REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Desmielinizacién Osmotica tras Correccion de Hiponatremia
Tratado con Inmunoglobulina Intravenosa y Plasmaféresis

Osmotic Demyelination Syndrome After Correction Of Hyponatremia Treated With
Intravenous Immunoglobulin And Plasmapheresis

Luis Alfredo Hernandez-Villarroel, Deynalia del Mar Quiroz-Figuera,' Deymar de los Angeles Quiroz-Figuera?

Resumen

El sindrome de desmielinizacion osmoética (SDO) es una desmielinizacion no inflamatoria de las neuronas debido a la apoptosis de
los oligodendrocitos y la infiltracién de macrofagos que degradan la mielina. Tiene una prevalencia de alrededor del 0,06% en pacientes
hospitalizados, que puede conducir a una discapacidad grave o la muerte. Puede ser precipitada por la correccion agresiva de una condicion
hiper o hipoosmolar.

Caso Clinico: Se presenta caso de paciente masculino de 52 afios, con antecedente de hipertension arterial, dislipidemia, depresion,
cervicalgia y lumbalgia en tratamiento con desvenlafaxina, gabapentina, oxicodona-naloxona, dexketoprofeno, metamizol, diazepam, eze-
timiba-atorvastatina, enalapril quien present6 bajo nivel de consciencia y crisis convulsiva tonico-clonica, en la exploracion inicial presen-
taba estado postcritico y 7 puntos en la escala de Glasgow. En analitica presentaba hiponatremia. Luego de su correccion, presentd deterioro
progresivo de su estado neurologico, observandose en resonancia magnética cerebral, lesion hiperintensa en puente y en region temporal
izquierda compatibles con SDO. Se administraron inmunoglobulinas y posteriormente, se realizaron 7 sesiones de plasmaféresis. No se
evidencié mejoria clinica con la administracion de inmunoglobulinas. Presentando mejoria neuroldgica tras 7 sesiones de plasmaféresis.

Conclusion: E1 SDO constituye un reto clinico para su diagndstico y debe sospecharse en pacientes que presentan nuevos sintomas
neurologicos después de la correccion de los niveles de sodio sérico. No existen en el momento actual guias para su tratamiento optimo.
Sin embargo, se ha reportado en algunos casos buenos resultados con la administracion de inmunoglobulinas o realizacion de plasmaféresis.

Palabras clave: Mielindlisis pontina central, mielindlisis extrapontina, hiponatremia, neuroimagen, plasmaféresis, inmunoglobulinas
intravenosas.

Abstract

Introduction: Osmotic demyelination syndrome (ODS) is a non-inflammatory demyelination of neurons due to apoptosis of oligo-
dendrocytes and the infiltration of macrophages that degrade myelin. It has a prevalence of about 0.06% in hospitalized patients, which can
lead to severe disability or death. It can be precipitated by aggressive correction of a hyper or hypo osmolar condition.

Clinical Case: We present the case of a 52-year-old male patient with a history of hypertension, dyslipidemia, depression, neck
pain and low back pain under treatment with desvenlafaxine, gabapentin, oxycodone-naloxone, dexketoprofen, metamizole, diazepam,
ezetimibe-atorvastatin, enalapril who presented low level of consciousness and tonic-clonic seizures. In the initial examination he was
in a post-critical state and scored 7 points on the Glasgow scale. In the analysis he presented hyponatremia. After correction, his neu-
rological status progressively deteriorated, with a brain magnetic resonance imaging showing a hyperintense lesion in the pons and left
temporal region compatible with ODS. Immunoglobulins were administered and subsequently, 7 plasmapheresis sessions were perfor-
med. No clinical improvement was evident with the administration of immunoglobulins. Neurological improvement was presented after
7 plasmapheresis sessions.

Conclusion: Osmotic demyelization syndrome constitutes a clinical challenge for its diagnosis, and should be suspected in patients
who present new neurological symptoms after correction of serum sodium levels. There are currently no guidelines for optimal treatment.
However, in some cases good results have been reported with the administration of immunoglobulins or plasmapheresis.

