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RESUMEN desarrolld hiponatremia sintomatica. Asociado
con la rapida correccion de ésta; presentd

El sindrome de desmiclinizaciéon osmotica deterioro neuroldgico, con datos sugestivos de

(SDO) es wuna entidad que abarca la SDO en la resonancia magnética (RM).

desmielinizacion central pontina (DCP) y la

desmielinizaciéon  extrapontina  (DEP). Se

caracteriza por dafio a las vainas de mielina y a PALABRAS CLAVE

los tractos de sustancia blanca. La presentacion

clinica es heterogénea y el principal factor Mielinolisis pontina y extrapontina.

asociado al SDO es la hiponatremia; sin embargo Hiponatremia sintomatica. Tiazidas.

se ha asociado también a diversas patologias. Se
presenta el caso de una paciente con
hipopituitarismo post-quirtirgico, quien asociado ABSTRACT
al uso de tiazidas, fluoxetina, carbamazepina y
suspension abrupta del uso cronico de esteroides,
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Osmotic demyelination syndrome (ODS) refers
to central pontine myelinolysis and extrapontine
myelinolysis; this disorder is caused by injury of
the myelin sheath and white matter tracts.
Clinical manifestations are diverse, being the
main factor associated hyponatremia; however, it
has been associated to some other conditions. We
present the case of a patient with
hypopituitarism, who developed symptomatic
hyponatremia secondary to the use of tiazides,
fluoxetine, carbamazepine and abrupt suspension
of steroid chronic use, sodium was quickly
restored; resulting in ODS.

KEY WORDS

Pontine and extrapontine myelinolisis; sympto-
matic hyponatremia; tiazides.

CASO CLINICO

Femenina de 54 afios, con antecedente de ma-
croadenoma hipofisiario no funcionante resecado
por craneotomia hace aproximadamente 25 afios;
con secuelas de hipopituitarismo postquirirgico
y tratamiento farmacologico de sustitucion de
tres ejes, ademas en tratamiento con fluoxetina y
carbamazepina por epilepsia lesional. Sin otros
antecedentes patologicos de importancia. Presen-
té6 cuadro de 15 dias de evolucion de sintomas
inespecificos caracterizados por astenia, adina-
mia, nauseas y malestar general; se documento
que la paciente habia estado utilizando erronea-
mente hidrocloratiazida 25 mg BID, en lugar de
la dosis usual hidrocortisona 20mg BID, por lo
que fue referida al centro hospitalario.

Ingres6 al servicio de emergencias y en los labo-
ratorios del ingreso se document6 hiponatremia
en 106mEq/L y calemia en 3.2 mEq/L, con liqui-
do extracelular disminuido. Se inicid reposicion
aguda de sodio con solucion fisiologica al 0.9%,
con una velocidad calculada seglin el déficit del
sodio corporal total. Asociado a esto, se reinicid
la hidrocortisona 100mg IV BID y se suspendie-
ron los farmacos: hidroclorotiazida, carbamaze-
pina y fluoxetina.

La natremia control a las 5 horas del ingreso fue
de 116mEq/L (velocidad incremento 2mEq/h); a
las 16 horas: 128mEq/L (velocidad 1,4mEq/h), y
a las 45 horas: 141mEq/L (velocidad 0,7mEq/h).
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Dos dias posteriores al ingreso, la paciente pre-
sentaba minima respuesta al estimulo doloroso,
cuadriparesia espastica, hipertonia e hiperrefle-
xia.

Se realizd tomografia computarizada de cerebro
sin medio de contraste, que documenté como
unico hallazgo patoldgico una zona de encefalo-
malacia, la cual correlacionaba con su anteceden-
te quirargico. La paciente persistio con aumento
en la natremia, pese a tratamiento con solucion
glucosado al 5%, hasta valores maximos de
161mE/L. Continud con deterioro clinico, hasta
comprometer la proteccion de via aérea, por lo
que requirié ventilacion mecénica asistida. Se
coordind resonancia magnética (RM) la cual se
realizd 48 horas tras inicio de sintomas.

