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Leucoencefalopatia hipéxico-isquémica retardada:
Caso clinico y revision de la literatura
Hypoxic-ischemic delayed leukoencephalopathy:
Case report and review of the literature

Sabrina Oporto S.', Maria José Elso T.%, Pablo Reyes R.!, Paula Contreras N.?y Luis Cartier R.?

Delayed Hypoxic-isquemic Leucoencephalopathy described in 1976 by Ginsberg is a brain white
matter demyelinization phenomenon that occurred days or weeks after a hypoxic-isquemic
injury followed by a complete recovery of the episode. The pathogenesis process remains
unknown. We describe a 48 year old woman with cervico-uterine cancer in palliative treatment
with opoids. She enters the emergency room with a respiratory depression, a prolonged
hypotension and confussion, that it was recovered. At admission exhibits a recurrent pneumonia.
Two weeks later, in conditions of discharge, initiates with agitation in context with rapidly
progressive decline cognition, with concordant lesions of leucoencephalopathy defined in the
Magnetic Resonance (MR) study. The metabolic profile, the cerebrospinal fluid and the
electroencephalogram allowed dismissing other etiologic hypothesis. In front to the suspicious
of Grinsberg syndrome, she had normal levels of Arylsulfatase. This acute post-hypoxic
demyelinization process has been pathogenic interpreted as an arysulfatase deficiency. Although
numerous cases develop with normal arylsulfatase and the experimental studies of hypoxia,
has support the hypothesis of a central hypoxic axonopathy, due to failing in axonal transport as
the base of the demyelinization phenomenal.
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Introducciéon

a encefalopatia hipéxico-isquémica retarda-
da (EIHR) se presenta como una enferme-
dad desmielinizante del sistema nervioso central
(SNC). Aparece como consecuencia de la hipoxia,
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después de un intervalo libre de sintomas y una
vez lograda la recuperacién funcional. Suele te-
ner una latencia de dias y se presenta con cam-
bios en el nivel de conciencia con apatia o agita-
cién, asociada a trastornos extrapiramidales,
compromiso pseudobulbar y deterioro cognitivo
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de répida instalacion. El evento hipdxico puede
cursar con niveles de oxigeno menores de 40
mmHg'.

En 1926 Grinker describié una leucoence-
falopatia originada por la intoxicacién con mo-
néxido de carbono (CO). Definié un sindrome
bifésico: intoxicacidn, recuperaciéon y encefalo-
patia desmielinizante, capaz de llevar a la demen-
cia. Por su parte, Ginsberg en 1976, establecié
que ademds del CO, la hipoxia hipovolémica
también llevaba a una leucoencefalopatia y de-
mencia con un sindrome en dos tiempos?. Estos
sindromes se han visto vinculados a intoxica-
ciones por heroina y benzodiacepinas que habi-
tualmente evolucionan con hipotensiones pro-
longadas’.

De acuerdo a Choi, la incidencia de la leuco-
encefalopatia por intoxicaciones con monoéxido
de carbono es del 0,06% al 2,8%. Siendo mucho
menos frecuente en las hipoxias hipovolémicas o
asfixias®. Se ha reportado una recuperacién com-
pleta en el transcurso de un afio en hasta el 75%
del total de las intoxicaciones por CO. Sin em-
bargo, Shillito y colaboradores sélo observaron
la recuperacion del 50% de sus casos, después de
dos afios®. Las series con leucoencefalopatia por
hipovolemia han mostrado peor prondstico’.

Custodio y colaboradores, basados en obser-
vaciones circunstanciales, resumen los intentos
terapéuticos de esta patologia sin tratamiento es-
pecifico. Se ha intentado el uso de corticoides,
vasodilatadores, antiagregantes, e hipotermia,
que no parecen haber hecho variar el curso de la
enfermedad?

