 2,63 8,6 38,1
(*) Respuestas bastante inestables.

Figura 2. A. 1° estudio y B 2° estudio de control (15 dfas después).

largas. Buena adherencia a terapia antirretroviral,
con mejoria de niveles de CD4 (incrementando
de 652 basal a 1145)y carga viral en disminucién
(reduciéndose de 3.280.000 basal a 23 cpm/ml).

I DISCUSION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB), asi
como sus variantes tipo Miller-Fisher (SMF), pue-
den manifestarse en cualquier fase de la infec-
cién por VIH, siendo mas frecuentes durante la
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primoinfeccion. La marcada viremia plasmatica
y la intensa activacién inmunoldgica caracteris-
ticas de esta fase favorecen el desarrollo de
fendmenos autoinmunes y podrian contribuir
a presentaciones clinicas inusuales con rasgos
atfpicos!’2.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el
SGB asociado al VIH se atribuye a una marcada
disregulacion inmunitaria, con participacion de
mecanismos de inmunidad celular y humoral,
liberacién de citocinas proinflamatorias y pro-
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C. ENG motor: (Todo Repetido)

Nervio / Lugares Muscle  Dist.cm Latr::cy 2’:\4'“;'\, 1f\2mrf|v Segmentos V;:;J:' A:\?r:'f 13“;15
D Ulnar - ADM
Wrist ADM 6,5 2,67 91 59 Wrist - ADM 19,4 6,19
Be. Elbow (Rep ++) ADM 21,5 7,44 34 2,0 Be. Elbow - Wrist 451 82 6,67
Ab. Elbow ADM 10,5 9,58 29 17 Ab. Elbow - Be. Elbow 489 6,6 6,58
Median Wrist ADM Median Wrist - ADM
Median Elbow ADM 8,40 08 0,6 Median Elbow - ADM 1.7 5,04
D Ulnar - FDI
Wrist FDI 4,08 8,8 63 Wrist - FDI 16,8 5,08
Be. Elbow (Rep +) FDI 22 9,66 34 2,5 Be. Elbow - Wrist 40,2 7.3 519
Ab. Elbow FDI 10,5 12,02 31 2,2 Ab. Elbow - Be. Elbow 42,7 7,0 567
Median Wrist FDI 6,29 21 13 Median Wrist - FDI 32 4,52
Median Elbow FDI 10,48 23 1.3 Median Elbow - FDI 39 527
D Median - APB
Wrist APB 6 527 6,6 4,7 Wrist - APB 14,0 7,08
Elbow APB 22,5 10,54 58 41 Elbow - Wrist 42,7 14, 7,04

D Peroneal - EDB

Ankle EDB 4,08 43 30 Ankle - EDB 9,7 563
Fibular (Rep ++) EDB 29 13,85 2,6 1.8 Fibular - Ankle 29,7 53 548
Popliteal EDB 10,5 16,71 19 13 Popliteal - Fibular 36,8 37 5,60

| Peroneal - EDB

Ankle EDB 3,83 4,2 29 Ankle - EDB 104 6,08
Fibular (Rep +) EDB 29 12,38 31 19 Fibular - Ankle 34,0 7.9 6,77
Popliteal EDB 10,5 15,02 24 15 Popliteal - Fibular 39,7 6,4 6,56

D Peroneal - Tibial Anterior

Fibular Tib Ant 4,31 10,1 53 Fibular - Tib Ant 44,5 13,27
Popliteal Tib Ant M 6,75 9,0 4,8 Popliteal - Fibular 45,1 39,7 13,25
D Tibial - AH

Ankle (Rep +) AH 4,08 4,0 2,8 Ankle - AH 7,7 6,71

Popliteal (Rep +++) AH 41 17,19 11 0,7 Popliteal - Ankle 313 2,8 7,98
| Tibial - AH

Ankle (Rep +) AH 5,00 2,7 2,0 Ankle - AH 6,1 6,25
Popliteal (Rep ++) AH 40,5 16,25 14 09 Popliteal - Ankle 36,0 41 8,54

Figura 2. C. Respuestas sensitivas con amplitudes en el rango inferior dentro de la normalidad y velocidades de con-
duccién conservadas. Afectacién motora cuya distribucion y caracteristicas puede ser compatible con un cuadro de
tipo polineuropdtico, sin poder establecer todavia el predominio axonal o desmielinizante del proceso.

duccién de autoanticuerpos, lo que favorece el adyuvante en la activacion inmunolégica sistémi-
dafio inmunomediado del nervio periférico*. ca. Su elevada carga antigénica habria contribuido

Por otro lado, en nuestro paciente, lainfeccién ~ a potenciar mecanismos autoinmunes sobre un
sifilitica podria haber desempefiado un papel co-  terreno inmunoldgicamente activado por la infec-
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D. ENG motor: (Todo Repetido +)

