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Resumen

Se describen las encefalopatias poco frecuentes con
la finalidad de resumir herramientas practicas que de-
ben ser consideradas en la anamnesis, como asi también
en el examen fisico. El modo con el cual se instalé el
cuadro clinico fue el punto primordial para estructurar
la revisién, posteriormente las encefalopatias fueron
subclasificadas en forma etiolédgica.

Los sintomas focales, cefaleas, dolor abdominal, fiebre
o extrapiramidalismo, sumados a los hallazgos descritos
en la resonancia magnética, principalmente si se obser-
va dano de sustancia gris o blanca y si las lesiones son
bilaterales o no, pueden ser de ayuda al momento de
hipotetizar la etiologia de la encefalopatia.

Palabras clave: encefalopatias infrecuentes, inusua-
les, raras

Abstract

Uncommon or unusual encephalopathies

Rare encephalopathies are here described in order to
summarize practical tools that should be considered in
the anamnesis, as well as in the physical examination.

The way in which the clinical picture was estab-
lished was the primary point for structuring the review;
subsequently, the encephalopathies were subclassified
etiologically.

Focal symptoms, headaches, abdominal pain, fever or
extrapyramidalism, added to the findings in the mag-
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netic resonance imaging, especially if damage to the
gray or white matter is observed, and if the lesions are
bilateral or not, can be helpful when hypothesizing the
etiology of the encephalopathy.

Key words: infrequent, unusual, rare encephalopa-
thies

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Para poder contemplar el gran espectro
de encefalopatias es necesario subdividir-
las. Un punto de gran ayuda es conocer
su forma de intalacion como asi también
evaluar su caracter episédico o progresi-
vo.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e La presencia de sintomas focales neurolé-
gicos como asi también los sintomas acopa-
fnantes, pueden ser una herramienta atil al
momento de clasificarlas etiolégicamente.
Las lesiones en sustancia blanca, bilatera-
les y reversibles son un hallazgo frecuente
entre las encefalopatias atipicas.
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La encefalopatia (“encéfalo” - relacionada
con el cerebro, y “pathos” - enfermedad), se re-
fiere a cualquier enfermedad que afecte la es-
tructura o funcién del cerebro. Es una respuesta
del cerebro que sufre, de naturaleza fisica en
lugar de mental y puede afectar la conducta, lo
cognitivo y el estado de conciencia, asociada o
no a otras manifestaciones neurolégicas, y es
por antonomasia una situacién médica que se
aborda comuinmente desde la clinica y la neu-
rologia en particular. Puede que sea sutil o sos-
layada por otra manifestacién que presupone
mas urgencia. De cualquier forma, la encefalo-
patia acompana al neurdlogo con frecuencia,
aunque en ocasiones por error no se la consi-
dera o es subestimada, sobre todo en aquellos
casos en que los sintomas focales o acompa-
Nantes captan més la atencién del médico tra-
tante®.

Los limites entre la diferenciacién concep-
tual de y otras modalidades que involucran
alteracion de la conciencia como sindrome
confusional, delirio, desorientacidn, entre otro,
puede no ser tan claro en la practica. Si bien
no hay un concepto especifico para definirlo, se
presume un trastorno encefalopatico cuando la
alteracion del estado mental se mantiene por
24 horas o mas. Se caracteriza por una disfun-
cién cerebral global que arroja tanto sintomas
negativos como positivos generalmente sin fo-
calidad**.

Son numerosas las causas de este sindrome
neurolégico: estructurales, metabdlicas, infec-
ciosas, genéticas, autoinmunes y otras menos
frecuentes, y atn multicausales, lo que hace
su definicién por grupos muy compleja. Se las
puede agrupar para su abordaje segun el tiem-
po de instalacion como agudas, subagudas y
crénicas. O se puede considerar agruparlas
segun caracteristicas clinicas, como la reversi-
bilidad con el tratamiento, en forma completa
o parcial; los sintomas acompanantes, perma-
nentes, transitorios o fluctuantes y si presenta
otros sintomas neurolégicos de focalidad®’. No
se incluye el grupo de encefaloptaias crénicas
metabdlicas ya que su presentacién es casi ex-
clusiva en nifios.