El estudio inicial mostré como Unico hallazgo
patologico la zona de encefalomalacia frontal de-
recha como secuela quirurugica. La paciente
evolucion6 a cuadriparesia flacida, sin respuesta
a estimulos sin sedacidn; asocid posteriormente
crisis convulsivas, por lo que requirié tratamien-
to con acido valproico. Se realizd RM control, 18
dias tras inicio de sintomas neuroldgicos, en la
cual se reportaron lesiones que se comportaban
hiperintensas en las secuencias T2 y FLAIR e hi-
pointensas en T1, localizadas en la sustancia
blanca subcortical frontal bilateral, periventricu-
lares frontales y parietales bilaterales, que me-
dian entre 1 y 4 mm, no producian efecto de
masa ni se reforzaban tras la administracion de
contraste. Se observo ademas un aumento en la
intensidad de sefial en las secuencias FLAIR y
T2 de las cabezas y cuerpos de ntcleos cauda-
dos, putamen, globos palidos bilaterales, asi
como capsulas externas y extremas, con aumento
en la intensidad de sefial en las secuencias de
FLAIR y T2 de la base y porcioén intermedia de
la protuberancia y mesencéfalo, observando al-
gunas zonas con comportamiento hiperintenso en
las secuencias de difusion e isointenso en ADC,
principalmente en la protuberancia; todos estos
cambios sugestivos de SDO.

La paciente presentd leve mejoria clinica, con
apertura ocular espontanea, fijacion de la mirada
al llamado, respuesta a estimulos fisicos y escasa
movilidad de miembros superiores, sin embargo
por complicaciones infecciosas, evolucion6 des-
favorablemente y fallecio.
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En el caso de esta paciente, se presentaron varios
factores como causa de su hiponatremia: el uso
de tiazidas, la interrupcion abrupta de la hidro-
cortisona, asociado con el uso de carbamazepina
y fluoxetina. Estos factores al ser revertidos, se
han asociado a un mayor riesgo de sobrecorrec-
cion de la natremia utilizando solucion salina, ya
que al suspender dichos farmacos se corrige el
sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH) iatrogénico y hay grandes
pérdidas urinarias de agua, con el consecuente
aumento rapido de la natremia.

a\

Figura 1. A: Secuencia DWI: restriccion a la difu-
sion en protuberancia. B: Secuencia ADC: lesiones
isointensas en protuberancia.

Figura 2. C: FLAIR sagital: Aumento de intensidad
en protuberancia. D: T1 sagital: lesion hipointensa
en protuberancia. E: T2 axial: lesiones hiperinten-
sas en protuberancia en forma de “tridente” o
“alas de murciélago”. F: Espectroscopia de puen-
te: aumento de pico colina, con una relaciéon coli-
nalcreatina 2:1, presencia de lipidos y lactato.
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DISCUSION Y ANALISIS DEL CASO

Introduccion:

El SDO es un trastorno neuroldgico poco
frecuente causado por dafio a la vaina de mielina
y lesion en tractos de sustancia blanca. EI SDO
abarca la DCP y DEP, siendo mucho mas
frecuente la DCP. El factor predisponente mas
comun es la hiponatremia (78%) y la
presentacion mas comun es la encefalopatia
(30%) seglin un metaanalisis realizado. La mitad
de los pacientes tienen una recuperacion
favorable y la mortalidad ha ido disminuyendo.
Inicialmente se documentdé en pacientes
alcohdlicos y desnutridos; posteriormente se
encontr6 asociacion con  ciertos trastornos
electroliticos y otras patologias agudas o
cronicas.

En el 40% de los casos de DCP se encuentra
DEP asociada, mientras que sélo el 11% de DEP
se presenta de manera independiente a DCP.(1-3)

Presentacion clinica:

La presentacion clinica del SDO es bastante
heterogénea; desde hallazgos incidentales
asintomaticos o sintomas leves hasta coma o la
muerte. Los pacientes con hiponatremia aguda
(<48 horas) comparados con los pacientes con
hiponatremia crénica (>48 horas) cursan por lo
general con una presentacion clinica mas critica;
sin embargo, la hiponatremia que se desarrolla
lentamente tiene mayor riesgo de DCP con la
correccion de ésta.(1,4)

Clésicamente la DCP presenta un curso bifasico,
por lo general, inicia con encefalopatia que
empeora gradualmente seguido de deterioro
neurologico severo manifestado por: disartria y
disfagia (tractos corticobulbares), cuadriparesia
flacida (tracto corticoespinal) y posteriormente
cuadriparesia espastica (base de puente); cuando
hay lesion mesenceféalica también, puede haber
disfuncion pupilar y oculomotora; se ha descrito
el “sindrome de cautiverio” en los casos mas
severos, con preservacion Unicamente de los
movimientos de ojos verticales y parpadeo.
(1,3,4)

En la DEP se puede encontrar: trastornos de
comportamiento, trastornos psiquiatricos,
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trastornos de movimiento (parkinsonismo,
distonia, tremor), crisis convulsivas, depresion,
polirradiculopatia y neuropatia.(1)

Factores asociados:

El factor més asociado era la hiponatremia;
siendo importantes la cronicidad y velocidad de
correcion del trastorno electrolitico para el
desarrollo de la desmielinizacion; mas que la
concentracion de sodio propiamente. La
hiponatremia se ha asociado al uso de ciertos
farmacos como: carbamazepina, inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ej.
fluoxetina), litio, antidepresivos triciclicos,
opioides, diuréticos (ej. tiazidas), AINES, entre
otros.