La patogenia de la leucoencefalopatia hipé6xico-
hipovolémica no estd completamente estableci-
da. Sin embargo, Weinberger y cols, dada la baja
frecuencia de la enfermedad, pensaron en enfer-
medades desmielinzantes familiares y postularon
un déficit parcial de arilsulfatasa (ARA) encon-
trando que esta enzima estaba disminuida en las
etapas de recuperacion de la hipoxia®. En la mis-
ma linea Gottfried y colaboradores, en un caso
con disminucion de arilsulfatasa, observaron au-
mento de lactato y colina en la espectroscopia,
interpretando esta condicién como una altera-
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ciéon del metabolismo lipidico y de la mielina’.
Barker y colaboradores, describieron dos casos
de encefalopatia post-hipdxica y s6lo uno estaba
asociado a la pseudo deficiencia de ARA, lo que los
llevé a sugerir la necesaria presencia de otros fac-
tores involucrados’. Posteriormente, Heckmann
y cols, postularon que el origen del fenémeno se
relacionaria con la diferencia entre la rica red
vascular cortical y la menos abundante de la sus-
tancia blanca, susceptibles a hipotensiones pro-
longadas'.

Se presenta un caso de hipoxia-hipovolémica
estudiado en el Servicio de Neurologia del Hos-
pital del Salvador y el Departamento de Ciencias
Neuroldgicas y se postula una nueva hipdtesis
patogénica.

Caso Clinico

Mujer de 48 anos portadora de un cancer cer-
vicouterino en tratamiento paliativo con opia-
ceos, que ingresa al Servicio de Urgencia con de-
presién respiratoria e hipotensiéon sistémica. Al
ingreso tenia una presion arterial de 35/25 mmHg
y 116 de pulso, estaba cianética, saturando 80%
con FIO, al 100%, durante aproximadamente
una hora. Fue intubada y tratada con Naloxona.
Recuperd la vigilancia a los 45 minutos con aper-
tura palpebral a los estimulos verbales, aunque
no emitfa lenguaje (por tubo orotraqueal), obe-
decia 6rdenes simples, y no presentaba déficits
neurolégicos focales. En 24 horas sélo quedaba
desorientacién témporo-espacial. Recibié vanco-
micina por 14 dias debido a neumonia aspirativa.
Al decimosexto dia, momento del alta, se desa-
rrollé agitacién psicomotora y compromiso de
conciencia. En 48 hrs al examen neurolégico es-
taba despierta, dirigia la mirada, auque no emi-
tia lenguaje. No se observaron déficit de pares
craneanos, ni paresias, reflejos osteotendineos
(ROT) simétricos y babinski bilateral. Frente al
deterioro neuroldgico se realiz6 una puncién
lumbar con liquido cefalorraquideo (LCR) nor-
mal, proteinas 0,29 mg/dl, glucosa 0,57 g/dl y 7
células. Gram, cultivos, tinta china y PCR para
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TBC fueron negativos. Hemograma, pruebas he-
péticas, electrolitos y pruebas de funcién renal
fueron normales. La resonancia magnética (RM)
de cerebro mostré una desmielinizacién difusa,
homogénea, sin compromiso cortical ni de los
ganglios basales (Figuras 1y 2). Frente a la leuco-
encefalopatia post-hipéxica se estudié Arilsul-
fatasa A, que estaba normal. Los electroencefalo-
gramas repetidos mantuvieron una actividad del-
ta generalizada. Un mes después, estaba despier-
ta al examen neurolégico, aunque no fijaba la
mirada, sin lenguaje, movia sus extremidades y
tenfa babinski bilateral. Luego fue disminuyendo
la vigilancia, quedando en sopor, con movimien-
tos involuntarios de masticacién, hipotonia ge-
neralizada, estado que mantuvo hasta el momen-
to del alta. Permanecié en su hogar, en estado
vegetativo, s6lo emitia ocasionales vocalizacio-
nes, presentaba llantos inmotivados. Falleci6 un
ano y medio después del alta (Tabla 1).

SABRINA OPORTO §., et al.

Discusiéon

En la encefalopatia hip6xico-isquémica retar-
dada, yen la intoxicaciéon por CO, se encuentra
dafio de la sustancia blanca del centro oval, con
preservacion de las fibras en U subcorticales, asi
como de las fibras comisurales que forman el cuer-
po calloso*'!. Este compromiso especifico y dife-
rido de la sustancia blanca, se ha intentado ex-
plicar por un déficit relativo de ARA, que es una
enzima lisosomal responsable de la hidrélisis de
los lipidos de membrana, esencial para su
homeostasis y que participa como cofactor de la
ATPasa sodio-potasio’. El déficit genético de ARA
es causa de la adrenoleucodistrofia metacro-
matica, hecho que dio origen a la hipdtesis del
déficit de ARA en la leucoencefalopatia causada
por hipoxia. Sin embargo, varios de los casos pu-
blicados de leucoencefalopatia post hipoxia cur-
san con ARA normal””.