Nervio / Lugares Muscle Dist.cm Latency Amp.2- Amp.1- SemEnEs 8 Area1-3  Dur1-3

ms 4mV 2mvV mVms ms

D Median - APB

Wrist APB 7 5,63 4,3 30 Wrist - APB 12,3 7,19

Elbow APB 26,5 12,25 41 2,8 Elbow - Wrist 40,0 11,9 717

D Ulnar - ADM

Wrist ADM 9 3,48 7.2 4,5 Wrist - ADM 17,6 6,27

Be. Elbow (Rep++) ADM 21 8,00 29 1,6 Be. Elbow - Wrist 46,5 74 712

Ab. Elbow ADM 12 10,81 23 14 Ab. Elbow - Be. Elbow 42,7 50 7,75

Median Wrist ADM Median wrist - ADM

Median Elbow ADM 9,17 11 06 Median elbow - ADM 2,0 4,88

D Ulnar - FDI

Wrist FDI 519 4,6 34 Wrist - FDI 11,0 6,02

Be. Elbow FDI 21 10,54 2,2 15 Be. Elbow - Wrist 39,2 6,0 6,42

Ab. Elbow FDI 12 13,60 2,0 1.4 Ab. Elbow - Be. Elbow 39,2 57 7,40

Median Wrist FDI 577 15 1,0 Median wrist - FDI 39 7,67

Median Elbow FDI 11,48 1,6 1,0 Median elbow - FDI 4,2 7,81

D Peroneal - EDB

Ankle (Rep ++) EDB 6 719? 03 0,2 Ankle - EDB 0,7 6,15

Fibular (Rep ++) EDB 27 18,837 0,1 01 Fibular - Ankle 23,2 0,2 3,79

| Peroneal - EDB

Ankle EDB 55 510 1.2 09 Ankle - EDB 2,7 5,29

Fibular EDB 29,5 14,08 0,5 0,4 Fibular - Ankle 32,9 1,3 592

D Peroneal - Tibial Anterior

Fibular Tib Ant 11,5 5,81 34 2.1 Fibular - Tib Ant 133 10,21
Popliteal Tib Ant 10 8,19 29 1.7 Popliteal - Fibular 42,1 9,7 1017
D Tibial - AH

Ankle AH 7.5 6,10 0,7 0.5 Ankle - AH 11 4,73
Popliteal AH 38 18,80 0,1 0,1 Popliteal - Ankle 29,7 03 9,15
I Tibial - AH

Ankle AH 7,5 575 0,5 03 Ankle - AH 1,0 7,00
Popliteal AH 37 17,81 0,2 0,1 Popliteal - Ankle 30,7 0,6 579

D Facial - Nasalis

Ant Ear ‘Nasalis‘ 15 ‘ 4,67 ‘ 03 ‘ 02 ‘ ANt Ear - Nasalis ‘ ‘ 09 ‘ 7,75

F Waves:
Nervio ) o, . " o
Figura 2. D. Afectacion motora y en bastante menor medida sensitiva, cuya distribu-
D Ulnar - ADM NO RESP ciény caracteristicas son compatibles con la sospecha clinica de un cuadro de tipo
D Median-APB | NO RESP polineuropatico de aparente predominio axonal. Comparando ambos, en el estudio de

control destaca una reduccién de amplitud de las respuestas motoras especialmente

I Tibial - AH NO RESP significativa en miembros inferiores.
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cion por VIH. Sin embargo, la afectacion directa
del sistema nervioso central por Treponema pa-
llidum se considerd improbable, al obtenerse un
resultado negativo para VDRL en LCR.

En lo que respecta al diagndstico, a diferencia
del SGB clasico (donde suele haber disociacion
albumino-citoldgica con escasa celularidad), el
SGB asociado a VIH puede presentar pleocitosis
leve en LCR (generalmente <50 células/pL). Dada
la importante leucorraquia de nuestro paciente,
se plante¢ inicialmente una etiologia infecciosa
primaria mas que inmunomediada; si bien esta
posibilidad se descarté al resultar negativas todas
las pruebas serolégicas y microbioldgicas en LCR.
Los estudios neurofisioldgicos suelen mostrar un
patrén de polineuropatia con afectacién desmie-
linizante o axonal, como en nuestro caso.

En nuestro paciente, el diagndstico se susten-
td en criterios clinicos (afectacién sensitivo-mo-
tora, clinica bulbar, arreflexia y ataxia despro-
porcionada, que orientaban a un solapamiento
entre el SGB clasico y el SMF), en la evidencia
neurofisioldgica de polineuropatia axonal, asf
como en las serologfas positivas para VIH y Tre-
ponema pallidum, y 1a deteccién en sueroy LCR
de anticuerpos anti-GQ1by GT1a.

El curso clinico y el prondstico del SGB en
pacientes con infeccion por VIH parecen simi-
lares a los de pacientes seronegativos. Asimis-
mo, en la literatura disponible se sefiala que la
respuesta a inmunoglobulinas o plasmaféresis
presenta una eficacia similar en pacientes cony
sin VIH29). Adicionalmente, el inicio precoz del
tratamiento antirretroviral es beneficioso, ya que
disminuye rapidamente la carga viral del ARN del
VIH, lo que favorece la reconstitucion inmuney la
regulacion de los linfocitos T CD4+, mecanismo
gue se ha postulado como contribuyente a la
remision de los fendmenos autoinmunes que
desencadenaron el SGB”.
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La asociacion entre primoinfeccion por VIH
y sindrome de solapamiento Guillain-Barré/
Miller-Fisher es infrecuente, con escasos casos
descritos en la literatura y de potencial interés
para la comprension de los mecanismos inmu-
nopatogénicos implicados.

Este caso pone de manifiesto la importancia
de reconocer el amplio espectro clinico de las
enfermedades neuroinmunolégicas y destaca la
necesidad de una evaluacion etioldgica exhaus-
tiva ante presentaciones atipicas, con especial
consideracion de infecciones potencialmente
implicadas en su fisiopatogenia, como el VIH.

B DECLARACION DE ETICA /
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los autores no tienen ningun conflicto de
interés que declarar.

Se obtuvo el consentimiento informado del
paciente para la publicacién del caso e imagenes.
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B RESUMEN

Introduccién: La inestabilidad atlantoaxoidea (IAA) presenta una alta prevalencia en el sindrome de Down
debido a la laxitud ligamentosa caracteristica. La presentacion clinica de la mielopatia cervical es muy poco
frecuente presentandose de manera insidiosa, dificultando ademas el diagndstico las limitaciones en la comu-
nicacién que presentan algunos pacientes.

Caso Clinico: Varén de 35 afios con sindrome de Down y epilepsia que, tras una caida accidental, desarrolla
un cuadro progresivo de ataxia de la marcha y torpeza bimanual. Tras descartar inicialmente toxicidad farmaco-
l6gica por olanzapina, se realizaron pruebas de imagen que fueron normales, la persistencia de la sintomatologfa
hizo que se pensara en una polineuropatia pero el estudio neurofisioldgico (PESS) con retraso en la conduccion
central orientaron el diagndstico. Una RMN craneocervical posterior confirmé una inestabilidad atlantoaxoidea
severa (distancia atlas-odontoides de 12 mm) con signos de mielopatia compresiva en C1-C2. El paciente mostré
mejorfa parcial con rehabilitacion y actualmente se encuentra en espera de estabilizacién quirdrgica.

