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RESUMEN

Introduccién: La mielinolisis de la protuberancia (Central Pontine Mye-
lonilysis) ha sido descrita clasicamente en pacientes alcohdlicos o malnu-
tridos con hiponatremia intensa que ha sido rapidamente corregida. La
hiponatremia, por si misma, es capaz de producir un encefalopatia glo-
bal, con edema, herniacién cerebral e hipoxia. Sin embargo, la mileonili-
sis central protuberancial, una desmilinizacién de caracter focal, se ha
relacionado mas con la sobrecorrecién de la hiponatremia, con la hipoxia
crerebral y con el alcoholismo crénico.

Observacion Clinica: Mujer de 29 afios que presenta un cuadro de difi-
cultad para la marcha con caidas repetidas, en el contexto de alcoholismo
crénico y malnutricion. Al ingreso hospitalario presenta una natremia de
113 y una kaliemia de 2.6 que se trata mediante reposicidn hidrica urgen-
te. El examen clinico muestra debilidad global con predominio en extre-
midades izquierdas. Los reflejos osteotendinosos estan aumentados. La
RMN inicial mostré lesién protuberancial central, de contornos precisos,
sin efecto masa, que no captaba el contraste, compatible con el diagnos-
tico de mielonilisis central de la protuberancia.

La RMN de control, realizada a los seis meses del inicio de los sinto-
mas, mostraba una disminucidn significativa del area lesional.
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Discusion: La lesion desmielinizante central protuberancial se descri-
bi6 clasicamente en el contexto del alcoholismo crénico. Posteriormente
se implicaron los trastornos hidroelectroliticos en su génesis. Se ha suge-
rido que la mielinolisis se debe a una combinacion de la correccion de la
hiponatremia mayor de 25 mmol en 48 horas, hipoxia cerebral y alcoho-
lismo crénico. Se creia generalmente que la evolucién era fatal. De hecho,
los primeros casos fueron descritos en la sala de necropsias. Las mejoras
tecnoldgicas en la neuroimagen han permitido conocer mejor la entidad
y realizar un diagnéstico mas precoz y un tratamiento mas eficaz. Nues-
tra paciente mostré una rapida recuperacion de la funcién motora hasta
alcanzar la restitucion a la integridad, sin secuela alguna, desde su inicial
situacion de incapacidad absoluta para la marcha.

Palabras claves: mielinolisis central de la protuberancia. Alcoholismo.

INTRODUCCION

La mielinolisis central de la protuberancia (Central Pontine Myelonilysis,
CPM) o mas recientemente denominada mielinolisis osmética, ha sido
descrita clasicamente en pacientes alcohélicos cronicos (Bridgeford, 2000;
McHam, 2002). Se produce en determinadas condiciones metabdlicas,
especialmente en el caso de hiponatremia de larga evolucién, rapida-
mente corregida, en pacientes con deficiencia nutricional grave (Bernsen
y Prick 1999). También se ha descrito en la insuficiencia renal, en tras-
plantados renales y hepéticos, en grandes quemados, en un caso de ano-
rexia nerviosa (Lilje, 2002), asi como en situaciones menos frecuentes
como sindrome paraneoplésico, hipereosinofilia idiopéatica y coagulacion
intravascular (Ure 1999). También se han descrito asociado a otros proce-
sos méas comunes en el alcoholismo créonico como la encefalopatia de
Wernicke, o en cambios pelagrosos e incluso con enfermedad de Mar-
chiafava-Bignami.

La asociacién entre dafio cerebral e hiponatremia se conoce desde 1935.
Por si misma, es capaz de producir una encefalopatia global, con edema,
herniacién cerebral e hipoxia con dafio cerebral permanente (Tien, 1992).
Se han propuesto diversos mecanismos patogénicos que podrian condu-
cir a la lesién neurolégica. En primer lugar, la hiponatremia produciria
un edema cerebral con incremento de la presién intracraneal, y lesidon
consecuente. En segundo lugar, la sobrecorrecion de la hiponatremia,
junto con la hipoxia cerebral y el alcoholismo crénico favorecerian la apa-
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ricion de lesiones locales como la mielinolisis central de la protuberancia.
El mecanismo fisiopatoldgico fundamental estaria, en consecuencia, rela-
cionado con cambios osmoticos bruscos en el sistema nervioso central.

