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CASO CLiNICO

Primum non nocere: sindrome de desmielinizacion
osmotica

Primum non nocere: Osmotic demyelination syndrome

Felipe A. Delgado-Martinez*

Servicio de Resonancia Magnética, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 47 anos con carcinoma mioepitelial en el hemicuello
derecho, quien desarrolla sindrome de desmielinizacién osmética durante su estancia
hospitalaria por una correccion de hiponatremia rédpida. Se realiz6 resonancia magnética
cerebral cuatro dias después de la aparicion stubita de deterioro neurolégico, y se identi-
fico restriccion de la difusion en el puente, sin alteraciones asociadas a dicho nivel en las
secuencias FLAIR o T2, ademas se observaron signos de desmielinizacién extrapontina de
forma bilateral. La restriccion de difusion a nivel pontino se ha mencionado como un
hallazgo temprano en el reconocimiento de este sindrome potencialmente mortal.

Palabras clave: Sindrome de desmielinizaciéon osmética. Mielinolisis pontina. Difusion.
Sindrome de enclaustramiento.
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ABSTRACT

I present the case of a 47-year-old woman with a diagnosis of myoepithelial carcinoma in
the right neck who develops osmotic demyelination syndrome during her hospital stay
due to a rapid hyponatremia correction. Brain magnetic resonance imaging was performed
four days after the sudden onset of neurological deterioration in which pontine restriction
in diffusion sequence was identified without alterations associated in FLAIR or T2 sequen-
ces, in addition, bilateral extrapontine demyelination signs were seen. The pontine diffu-
sion restriction has been mentioned as an early finding in the recognition of this

life-threatening syndrome.

Key words: Osmotic demyelination syndrome. Pontine myelinolysis. Diffusion. Locked-in

syndrome.

INTRODUCCION

El sindrome de desmielinizacién osmética
se refiere a la mielinolisis central del puen-
te y extrapontina, asociado a hiponatre-
mial. Se observa cominmente en personas
con alcoholismo croénico, con deficiencias
nutricionales crénicas y gran variedad de
patologias sistémicas con alteraciones elec-
troliticas, asi como por correccién rapida de
hiponatremia crénica. Un porcentaje im-
portante de pacientes evoluciona a la muer-
te, la cual puede estar precedida de un
estado de pseudocoma (sindrome de en-
claustramiento)?. Se han descrito los hallaz-
gos por imagen clasicos de esta entidad en
resonancia magnética por afectacién prin-
cipalmente pontina y en estadios no agu-
dos, sin embargo, la proporcién en la des-
cripcion de hallazgos tempranos, entre
ellos la restriccion de la difusién y reportes
de casos, es menor. El caso que se presenta
muestra alteraciones en una etapa tempra-
na, tanto pontinas como extrapontina. Las
primeras solo observadas en la secuencia
de difusion.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 47 afios con
diagnostico de carcinoma mioepitelial de la
fosa pterigomaxilar derecha, con extensién a
nasofaringe, acude a un hospital de tercer
nivel para recibir tratamiento quimioterapéu-
tico neoadyuvante.

Diez dias después de la primera sesién de qui-
mioterapia, reingresa por un cuadro de muco-
sitis de grado III, caracterizada por tulceras
bucales e intolerancia a la ingestion de alimen-
tos solidos. A la exploracion fisica, se encuentra
un cuadro de deshidratacién (se documenta
hiponatremia por sodio sérico de 102 mEq/1
[normal 135-145 mEq/l]), cefalea intermitente y
letargia, por lo que recibe tratamiento intrave-
noso de solucién salina isotonica.

En su segundo dia de estancia intrahospita-
laria mejora su estado general, con tolerancia
oral a liquidos y dieta blanda, sin alteracio-
nes neuroldgicas, con sodio sérico de
113 mEq/1. Los dos siguientes dias contintia
con mejoria clinica y con niveles de sodio de
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Ficura 1. Niveles de sodio sérico durante la estadia hospitalaria de la paciente. Sodio inicial de 102 mEq/l. Nétese el aumento répido de
la natremia de 27 mEq/l en menos de 48 horas y 34 mEq/l en menos de 72 horas. Con la flecha se sefiala el inicio de las manifestaciones
clinicas neuroldgicas, las cuales comenzaron 36 horas después de la correccion rapida del sodio, y con la cabeza de la flecha se sefiala

el momento en que se realizd la resonancia.

129 mEq/1 después de 36 horas del basal, y
llega hasta 136 mEq/l en su tercer dia de
estancia intrahospitalaria (Fig. 1).

Debido a su mejoria clinica y tolerancia a la
dieta blanda se planea su alta hospitalaria,
sin embargo, presenta un deterioro neurolé-
gico subito por desconocimiento al medio,
con Escala de Glasgow de 8, sin presencia de
crisis convulsivas. Es valorada por el servicio
de neurologia, que encuentra a la paciente
con alteraciones del lenguaje no especifica-
das, somnolencia progresiva, mal hidratada,
bradicardica, con desviacién de la mirada a
la derecha, hiperreflexia de reflejos muscula-
res, con hemiparesia derecha y Babinski

ausente. Se realiza el diagnodstico de probable
mielinolisis pontina, por lo que se maneja
con medidas de soporte y queda a cargo del
servicio tratante.