Se propone revisar encefalopatias reportadas
en la literatura como infrecuentes y otros repor-
tes de casos aislados, con un enfoque préactico,
en este amplio contexto etioldgico.
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Métodos

Se realiz6 una busqueda en PubMed y Tripda-
tabase utilizando distintas combinaciones con
las siguientes palabras en inglés y castellano:
encefalopatias, raras, inusuales e infrecuentes,
tanto en el titulo como en el resumen. Poste-
riormente a la eliminacién de los duplicados,
se hallaron 132 articulos. Se seleccionaron 85
relevantes que luego de evaluar la elegibilidad
de estos mediante el acceso al texto completo
se utilizaron 48 estudios para dicha revisién. Se
descartaron las encefalopatias que se presentan
Unicamente en la infancia.

Muchos de los articulos utilizados en esta re-
visién descriptiva reportan casos clinicos aisla-
dos, serial de escasos pacientes y opiniones de
expertos en el area; debido a esto, consideramos
que el articulo presenta sesgo de limitacién en
base de datos utilizadas en la busqueda.

Para una mayor comprensién del lector se
eligieron las variables de tiempo de instalacién
(aguda, subaguda, crénica) y etiologias (metabd-
licas y otras causas) con la finalidad de agrupar-
las, discutir sus similitudes y diferencias como
asi también las herramientas diagndsticas.
La categorizacién etioldgica se realizd de este
modo debido a que las alteraciones metabdlicas
son una de las principales causas de encefalopa-
tias, mientras que las restantes patologias vin-
culadas a este cuadro, son multiples y de menor
prevalencia. Como se expres6 anteriormente se
excluyeron las enfermedades propias de la in-
fancia, es por esto que no se desarrollé el capi-
tulo de encefalopatias crénicas metabdlicas ya
que se presenten primordialmente en ninos.

Encefalopatias agudas metabélicas
La encefalopatia aguda deberia considerarse
como un proceso cerebral fisiopatolégico de ra-
pido desarrollo (durante menos de 4 semanas,
pero generalmente dentro de horas a unos dias)’.
-Encefalopatia por pelagra
-Estupor recurrente idiopatico
-Insuficiencia suprarrenal aguda
-Encefalopatia por porfiria aguda intermitente
-Encefalopatia de Wernicke
-Encefalopatia por sepsis aguda
-Encefalopatia en toxindromes
-Encefalopatia por embolia grasa
La pelagra es una enfermedad causada por
el déficit de vitamina B3 o de su precursor, el
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triptéfano, que puede producirse por una dieta
deficiente o por trastornos metabdlicos o ma-
labsortivos, afectando generalmente a adultos
mayores, alcohdlicos y aquellos con ingreso
econémico bajo®. La porfiria aguda intermiten-
te (PAI) es un trastorno autosémico dominante
que afecta a adolescentes y adultos (hasta los
50 anos de edad)® debido a una deficiencia par-
cial de porfobilinégeno desaminasa, condicién
que permanece inactiva hasta que la precipita
el estrés, la menstruacién, el ayuno, el emba-
razo, ingesta de alcohol, la cirugia o los medi-
camentos (anticonvulsivos, barbitdricos, deter-
minados antibidticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, clorpropamida,
difenhidramina, ergotaminicos, piroxicam, an-
ticonceptivos)®. La insuficiencia suprarrenal
aguda (ISA) se clasifica en primaria y secunda-
ria. La ISA primaria se debe principalmente a la
enfermedad de Adison, afecta por igual ambos
sexos y puede ocurrir a cualquier edad con un
pico de afeccién alrededor de los 40 anos (rango
30-80 anos), mientras que la secundaria se gene-
ra al suspender bruscamente el tratamiento con
glucocorticoides, luego que este ha sido admi-
nistrado por un periodo que logre inhibir el eje
hipotalamo hipofisario ( 7.5 mg de prednisona o
dosis mayores por més de 7 dias). La rapida res-
puesta a cortisol es una caracteristica que forma
parte del diagnostico®.