Conclusiones: Ante cualquier cambio inexplicable en la marcha, la coordinacién o la conducta en un paciente
con sindrome de Down, es fundamental plantear en el diagndstico diferencial una luxacion atlantoaxoidea dado
lo frecuente en estos pacientes, incluso si las pruebas de imagen iniciales no son determinantes.

Palabras clave: Sindrome de Down; Mielopatia; Luxacién atlantoaxoidea; Polineuropatfa.

B INTRODUCCION

El Sindrome de Down (trisomia 21) es la
anomalia cromosdémica mas frecuente y se
asocia con diversas comorbilidades sistémicas.
Entre las complicaciones musculoesqueléticas,
la inestabilidad atlantoaxoidea (IAA) destaca
por su potencial gravedad, afectando a un
6.8-30% de esta poblacion®. Esta condicion se
debe a una laxitud del ligamento transverso
del atlas y anomalias dseas de la odontoides,
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lo que permite un desplazamiento excesivo de
C1 sobre C2@.

Aunque la mayoria de los casos de IAA son
asintomaticos, un pequefio porcentaje puede
progresar hacia una subluxacién con compre-
sién medular, manifestdndose como una mie-
lopatia cervical aguda o subaguda®.

Presentamos el caso de un varén con Sin-
drome de Down cuya presentacion clinica simu-
|6 inicialmente una polineuropatia, pero cuyo
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origen radica en una luxaciéon atlantoaxoidea
severa.

B PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Varén de 35 afios con antecedentes de sin-
drome de Down 'y epilepsia generalizada. Un dia
estando realizando atletismo sufre una caida, sin
pérdida de conciencia. Su madre refiere que no
era capaz de ponerse en pie, mientras que ha-
bitualmente si se cae se levanta por sus propios
medios. Ante la debilidad (refiere que movilizaba
bien MMSS), acuden a urgencias, donde se da
de alta con orientacion diagnostica de posible
esguince de tobillo. Estando en su domicilio
las siguientes 24h era capaz de deambular sin
ayuda, pero lo veian “raro”, como mas abstraido
de lo habitual y sin apetito. El paciente no tiene
desarrollo del lenguaje, pero su madre refiere
gue se comunica bien con gestos y que empezd
a palparse las manos y la cabeza, por lo que acu-
dieron a urgencias nuevamente donde realizaron
TC craneo sin anomalfas referidas.

Tras el alta, su madre refiere que al llegar a
casa se tropezd en las escaleras, caminaba con
inestabilidad y que al intentar abrir la puerta no
era capaz de alcanzar la llave (por descoordi-
nacion). Aunque conductualmente estaba mas
apatico, no presentd episodios de desconexion
del medio o afectacion esfinteriana. En urgencias
es valorado por neurologia que objetiva ataxia
de la marcha, pero ante subida de tratamiento
previo con olanzapina se sospecha intoxicacion
medicamentosa. Ante la persistencia de los sin-
tomas con torpeza para manipular objetos e
incluso para cortar alimentos, acuden de nuevo
a urgencias decidiendose ingreso para estudio.

Exploracidn neurolégica
Exploracion dificultada por la colaboracion.
Comprende érdenes, obedece érdenes sencillas,
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Reflejo de amenaza bilateral presente. No impre-
siona de paresias de MOE groseras, ni nistagmo.
No asimetria facial. Balance motor (limitado por
escasa colaboracién) pero presenta paresia dis-
tal de ambos MMSS de predominio izquierdo
y debilidad 4/5 de MSI. En MMII balance 5/5.
Sensibilidad no valorable, retira simétricamen-
te. Dismetria que impresiona proporcionada a
la paresia de ambos MMSS. REM vivos, con au-
mento de area, pectorales presentes.RCP flexor
bilateral. No clonus No Hoffman. Se levanta bien
de la silla sin apoyo. Marcha con aumento de
base ligero-moderado, auténoma, siendo capaz
de correr, aunque de forma mas inestable que
habitualmente.

Pruebas complementarias:
Analitica sanguinea: los valores del hemo-
grama, coagulacion y bioquimica fueron nor-
males, incluyendo glucemia, el perfil lipidico,
hepatico, renal, ECA, orina y vitaminas b1, bé.
Destaca la elevacion de vitamina b12 (903) y
ligera elevacién de VPA (108).
El proteinograma fue normal.
Cultivos en sangre y orina negativos.
Serologfas: Borrelia negativo. IgG CMV y VHS
1 positivos, negatividad para IgM. VIH nega-
tivo. VEB negativo. Ag s VHB negativo, Ac Ag
s VHB 28. VHC negativo.
Se analizaron marcadores tumorales con
negatividad para alfa-Fetoproteina, antigeno
carcinoembrionario, CA 125, CA 15.3, Cromo-
granina A, destaca CA 72 en limite superior
de la normalidad (7,3; VN 0,5-6,9).
Andlisis de LCR: la citobioquimica mostré
2 leucocitos, protefnas y glucosa en rango.
No se realizaron serologias. Los anticuerpos
antineuronales fueron negativos y no hubo
muestra suficiente para los intracelulares.
Tc craneo: exploracién dentro de los limites
de la normalidad.
RMN craneo: Estudio sin alteraciones radio-
|6gicas significativas.
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RMN cervical-dorsal urgente: sin alteraciones
en los cortes realizados (no cortes axiales).
Estudio de autoinmunidad en suero: Ne-
gatividad para Ac antinucleares (ANA), anti
cardiolipina, anti-beta-2-Glicoproteina, an-
ti-citoplasma de neutrdfilos (c-ANCA), Ac
anti-citoplasma de neutrdfilos (p-ANCA), Ac
anti-transglutaminasa. También presentd
negatividad para anticuerpos anti neurona-
les, y anticuerpo antigangliosidos incluidos
antiGM1.