Keywords: central pontine myelinolysis, extrapontine myelinolysis, hiponatremia, neuroimaging, plasmapheresis, intravenous immu-
noglobulins.
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Introduccion

El sindrome de desmielinizacion osmotica (SDO)
es una desmielinizacion no inflamatoria de las neuronas
debido a la apoptosis de los oligodendrocitos y la infiltra-
cion de macrofagos que degradan la mielina! Fue descrito
por Adams y Victor, en 1959, inicialmente en pacientes
alcoholicos? Seglin la ubicacion de la desmielinizacion, el
SDO se clasifica en mielindlisis central pontina (MCP) y
mielino6lisis extrapontina (MEP)!

El SDO es una enfermedad poco frecuente, los estu-
dios han reportado una prevalencia de alrededor del 0,06%
en pacientes hospitalizados. A pesar de ser una patologia
infrecuente, es un problema grave que puede conducir a
una discapacidad grave o la muerte!

La desmielinizacion en el sistema nervioso central
puede ser precipitada por la correccion agresiva de una
condicién hiper o hipoosmolar. Otros factores de riesgo
que pueden contribuir al SDO son desnutricion, insufi-
ciencia hepatica, sepsis, malignidad, insuficiencia renal
cronica con didlisis, quemaduras graves, linfoma avan-
zado, carcinoma, caquexia, infecciones bacterianas graves,
pancreatitis aguda hemorragica, embarazo o posparto,
insuficiencia suprarrenal, trastorno metabolico y pelagra?

En este articulo, se presenta el caso de un sindrome
de desmielinizacion osmotica tras correccion de hipona-
tremia, tratado mediante la administracion de inmunoglo-
bulinas y plasmaféresis.

Caso Clinico

Paciente masculino de 52 afios, con antecedente de
hipertension arterial dislipidemia, depresion, espondilo-
discitis L5-S1, cervicalgia, lumbociatalgia bilateral de pre-
dominio izquierdo, microdiscectomia L5-S1, artrodesis
C5-C6 por estenosis cervical, en tratamiento con desven-
lafaxina, gabapentina, oxicodona — naloxona, dexketopro-
feno, metamizol, diazepam, ezetimiba — atorvastatina, ena-
lapril. Fue traido a urgencias por presentar bajo nivel de
consciencia y crisis convulsiva tonico-clonica, en la explo-
racion presentaba 149/75 mmhg de tension arterial, estado
postcritico, 7 puntos en la escala de Glasgow. Los exa-
menes de laboratorio mostraban: sodio (Na) <80 mEq/L,
potasio (K) 3.1 mEq/L, cloro (Cl) <60 mEq/L, creatinina
0.67, pH 7.5, pCO 248 mmHg, bicarbonato (HCO3) 25
mEq/L; en analisis de orina presentd tdxicos negativos,
creatinina 36 mg/dl, osmolaridad 362 mOsm/kg, Na orina
40 mEq/L, K orina 58 mEq/L, cociente K/creatinina 161,
siendo el resto de resultados irrelevantes. Se inici6 trata-
miento corrector de hiponatramia con suero salino hiper-
tonico al 3%. Presentando niveles de sodio en sangre de
113 mEq/L y 130 mEq/L al segundo y tercer dia de ingreso
respectivamente.

Tras corregir la hiponatramia 5 dias tras su ingreso
(Na: 138 mEq/L), presentaba episodios de desorientacion
y confusioén y en la exploracion neuroldgica 15 puntos en

la escala de Glasgow, bradilalia, bradipsiquia, disartria sin
afasia, obedecia 6rdenes simples y complejas, campimetria
por confrontacion sin alteraciones, movimientos oculares
conservados, sin paresia facial, fuerza muscular y sensi-
bilidad conservadas en ambos hemicuerpos, no se eviden-
ciaron dismetrias, reflejo cutdneo-plantar flexor bilateral.

Posteriormente, se objetivo progresivo deterioro de
estado neuroldgico, llegando a manifestar a las 3 semanas
de hospitalizacion, lenguaje balbuceante escasamente
comprensible, paresia facial derecha, sacadas correctoras
lentas sin clara oftalmoparesia, bradicinesia simétrica sin
rigidez y temblor rapido de actitud en ambas manos, hipo-
rreflexia simétrica en ambos hemicuerpos, reflejo cutaneo-
plantar bilateral indiferente y marcha lenta.