Tanto la pelagra, porfiria como la ISA cursan,
ademads de la encefalopatia, con dolor abdomi-
nal, psicosis aguda, delirios paranoides, alucina-
ciones y su curso es transitorio®*.

La ISA se caracteriza por valores de presién
arterial (PA) bajos (PA sistélica < 100 mmHg) o
relativos (PA sistélica < 20 mmHg) inferior a la
PA habitual del paciente, que se resuelve des-
pués de la administraciéon parenteral de gluco-
corticoides y puede ir acompainiada de fiebre,
hiponatremia, hiperpotasemia, hipoglucemia,
hipercalcemia entre otros!'. La porfiria comparte
con la pelagra el grupo de riesgo de consumido-
res de alcohol, pero su rasgo caracteristico es el
desencadenamiento por factores precipitantes y
la orina rojiza por la eliminacién de acido ami-
nolevulinico (ALA)*%. Este cruza facilmente la
barrera hematoencefilica produciendo un efec-
to neurotdxico directo®. Las anomalias en la re-
sonancia magnética (RM) asociadas con PAI se
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asemejan a las halladas en el sindrome de en-
cefalopatia posterior reversible (PRES)!%*2, pero
a diferencia de este pueden estar en regiones
anteriores (aproximadamente en el 90% de los
casos). La PAI se confirma al solicitar porfirina en
heces o el dosaje de ALA en orina®.

La pelagra puede ser precipitada por algu-
nos medicamentos (isoniazida, 5-flurouracilo,
6-mercaptopurina, pirazinamida, hidantoina,
etionamida, fenobarbital, azatioprina y cloran-
fenicol) porque interfieren con el metabolismo
de la niacina o triptéfano. Su diagnoéstico se rea-
liza mediante la medicién plasmatica de niacina
(B3) en plasma y es la que con mayor frecuencia
puede simular un episodio psicético; se acom-
pana de sintomas focales como ataxia y parape-
resia, datos Util en la practica clinica®. La ataxia,
sumada a disartria, también son signos del es-
tupor recurrente idiopatico; este es un sindrome
muy poco comun con mayor afeccién en la adul-
tez (mas de 60 anos), caracterizado por estupor
espontaneo recurrente con EEG rapido asociado
(frecuencia beta) que responde al antagonista
del 4cido gaminobutirico A (GABA) flumazenil®.
El cuadro atéxico es un signo compartido con la
encefalopatia de Wernicke, sindrome neuropsi-
quiatrico agudo resultante de la deficiencia de
tiamina, la cual agrega oftlamoparesia y altera-
cién del estado mental®.

La encefalopatia por sepsis aguda (ESA) es
causada principalmente por factores inflama-
torios liberados durante el cuadro clinico, pero
sin evidencia de infeccién directa del SNC®. Se
acompana, ademads, de manifestaciones como
neuromiopatia y en el 70% de los casos avan-
zados presentan rigidez paratdnica; esta puede
confundirse con la rigidez observada en la en-
cefalopatia por intoxicacién por monéxido de
carbono (CO) descrita posteriormente?®. La ESA
es basicamente un diagnéstico de exclusion,
sin manifestaciones clinicas especificas y su
diagnéstico se dificulta ain mas porque la RM
es normal en el 50% de los casos; también sue-
le evidenciarse edema citotdxico y vasogénico,
el ultimo podria confundirse con el PRES y lo
que es alin mas complejo la sepsis puede ser la
causa del sindrome de encefalopatia posterior
reversible!??>. En pacientes diagnosticados con
algin grado de ESA, la mortalidad estuvo direc-
tamente relacionada con la gravedad del EEG,
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principalmente al presentar supresiéon u ondas
trifasicas. El EEG puede mostrar estatus no con-
vulsivo en el 20% de los casos®. Las encefalo-
patias asociadas a toxindromes son generadas
por distintos farmacos; se distingue el sindrome
anticolinérgico, sindrome colinérgico, sindrome
simpaticomimético, sindrome serotoninérgico,
intoxicacién por alucindgenos, sindrome de abs-
tinencia de GABA, y por ultimo intoxicacién por
opiaceos. Casi todos comparten sintomas ence-
falopaticos de instalacién aguda/subaguda con
excitaciéon, ansiedad y alteraciones vegetativas.
Como rasgo caracteristico el anticolinergico pre-
senta habitualmente fiebre, al igual que la ISA,
mientras que los opidceos en exceso generan hi-
potermiaV. Las fasciculaciones del sindrome co-
linérgico también pueden verse como parte del
cuadro miopdatico observado en la sepsis®>'. Los
colinérgicos y anticolinérgicos se acompanan de
sintomas gastrointestinales al igual que las tres
primeras encefalopatias descriptas®.Y.