A los cuatro dias se nos solicita una resonan-
cia magnética de encéfalo. A la llegada, la
paciente estd postrada en una camilla, con
sonda nasogdstrica, mirada desviada a la de-
recha y hacia arriba, con tetraplejia, anartria
y trismus mandibular, es decir, con signos de
probable sindrome de enclaustramiento. Se
realiza resonancia magnética sin documentar
lesiones en el puente en las secuencias T2 y
FLAIR (Fig. 2); sin embargo, muestra restric-
cién en la secuencia de difusién en la porcion
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FiGura 2. Ay B: Imagenes ponderadas a T2 y FLAIR en el plano axial a nivel del puente sin alteraciones.

Ficura 3. Ay C: Imagenes de difusion con valor de b de 1,000 s/mm? que muestran un area hiperintensa en el centro del puente, que en
el mapa de ADC (B y D) se observa hipointensa, que corrobora la restriccion.
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Ficura 4. A y D: Imégenes lineales hiperintensas en secuencias T2 y FLAIR, respectivamente, localizadas en los tdlamos e insula izquierda.
B, Cy E: Imdgenes ponderadas a T2 y FLAIR con caracteristicas similares a las de Ay D, localizadas en los giros precentrales y l6bulos
frontal y parietal izquierdos. F: Imagen ponderada a T1 en plano axial. La corteza de la insula izquierda se observa aumentada de espesor.

medial de la base y tegmento pontino, que
adopta una morfologia trapezoidal (Fig. 3).

Se observan hallazgos extrapontinos por
imagenes lineales de localizacién subcorti-
cal que siguen el trayecto de la corteza ce-
rebral, que se muestran con restriccién a la
difusiéon e hiperintensas en las secuencias
T2 y FLAIR, localizadas en el 16bulo frontal
izquierdo, ambos giros precentrales, insula
izquierda y 16bulo parietal izquierdo (Figs. 4
y 5), asi como en ambos tdlamos (Fig. 6). No
se documentan reforzamientos anormales
con la aplicaciéon de medio de contraste en-
dovenoso paramagnético. Con dichos ha-
llazgos se corrobora el diagndéstico de sin-
drome de desmielinizaciéon osmética con

manifestaciones por imagen pontinas y ex-
trapontinas.

El cuadro clinico permanece sin cambios al
igual que el tratamiento con medidas de so-
porte. La paciente es egresada a un centro
hospitalario de segundo nivel.

DISCUSION

El término mielinolisis central pontina fue uti-
lizado inicialmente por Adams en 1959 para
describir la desmielinizacion focal simétrica
pontina. La poblacién de pacientes original in-
cluia solo a alcohdlicos crénicos. Esta condi-
cién, sin embargo, se ha encontrado en
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FiGura 5. Ay B: Imagenes de difusion con valor de b de 1,000 s/mm? en plano axial a nivel de los ganglios basales y centros semiovales
en los que se observan imagenes lineales hiperintensas en la unién cértico-subcortical de los giros precentrales, la insula, I6bulo frontal
y parietal izquierdos. C y D: Mapas de ADC correspondientes con restriccion a la difusion.

pacientes desnutridos, receptores de trasplan-
tes o pacientes cronicamente debilitados, en
especial, en aquellos con desequilibrios electro-
liticos con correccion rapida de hiponatremia®.

Posteriormente, en 1962, fueron identificadas
por histopatologia lesiones simétricas de ca-
racteristicas similares en localizaciones extra-
pontinas que incluyen la sustancia blanca del
cerebelo, tdlamo, globo palido, putamen vy,
menos comunmente, en la corteza periférica,
hipocampos y cuerpos geniculados laterales,

condicién que recibi6 el término de mielino-
lisis extrapontina®.

La mielinolisis extrapontina, frecuentemente,
ocurre en asociaciéon con la mielinolisis cen-
tral pontina, sin embargo, también puede
suceder de forma aislada®. Actualmente, el
conjunto de hallazgos es englobado en el tér-
mino sindrome de desmielinizacion osmdtica®.

El curso de la enfermedad es bimodal, en un
inicio, el paciente con hiponatremia se
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Ficura 6. Ay B: Secuencias T2 y FLAIR, respectivamente, imagenes lineales hiperintensas en ambos talamos. € y D: Difusion con valor
de b de 1,000 s/mm? y mapa de ADC correspondiente. Se observa restriccion a la difusion de las imagenes en talamos en topografia de
los nicleos laterales. El putamen y cabeza del nicleo caudado se observan hiperintensos y tumefactos.

presenta conencefalopatia o crisis convulsivas,
al llevar sus niveles de sodio a la normalidad
o cercanos a esta de forma rapida, mejora su
estado neuroldgico solo para que dias des-
pués se instaure un cuadro de deterioro neu-
rolégico subito caracterizado por disartria,
disfagia, cuadriparesia flacida que, después,
se convierte en espdstica, pardlisis de la mi-
rada horizontal, delirio, coma y muerte, si no
recibe tratamiento’.