Video-EEG en condiciones basales. Actividad
de fondo en vigilia de caracterfisticas norma-
les para la edad del paciente. Anomalias
caracterizadas por descargas generalizadas
de complejos punta/polipunta-onda lenta a
1,5-2 Hz, de elevada persistencia, y hasta 4
segundos de duracion. No se registran even-
tos paroxisticos.

Estudio neurofisiolégico: En resumen, ECN
sensitivas con surales y peroneales superfi-
ciales normales hacen poco probable la exis-
tencia de una polineuropatfa. A destacar en
cualquier caso abolicién de ondas F.
BodyTC: Sin datos sugestivos de neoplasia
Potenciales Evocados Somatosensoriales:
PESS de mediano con asimetrfa de amplitud
N20 a expensas de la estimulacion en el lado
izquierdo, tiempo de conduccion total (N9-
N20) aumentado bilateralmente, a expensas
del tiempo de conduccién central (interlaten-
cia N13-N20), sin anomalias en el tiempo de
conduccion medular ni subcortical. PESS
de tibiales normales, si bien amplitud P38
borderline/limite inferior bilateralmente. Di-
chos hallazgos, aunqgue no completamente
robustos, pueden sugerir cierto compromiso
compresivo desmielinizante de la via somato-
sensorial cordonal posterior a nivel central,
sin claro nivel lesional, a valorar nivel cervical.
RMN de Craneo y Columna cervico-dorsal:
Inestabilidad atlantoaxoidea severa (C1-2)
con aumento marcado de la distancia at-
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las-odontoides (unos 12 mm). Estenosis sig-
nificativa del canal vertebral a este nivel, con
compresion de la médula cervical alta, que
muestra signos de mielopatia compresiva
incipiente. Resto del estudio craneal y de la
columna dorsal sin hallazgos de relevancia.

(Fig. 1).

Tratamiento y evolucion

El paciente fue revalorado en consultas ha-
biendo mejorado sin realizarse ningun trata-
miento, presentaba menos cafdas, mejor des-
treza de manos. Estuvo un tiempo en silla de
ruedas tras el ingreso, pero 3 meses después
aproximadamente dej¢ de utilizarla. Actualmente
camina por sus propios medios, habiendo de-
jado de buscar apoyo para caminar. Ha estado
yendo a Rehabilitacién, ha vuelto a hacer atle-
tismo y natacién. Finalmente pese a mejoria, se
volvieron a repetir pruebas de imagen con lo que
se realizo el diagndstico de mielopatia cervical
por luxacién atlantoaxoidea y el paciente fue
derivado a neurocirugia y se encuentra en lista
de espera quirdrgica.

I DISCUSION

La complejidad de este caso radica en la su-
perposicion de sintomas y el desafio de evaluar a
un paciente con limitaciones en la comunicacion.
Ante una exploracion fisica dificultada y pruebas
de imagen iniciales anodinas, el paciente perma-
necid en una situaciéon de riesgo silente. Cabe
destacar que a pesar de la prevalencia descrita,
las lesiones de médula espinal por IAA son poco
comunes: solo se han documentado 41 casos
bien establecidos de IAA sintomatica en adul-
tos con sindrome de Down, y los organizadores
de Olimpiadas Especiales no reportan lesiones
medulares en mas de 50,000 participantes con
sindrome de Down durante 20 afios®.

En este escenario, la neurofisiologia fue el
punto de inflexion. Los PESS actuaron como
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Figura 1. RMN craneo cervical que muestra una luxacion atlantoaxoidea y mielopatia C1-C2, cortes sagitales.

una herramienta objetiva esencial, traduciendo
la clinica ambigua en una evidencia clara de com-
promiso de la via central.

Considerando que el diagndstico de inesta-
bilidad atlantoaxoidea (IAA) se establece a partir
de los 4-5 mm®, un desplazamiento de 12 mm
representa que una nueva caida habrfa desen-
cadenado una lesién medular severa.

La indicacién quirurgica (artrodesis C1-C2) es
el tratamiento de eleccién en casos sintomati-
cos con evidencia radioldgica de compresién o
inestabilidad marcada, como el que nos ocupa®.

B CONCLUSION

Con este caso clinico se pretende describir la
complejidad diagndstica en una presentacion
atipica de luxacion atlantoaxoidea pese a los
antecedentes del paciente, el seguimiento en
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muchas ocasiones es clave para diagnosticar
pacientes de estas caracteristicas.
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otorgarnos su consentimiento, lo que hizo po-
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I RESUMEN

Mujer de 40 afios con antecedente de migrafia episédica que ante la aparicion de datos de alarma se realiza
pruebas de imagen donde se sospecha fistula carétido-cavernosa. Ante este hallazgo, se decide realizar arterio-
graffa diagndstica electiva, donde se evidencia un defecto de replecién en territorio de arteria cerebral posterior
derecha. Durante el procedimiento, la paciente comienza con focalidad neuroldgica, incluyendo somnolencia,
debilidad de extremidades izquierdas y déficit visual. Se indica estudio urgente con tomografia con contraste
de troncos supraadrticos, donde se detectan irregularidades arteriales intracraneales en todos los territorios
vasculares. Se completa el estudio con resonancia cerebral urgente, evidenciando multiples ictus isquémicos
agudos bihemisféricos y cerebelosos. Ante la sospecha de sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible, se
inicia tratamiento con nimodipino y sulfato de magnesio intravenoso. El estudio posterior apoyd dicha sospecha
clinica, ante la resolucién completa de las alteraciones vasculares iniciales, descartd vasculitis u origen emboligeno,
y se detectd presencia de autoanticuerpos sugestivos de un sindrome antifosfolipido subyacente. El sindrome
antifosfolipido se consolida en este caso como un probable detonante del sindrome de vasoconstriccién cerebral
reversible a lo que se afiade posteriormente la arteriografia como posible detonante.