El concepto de mielinolisis osmotica fue formulado por Adams en 1959
en 4 enfermos con malnutricion severa, tres de ellos alcohdlicos cronicos.
Suele manifestarse en forma aguda con alteraciones de la conciencia,
incontinencia urinaria, trastornos del equilibrio, tetraparesia y sindrome
pseudobulbar, caracterizado por inmovilidad de la lengua, disartria,
trastornos deglutorios, y en ocasiones risa y/o llanto espasmédico. La
lesién patol6gica caracteristica de la afeccion es una desmielinizacion
simétrica de la base pontina con proliferacion astrocitaria, centrifuga
desde el rafe medio, que compromete a las fibras transversales respetan-
do a las longitudinales ventrolaterales, a las neuronas y a los vasos san-
guineos. En los casos més graves la lesion puede cavitarse y extenderse
hacia el mesencéfalo. Se han informado casos con desmielinizacion extra-
pontina en sitios tales como el cuerpo estriado, el talamo, el ndcleo geni-
culado lateral, la substancia blanca del cerebelo o subcortical.

En caso de haber desmielinizacion extrapontina, puede preceder a la
pontina, y resolverse favorablemente (con desaparicion de la imagen
patoldgica en la RMN) aun cuando persistiera la imagen patolégica en la
protuberancia. La TAC cerebral puede ser normal o mostrar una imagen
hipodensa en la protuberancia (Ure, 1999).

La dependencia alcohélica de larga evolucién puede producir numero-
sas lesiones a nivel del sistema nervioso, bien por neurotoxicidad propia
del alcohol bien por la asociacién de déficits de nutrientes que ocasionan
el dafio.

Las anomalias més conocidas son la demencia alcohélica (atrofia corti-
cal), la polineuropatia alcohélica (dismielinizacion de los nervios perifé-
ricos de predominio distal), el sindrome de Wernicke-Korsakoff (lesién
de los cuerpos mamilares y en los casos mas severos hay también lesio-
nes en estructuras cercanas a las paredes del tercer ventriculo, hipotala-
mo, regién periventricular del talamo, sustancia gris periacueductal,
suelo del cuarto ventriculo) y la enfermedad de Marchiafava-Bignami
(desmielinizacion central del cuerpo calloso). La demencia alcohdlica es,
de hecho, una de las primeras causas de demencia reversibles que se
observa en la clinica.

El diagndstico clinico es dificil, pero su sospecha puede corroborarse
con técnicas de radiodiagnéstico, aunque las lesiones pueden pasar inad-
vertidas inicialmente (Playas; 2002).

Salud y drogas « Vol.2 « N° 2 « 2002 93



C.JIMENO, MC.PELLIN, JM. CLIMENT, I. CAMACHO, MJ. GIMENO

Neuropatolégicamente, la lesidn tipica consiste en una zona triangular
o romboidal descolorida en la porcion central de la base de la protube-
rancia, desmielinizada y parcialmente necrética que puede incluso estar
cavitada.

Su tamafio varia de lesiones minimas, detectables s6lo en cortes histo-
l6gicos, a lesiones extensas que afectan casi toda la superficie de corte
transversal de la base del puente. Generalmente, queda intacto al menos
un fino ribete mielinico en los bordes laterales y anterior de la protube-
rancia. Ocasionalmente las lesiones son bifidas, en alas de mariposa, por
afectacién de las porciones laterales, preservando la linea media del
puente. La desmielinizacién suele ser maxima en las porciones medial y
rostral de la protuberancia, con extensién variable al tegmento y, raras
veces, en sentido rostral hacia el mesencéfalo. Caudalmente la desmieli-
nizacion suele detenerse en la unién bulboprotuberancial. Sélo raras
veces se afecta el bulbo raquideo.