La encefalopatia por embolia grasa es una
enfermedad poco considerada en los cuadros
encefalopaticos y puede ser producida por un
trauma aunque también se reporta sin este an-
tecedente. El sindrome de embolia grasa se pre-
senta en casos de quemaduras, reconstruccién
articular, liposuccién, bypass cardiopulmonar
y como complicacién de la diabetes. Se carac-
teriza por un inicio agudo, aunque no abrup-
to, de multiples manifestaciones por afeccién
cerebral, pulmonar y cutdnea. Las manifesta-
ciones neurolégicas suelen ser no focales y su
gravedad varia desde una desorientacién leve
hasta el coma. Son frecuentes la agitacién, la
confusion, el dolor de cabeza y el letargo. El cur-
so suele ser autolimitado y de rdpida recupera-
cién. La embolia grasa puede ser responsable
de la encefalopatia observada en pacientes con
pancreatitis aguda la cual serd descrita poste-
riormente?s.

Puntos de importancia:

-Considerar inicio o suspensién reciente de
farmacos como asi también antecedente de
fracturas de huesos largos.

-Paciente sin causa aparente realizar prueba
con flumazenil.

-Los sintomas psicéticos pueden ser un fac-
tor de dificultosa interpretacién. Una diferencia
atil al momento de distinguir una psicosis res-
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pecto de una encefalopatia es la orientacién. Los
pacientes con psicosis primaria permaneceran
orientados en persona, lugar y en tiempo; mien-
tras que aquellos con psicosis secundaria en el
marco de la demencia o la encefalopatia aguda
no se orientardn a su entorno®.

-Los sintomas gastrointestinales son frecuen-
tes en este grupo de encefalopatias.

-Los sintomas focales son raros.

-En caso de observarse una lesién compatible
con PRES se deberia continuar el diagnéstico de-
bido a sus multiples causas (Fig. 1).

Encefalopatias agudas de otras causas

-Migrafia hemipléjica

-Sindrome de encefalopatia posterior reversi-
ble (PRES)

-Encefalopatia por radioterapia aguda

-Encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios tipo infartos (MELAS)

-Encefalopatia pulmonar

-Encefalopatia por golpe de calor

-Encefalopatia necrosante aguda (ANE)

-Encefalopatia con lesién esplénica del cuer-
po calloso reversible (MERS)