También se ha asociado a diversas condiciones
como son: sindrome de secrecion inapropiada de
hormona antidiurética, falla renal, dialisis,
hepatitis, hiperemesis (gravidica, bulimia o por
efecto farmacoldgico) y quemaduras. Ademas de
la hiponatremia, el SDO se ha asociado a
disfuncion hepatica, transplante de higado,
estados  hiperosmolares, otros  trastornos
electroliticos  (hipofosfatemia,  hipokalemia
severa), diabetes mellitus, leucemia, linfoma,
enfermedad de Wilson, embarazo, lupus
eritematoso sistémico, patologias psiquiatricas
(esquizofreina, anorexia, polidipsia psicogénica
y abuso de éxtasis), entre otros.(1,3-5)

Fisiopatologia:

No se conocen con exactitud los mecanismos
fisiopatologicos del SDO, pero se cree que la
DCP y DEP comparten una misma
fisiopatologia. El SDO se caracteriza por pérdida
simétrica de mielina no inflamatoria con
preservacion de los cuerpos celulares y axones
del puente; con preservacion de fibras periféricas
y los axones del tracto corticoespinal. En el SDO
se encuentra disrupcion de la  barrera
hematoencefalica (BHE) y las uniones
endoteliales por estrés osmotico; resultando en
edema vasogénico, compresion de tractos y
mielinolisis, esto ya que ésta disrupcidon permite
acceso de sustancias nocivas (complemento) a la
mielina; ademas que las células endoteliales
dafiadas liberan otras sustancias nocivas como
activador de plasminégeno y citoquinas.
También hay pérdida de oligodendrocitos con
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preservacion de neuronas y axones asi como
infiltracion de macrofagos; esto en contraste con
el componente inflamatorio de otras condiciones
desmielinizantes como la Esclerosis Multiple.
(1,3,4)

Norenberg sefiala que en el caso de hiponatremia
aguda; el agua se mueve de la sangre al cerebro,
las células se hinchan (principalmente los
astrocitos), hay liberacion de iones inorganicos
(sodio, potasio y cloruro) para reestablacer el
volumen celular normal; en contraste con la
hiponatremia cronica donde hay pérdida de
osmolitos  organicos (mioinositol, taurina,
glutamina, glutamato, creatina, fosfocreatina,
glicerofosforilclorina); los iones inorganicos
retornan rapidamente al espacio intracelular, en
contraste con los osmolitos organicos que se
mueven mas lentamente, lo que produce
disfuncion proteica durante mayor tiempo, por lo
tanto la hiponatremia cronica debe ser corregida
mas lentamente para darle tiempo a las células
cerebrales a adquirir nuevamente osmolitos
organicos y electrolitos; ya que la correccion
sérica rapida de sodio se asocia a un
sobredisparo relativo del sodio cerebral y niveles
de cloruro en la presencia de una concentracion
baja de osmolitos organicos, resultando en SDO.
2.4)

Localizacion:

La susceptibilidad del puente a ésta entidad
puede ser porque hay sustancia blanca y gris
mezclada, alta concentracion de oligodendrocitos
ya que estan expuestos a una sustancia
mielotoxica como resultado del estrés osmotico.
Encontramos caracteristicas similares en los
sitios donde mas se encuentra DEP: cerebelo,
cuerpo geniculado lateral, capsula externa y
extrema, ganglios basales, tdlamo, unién
sustancia blanca-gris y el hipocampo. Se han
descrito esporadicamente lesiones en médula
espinal, cuerpos mamilares, columnas del fornix,
amigdala, comisura anterior, tractos Opticos,
nucleo subtalamico.(1,4)

Patologia:

Las caracteristicas neuropatologicas de DCP son:
lesiones simétricas, con bordes regulares en el
centro del puente, con destruccion selectiva de
vainas de mielina y pérdida de oligodendrocitos;
macrofagos llenos de grasa, en ausencia de
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infiltrado inflamatorio. Los vasos sanguineos
estin permeables, los axones y los cuerpos
celulares por lo general estan preservados. Las
vainas de mielina se encuentran hinchadas y la
mielina fragmentada. Se encuentran astrocitos
hipertroficos localizados centralmente marcados
con proteina acidica fibrilar glial (GFAP). En
lesiones mas antiguas, puede haber un area
central de cavitacion por degeneracion de los
elementos. Los hallazgos patologicos de la DEP
son iguales a los de DCP.(4)