Microscépicamente, la lesién corresponde a una zona bien delimitada
de desmielinizacion con preservacién de los axones y de los cuerpos neu-
ronales dentro del area afectada lo que distingue este proceso de un
infarto. En las fases iniciales hay numerosos macrofagos espumosos pero
escaso o nulo infiltrado inflamatorio perivascular. Los oligodendrocitos
estan muy reducidos en nimero o incluso faltan. Ocasionalmente, en el
centro de las lesiones mas severas se produce necrosis y cavitacion, pero
incluso entonces, en la zona periférica se reconocen neuronas conserva-
das. Alrededor de las lesiones se pueden encontrar axones fragmentados
y formacion de hinchazones argirofilas procedentes de los mismos. Las
fibras mas afectadas son las pontocerebelosas transversas, seguidas de
las vias largas rostrocaudales. Inmunohistoquimicamente se ha descrito
en las fases iniciales una disminucién de la tincion para proteinas gliofi-
brilar acida y en las lesiones antiguas se refiere una distrofia astrogliar
(Martinez y Rabano 2002).

Presentamos un caso clinico de mielinolisis pontina en una paciente
alcohdlica crénica, con déficits nutricionales seguida durante seis meses
y restitucion funcional ad integrum.

Observacion Clinica: Mujer de 29 afios que presenta un cuadro de
dependencia alcohdlica de 10 afios de evolucién. Antecedentes familiares
de dependencia alcohdlica. Bebedora de mas de 60 g/dia de alcohol,
acude para tratamiento de un sindrome de abstinencia alcohélica grave,
con crisis comiciales.

1®" ingreso. Se realiza en digestologia por alteracion hidroelectrolitica
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con vOmitos matutinos de meses de evolucién. Interrupcion de la ingesta
de alcohol. Desde hacia meses presentaba dificultad para caminar, con
debilidad y ligera ataxia que llegan a provocar caidas repetidas. A la
exploracion fisica se observa ictericia conjuntival, pérdida de masa
muscular, no estigmas de hepatopatia crénica, absceso maxilar superior.
Auscultacion cardio-respiratoria normal. Abdomen sin visceromegalia ni
ascitis, no presencia de edemas en miembros inferiores. Analitica al
ingreso: Na 113, K 2.6, CL 63. Analitica al alta: Na 134, K 4.3, Br total 2.5,
GOT 167, GPT 61, fosfatasas alcalinas 301, GGT 333, Leucocitos 5100, Hb
8.7, VCM 101, plaquetas 333000, SVG 66, proteinas totales 6,2, albumina
3.1, TSH 1.13. RPR negativo, VIH negativo. Se instaura tratamiento
antibidtico y reposicién hidroelectrolitica, presentando a los pocos dias
del ingreso edemas ligeros en extremidades por lo que se le administra
albumina. Es dada de alta con el diagnéstico de dependencia alcoholica,
hepatopatia etilica recibiendo tratamiento con clometiazol y
vitaminoterapia.

2° ingreso: EI mismo dia del alta, tras llegar a su domicilio, se la
encuentra ausente durante varias horas, presentando pérdida de con-
ciencia, con babeo, muecas faciales, sin relajacién de esfinteres, ni mor-
dedura de lengua llegando al hospital estuporosa y con crisis ténico-clé-
nicas que se yugula con diacepam.

Exploracién: a las 24 horas consciente, amnesia de lo sucedido, no foca-
lidad neuroldgica. Exploraciones complementarias: Analitica: Leucocitos
9650, Hbg 8.1, Htc. 26.0, VCM 110, plaquetas 490.000, Glucemia 83, Urea
17, Creatinina 0.5, Na 137, K, 3.5, Calcio 9.4, CK16, GOT 44, GPT 30, GGT
216. Rx de térax normal TAC cerebral: discreta atrofia de vermis cerebe-
loso. Diagnéstico de alta sindrome de abstinencia complicado con crisis
comicial.

3% ingreso. Tras 13 dias del alta es nuevamente remitida a neurologia
por presentar hemiparesia izquierda , de 12 horas de evolucién, con bra-
dipsiquia, marcha inestable con caidas frecuentes, dificultades en el
habla de tipo disartrico, sin disfagia, no cefaleas ni alteracién del nivel de
conciencia ni vémitos.