-Encefalopatia secundaria al uso de cefepima
e ilfosfamide

La encefalopatia aguda por radiacién es una
complicacién transitoria rara caracterizada por
nduseas, somnolencia, empeoramiento de dé-
ficits neurolégicos focales previos, dolor de ca-
beza intenso y fiebre®. Estos ultimos dos sinto-
mas también pueden apreciarse en el sindrome
de encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica
y episodios tipo infartos (Mitochondrial Encepha-
lomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like Episodes
MELAS). Este sindrome se presenta principal-
mente en adultos jévenes, pico de incidencia
de 34 anos, describiendo un cuadro de encefa-
lopatia asociada a acidosis lactica, episodios si-
milares al ictus, fibras rojas rasgadas, vomitos,
actividad convulsiva variable, déficits motores
focales (hemiparesia, hemiplejia, disfagia, he-
mianopsia, ataxia), problemas de audicién, dis-
capacidad visual, amnesia, psicosis, alucinacio-
nes y cefaleas recurrentes. Si bien se trata de un
sindrome mitocondrial que tiene una asociacién
fuerte, no exclusiva, con la mutacién m.3243A>G
del mtDNA. Las neuroimdgenes revelan edema
vasogénico y cambios semejantes a accidentes
isquémicos, sin caracterizar un territorio arterial
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Figura 1 [Tanto la encefalopatia asociada a porfiria, sepsis, insuficiencia suprarrenal aguda (ISA), embolia grasa y toxindromes
se caracterizan por un cuadro encefalopatico agudo, que no se acompanan de sintomas focales que orienten acerca de un érea
cerebral lesionada. El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) puede deberse a multiples causas como cuadros de
sepsis y también secundario a vasculitis. Comparte con la porfiria las lesiones cerebrales reversibles. La pelagra, al igual que en
casos de porfiria e ISA, presenta cuadros de delirio paranoide y sintomas digestivos, pero se diferencia de estas dos ultimas por tener
sintomas focales como paraparesia y ataxia (también se presenta en el estupor recurrente idiopatico) EEG: electroencefalograma
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y de localizacién preferente en regiones posterio-
res?> 22, también este cuadro clinico presenta si-
militudes con el PRES*

Como rasgo caracteristico la cefalea del ME-
LAS presenta equivalentes migranosos, lo cual
podria ser un factor a considerar con la migrana
hemipléjica. Esta presenta como sintoma acom-
panante cuadros confusionales, especialmente
en sujetos portadores de mutaciones en los tres
genes etiolégicamente relacionados con el tipo
familiar de migrana hemipléjica (CACNA1A, SC-
N1A, ATP1A2)®. En estos sujetos el espectro cli-
nico es heterogéneo incluso con encefalopatia
grave aguda, coma, convulsiones y fiebre?. La
hipertermia también es parte del cuadro clinico
de la encefalopatia aguda por radiacién y en el
MELAS?0-24,

El MELAS y la migrana hemipléjica por lo ge-
neral afectan a pacientes jovenes al igual que el
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PRES®2124 E] sindrome de vasoconstriccién re-
versible (Posterior Reversible Encephalopathy Syn-
drome, PRES) es un sindrome neurotéxico agudo
y el pronéstico depende en gran medida del fac-
tor etioldgico, en donde se describe un trastorno
de perfusién alterada, que conduce a un edema
vasogénico predominantemente localizado en
los hemisferios cerebrales posteriores, en la ma-
yor parte de los casos reversible. No existe un
mecanismo Unico que explique el desarrollo de
PRES en todos los casos, y es probable que con-
tribuyan multiples mecanismos no excluyentes.
El sindrome clinico tipico incluye cefalea, con-
fusidn, alteraciones visuales y de la conciencia,
convulsiones, y se han observado déficits neuro-
logicos focales como afasia y hemiparesia en el
19% de los pacientes?!® 22,