Figura 1. Imagen axial T1 (A). Se observa desmielinizaciéon difusa del centro oval y del cuerpo calloso, trigono y cdpsula
interna. (B) Nétese la preservacién de los nticleos basales, de la corteza cerebral y de las fibras en U subcorticales.
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Tabla 1. Descripcién de curso clinico y exdmenes

DO0: Depresion respiratoria, cianosis, Hipotensiéon
sistémica PA 35/25 mmHg frecuencia cardiaca

116 x min TOT, Naloxona. Sin focalidad neuroldgica

D1: Desorientacién témporo espacial

D3: Neumonia aspirativa, vancomicina por 14 dias

D16: Agitacién psicomotora sin focalizaciéon

D 18: Vigil, no emite lenguaje

D 20: Vigil, no dirige mirada, no emite lenguaje.
Babinski bilateral

D 25: Sin apertura ocular espontanea. Localiza al
dolor

D 33: Movimientos espontdneos bucolinguales, al
dolor decortica a izquierda, hipotonia generalizada
D 36: Sopor profundo sin focalizacién

D 48: Vigil. No fija mirada. Moviliza extremidades.
Hipotonia generalizada

D19-EEG: Severamente anormal, por lentitud delta
ritmica 1 cps difusa, mdxima en anterior

D26- EEG: Actividad en vigilia muy severamente anormal
por lentitud delta difusa, sin cambios espontdneos ni en
respuesta a la fotoestimulacion

D43- EEG: Registro Standard anormal, por la presencia
de sostenida lentitud delta amplia, difusa, simétrica,
continua, oscilando la frecuencia entre 2 y 3 cps y ampli-
tud promedio de 80 uv. No se observa anormalidades
focales lentas. No se registran cambios epileptiformes
D18- TAC cerebral: Sin lesiones

D 44- RM cerebral: Leucoencefalopatia difusa muy
homogénea sin afectaciéon de corteza ni ganglios basales

Figura 2. (A) Imagen axial T2 que muestra compromiso de sustancia blanca de centro oval con preservacién de nicleos
de la base. (B) Imagen coronal T2 que pone de manifiesto alteracion de la sustancia blanca del centro oval, con atenuacién
en las dreas periventriculares. Con compromiso de la sustancia blanca cerebelosa con preservacion de la corteza y nucleo
dentado.
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Por ello Heckmann y cols, postularon un me-
canismo patogénico no relacionado con la
arilsulfatasa. Sugirieron que la “isquemia hip6-
xica aguda incompleta”, llevaria especialmente
a la destruccién de la mielina. Seguin ellos la per-
fusiéon reducida serfa suficiente para mantener
un metabolismo residual intacto de la sustancia
gris, debido a su mejor irrigacién. En contraste,
la sustancia blanca irrigada por arteriolas linea-
les, separadas ampliamente entre si y con una
red anastomdtica insuficiente, tendrian mayor
vulnerabilidad a la hipoxia isquémica incom-
pleta'.