Palabras clave: Vasoconstriccion cerebral reversible; Ictus; Sindrome antifosfolipido; Contraste yodado; Arte-
riograffa.

B INTRODUCCION B PRESENTACION DEL CASO
Mujer de 40 afios con antecedentes de mi-

grafia episddica y artromialgias con ANA+ 1/640, Anamnesis

sin criterios de conectivopatia, abortos ni even- La paciente consulta en noviembre de 2025
tos tromboembdlicos u otros antecedentes mé-  por cefalea subita occipital izquierda cuando
dicos o familiares, es hospitalizada para estudio  jugaba sentada en el suelo con su hijo, sin es-
por cefaleas en trueno recurrentes asociadasa  fuerzo fisico, de intensidad 8/10 en escala visual
déficit neuroldgico focal. analdgica del dolor (EVA). La cefalea interrumpia
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Figura 1. Imdgenes de arteriograffa diagndstica (A) y TC multimodal en Cédigo Ictus (B). A: no se aprecian irregularida-
des en pared o trayecto de ambas arterias carétidas comunes ni arterias vertebrales (véase de izquierda a derecha).
En secuencia de arteria vertebral derecha puede apreciarse detencién en el paso de contraste en cerebral posterior
derecha, no presente en la infusion por arteria vertebral contralateral. B: se muestra corte de angioTC, comprobando
oclusion de arteria mencionada junto a irregularidades en calibre de ambas arterias cerebrales medias.

el suefio, autolimitdndose posteriormente. Tres
semanas después, experimenta de nuevo dolor
retroocular y supraorbitario izquierdo intenso,
estimado en 7/10 en escala EVA, sin otra clini-
ca adicional. Es evaluada por Neurologia solici-
tandose resonancia magnética (RM) y angioRM
cerebrales, donde se visualiza dudosa asimetria
del seno cavernoso izquierdo, por lo que ante
persistencia de la sintomatologfa se indica ar-
teriograffa cerebral para completar estudio y
excluir fistula carétido-cavernosa.

En enero de 2026, la paciente ingresa de
forma programada para realizacién de dicha
arteriografia diagnostica, encontrandose asin-
tomatica de la cefalea y habiéndose resuelto la
midriasis. Durante la arteriografia se identifica
afilamiento y defecto de replecién en segmen-
to P3 de arteria cerebral posterior derecha con
la inyeccién desde este territorio, sin otros ha-
llazgos patoldgicos (Fig. 1). En los ultimos minu-
tos del procedimiento la paciente advierte de
cefalea intensa occipital derechay pérdida de
visién, comenzando con somnolencia y debili-
dad de miembros izquierdos. A su salida de la
sala, se realiza tomografia computarizada (TC) y
angioTC de craneo, describiéndose irregularida-
des en multiples arterias cerebrales, incluyendo
arterias cerebrales anteriores, medias y poste-
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riores bilaterales, siendo la mas llamativa la ce-
rebral posterior derecha, confirmando oclusion
del segmento P3. Se decide RM urgente, que
confirma la existencia de multiples ictus isqué-
micos agudos que afectan a todos los territorios
vasculares, siendo el de mayor entidad el situa-
do en territorio de la arteria cerebral posterior
derecha (Fig. 2).

Exploracion fisica

Exploracion tras la arteriograffa cerebral:
somnolienta. Responde preguntas y comprende
ordenes sencillas y complejas. Disartria modera-
da. Pupilas isocdricas normorreactivas. Ausencia
de reflejo de amenaza izquierdo compatible con
hemianopsia homdnima izquierda. Datos de ex-
tincion visual y heminegligencia izquierda. Limita-
cién para la mirada horizontal. Nistagmo vertical
downbeat continuo. Debilidad facial izquierda,
hemiplejia izquierda. Reflejo cutdneo-plantar
derecho flexor e izquierdo extensor. Hemianes-
tesia izquierda. Dismetria dedo-nariz en mano
izquierda.

Pruebas complementarias

+ Arteriografia: Arteria vertebral derecha
permeable y de calibre normal, observando
afilamiento y defecto de replecién a nivel
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Figura 2. Imdgenes de resonancia magnética. A. cortes en secuencia de difusion TRACE que muestran diversos eventos
isquémicos agudos. B. corte en secuencia TOF (Time-Of-Flight) en la que se aprecia irregularidad en trayecto de ACP
derecha, pese a llegada de contraste a segmentos distales. C. cortes en secuencia FLAIR que muestran los multiples
infartos en multiples territorios cerebrales.

del segmento P3 de la cerebral posterior
derecha con la inyeccién desde este terri-
torio que sugiere vasoconstriccion. Arteria
basilar permeable y de calibre normal. No se
identifican signos de trombosis venosa ni de
fistula cardtido-cavernosa ni otros hallazgos
arteriograficos.

TC de craneo y angioTC de troncos su-
praadrticos: irregularidades en multiples
arterias cerebrales, incluyendo arterias ce-
rebrales anteriores, medias y posteriores bi-
laterales, siendo la mas llamativa la cerebral
posterior derecha, confirmando oclusién del
segmento P3.

RM de craneo urgente: Infarto agudo occi-
pital derecho, ademas de mdltiples lesiones
isquémicas agudas de pequefio tamafio en
ambos hemisferios cerebelosos, pedinculo
cerebeloso derecho, puente derecho, tala-
mo derecho, nucleo lenticular derecho, insula
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izquierda, corticales, frontales, parietales y
occipitales bihemisféricos.