Si bien hasta el momento no se cuentan con
criterios diagnésticos, ciertos autores sugieren
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considerarlo, cuando se encuentren sintomas
neurolégicos de inicio agudo, edema vasogénico
en la resonancia (que afecte principalmente la
regién posterior), reversibilidad de los sintomas
y de los hallazgos de iméagenes??. Esta desa-
paricién de los sintomas es una caracteristica
comun con la encefalopatia con lesién espléni-
ca del cuerpo calloso reversible (Mild Encephalo-
pathy/Encephalitis with a Reversible Splenial Lesion,
MERS). El cuadro caracteristico inicia con fiebre
seguido de encefalopatia aguda, la cual puede
tener un sintoma patognomoénico como los es-
pasmos repetitivos?; se presenta principalmen-
te en poblacién pedidtrica, aunque también se
diagnostica en adultos con una menor inciden-
cia entre los 28 y los 59 afios?. Las neuroimage-
nes muestran lesiones restringidas al esplenio
del cuerpo calloso, que ocasionalmente tienen
el potencial de expandirse a la sustancia blanca
subcortical cercana. Se relaciona con hiponatre-
mia, infecciones virales, bacterianas, parasita-
rias, asociada al uso de anticonvulsivantes, post
vacunales o complicaciones de enfermedades
sistémicas (enfermedad de Kawasaki)®. Las le-
siones muestran una alta intensidad de senal
en la secuencia difusién de resonancia magné-
tica con valores bajos de coeficiente de difusién
aparente (ADC) compatible con lesiones isqué-
micas, sin embargo, los valores de ADC medidos
en casos de accidente cerebrovascular no son
tan bajos como los reportados en casos de MERS
(0.533y 0.336 - x 10- 3 mm? en promedio)* 3. La
fiebre, el caracter reversible de las imagenes su-
mado a la mayor afeccién en nifios, también se
aprecian en la enfermedad de sustancia blanca
que desaparece, descripta mas adelante.

El PRES afecta en su mayoria a las regiones
posteriores como asi también la encefalopatia
necrosante aguda (ANE) con su tipica afeccién
radiolégica trilaminar de las lesiones talami-
cas en las secuencias de difusién y ADC. Es un
tipo de encefalopatia rara y catastréfica de dis-
tribucién global, que afecta a nifos y adultos
previamente sanos, después de una infecciéon
viral, como la influenza A y B, herpes simple,
el micoplasma y SARS-CoV-2 como respuesta a
un desequilibrio inmunolégico. El cuadro clini-
co es de rapida evolucién y se caracteriza por la
presencia de convulsiones, fiebre, alteracién del
nivel de conciencia, vémitos y elevacién de en-
zimas hepaticas e hiperproteinorraquia acelular
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en LCR. Existe una mutacién reportada en el gen
RANBP2, la cual se encontrd en casos familiares
o repetidos3* .

La mielinélisis pontina a menudo se manifies-
ta por un estado confusional agudo, generando
conflicto con la encefalopatia por hiponatremia
debido a la similitud de sintomas y fisiopatoge-
nia, el cual puede profundizar su estado men-
tal llegando hasta estupor y coma. Presenta otra
gama de sintomas asociados como cuadripare-
sia flaccida que progresa a espasticidad, disar-
tria, disfagia y, en algunos casos, un sindrome de
enclaustramiento completo. Comparte con las
encefalopatias antes descrita la reversibilidad
de las lesiones pontinas®.

Las encefalopatias asociadas a fiebre deben
diferenciarse de la encefalopatia por golpe de
calor en donde la hipertermia se asocia a una
respuesta inflamatoria sistémica y disfuncién
multiorganica en el que predomina la encefalo-
patia. El golpe de calor a menudo se define cli-
nicamente como una temperatura corporal cen-
tral que se eleva por encima de los 40 °C y que
se acompana de piel caliente y seca y anomalias
del sistema nervioso central, como delirio, con-
vulsiones o coma®.

La encefalopatia pulmonar es un estado ence-
falopatico causado por insuficiencia respiratoria
a menudo de etiologia mixta, frecuentemente
complicada por infeccién sistémica, metabdlica o
insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedades
pulmonares crénicas. Se define la insuficiencia
respiratoria cuando en reposo, vigilia y respiran-
do aire ambiente, la presién arterial de oxigeno
es menor de 60 mmHg y/o la presién arterial de
diéxido de carbono es mayor de 45 mmHg®.

Se encuentra descripta en la bibliografia cien-
tifica la encefalopatia secundaria al uso de cefe-
pima e ilfosfamide; estos si bien son farmacos,
se comportan de manera diferente al grupo de
toxindromes descriptos anteriormente. Se ca-
racterizan por presentar cuadros encefalopati-
cos de inicio agudo acompanados por mioclono
asincroénico y arritmico, afasia, ataxia, asterixis,
incontinencia urinaria, hemiparesia, convulsio-
nes ténico-clénicas bilaterales y anomalias de
los pares craneales?®.