También se ha postulado que los oligoden-
drocitos serian particularmente sensibles a la
hipoxia isquémica'>. Desde este punto de vista,
Pantoni y colaboradores, estudiaron ratas a las
que se les obstruyo la arteria cerebral media, en-
tre 0,5 y 24 horas. Encontraron que luego de 30
minutos, los oligodendrocitos mostraban altera-
ciones que precedian en varias horas al desarro-
llo del infarto. Concluyendo que la sustancia
blanca es altamente vulnerable a un dafio
isquémico focal®. En recién nacidos prematuros,
se han observado lesiones de la sustancia blanca
periventricular. Este dafio se ha atribuido a una
susceptibilidad de los oligodendrocitos inmadu-
ros a la hipoxia'. El efecto de la hipoxia en los
recién nacidos se ha estudiado en ratas de 5 dias
de vida, ocluyendo parcialmente las cardtidas
para producir una disminucién del 25% del flujo
sanguineo cerebral. Este experimento demostrd
una alteracién inmediata en el 91% de la sustan-
cia blanca cerebral y la notable presencia de de-
poésitos de proteina precursora del amiloide
(APP). En ratas adultas, el efecto de la hipo-
tensiéon en similares condiciones, también pro-
dujo dano en la sustancia blanca, pero a diferen-
cia de las ratas jovenes, en ellas se observo una
latencia de varios dias entre el insulto y la sinto-
matologia que acompand al dano®. La presencia
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de depdsitos de APP encontrados en la sustancia
blanca cerebral, demostraria la detencién del flu-
jo axopldsmico y fallas en el trasporte rdpido.
Los depésitos de APP en la sustancia blanca, siem-
pre expresan una alteraciéon del trasporte axonal
anterégrado'®. Por ello resulta evidente que la
hipoxia isquémica parcial altera el transporte
axo6nico'’, como parece demostrarse en ratas con
hipoxia total y en dreas de penumbra lejanas al
infarto, donde aparecen depdsitos de APP pro-
porcionales'>!'"!8,

Nuestro caso y probablemente en otros, como
los descritos por Ginsberg, el fendmeno desmie-
linizante estaria relacionado con la alteracién del
trasporte axénico de aquellos axones mds vulne-
rables, puesto que hay sectores no afectados (fi-
bras en U y del cuerpo calloso). Esta selectividad
ha sido demostrada en otras patologias, donde
la alteracién del transporte axonal es especifica
para un determinado tipo de fibras y su falla ge-
nera desmielinizacion.

La detencién del flujo axopldsmico, conlleva
instantdneamente la disminucién o ausencia de
factores tréficos y energéticos, alterando la rela-
cién axdén-mielina, cuya expresion patoldgico-
funcional necesariamente tiene una latencia. El
compromiso selectivo de ciertos axones, ocurre
en ausencia de dafio neuronal o dendritico. Los
axones pueden extenderse a largas distancias del
soma y en su trayecto son susceptibles de dano
téxico o metabdlico al igual que los nervios, de-
sarrollando axonopatias centrales®.

Es por eso que en la leucoencefalopatia isqué-
mica retardada, la completa recuperacion de los
pacientes, el tiempo transcurrido entre la agre-
sién hipdxico-isquémica y el desarrollo de la en-
fermedad, hace pensar que la latencia de va-
rios dias juega un papel substancial en la pato-
genia de las lesiones.

Creemos que este caso ilustra la importancia
de este mecanismo como factor patogénico.
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Resumen

La leucoencefalopatia hipoxico-isquémica retardada (EHIR), descrita por Ginsberg en el afio
1976, es un fenémeno desmielinizante de la sustancia blanca cerebral, que se origina dias o
semanas después de un dafio hipéxico-isquémico que habia sido segquido de una recuperacion
completa del episodio. La patogenia del proceso no estd completamente establecida. Se presenta
una mujer de 48 afios portadora de cdncer cérvicouterino, en tratamiento paliativo con opidceos.
Ingresa al Servicio de Urgencia por una depresion respiratoria, hipotension prolongada y
compromiso de conciencia, donde es recuperada. Se hospitaliza por una neumopatia
intercurrente. Dos semanas mds tarde, estando en condiciones de alta, se inicia agitacion
psicomotora en el contexto de un deterioro cognitivo rdpidamente progresivo, que el estudio de
Resonancia Magnética (RM) definié como lesiones concordantes con una leucoencefalopatia.
El perfil metabdlico, el liquido cefalorraquideo y el electroencefalograma, permitieron descartar
otras hipétesis etiologicas. Frente a la sospecha de un sindrome de Ginsberg, los niveles de
arilsulfatasa fueron normales. Este proceso desmielinizante agudo post-hipéxico, ha sido
interpretado patogénicamente como un déficit de arilsulfatasa. Sin embargo, la existencia de
numerosos casos que cursan con arilsulfatasa normal y los estudios experimentales de hipoxia,
ha avalado la hipétesis de una axonopatia central hipéxica, atribuible a fallas del transporte

axopldsmico, como base para el fendmeno desmielinizante.

Palabras clave: Leucoencefalopatia, sindrome de Ginsberg, axonopatia central.
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