Ecocardiograma Transtoracico: normal.
Analitica: ANA+ 1/320 con patrén nuclear
homogéneo, antiDNAss negativo, anticuer-
pos anticoagulante IUpico positivo débil, an-
tibeta2glicoproteina IgG+ (24'8; normal<20) e
IgM-, anticardiolipina 1gG+ (38'2; normal <20)
e 1gM-, c-ANCA negativo, p-ANCA negativo,
factor reumatoide <3'5, VSG normal, coagu-
lacién incluyendo TTPA no prolongado, com-
plemento total C3 y C4 normales, proteinas
en orina de 24 horas normales, hemograma
y bioguimica sin hallazgos.

RM cerebral de control a la semana: Lesio-
nes isquémicas ya conocidas (algunas con
focos de microsangrados en su interior), sin
infartos nuevos. Arteria cerebral posterior
derecha recanalizada, aunque persiste cier-
ta irregularidad en el lugar de la oclusion. El
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resto de las arterias se muestran permeables
y sin alteraciones.

+ Puncién lumbar: leucocitos 4, hematies 100,
protefnas 107, glucosa 54.

+ TCde cuerpo entero sin contraste iodado:
Estudio sin hallazgos significativos.

* RM de control a las dos semanas: Infartos
conocidos, en evolucién. En las secuencias de
difusién no se observan areas de restriccion
que indiquen lesiones de nueva apariciéon. En
las secuencias Time-Of-Flight (TOF), todos los
vVasos se encuentran permeables y sin ima-
genes de estenosis u oclusiones vasculares.

« Puncién lumbar de control al mes: 2 leuco-
citos, sin hematfes, glucosa 59, proteinas 33.

+ Analitica a las 12 semanas: Anticoagulante
lUpico negativo, ANA+ 1/320, anticardiolipina
lgG+ e IgM-, antibeta2glicoproteina IgG- limite
(19'3; normal<20) e IgM-. Complemento nor-
mal.

Diagnéstico

Sindrome de vasoconstriccién cerebral rever-
sible desencadenado por sindrome antifosfolipi-
do y agravado por arteriografia cerebral.

Tratamiento y Evolucidon

Los hallazgos arteriograficos, radioldgicos
y clinicos, asi como el antecedente de cefalea
con datos de alarma en los Ultimos tres meses,
hicieron sospechar una vasoconstriccion cere-
bral reversible. Se completd estudio con RM de
craneo con secuencias TOF a los 7y 14 dias de
la arteriografia, con resolucion progresiva de las
irregularidades vasculares y apoyé el diagnéstico.
Paralelamente se completé estudio de exclusién
de posibles fuentes embdlicas siendo este ne-
gativo. Se practicé puncién lumbar en dos oca-
siones espaciadas un mes, sin datos de proceso
inflamatorio, o que apoyaba la exclusion de una
vasculitis del sistema nervioso central (SNC).

La paciente fue tratada con nimodipino in-
travenoso, sulfato de magnesio y acido acetilsa-
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licflico (AAS), con mejorfa progresiva durante el
ingreso y las semanas posteriores. Recibio re-
habilitacion y al alta mantuvo tratamiento con
nimodipino y AAS orales.

B DISCUSION

El sindrome de vasoconstriccion cerebral
reversible (SVCR) es un cuadro infrecuente,
consistente en un vasoespasmo temporal de
las arterias intracraneales, lo cual puede su-
ceder espontdneamente o en relaciéon con un
factor precipitante, generando isquemia e inclu-
so hemorragias en el territorio arterial afecto.
Existen multitud de posibles desencadenantes,
incluyendo drogas, ejercicio fisico, maniobra de
Valsalva, puerperio, sindrome antifosfolipido... Su
fisiopatologfa aun hoy no es bien conocida. Clini-
camente suele aparecer una cefalea intensa ‘en
trueno’ junto a estrechamientos segmentarios
en arterias cerebrales, que revierten en un pe-
riodo promedio de tres meses, pudiendo asociar
focalidad neuroldgica. El tratamiento radica en
evitar desencadenantes y empleo de farmacos
calcio-antagonistas y el prondstico es habitual-
mente favorable, a excepcién de casos gravest'2.

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una en-
fermedad sistémica de origen autoinmune en
la que existe un riesgo aumentado de trombo-
sis arterial y venosa. Suele diagnosticarse por
la deteccidn de autoanticuerpos compatibles y
clinica compatible segln criterios establecidos,
y el tratamiento suele implicar la anticoagulacion
indefinida cuando este se confirma®.

El antecedente de episodios de cefaleas
con datos de alarma en los Ultimos tres meses
sugerfa ya la existencia de un cuadro clinico
mas prolongado en el tiempo que podrfa co-
rresponder a SVCR. Los hallazgos analiticos y
la ausencia de otros factores desencadenantes
sugieren la posibilidad de un SAF como evento
precipitante del SVCR®. Actualmente, alin se en-
cuentra pendiente de controles seroldgicos para
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apoyar un posible SAF. Pese a que la paciente
podria cumplir criterios serolégicos, el SVCR no
se recoge hoy por hoy entre los criterios clini-
cos del SAF. Esto podrfa justificarse por sus di-
ficultades diagndsticas y su escasa prevalencia.
Por otra parte, existe ademas un trigger adicional
como fue la arteriografia. La estrecha relacion
cronoldgica entre la arteriografia y el desarrollo
de los sintomas, asi como el agravamiento radio-
l6gico detectado en el angioTC realizado minutos
después con respecto a la arteriografia inicial,
sugieren que se ha tratado de un SVCR agravado
tras la arteriograffa, lo que esta descrito en casos
de endarterectomia carotidea (5), si bien existiria
la duda de que hubiera sido exacerbado por el
contraste yodado o por el propio procedimiento
arteriografico.

Se decidié completar con estudio de liquido
cefalorraquideo (LCR) siendo este acelular pero
con hallazgo de hiperproteinorraquia. Este ha-
llazgo en LCR también se recoge en literatura
aunque aconsejandose repetir dicho estudio
al mes para la exclusion de otra entidad, como
son las vasculitis primarias del SNC, aunque tras
la normalizacién del LCR pasado un mesy en
el contexto clinico que sucede la clinica, dicha
entidad quedd excluida.