Exploracion fisica: funciones superiores conservadas, hemiparesia
izquierda de predominio crural y marcha inestable. Los reflejos osteo-
tendinosos estaban aumentados.

RMN: Se realiza estudio craneal con bobina en cuadratura, se practica
estudio en tres planos del espacio, secuencias de pulsoen T1, DPy T2, se
administra contraste endovenoso, gadolinio (Gd-DTPA), 15 ml.
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Figura 1. Lesion central protuberencial  Figura 2. Lesion central protuberencial
desmielinizante. Fase inicial. desmielinizante. Control a los seis meses.

Se informo lesion central en la protuberancia, de contornos bastante
precisos hiperintensa en las secuencias T2, sin efecto masa, que no cap-
taba el contraste, compatible con el diagnostico de mielonilisis central de
la protuberancia versus. lesién isquémica en territorio vertebrobasilar
(Figura 1).

Tras el alta, la paciente se encontraba con fatiga, llanto facil, trastorno
en el estado de animo, labilidad emocional, tristeza, se realizé estudio de
personalidad con el Modulo del DSM-IV del IPDE, obteniéndose pun-
tuaciones elevadas en el trastorno de personalidad limite, narcisista y por
dependencia. La valoracion de calidad de vida relacionada con la salud
con la version espafiola del Nottingham (PSN) (Alonso; 1990) obtuvo una
puntuacion directa de 28 . Al mes se realizé exploracién neuropsicolégi-
ca con el Protocolo Estandarizado de Exploracion Neuropsicologica
(PIEN) (Pefia 1991) no mostrando signos de deterioro cognitivo.

Se realiz6 tratamiento farmacolégico con vitaminoterapia B, abstinen-
cia de consumo de bebidas alcohdlica con apoyo de disuasivos alcohdli-
cos (disulfiran), e inhibidores de la recaptacion de la serotonina (citalo-
pram). Se realiz6 un programa de rehabilitacién fisica.

La paciente mejor6 rapidamente y al mes ya caminaba sin dificultades.
Al tercer mes realizaba sus actividades normales sin limitaciones.

La RMN de control, realizada a los seis meses del inicio de los sintomas,
mostraba una disminucion significativa del area lesional (Figura 2).
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Durante el seguimiento se mantuvo la abstinencia del consumo de bebidas
alcoholicas. El retets del Modulo del IPDE para el diagnéstico de
trastornos de personalidad se oriento mas claramente hacia una estructura
de personalidad limite y por dependencia. La puntuacién directa en el
cuestionario de calidad de vida de Nottingham disminuyd a tres puntos.

Discusién:

La paciente cumple los criterios clinico de mielinolisis central pontini-
ca definidos por el inicio agudo o subagudo el déficit motor o sensitivo
gue en esta ocasién es de predominio izquierdo, ausencia de compresion
medular y progresién maxima dentro de 4 semanas y no presencia de
enfermedades infecciosas como sifilis o infeccion por el Virus de la Inmu-
nodeficiencia Humana .

En cuanto a la fisiopatologia existe un problema de dependencia alco-
holica de mas de 12 afios de evolucion, en proceso de sindrome de absti-
nencia, cumple criterios diagndsticos de DSM-1V con interrupcion de la
ingesta alcohdlica y presencia de vomitos y crisis convulsivas. Existe una
disminucion de la natremia y reposicion hidrica con normalizacién de los
niveles de sodio al alta del primer ingreso hospitalario, asi como estado
de carencia nutricional puesto de manifiesto por la pérdida de masa cor-
poral asi como hepatopatia probablemente de etiologia alcohélica.