Imagenes:

Conforme ha aumentado el uso de la RM, se ha
logrado identificar con mayor frecuencia el
SDO. Con la secuencia imagen de difusion
ponderada (DWI) se pueden encontrar
anormalidades mas tempranamente y con mayor
sensibilidad; en el SDO se encuentra restriccion
a la difusion y un menor valor de coeficiente de
difusiéon en coeficiente de difusion aparente
(ADC) en el sitio de lesion. Las lesiones se ven
hiperintensas en T2 y con atenuaciéon de fluido
por recuperacion inversa (FLAIR) e hipointensas
en T1, sin efecto de masa.

En el puente central se ven lesiones con forma de
“tridente” o de “alas de murciélago”. En la RM
se pueden encontrar cambios desde las primeras
24 horas de inicio de los sintomas con retorno de
los valores de base de la secuencia ADC en 3-4
semanas.; sin embargo, la aparicion de cambio
de sefial en T2 puede atrasarse hasta 14-21 dias
tras inicio de sintomatologia, por lo que se puede
requerir repeticion de RM. Graff-Radford et al
reportaron que en 23% de sus pacientes, la RM
inicial no mostraba evidencia de sefial pontina, y
en la segunda imagen, todos tenian evidencia de
anormalidades. Por lo tanto, las imagenes
seriadas son ttiles en los casos de alta sospecha
clinica que no muestren alteraciones en la RM
inicial. Las lesiones en DCP normalmente no
captan medio de contraste; Unicamente lo hace
un quinto de los casos. Con el tiempo, la
anormalidad en DWI revierte y la sefial de T2
resuelve completamente, aunque pueden haber
zonas de gliosis residuales.(1,3,5)

En DEP se encuentra anormalidades simétricas
en T2; principalmente en cerebelo (33%), cuerpo
geniculado lateral, en capsula externa, extrema,
ganglios basales, talamo, union sustancia blanca-
gris e hipocampo.(1) La espectroscopia muestra
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niveles de colina bajos, aumento del radio
colina/creatina, niveles de N-acetilaspartato
bajos y niveles lipidicos bajos.(1,4)

La tomografia computarizada (TC) es
relativamente insensible; lo que se encuentra es
hipodensidad en los sitios afectados.(1)

Tratamiento:

La prevencion es el mejor tratamiento. La
correccion de la hiponatremia no debe exceder
0.5 mmol/hr o 0.5mEq/hr; existe la formula de
Adrogué-Madias para predecir el cambio en los
niveles de sodio sérico en respuesta a liquidos
intravenosos. La plasmaféresis y administracion
de inmunoglobulina intravenosa se han asociado
a mejor prondstico.(1.4,7)

Otros tratamientos potenciales: esteroides,
tratamientos  especificos  para  sintomas
neurologicos y psiquidtricos (ej. agentes
antiparkinsonianos para trastornos de
movimiento o antipsicoticos para agitacion),
psicoterapia, entre otros. El tratamiento de
soporte 'y de enfermedades concomitantes
agresivo es vital.(3,4)

Pronodstico:

Seglin un metaanalisis, 51.9% de los pacientes
tenian una recuperacion favorable (un cuarto de
estos con buena recuperacion funcional) y 24.8%
de los pacientes morian. Kallakatta et al.
reportaron que hiponatremia <115mEq, con
hipocalemia asociada y bajo puntaje en la GCS
inicial se asociaban a un pobre prondstico;
mientras que entre mayor puntaje de GCS, mejor
puntacion en escalas funcionales, hiponatremia
menos severa y ausencia de hipocalemia
asociada predecian un mejor prondstico.(3,6)

Los pacientes con SDO tienen mayor riesgo de
complicaciones que ponen en peligro la vida
como neumonia por aspiracion, trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar.(1)

Las caracteristicas radioldgicas como
localizacion de la lesion, volumen y distribucion
de la lesion, restriccion a la difusion y captacion
de medio de contraste en RM no influyen en el
pronostico  clinico. La mortalidad ha ido
disminuyendo por métodos diagnodsticos mas
avanzados, mayor reconocimiento de
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fisiopatologia y causantes del SDO y mejor
tratamiento en la unidad de cuidados intensivos.
(3.5)

CONCLUSIONES

Se ha documentado ciertos factores que empeo-
ran el pronodstico de SDO: hiponatremia
<115mEq, hipokalemia asociada y bajo puntaje
en la escala GCS inicial. Con el uso de la RM se
ha incrementado el diagnodstico y tratamiento
temprano, mejorando asi el pronostico.
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