Presentacion de casos

MIELINOLISIS PONTICA CENTRAL CON
SINDROME DE ENCLAUSTRAMIENTO

INTRODUCCION

La mielinolisis central del puente es una entidad descrita
inicialmente por Victor, Adams y Mancall en 1959,
caracterizada por desmielinizacion del centro de la base del
puente (1). Desde entonces se ha informado un numero
creciente de casos en la literatura médica.

Por su localizacion anatomica y por las caracteristicas
patoldgicas de la lesion, es frecuente la asociacidon de esta
entidad con el denominado "sindrome de enclaustramiento"
el cual es causado por un dafo selectivo de las fibras motoras
supranucleares aferentes. Los pacientes enclaustrados
clasicamente estan alerta, con pérdida total de la fuerza en las
cuatro extremidades y compromiso de los movimientos
oculares horizontales con conservacion del parpadeo y de los
movimientos oculares verticales como tUnico medio de
comunicacion con el exterior. Con frecuencia, a estas
alteraciones las acompafia un movimiento de baloteo ocular,
en el cual los ojos se desvian en forma conjugada y rapida
hacia abajo para luego volver lentamente a su posicion
original.
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A continuacion se presenta la historia clinica de un paciente
con mielinolisis pdntica central y sindrome de enclaus-
tramiento en quien se observd una evolucion favorable.

Caso clinico

Paciente masculino de 55 afos de edad, quien ocho horas
después de abundante consumo de alcohol, refirié cefalea
global de intensidad moderada, nauseas, vomito de contenido
alimentario en seis oportunidades, astenia y adinamia. Con
este cuadro presentd ademas polidipsia con ingesta de apro-
ximadamente 1.1/2 litros de agua. Dos horas después fue
encontrado inconsciente por un familiar, quien lo trajo al
servicio de urgencias de la Fundacion Santa Fe de Bogota.

En los antecedentes se evidencié consumo de alcohol en
forma importante desde los 18 afios de edad, dos veces a la
semana. Hasta el momento de la consulta actual el paciente
nunca habia presentado sintomatologia neurologica de ningun
tipo.

En el examen fisico de ingreso, la presion arterial se
encontraba en 150/90, la frecuencia cardiaca en 92 por minuto,
la frecuencia respiratoria en 22 por minuto y la tempratura en
37.3°C. En la evaluacion neurologica se encontrd un paciente
con los ojos abiertos, parpadeo y baloteo ("bobbing") ocular.

Figura 1. Estudio de imdgenes por resonancia magnética (IRM) que demuestran extensas zonas de demielinizacion en tallo

cerebral y cerebelo en un paciente con mielinolisis central del puellte. (cortesia, Departamento de Radiologia Fundacion Santa

Fe de Bogota).
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En el examen de la fuerza se evidencié cuadriplejia flacida.
No fue posible un examen objetivo de la sensibilidad. Los
reflejos se encontraron abolidos en las cuatro extremidades y
la respuesta plantar era extensora en forma bilateral. Al
momento del ingreso, el sodio sérico fue de 141 mEq/L, el
potasio de 4.3 mEq/L, el hemoleucograma demostrd
leucocitosis moderada con diferencial normal, GOT (AST)
de 64U/L, GPT (ALT) de 66 U/L y fosfatasa alcalina de 77
U/L. Durante toda la hospitalizacién los niveles de sodio y
potasio se mantuvieron en limites normales al igual que la
gasimetria arterial.

La tomografia axial computadorizada (TAC) de cerebro
fue normal. El estudio de imagenes por resonancia magnética
(IRM) demostrd en las secuencias axiales del T2 extensas
zonas hiperintensas localizadas principalmente en el centro
de la protuberancia, con un halo de hipointensidad (tejido
sano). Estas lesiones fueron atribuidas a un proceso de des-
mielinizacion aguda subita (Figura 1). Otros focos de carac-
teristicas similares fueron observados en los hemisferios
cerebelosos, en los pedunculos cerebelosos medios y en la
region nucleobasal (especialmente en el brazo posterior de la
capsula interna en forma bilateral). Estos hallazgos se
consideraron indicativos de mielinolisis pdntica central con
focos de desmielinizaciéon extrapdntica. los cuales se han
descrito en los estudios de IRM de pacientes con esta entidad.