Se ha sugerido que la mielinolisis se debe a una combinacion de la
correccién de la hiponatremia entre 15- 25 mmol en 48 horas, hipoxia
cerebral y alcoholismo crénico (Tien, 1992). Sin embargo hay casos
recientes que cuestionan este mecanismo y se han propuesto otras hip6-
tesis como la hipofosfatemia. No se conoce el por qué de la afectacion
preferentemente pontinica de la desmielinizacion. Se atribuye a edema
en areas donde se interpone la sustancia gris entre bandas de fibras mie-
linicas longitudinales y transversales, en las que una mayor proporcion
de células oligodendrogliales se encuentran en estrecha proximidad a la
sustancia gris mas vascularizada. El edema ocurriria por aumento de la
permeabilidad de la barrera hemato-encefélica por lesiéon osmética del
endotelio (Martinez y Rabano 2002).

El diagndstico en general es de gran dificultad clinica, (Silbert 1992;
Rouanet 1994), el antecedente de la hiponatremia y su correccion ulterior
orientan en este caso a pensar en la mielinolisis centropontina, debién-
dose recordar que las imagenes por RMN en T2 son mucho mas contri-
butivas para el diagnoéstico. La RSM es superior a la Tomagrafia Axial
computerizada (TAC) en la deteccién de las lesiones (Chua, 2002). El
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diagndstico se realiza por medio de la RNM siendo las imagenes tipicas
zonas hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 de la sustancia blanca de
la protuberancia .

La RMN puede permanecer alterada hasta mucho tiempo después de
superado el cuadro clinico, en los casos con evolucion favorable (Ure,
1999). En nuestra paciente a los seis meses al realizar la RNM de control
existia una disminucién pero persistian zonas de alteracién de la sefal
(Figura 2). En cuanto a la interpretacion de la tipica imagen pontina se
plantea el diagnéstico diferencial multiples lesiones, porque semiolégi-
camente es inespecifica. Se debe considerar el diagnostico diferencial
con: infarto, glioma, metastasis, inflamacion post radio o postquimiote-
rapia, encefalitis, encefalopatia, esclerosis multiple, encefalomielitis
aguda diseminada y adrenoleucodistrofia, no obstante, las mas frecuen-
tes que deben considerarse son lesiones isquémicas o desmielinizantes
de cualquier causa.

Se creia generalmente que la evolucidn era fatal. De hecho, los prime-
ros casos fueron descritos en la sala de necropsias. Las mejoras tecnolo-
gicas en la neuroimagen con la TAC y la RNM han permitido conocer
mejor la entidad y realizar un diagnéstico méas precoz y un tratamiento
mas eficaz con recuperacion completa (Martinez y Rabano 2002).

La supervivencia segun la literatura sélo alcanza un 5 a 10% a los 6
meses, pudiendo quedar los supervivientes con secuelas neurolégicas
como por ejemplo, temblor, distonia, ataxia 0 demencia. El seguimiento
de estos pacientes es fundamentalmente clinico.

Al final nuestra paciente mostré una rapida recuperacién de la funcion
motora , tras tratamiento de rehabilitacion de 3-6 meses, hasta alcanzar
la restitucién a la integridad, sin secuela alguna, desde su inicial situa-
cion de incapacidad absoluta para la marcha.

Con respecto al tratamiento se ha descrito muy poco; existen casos con
una resolucién espontanea y secundaria a intervencién terapéutica como
la realizacion de plasmaféresis; llama la atencién que en pacientes con
manifestaciones extrapiramidales haya una excelente respuesta a la
administracion de agentes dopaminérgicos. Existe en la literatura descri-
to tratamiento con metilfenidato en un pacientes con mielinolisis bies-
triatal y pontinica con sintomas neuropsiquiatricos (Bridgenford 2000).
También se ha utilizado la clozapina en un paciente no esquizofrénico
con polidipsia psicégena y mielinolisis central pontinica (Mauri 2002).

En nuestra paciente el tratamiento se oriento en varios aspectos: repo-
sicién hidrorelectrolitica, vitaminoterapia, con respecto a la dependencia
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alcohdlica y los trastornos de personalidad se la incorpora en programa
de tratamiento ambulatorio orientado a la abstinencia con tratamiento
farmacolégico con disuasivos alcohdlicos y ISRS y psicoterapia indivi-
dual y grupal y con respecto a los déficits funcionales se realiz6 progra-
ma de rehabilitacidn fisica, produciéndose una rapida mejoria.
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