Como conclusién, la paciente presentd un
SVCR en contexto de una arteriografia diagndsti-
€a, con un posible SAF como factor precipitante,
presentando evolucidn favorable con tratamien-
to farmacolégico y neurorrehabilitacién durante
el seguimiento. Este caso expone los hallazgos
radioldgicos de un SVCR exacerbado por SAF,
escasamente descrito en literatura ante las di-
ficultades diagndsticas para poder demostrar-
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lo radiolégicamente en el corto periodo en el
que los cambios vasculares suceden y expone
la arteriograffa como un probable agravante en
este contexto clinico, o que estd escasamente
reportado.

B CONSENTIMIENTO INFORMADO

La paciente ha otorgado por escrito su con-
sentimiento informado para publicar su caso,
incluida la publicacion de imagenes relativas al
proceso.

BB CONFLICTOS DE INTERES
Los autores no tienen ninglin conflicto de
interés que declarar.
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B RESUMEN

Mujer de 56 afios, con antecedentes personales (AP) fumadora y epilepsia temporal derecha de mal, que
ingresa en planta de neurologfa por un cuadro subagudo de alteracién conductual, mnésica y descompensacion
epiléptica. En resonancia magnética (RM) ambulatoria previa y nueva durante ingreso se objetivan lesiones subje-
tivas de vasculitis del sistema nervioso central (SNC). La paciente habfa sido ingresada previamente por sospecha
de encefalitis virica, dada de alta con estudio negativo. Durante el ingreso, la paciente respondié correctamente
a corticoterapia y tratamiento inmunosupresor, realizando un amplio espectro de pruebas complementarias con
objetivo de descartar otras patologias. El objetivo del caso es mostrar un ejemplo de esta patologfa, de diffcil

diagnostico y baja sospecha por su baja frecuencia.

Palabras clave: Vasculitis; Epilepsia; Ictus; Inflamatoria; Sistema nervioso central.

B INTRODUCCION

Las vasculitis del SNC abarca un gran espec-
tro de patologias, cuyo mecanismo patogénico
consiste en la inflamacién y destruccién de los
vasos sanguineos del cerebro, medula y menin-
ges. Hablamos de vasculitis primaria del SNC
cuando la afectacién esta confinada en el SNCy
secundaria cuando se asocia a una enfermedad
sistémica inflamatoria o infecciosat?.

Por lo general, en la vasculitis primaria del
SNC (0 PACNS en sus siglas en inglés) suele afec-
tar las arterias de pequefio y mediano calibre,
provocando un gran abanico de manifestaciones
clinicas que replican otras patologias neuroldgi-
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cas y hacen que el diagnostico de esta entidad
suponga un reto para los clinicos.

El objetivo de exponer este caso clinico es
mostrar los hallazgos clinicos y radiolégicos de
una paciente en seguimiento por una sospecha
de vasculitis del SNC.

B ANAMNESIS

Se trata de una mujer de 56 afios, que como
AP destacables es fumadora de hasta 3 paque-
tes/dia, negando consumo de alcohol y otros
toxicos; trastorno obsesivo-compulsivo (TOC);
epilepsia temporal derecha 2° a esclerosis tem-
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poral mesial, refractaria a multiples FAEs, que
condiciona supervisién de las ABVD por episo-
dios comiciales frecuentes, aunque funciones
superiores conservadas.

Su cuidadora refiere empeoramiento de su
situacion basal, de 3-4 meses de evolucion, con-
sistente en un aumento de las crisis, cambios
en el comportamiento y pérdida de 7-8 kg. Por
dicha razén ingresé por primera vez en Medicina
Interna 23/04/2025, en el que fue dada de alta
por sospecha de Encefalitis por Virus del Nilo
Occidental probable (IgM+ en suero, no LCR) con
RMN de control ambulatoria. En dicha RMN se
observa una microangiopatia Fazekas 2, focos
de isquemia crénica de predominio central, que
obliga a descartar un proceso vasculitico, y au-
mento del tamafio del giro hipocampal, que obli-
gaba a descartar encefalitis limbica. Reconsulta
en urgencias por persistencia de empeoramiento
e ingresa a cargo de Neurologia el 01/06/2025,
por sospecha de E. Limbica.

BB EXPLORACION FiSICA
Paciente tendente al suefio, responde a es-
timulos verbales, poco colaboradora. Orien-
tada en personay espacio, responde mesy
edad.
Pupilas isocdricas y reactivas, movimientos
oculocefalicos conservados sin nistagmo, no
defectos campimétricos. Pares craneales sin
alteraciones.
Fuerza conservaday simétrica en miembros
superiores e inferiores. Reflejos presentesy
simétricos bilaterales.
No alteraciones de la sensibilidad. No ataxia
de miembros. Marcha no explorada.

B PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Analitica 03/06/25:
- HG: anemia normocitica hipercrémica, pro-
bable inflamatoria/trastornos crénicos.
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- BQ: Urea* 78 mg/dL, Creatinina * 1,12 mg/
dL, Acido Urico * 6,5 mg/dL; Sodio 138 mE-
g/L, Potasio * 2,5 mEg/L, Calcio 9,2 mg/dL,
Fosforo 2,8 mg/dL, Hierro 99 pg/dL.

- Perfil ferrocinético: IST 62,3 %, Ferritina*
411,8 ng/mL.

- VSG 65 mm/h.

- Haptoglobina * < 3 mg/dL.

- Perfil tiroideo sin alteraciones.

- Vitamina D (25 OH) * 5,1 ng/mL.

- ANA negativos.

*IgM elevada (686 mg/dL), resto sin alteracio-

nes relevantes.

Sistematico de orina 03/06/25: hematuria

sin leucocituria.

TC térax-abdomen:

- No se aprecian signos de proceso oncolégi-
co. Signos de tabaquismo en parénguimas
pulmonares.