Los potenciales evocados visuales demostraron pro-
longacion importante del P100. Los potenciales evocados del
tallo demostraron prolongacion de la interlatencia III-V con
aumento en la latencia absoluta de la onda V. La amplitud en
general fue muy baja. Los potenciales evocados soma-
tosensoriales con estimulo del nervio tibial posterior fueron
normales.

Durante la primera semana, la evolucion del paciente fue
térpida, presentandose proceso bronconeumdnico importante
por Gram negativos con una adecuada respuesta a la
antibioticoterapia. La segunda y tercera semanas se realizaron
traqueostomia y gastrostomia con las cuales el cuadro clinico
se estabilizé. El dia octavo de hospitalizacion, el baloteo
("bobbing") ocular disminuyé en forma importante y fue
posible la comunicacién con el paciente a través del
movimiento de sus cejas. En este momento, la pérdida de la
fuerza era total en todos sus musculos y se evidencié ademas
paralisis facial periférica derecha. El dia decimosegundo
presentd hemorragia de vias digestivas altas que respondid
adecuadamente al tratamiento médico.

El dia quince de hospitalizacién comenzaron a recuperarse
los movimientos oculares horizontales y desaparecié en forma
total el baloteo ocular. El dia 17 el paciente pudo abrir y cerrar
la boca, y cinco dias después presentd movimiento espontaneo
de los dedos de la mano izquierda. El dia 21 se encontrd
mejoria considerable de la fuerza en mano y antebrazo
izquierdos y comenzé la recuperacion de los movimientos de
los dedos del pie izquierdo y. posteriormente, de algunos
grupos musculares de la pierna. Con la recuperacion de la
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fuerza desaparecidé la respuesta plantar extensora y
reaparecieron los reflejos aquilianos y patelares en forma
bilateral. El dia 40 el paciente comenzd a mover la cabeza en
todas las direcciones, pudo hablar y recuper6 el ciclo suefio-
vigilia en forma total. A los 120 dias se retird la gastrostomia y
comenzo6 la bipedestacion con deambulacidn asistida.

DISCUSION

Descrita en 1959 por Victor, Adams y Mancall (1), la
mielinolisis pontica central se caracteriza por la presencia de
focos de desmielinizacion ubicados en el centro de la base
del puente que en ocasiones comprometen otras estructuras
del sistema nervioso central (2-4). Es una entidad subaguda,
progresiva, con una incidencia de 0.25%, que afecta por igual
ambos sexos, sin evidencia de transmision genética, y que
lleva a cuadriparesia, paralisis pseudobulbar y compromiso
parcial o total de los movimientos oculares horizontales. Esta
enfermedad es frecuentemente fatal, aunque han sido descritos
algunos pacientes con recuperacion completa (5).
Aproximadamente 20% de los casos han sido informados en
nifios (3).

Aunque inicialmente fue informada en pacientes
alcohodlicos y desnutridos, cada dia es mas fuerte la evidencia
en favor de otros factores que pueden llevar a su desarrollo.
Con el advenimiento de las IRM se han hecho posibles un
diagnostico y estudios mas detallados de los pacientes con
esta entidad (6).

Patologia. La anatomia patoldgica ha demostrado en
forma constante la presencia de una decoloracion grisdcea en
la base del puente. El tamaifio de la lesion puede oscilar entre
unos pocos milimetros y una zona mas extensa, no sélo en la
protuberancia, sino también en otras estructuras (7). La unica
diferencia entre las lesiones observadas en pacientes con
mielinolisis pontica central y con la enfermedad de
Marchiafava-Bignami. es que en esta ultima la estructura
afectada es el cuerpo calloso. Del mismo modo, es frecuente
la asociaciéon con la enfermedad de Wernicke no obstante
que la topografia y el caracter de las lesiones son muy
diferentes (8). Aunque pueden comprometerse todas las fibras
de la base del puente, aun en casos avanzados de la
enfermedad, suelen respetarse las fibras ventrolaterales. Otras
estructuras afectadas son el lemnisco medio, y en 10% de los
casos el cerebelo, el talamo, el striatum, los ntcleos sub-
talamicos, el cuerpo geniculado lateral, el globus pallidus, el
putamen, el claustro, la capsula interna, las folias cerebelosas
y las capas profundas de la corteza cerebral y de la sustancia
blanca adyacente (9-12).

