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Reporte de caso

Mielinolisis central pontina con sindrome de
atrapamiento asociada a hipovitaminosis

Guillermo Enriquez-Coronel, Elsa Sofia Cabrera-EspinosaZ

RESUMEN

La mielinolisis central pontina (MCP) es una enfermedad desmielinizante no inflamatoria caracterizada por destruccion
de las vainas de mielina a nivel del puente de Varolio. Los factores predisponentes son alcoholismo crénico, estados
de desnutricién y correccion rapida de una disnatremia. Reporte de caso: femenino de 54 anos de edad quien present6
cuadriparesiay afasia subitas, inicialmente manejada como evento vascular cerebral. Después presenta nistagmus
vertical. Se realiza resonancia magnética de craneo simple, la cual mostré datos compatibles con mielinolisis
central pontina. La citometria hematica con anemia megaloblastica. Recibi6 tratamiento de soporte y rehabilitacién
fisica, sin mejoria del cuadro clinico. Conclusiones: este caso relaciona la MCP con hipovitaminosis, asociacién poco
frecuente en el desarrollo de una MCP. No se corroboraron niveles séricos de complejo B, lo cual nos hubiese
permitido definir un diagnéstico mas preciso. Hasta este momento, no existe un tratamiento efectivo parala MCP.
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Central pontine myelinolysis with entapment syndrome associated with hypovitaminosis
ABSTRACT

Central pontine myelinolysis (CPM) is a non-inflammatory demyelinating disease characterized by destruction of the
myelin sheaths level of the pons. The predisposing factors are chronic alcoholism, malnutrition states and rapid
correction of disnatremia. Case report: female 54-year-old man who presented sudden quadriplegia and aphasia,
initially managed as stroke. Subsequently she presented vertical nystagmus. MRI showed compatible data with
central pontine myelinolysis. Hematic cytometry showed megaloblastic anemia. She received supportive therapy
and physical rehabilitation, without clinical improvement. Conclusions: this case relates the CPM with hypovitaminosis,
rare association in the development of a CPM. No serum levels of B-complex vitamins was done, that would have
allowed us to define a more accurate diagnosis. So far, there is no effective treatment for CMP.

Key words: central pontine myelinolysis, demyelination, locked-in syndrome, hypovitaminosis.

a mielinolisis central pontina (MCP) es una

enfermedad desmielinizante no inflamatoria del

puente de Varolio. Cuando coexiste con mielinolisis
central extrapontina, es decir, lesiones desmielinizantes a
nivel de ganglios basales, se denomina sindrome de
desmielinizacién osmética.
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Es una enfermedad infrecuente con incidencia
entre los 30 a 50 anos de edad; sin predominio de gé-
nero. La cual puede presentarse en ninos, asociandose
a diversos factores: pacientes alcohélicos crénicos y/o
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desnutridos, correccién rapida de una disnatremia,
farmacos, procedimientos quirlrgicos, polidipsia
psicégena y anorexia nerviosa.

Clinicamente se presenta como una paralisis
pseudobulbar con cuadriparesia flacida, espasticidad y
en casos severos con un sindrome de atrapamiento. Si
existe lesiones extrapontinas, el paciente puede cursar
con ataxia y movimientos anormales. El diagnéstico es
clinico, se corrobora mediante resonancia magnética, la
cual muestra una senal hipointensa simétrica y bilateral
en T1 a nivel de puente. Hasta el momento no existe un
tratamiento eficaz para revertir esta patologia.

Presentacion del caso: femenino de 54 anos de
edad la cual fue admitida por presentar un cuadro de
tres dias de evolucién, caracterizado por afasia,
cuadriparesia y polipnea. Una semana previa habia sufri-
do traumatismo craneoence-falico secundario a caida de
su propia altura. Exploracion fisica: la paciente se halla-
ba en estupor, con pupilas midriaticas (6 mm) y
nistagmus vertical, ademas de cuadriparesia, reflejos
osteotendinosos aumentados y respuesta plantar
extensora bilateral. En el resto de la exploracién, se do-
cumentaron estertores basales de predominio derecho.
Los examenes de laboratorio indicaron anemia
megaloblastica, leucocitosis y neutrofilia. La TAC de cra-
neo y puncion lumbar fueron normales. A los cinco dias
de su ingreso se realizd6 RM de encéfalo la cual reporté
cambios de senal y morfologia a nivel de puente compa-
tibles con mielinolisis central pontina. Durante su
estancia hospitalaria, la paciente recibié tratamiento
antihipertensivo, antidepresivo y antibioticoterapia por
neumonia basal derecha. Se le realiz6 traqueostomia y
gastrostomia, ademas de recibir rehabilitacion fisica,
siendo egresada a las cuatro semanas de su ingreso. En
la actualidad la paciente cursa con sindrome de
atrapamiento.