Las manifestaciones clinicas del sindrome de
enclaustramiento obedecen a las bases neuroa-
natémicas del puente: la cuadriplejia, espasti-
cidad, hiperreflexia y signos piramidales se

explican por la lesiéon de los tractos corticoes-
pinales a nivel de la base pontina; la anartria
y la afagia, por lesién de las fibras corticobul-
bares que viajan en la porcién dorsal del puen-
te cerca de la unién tegmento-basal, y la para-
lisis de la mirada horizontal, por lesién de la
formacion reticular paramediana pontina®.

La patogénesis del sindrome de desmieliniza-
cién osmética no ha sido totalmente explica-
da, sin embargo, se ha postulado que el
mecanismo obedece a un periodo de adapta-
cién a la hiponatremia crénica (mayor a 48-72
horas) por parte de los astrocitos, en el que
estos pierden osmolitos orgédnicos activos
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(como mioinositol, glutamato y glutamina),
los cuales proveen proteccién en contra del
edema celular®. Al restaurar la natremia de
forma rapida, los osmolitos no pueden ser
rapidamente reemplazados en el espacio
intracelular, lo que permite que la barrera he-
matoencefalica se abra y, con ello, la entrada
de proteinas del complemento y otros ele-
mentos plasmaticos citotéxicos, que pueden
dafar directamente e inducir la apoptosis de
los astrocitos, lo que lleva a una alteracién en
la funcién de los oligodendrocitos producto-
res de mielina, la liberacion de citocinas in-
flamatorias y la activacién de la microglial®.

El estudio de tomografia computarizada es
poco sensible en la deteccion de este sindro-
me. Debido a la capacidad de demostrar el
tallo encefélico sin artefactos por las estruc-
turas 6seas adyacentes y a la sensibilidad de
detectar cambios en la sustancia blanca, la
imagen por resonancia magnética se conside-
ra el método de eleccién'.

El hallazgo clésico observado se encuentra en
la porcion central del puente al utilizar se-
cuencias ponderadas a T2 y FLAIR, y se ob-
serva una imagen hiperintensa con forma de
tridente simétrico que sigue el trayecto de las
fibras del haz corticoespinal'?, lo que se des-
cribié como mielinolisis central pontina. La
mielinolisis extrapontina se observa como
imagenes hiperintensas en las secuencias pon-
deradas a T2 y FLAIR en localizaciones tales
como ganglios de la base, talamos y la sustan-
cia blanca subcortical, entre otras'®. Dichas
alteraciones se han observado en pacientes
con sindrome de desmielinizacién osmética
varios dias después de la instauracion del cua-
dro clinico neurolégico. Se han reportado ca-
sos de diagnodstico temprano (posterior a las

24 horas) utilizando la secuencia de difusion
en la que se observa restriccion del movimien-
to de las moléculas de agua en el centro del
puente, como el de Ruzek, y otros en los que
se realiz6 la resonancia magnética dos sema-
nas después, y se observé un efecto de «brillo
a través del T2» en el puente, lo que no cons-
tituye una restriccién y sugiere edema, como
el caso de Howard®. Dichos hallazgos sugie-
ren que en los estadios tempranos existe un
importante edema intracelular secundario a
los cambios osméticos debidos a la correccion
del sodio sérico y que la restriccién de la di-
fusion no permanece de forma indefinida en
la evolucion de esta entidad nosolégica.

En el caso que se presenta se observaron alte-
raciones tanto en el puente, por la presencia de
restriccion a la difusién, que segun la literatura
se considera un hallazgo en el diagndstico tem-
prano del sindrome de desmielinizacién osmo-
tica, como extrapontinas, en las localizaciones
reportadas previamente, entre ellas en ambos
talamos de forma simétrica y sustancia blanca
subcortical. Los hallazgos por imagen aunados
al curso clinico de la paciente encajan con un
estadio temprano de la enfermedad.

CONCLUSION

El sindrome de desmielinizaciéon osmética se
debe tener en mente debido a que su desen-
lace puede ser fatal. Una correccién inadver-
tida de la hiponatremia puede derivar en la
destruccién de la mielina que recubre la sus-
tancia blanca y desencadenar una variedad
importante de manifestaciones neurolégicas,
con un largo periodo de recuperacion para el
paciente en el mejor de los casos. Como mé-
dicos radi6logos es nuestro deber conocer sus
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manifestaciones en resonancia magnética, so-
bre todo en un estadio temprano, a fin de
objetivar la sospecha clinica, para ello la uti-
lidad de la secuencia de difusion ha sido de-
mostrada como en el caso clinico presentado.

Finalmente recordar la maxima médica que
dice: «Lo primero es no hacer dafio» (primum
non nocere).
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