En los estudios de microscopia se ha evidenciado el dafio
de las vainas de mielina con conservacion de los cuerpos
axonales, excepto en la base del puente, donde suele
desarrollarse una cavitacidon con conservacion de un anillo de
mielina alrededor de la lesion (13). Lo anterior explica la
recuperacion funcional descrita en algunos casos. No se
encuentran signos de inflamacion alrededor de los focos de
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desmielinizacion, lo cual, al menos en parte, descarta la
posibilidad de hipoxia, esclerosis multiple y encefalomielitis
postinfecciosa como causantes de estas lesiones (7).

Etiologia. Se han propuesto muchas teorias que intentan
aclarar la génesis de esta entidad. Sin embargo, ningun
mecanismo explica en su totalidad la aparicion de la mie-
linolisis pdntica central. Entre las posibles causas se
encuentran la desnutricion y el imbalance electrolitico. Se ha
encontrado una fuerte correlaciéon entre la hiponatremia
rapidamente corregida y la aparicion de lesiones des-
mielinizantes (10, 11, 14. 15). Algunos han sugerido que es
el cambio en los niveles de sodio mas que la velocidad con la
cual se hace, el factor mas importante en la génesis de esta
entidad. No obstante, se ha descrito un numero importante de
casos en los cuales la desmielinizacién no se asocidé con
hiponatremia (16-19).

En animales de experimentacion, las lesiones mielinoliticas
fueron producidas por la correccion de una hiponatremia
crénica (20, 21). En la actualidad no existe una hipotesis
satisfactoria que explique la asociacion entre hiponatremia y
esta enfermedad (22, 23). El puente parece tener una
vulnerabilidad selectiva para las alteraciones metabdlicas,
analoga a la observada en el cuerpo calloso y la comisura gris
anterior en los pacientes con enfermedad de Marchiafava-
Bignami (24).

Los cambios rapidos en el nivel de agua cerebral parecen
ser importantes en la génesis de esta patologia. La hipo-
natremia aguda"produce paso de agua del espacio extracelular
al espacio intracelular del cerebro, generando, en ocasiones,
edema cerebral fatal (18). En respuesta a la hiponatremia
sostenida, el cerebro reduce su osmolaridad a través de la
pérdida de iones y aminoéacidos intracelulares (25). Al
corregirse en forma rapida la hiponatremia, se producen
deshidratacion cerebral y mielinolisis. Debe, sin embargo,
recordarse que esta entidad también se ha descrito en pacientes
con hipernatremia aguda (19).

Clinica. En forma caracteristica es una enfermedad
subaguda, rapidamente progresiva, que compromete en
forma parcial o total los movimientos oculares horizontales,
causando cuadriparesia, paralisis seudobulbar y, en una
proporcidn considerable, la muerte (6). Con el compromiso
mas extenso del tronco cerebral, se observan alteraciones
pupilares, actitudes motoras anormales, paralisis
respiratoria, letargia y coma. Los reflejos osteotendinosos
pueden estar aumentados, disminuidos o normales y la
respuesta plantar puede ser extensora en forma bilateral.
Mas de 50% de los casos se observan en individuos con
alcoholismo crénico, frecuentemente con enfermedad de
Wernicke y polineuropatia.

Otras entidades relacionadas con la aparicion de la
mielinolisis pdntica central son: enfermedad renal cronica,
falla hepatica, linfomas en estados avanzados, infecciones
bacterianas severas, deshidratacion, carcinomatosis,
pancreatitis hemorradgica aguda, pelagra, enfermedad de
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Wilson, quemaduras extensas, hiponatremia inducida por
tiazidas y enfermedad de Addison (13, 26, 27).

Se ha descrito en la literatura un importante numero de
pacientes que como el nuestro presentaron un sindrome de
enclaustramiento (28), con cuadriplejia, paralisis de pares
craneanos inferiores y mutismo, compromiso de los
movimientos oculares horizontales y preservacion de los
verticales. En estos casos el individuo es consciente de todo
lo que ocurre a su alrededor, pero sélo puede comunicarse
con el exterior a través de los movimientos verticales de los
ojos y de los parpados. En este sindrome el paciente se
encuentra virtualmente enclaustrado dentro de su propio
cuerpo, completamente consciente del medio que lo rodea,
pero incapaz de comunicarse con ¢l (29). La lesiéon en el
paciente con enclaustramiento se localiza ventralmente en el
puente con dafio selectivo de las fibras nerviosas
supranucleares aferentes y conservacion de los fasciculos
posteriores (fasciculo de Dejerine), los cuales son responsables
de los movimientos verticales de los ojos (30).