Ante el cuadro clinico neurolégico asociado a hipona-
tremia severa se sospechd de sindrome de desmielinizacion
osmotica, por lo que se solicitd tomografia computarizada
cerebral en el que se evidencid area de hipodensidad a nivel
del puente; y resonancia magnética (RM) cerebral (figura
1), en la que se observo area de hiperintensidad en secuen-
cias T2 y FLAIR, hipointensa en T1, en la region central
pontina, con morfologia en "tridente", y en region subcor-
tical de la sustancia blanca del polo anterior del l6bulo tem-
poral izquierdo, hallazgos compatibles con sindrome de
demielinizacion osmotica intrapontina y extrapontina.

En el dia 14 tras su ingreso se inici6 la administracion
inmunoglobulinas intravenosas por 5 dias, sin mejoria neu-
rologica tras la finalizacion de la terapia, por lo que se inicid
plasmaféresis el dia 19 tras su ingreso, recibiendo un total
de 7 sesiones, presentando importante mejoria del estado

Figura 1. Resonancia magnética cerebral, proyeccién axial, secuen-
cia T2 realizada durante su hospitalizacion, en la que se observa
hiperdensidad en region central pontina con morfologia en "triden-
te" (flecha blanca) y en region anterior de I6bulo temporal izquierdo
(flecha amarilla).
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral, proyeccion axial, secuencia
T2 realizada a los 9 meses post-alta, en la que se observa disminucion de
hiperdensidad en region central pontina (flecha blanca).

general, mostrando al alta ligera inquietud motora. Durante
el ingreso se iniciaron sesiones de rehabilitacion, que con-
tinu6 de forma ambulatoria tras el alta hospitalaria. Ademas,
se suspendieron los siguientes farmacos: desvenlafaxina,
oxicodona - naloxona, diazepam y dexketoprofeno.

Se realizd control con RM a los 9 meses post-alta,
donde se evidencio notable mejoria de los hallazgos radio-
l6gicos previamente descritos (figura 2).

Discusion

A pesar de que los determinantes precisos de la des-
mielinizacion osmdtica atin no se han dilucidado por com-
pleto; la hiponatremia ha sido descrita como su causa mas
frecuente? Cuando ya se encuentra en un estado adapta-
tivo, como la hiponatremia cronica, el cerebro es mas vul-
nerable a la desmielinizacion osmética debido a un nivel
bajo de osmolitos intracelulares. En respuesta a un estrés
hipertonico, como en una correccion rapida, los iones
se vuelven a acumular rapidamente seguidos por agua
osmoticamente obligada’ En este contexto, si la tasa de
aumento de la tonicidad supera la tasa a la que se pueden
sintetizar y/o transportar los osmoles organicos al interior
de la célula, se producira muerte celular. Los oligodendro-
citos parecen ser especialmente vulnerables?

También, se ha demostrado que la alteracion de la
barrera hematoencefalica se correlaciona con la desmieli-
nizacion osmotica, quizas al permitir que las neurotoxinas
lesionen los oligodendrocitos, células responsables de la
produccion y el mantenimiento de la mielina?

Con relacién a la correccion de la hiponatremia,
todavia existen diferencias de opinion entre los expertos.
Sin embargo, se recomienda aumentar la concentracion
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plasmatica de sodio en no mas de 8 a 10 mmol/L cada 24 h,
o0 hacerlo mas lentamente si existe un alto riesgo de SDO?