DISCUSION

La mielinolisis central pontina (MCP) es una en-
fermedad desmielinizante no inflamatoria, caracterizada
por destruccion de las vainas de mielina a nivel del puen-
te de Varolio. Fue descrita por primera vez en 1959; por
Raymond Adams y Maurice Victor, tras realizar la autop-
sia de cuatro pacientes quienes desarrollaron un cuadro
de mutismo, disfagia y cuadriplejia cuyos factores de
riesgo eran alcoholismo y malnutri-cién. La autopsia re-
veld una lesion desmielinizante no inflamatoria a nivel del
puente, simétrica, central, con destruccién de
oligodendrocitos y preservacion de las neuronas y
axones, junto con infiltracion de macréfagos y una acti-
vacion astrocitica. En contraste con la esclerosis
multiple, al estar el componente inflamatorio ausente,
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acunaron el término mielinolisis, sospechando una etio-
logia metabdlica y/o nutricional*. En 1976, Tomlinson,
et al, establecen que la causa de la mielinolisis pontina
es la hiponatremia?, Laureno y Karp confirman esta hipé-
tesis, haciendo énfasis en la correccion rapida de la
misma®“. En 1979, lesiones histolégicas similares en
talamo, putamen, globo palido, ganglio geniculado late-
ral y sustancia blanca del cerebelo son identificadas y
denominadas como mielinolisis extrapontina®. En la ac-
tualidad cuando coexisten ambas entidades clinicas, se
denominan sindrome de desmielinizaciéon osmética
(SDO)e.

La incidencia de la mielinolisis central pontina no
se conoce con exactitud. Dos trabajos estudiaron 3,247
y 5,226 autopsias cerebrales respectivamente, reportan-
do una incidencia de 0.5y 1.1% respectivamente’?.
Snigh, et al, informaron una incidencia del 29% de MCP
en autopsias de pacientes con trasplante hepatico®.
Lampl y Yazdi en una revisién hecha en 2002, reporta-
ron presencia de alcoholismo crénico en 40% de los
pacientes con MCP°,

La MCP tiene una incidencia elevada entre los 30
y 50 anos de edad, sin predominio de género. Se han
reportado casos de MCP en ninos posoperados de
craneofaringiomas o con hepatitis por citomegalovirus*?.
En adultos esta entidad clinica se presenta principalmen-
te en sujetos alcohélicos, desnutridos y en casos de
correccion rapida de una hiponatremia!2. Sin embargo, el
alcoholismo por si sélo puede ser causa de MCP en au-
sencia de una hiponatremia®®*4. Otros factores de riesgo
mencionados son correccion rapida de una hiponatremia,
pacientes posoperados de transplante hepatico o de la
glandula pitituaria (en los primeros 30 dias de la ciru-
gia)®®, cirrosis, quemaduras extensas, hipokalemia
severa, estado hiperosmolar hiperglicémico, hipofosfa-
temia, deficiencia de folatos, abstinencia de alcohol,
polidipsia psicégena, anorexia nerviosa, hemodialisis,
secrecion inapropiada de hormona antidiurética, enfer-
medad renal crénica, toxicidad por digoxina, hiperemesis
gravidica y uso prolongado de diuréticos®®. El uso de me-
dicamentos neuropsiquiatricos también se ha reportado
como causa de MCP, debido a que algunos de ellos cau-
san hiponatremia. Entre estos se mencionan
carbamazepina, oxcarbazepina, inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina, litio, antidepresivos
triciclicos y algunos opiodes®™°,

Anatomia

La protuberancia se divide en sentido anteropos-
terior en dos partes: una porcion basal anterior y la parte
posterior que es el tegmento. La MCP es predominante-
mente una lesidon de la base del puente. Adams, et al,
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propusieron originalmente que la lesién comenzaba cer-
ca del rafé medio diseminandose hacia la base del
puente. La MCEP afecta talamo, putamen, nicleos
caudados, capsula interna y cerebelo. Se han descrito
lesiones a nivel de médula espinal toracica, cuerpos
mamilares, férnix, amigdala y ndcleo subtalamico.
MicroscOpicamente se aprecian células apoptéticas,
pérdida de oligodendrocitos, microgliosis y astrogliosis,
con preservacion de axones e infiltracion por
macroéfagos. El proceso inflamatorio es minimo y se ha
reportado infiltrado inflamatorio linfocitico?.