Ateromatosis significativa de predominio cal-

cificado de aorta abdominal y ejes iliaco-fe-

morales. Estenosis significativa de la arteria
renal derecha con atrofia renal asociada.

LCR 06.06.25:

- Glucosa 56mg/d|, Prot. 73.1 (previa 46); 1
células.

- Microbiologia y PCR negativos.

- Autoinmunidad (CBA fijo-comercial) NMDA
y anti- hipocampales negativos.

- Anatomia patoldgica: aislada celularidad
inflamatoria mixta con polimorfonucleares
neutrofilos y linfocitos.

- Citometria de flujo: No datos de atipia ce-
lular.

RM 06/6/2025 (Fig. 1): resolucién de la al-
teracién hipocampal izquierda. Estabilidad
de la EMT y de la carga lesional crénica en
relacién con microangiopatfa descrita en
estudio previo compartimento supratento-
rial. Empeoramiento y aparicion de focos de
isquemia, en diferentes estadios evolutivos
no presente en el estudio previo en general
de evolucién aguda-subaguda.
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Ac anti B-2-Glicoproteina | >200 U/mLy Gen

factor Il, mutacion c.*97G>A (heterocigoto).

AngioTC 11/06/2025: Placa ateromatosa mix-

ta en la salida de la arteria vertebral izquierda

que produce una estenosis significativa.

- ETT 11/06/2025: sin alteraciones relevantes.

- RM 16/06/25 (Fig. 2): Lesiones isquémicas
subagudas focales en diferentes territorios
vasculares, sin signos de vasculitis en el
estudio de sangre negray sin signos de
transformacion hemorragica.

- PETTC 04/12/2025: sin hallazgos significa-
tivos o sospechosos de patologia vascular.

B TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Durante el ingreso, la paciente inicia trata-
miento con corticoides en bolos durante 5 dias,
pasando posteriormente a prednisona oral a mg/
kg y micofenolato mofetilo. Tras mejoria clinica,
fue dada de alta el 17/06/2025 con juicio clinico
de cuadro conductual, mnésico y descompensa-
cion epiléptica, con lesiones isquémicas multite-
rritoriales, de evolucién subaguda y asociado a
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Figura 1. RM del 06/06/2025.
Lesiones isquémicas multite-
rritoriales de distinta crono-
logfa. Poniendo en conjunto
los hallazgos radioldgicos
junto con la clinica, se debe
de sospechar vasculitis en pa-
cientes con el perfil descrito
(secuencias B1000 1,2,3; ADC
A BYQ).

pérdida de peso. Como principal posibilidad,
probable vasculitis (anemia inflamatoria, con-
sumo de haptoglobina y mejoria con inmuno-
supresores). Tratada con monoantiagregacion,
corticoterapia y micofenolato. En seguimiento en
consultas, la paciente fue mejorando de manera
progresiva con el tratamiento inmunosupresor
hasta quedar sin crisis y con mejoria del cuadro
comportamental.

B DISCUSION / CONCLUSIONES

La vasculitis en el SNC presenta un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, siendo
las mas frecuentes encontradas en la literatu-
ra (en orden de frecuencia): cefalea, lesiones
isquémicas, perdida de peso, deterioro cog-
nitivo y crisis comiciales, entre otras muchas.
Este gran amplio espectro de manifestaciones
clinicas, asociado a la dificultad diagnostica de
las enfermedades inflamatoria (diagndsticos de
exclusion y necesidad de biopsia), convierte a
esta patologia en un reto diagnostico para todo
neurdlogo clinico.
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Lo inicial, como en todo caso, es descartar las
etiologias mas frecuentes de las lesiones obser-
vadas, como bien se realizd con estudios como
la ETT, AngioTC, puncién lumbar, entre otras
previamente mencionadas. Dentro de la sospe-
cha de la vasculitis, se debe de realizar tanto un
estudio de extensién de causas inflamatorias
(cdncer oculto, enfermedades inflamatorias sis-
témicas) como de infecciones que pueden cursar
con vasculitis (como en la neurosifilis, Borrellia
Burgdorferi, Virus Herpez-Zoster, entre otros). Una
vez descartados con criterio, podriamos hablar
de vasculitis del SNC primaria®@?.

Cabe destacar, que en el caso de nuestra
paciente no observamos en AngioTC ni RM con
contraste y secuencia de sangre negra (Fig. 2),
hallazgos caracteristicos de vasculitis (arrosaria-
miento de los vasos o captacion de contraste
en el vaso con luz negra en su interior, respecti-
vamente). Esto puede ocurrir fundamentalmen-
te en pacientes con afectacion de pequefio o
mediano calibre o que han iniciado tratamiento
inmunosupresor. Sin embargo, dada distribu-
cion de las lesiones isquémicas que presentaba
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Figura 2. RM del 16/06/2026. Se-
cuencias T1 con contraste (1,2 y 3)
y secuencia de sangre negra (A,B
y C). No se observan captaciones
de contraste patologicas en la se-
cuencia T1 ni lesiones sugestivas
de vasculitis en la secuencia de
sangre negra.

nuestra paciente (Fig. 1)y la evolucién clinica con
tratamiento, consideramos futil la ampliacion del
estudio con arteriografia o biopsia de tejido cere-
bral, debido a la baja rentabilidad de las pruebas
una vez iniciado tratamiento, al tener en cuenta
los riesgos que suponen.

Por tanto, y conclusién, destacarfa la ne-
cesidad de tener en cuenta la vasculitis en el
diagnostico diferencial de pacientes con crisis
comiciales y lesiones vasculares multiterrito-
riales, a pesar de la baja incidencia del cuadro,
sobre todo en pacientes jovenes en los que
no se encuentra causa que justifique dicha cli-
nica. Es importante conocer que, a pesar de
la ayuda que nos dan las pruebas de imagen,
estas pueden resultar negativas en numerosas
ocasiones.

B CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de la paciente para la publicacion de los
detalles de su caso médico y las imagenes que
lo acompafian.
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