La presentacion clinica del SDO es muy diversa por
lo que es importante ser consciente de las distintas pre-
sentaciones clinicas! desde formas asintomaticas hasta
trastornos neuroldgicos severos como disfagia, disartria,
tetraparesia, coma, trastornos neuropsiquidtricos como
inquietud, labilidad emocional, apatia, mutismo, agitacion,
desinhibicion y trastornos del movimiento como parkinso-
nismo o distonias, entre otros’

Actualmente, el diagnostico de SDO se sospecha en
aquellos pacientes que presentan nuevos sintomas neuro-
logicos después de un aumento rapido en el nivel de sodio
sérico. La modalidad de diagnéstico por imagen de elec-
cion es la resonancia magnética del cerebro. Los hallazgos
caracteristicos incluyen hipointensidades en secuencias
T1 e hiperintensidades en imagenes en las secuencias en
T2, DWI, ponderadas por densidad de protones y FLAIR.
Estas lesiones con frecuencia se limitan a la protuberancia
central y tienen forma de tridente, respetando los tractos
de fibras que viajan en la protuberancia ventrolateral,
como los tractos corticoespinales?

En su diagnostico diferencial se deben considerar
otras patologias como: ictus, encefalitis, meningitis, ence-
falopatia de Wernicke, encefalopatia hepatica, tumores
cerebrales primarios, metastasis y esclerosis multiple.

El tratamiento se basa en medidas de soporte, y los
resultados varian desde la muerte hasta la recuperacion
completa’ No existen ensayos clinicos para guiar el tra-
tamiento una vez que se ha establecido el sindrome® En
algunos estudios experimentales con animales, informes
de casos y series de casos se ha probado el tratamiento
precoz con dexametasona (DXT), plasmaféresis y/o inmu-
noglobulinas (IG), entre otros, con resultados positivos?

En un caso reportado de SDO tras correccion de
hiponatremia se observo mejoria clinica gradual al quinto
dia después de la administracion de IG, aunque previa-
mente se administré metilprednisolona durante 5 dias sin
obtener respuesta adecuada’ Sin embargo, el paciente
reportado en este articulo no presentd mejoria neurolo-
gica tras la administracion de IG durante 5 dias. Se des-
cribi6 también una mejoria suboptima en un paciente con
SDO tras un trasplante de higado tratado con IG a los 19
dias de inicio de los sintomas, planteandose los autores la
hipotesis de que la demora del inicio de tratamiento con-
tribuy6 a un peor resultado.

En un reporte de 7 casos con SDO se logré una buena
recuperacion después de la plasmaféresis realizada dentro
de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas, obser-
vandose el mejor resultado cuando la plasmaféresis se
realizé dentro de los 2 dias!! En otro caso reportado, se
obtuvo una recuperacion neurologica completa tras la rea-
lizacion de plasmaféresis, inicidndose esta, al décimo dia
del inicio de los sintomas.?



Aunque se ha considerado que el SDO cronico esta-
blecido esta asociado con un resultado deficiente, la plas-
maféresis mostrd resultados positivos en un paciente con
SDO a los 22 dias de realizada la correccion rapida del
sodio.®* Del mismo modo, en una serie de casos con SDO,
se observd una recuperacion notable en un paciente tra-
tado después de 6 semanas del inicio de los sintomas, no
obstante, los sintomas presentados eran comparativa-
mente leves. Obteniendo, una respuesta subdptima en otro
paciente tratado a las 2 semanas de realizado el diagnos-
tico! En el caso reportado este articulo, dada la falta de
mejoria neuroldgica tras la administracion de IG se reali-
zaron 7 sesiones de plasmaféresis a partir del 14to dia de
inicio de los sintomas obteniéndose mejoria clinica notable.

Los efectos directos de la plasmaféresis sobre la
barrera hematoencefalica no estan demostrados, aunque la
mejora de los sintomas neuroldgicos puede explicarse por
la eliminacién de sustancias mielinotoxicas implicadas en
la patogénesis del SDO .2

Conclusiones

Se carecen de estudios con alta evidencia cientifica
que puedan aconsejar un tratamiento, por lo que este, se
realiza basandose en algunos casos descritos con buenos
resultados, dentro de los que se incluye las inmunoglobu-
linas intravenosas y la plasmaféresis. Se ha relacionado el
inicio tardio del tratamiento, ya sea inmunoglogulinas o
plasmaféresis, con una respuesta suboptima, sin embargo,
se han reportado casos con buena respuesta incluso a las 6
semanas de inicio de los sintomas. Por todo ello, es nece-
sario la realizacion de estudios que permitan guiar de
forma mas adecuada el tratamiento.
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