Fisiopatologia

El mecanismo propuesto inicialmente en la
fisiopatologia de la MCP comprende disrupcion de la ba-
rrera hematoencefalica con el edema vasogénico
resultante, compresion de los tractos nerviosos a nivel
de puente y mielinolisis?*.

En el caso de la hiponatremia aguda (valores de
Na inferiores a 135 mmol/It), la desmielinizacion se re-
laciona con el dano a la barrera hematoencefalica y
cambios en el volumen celular que se producen por va-
riaciones en la osmolalidad del liquido extracelular. Las
células de la glia, principalmente los astrocitos, juegan
un papel importante en la regulacion del agua cerebral
y la homeostasis osmolito-organica??, ya que éstos se
edematizan de manera selectiva al estar sometidos a
estrés hipotdnico, mientras que las neuronas no lo ha-
cen. Este mecanismo se lleva a cabo gracias a las
acuaporinas (AQP) 1y 4 presentes en ellos. La AQP 4
juega un papel importante en el desarrollo del edema ce-
rebral en respuesta a la hiponatremia?3. Bodgan, et al
reportaron recién cuatro de seis casos de pacientes con
MCP en quienes se document6 pérdida de acuaporinas
de los astrocitos?*. Asimismo, se ha evidenciado tam-
bién el papel central de los astrocitos en el desarrollo y
mantenimiento de la mielina?®. La adaptacioén cerebral al
edema ocurre en un periodo de 24 a 48 hs, en este senti-
do las células de la glia expulsan solutos y agua para
restaurar el volumen celular. Igualmente hay pérdida de
osmolitos organicos (mioinositol, taurina, glutamina,
glutamato, creatina, fosfocreatina, glicerofos-forilcolina)
los cuales son esenciales para mantener el funciona-
miento y estructura de las células cerebrales®. Una vez
que el cerebro esta adaptado al estado hipona-trémico,
el problema surge cuando la hiponatremia es corregida
con rapidez, ya que al aumentar la osmolaridad
extracelular las células cerebrales incrementa la produc-
cion de osmolitos organicos y el contenido de iones
intracelulares en un intento de regular el volumen celu-
lar, lo cual conlleva a una deplecion de ATP de las
células gliales?®. Aunado a esto, la hiponatremia altera

la barrera hematoencefalica permitiendo la entrada de
linfocitos, citosinas y componentes del complemento los
cuales lesionan a los oligodendrocitos?’. Hay evidencia
que sugiere que las células cerebrales de pacientes al-
cohélicos y malnutridos son en particular vulnerables a
la deprivacion de energia en este sentido, lo que las tor-
na incapaces de responder a los cambios de la
osmolaridad extracelular y de regular su volumen celu-
lar?®. Ademas de las implicaciones fisioldégicas que
conlleva la hipo-osmolaridad a nivel cerebral, ésta aumen-
ta la excitabilidad neuronal y la actividad convulsiva, con
disminucion de la transmision sinaptica y la motricidad
fina?°.

Recién se ha estudiado a la proteina S100B, la
cual es de unién a calcio liberada por los astrocitos du-
rante el estrés metabdlico, determinando incluso los
niveles de ésta en el liquido espinal como posible mar-
cador de dano al SNC®°. La proteina S100B actla de
manera autécrina y paracrina sobre los astrocitos para
estimular la produccion de citocinas inflamatorias que
incluyen la IL-1, TNF y proteina quimiotactica de
macréfagos. Estas citocinas provocan la muerte de los
oligodendrocitos y mieli-nolisis®!.

Cuadro clinico, diagnéstico y tratamiento

El cuadro clinico es variable dependiendo de la
extension de la lesion. En algunos casos de MCP, el
paciente puede cursar asintomatico o presentar paresias
(paraparesia o cuadriparesia flacida), disartria y disfagia,
estando estos dos Ultimos relacionados al deterioro de
tractos corticobulbares, mientras que la cuadriparesia
se explica por lesion de las fibras corticoespinales®. La
afectacion extrapontina ocurre a nivel de cerebelo, tala-
mo, putamen y nilcleos caudados, caracterizando a la
MCEP movimientos anormales tales como ataxia
cerebelosa, distonias, mioclonias y parkinsonismo. A ni-
vel de extremidades existen hiperreflexia y respuesta
plantar extensora bilateral. La forma mas severa de pre-
sentacion es aquella en la cual el paciente presenta
paralisis pseudobulbar y un sindrome de atrapamiento
(Locked-in sindrome) que consiste en paralisis de los
pares craneales y de las cuatro extremidades, conser-
vando el parpadeo, movimientos oculares verticales,
respiracion y vigilia.