Se han descrito tres tipos de enclaustramiento: el clasico, el
incompleto y el total: en la forma clasica, el paciente se
encuentra cuadripléjico, presenta compromiso de los pares
craneanos inferiores y mutismo, con preservacion del parpadeo
y los movimientos verticales de los ojos. La forma incompleta
es similar a la forma clasica, pero el paciente puede mover
otros musculos, como por ejemplo la porcion mas distal de los
pies. En la variedad total el paciente ademas de encontrarse
totalmente inmovil, es incapaz de comunicarse con el medio
que lo rodea (28). Son frecuentes los fendmenos motores
involuntarios: como llanto, risa, trismus, automatismos orales
y movimientos de baloteo ocular ("bobbing"). Se presenta
también distorsiéon de la estructura normal del suefio con
ausencia o disminucion importante de los estadios tres y cuatro
(28).

Diagnédstico. Ademas de la mielinolisis central del puente,
otras causas de enclaustramiento son: accidentes cerebrovas-
culares de arteria basilar, trauma, tumores (astrocitomas,
sarcomas, metastasis), encefalitis, toxinas, etc. (31-36). El
pronostico de estos pacientes depende de la causa del
enclaustramiento. En general, la mortalidad es de 60%; sin
embargo, cuando la causa del enclaustramiento es vascular,
la mortalidad es de 67% y cuando no lo es (v gr. mielinolisis
central del puente) disminuye al 41% (28).

Para el seguimiento de estos pacientes se recomienda la
realizacion de potenciales evocados de tallo cerebral (37), al
igual que estudios seriados de IRM, en los cuales se ha
demostrado reversion de las lesiones originales. Las IRM son
la mejor modalidad de estudio para el tallo cerebral y
constituye el examen de eleccion en el paciente con sospecha
clinica de mielinolisis central de puente, pudiendo ser normal
en la fase inicial y so6lo después de una a dos semanas
demostrar alteraciones. Los hallazgos de IRM consisten en
lesiones hiperintensas en T2 potenciado, correspondientes a
las regiones de desmielinizacion, de localizaciéon podntica
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central, rodeada por un anillo de menor intensidad secundario
a la combinacion de edema y mielinolisis, delimitada a su
vez en la periferia por tejido normal. Puede existir compromiso
extrapontico. particularmente en los nucleos basales, el talamo
y la sustancia blanca subcortical (38). Los hallazgos de IRM
no son especificos (38, 39) y cuando las lesiones son
extraponticas, deben tenerse en cuenta diagndsticos
diferenciales como isquemia, esclerosis multiple, radioterapia,
tumores y leucoencefalopatia relacionada con la edad. Los
gliomas del tallo también se pueden presentar como lesiones
hiperintensas en T2 potenciado y se deben tener en cuenta en
el diagndstico diferencial de mielinolisis pontica central (38,
40).

Las causas mas frecuentes de muerte son infeccione,
embolias pulmonares, sepsis, hemorragia de vias digestivas y
coagulacion intravascular diseminada.

Prondstico. Se estima que de los pacientes con en-claustrami-
ento de origen vascular, 3.4% se recuperan en forma total, 27% en
forma moderada y 41 % en forma minima: en tanto que de aquellos
con causa no vascular, 27% se recuperan en forma total, 55% en
forma moderada y 17% no se recuperan (28, 41).

SUMMARY

The case of a 55 year old man who presented with severe
global headache 8 hours after having been drinking heavily, and
who over a two hour period developed deep coma and flaccid para-
lysis of all four extremities is reported. A CT scan of the brain was
normal; however, on Magnetic Resonance Imaging (MRI) extensive
hyperintense areas in the brain stem, mainly in the pons, were easily
identified. Based upon the clinical and MRI findings a diagnosis of
Central Pontine Myelinolysis was made. Following several months
of supportive therapy the patient partially recovered and was able to
leave the hospital.

Eduardo Vallejo
Manuel Yepes
Héctor Espinosa
Claudia Betancourt
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