El estandar de oro para el diagnéstico por
imagenologia es la resonancia magnética, en donde se
puede apreciar una lesion hipointensa, central y simétrica
a nivel de puente en fase T1, e hiperintensa en fase T2
y FLAIR.

El diagnostico de MCP es obligado en paciente
alcohdlico y malnutrido que desarrolla un sindrome
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Figura 1. RM Craneo realizada a los cinco dias del ingreso hospita-
lario, la cual muestra lesiones compatibles con MCP (mielinolisis
central pontina).

Figura 2. RM de craneo realizada a los tres meses de inicio del
cuadro clinico.

neuroldégico agudo. Entre los diagnésticos diferenciales
de MCP se mencionan polineuropatia sensitivo-motora
por carencia nutricional en el paciente alcohdlico, dege-
neracion cerebelosa alcohélica, encefalopatia de
Wernicke, hemorragia pontina, esclerosis multiple, sin-
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drome de la arteria basilar, encefalopatia por VIH y en-
fermedad de Marchiafava-Bignami (desmielinizacion del
cuerpo calloso). Deben tomarse en cuenta también cau-
sas infecciosas, inflamatorias y oncolégicas.

Debido a la baja prevalencia de la enfermedad, no
existe un tratamiento idéneo para la MCP. Entre los tra-
tamientos propuestos se mencionan esteroides®?,
inmunoglobulinas intravenosas®, administracion de hor-
mona liberadora de tirotropina3* y plasmaféresis®®.

La metilprednisolona, sola o aunada a la
plasmaféresis, en una dosis de 375 mg IV ha demostra-
do ser eficaz en algunos casos de MCP. Nishino, et al
reportaron un caso de MCP asociado a hiponatremia, el
cual mejor6 con la administracion de metilprednisolona
y la correccion de la hiponatremia®. S.B. Murthy, et al
publicaron tres casos de pacientes con MCP, quienes re-
cibieron inmunoglobulinas intravenosas®, presentando
mejoria clinica del cuadro. Chemally, et al, administraron
hormona liberadora de tirotropina en dosis de 0.6 mg IV
por seis semanas, a una paciente de 13 anos de edad
quien fue diagnosticada con MCEP posterior a una cirugia
por hematoma extradural que curs6 con hiponatremia.
La paciente present6 mejoria clinica pocos dias después
de la administracién de la hormona, la cual continué has-
ta la recuperacion total®®. La plasmaféresis también se
ha empleado como tratamiento en la MCP35. Bibl, et al,
reportaron tres casos de MCP tratados con plasma-
féresis, todos con mejoria clinica en diversos periodos
de tiempo. Ludwig, et al, reportaron dos casos de MCP
posterior a trasplante hepatico, quienes recibieron
plasmaféresis e inmunoglobulinas por seis y cinco dias
respectivamente, mostrando mejoria clinica a las dos
semanas de tratamiento y resolucion clinica al ano de
haber recibido el tratamiento®.

La conducta terapéutica esta basada en el cuadro
clinico. En el caso de MCP secundaria a hiponatremia,
la correccion de ésta debe ser lenta (2-4 mmol/It/hs).
En el caso de la hiponatremia crénica, la correccion no
debe ser mayor a 8 mmol/It en 24 hs*. Estudios expe-
rimentales sugieren que urea o mioinositol pueden actuar
como coadyuvantes terapéuticos en la prevencién del
dano neurolégico por hiponatremia*“2, Hasta el momen-
to el tratamiento es sintomatico, se basa en el soporte
ventilatorio, nutricio, rehabilitacion fisica y tratamiento de
comorbilidades. El pronéstico depende de la severidad
del cuadro clinico; sin embargo, en casos que cursan con
sindrome de atrapamiento, el prondstico es sombrio.

CONCLUSION

La MCP debe ser considerada como diagnéstico
neurolégico en el paciente que cursa con alteraciones
del estado de consciencia y cuadriparesia. Entre los fac-
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tores de riesgo para desarrollar MCP se mencionan alco-
holismo crénico, desnutricién y correccion rapida de una
hiponatremia. La fisiopatologia se explica por agresion de
las células gliales debida a cambios en la osmolaridad
del plasma, sin embargo, no debe ser considerada como
el Gnico factor predisponente. El cuadro clinico es varia-
ble y el diagnéstico se confirma mediante resonancia
magnética. Hasta este momento no existe un trata-
miento especifico para esta patologia.
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