Puntos de importancia:
-La fiebre o hipertermia es un sintoma fre-

cuente en este grupo de encefalopatias
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-El edema vasogénico se presenta en varias
de estas encefalopatias. Este se puede identifi-
car mediante tomografia como una afeccién de
la sustancia blanca (mantiene la diferenciacién
de la sustancia gris-blanca) subcortical que se
expresa como un area hipodensa digitiforme,
mientras que en la resonancia se aprecia hiper-
intensidad en las secuencias T2 y FLAIR que no
muestran restriccién de la difusién (el edema
cerebral citotéxico restringe en la difusién)?.

-Las lesiones reversibles, observadas en estu-
dios de imagenes de control, deben ser un punto
de importancia que orienten a la etiologia pro-
bable.

-Con mayor frecuencia se aprecian sintomas
focales (Fig. 2).

Encefalopatias subagudas metaboélicas
La terminologia subaguda se utiliza cuando
los sintomas persisten por mds de 4 semanas’.

Encefalopatias inusuales

-Encefalopatia pancreatica

-Encefalopatia por hiperamoniemia idiopati-
ca (IHS)

-Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

La encefalopatia pancredtica es fluctuante y
sus sintomas comienzan dentro de las 2 sema-
nas después del inicio de la pancreatitis aguda.
El diagnoéstico debe sospecharse en cualquier
paciente con dolor abdominal intenso y alte-
racién de la conciencia. Los hallazgos de reso-
nancia magnética describen anormalidades de
la sustancia blanca predominantemente difusa
o dispersa extendiéndose a protuberancia, cere-
belo y pediinculos®.

La encefalopatia por hiperamoniemia idio-
patica es una complicacién poco frecuente, a
menudo mortal, del trasplante de 6érganos soli-
dos, generalmente pulmén y médula ésea, que
comienza dentro de las 2 semanas posteriores
al transplante, acompanada de ataxia, vémitos y

Figura 2 | La mielinolisis pontina, la secundaria a radiacion aguda, a cefepime y ifosfamide, como la migrafia hemipléjica, el
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) y la encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios tipo infartos
(MELAS) presentan un cuadro agudo acompafiado de focalidad. La encefalopatia con lesién esplénica del cuerpo calloso reversible
(MERS) y la enfermedad de sustancia blanca que desaparece, presentan al igual que el PRES, el MELAS y la mielinolisis pontina,

las lesiones reversibles
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convulsiones. También puede ser generada por
el uso de ciertos fAirmacos como el 4cido valproéi-
co, anestésicos y quimioterapia. Las secuencias
de difusiéon en RM muestran edema cerebral, re-
alce bilateral, cambios en la sustancia blanca y
atrofia. Algunos de estos hallazgos pueden me-
jorar con el tiempo después de cese de la medi-
cacién causante®.

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sin-
drome clinico grave caracterizado por una hipe-
ractivacién de la respuesta inmune disregulada
que afecta con mayor frecuencia a lactantes y
ninos. En aproximadamente un tercio de los ca-
sos que afectan pacientes adultos se ha encon-
trado vinculada a més de una causa subyacente.
Presentan una constelaciéon de signos y sinto-
mas que pueden orientar a la enfermedad como
es la combinacién de fiebre, organomegalia (lin-
fadenopatia, hepatomegalia o esplenomegalia),
disfuncién neuroldgica, edema, manifestacio-
nes dermatolégicas y estigmas de disfuncién
hepatica o coagulopatia (como ictericia o hema-
tomas). Su evolucién es rapida y se comporta de
forma similar a un shock séptico. Las presenta-
ciones neuroldgicas, estimadas en el 25% de los
casos, son heterogéneas e incluyen coma, con-
vulsiones, meningitis, encefalomielitis, trom-
bosis de seno cavernoso o hemorragia cerebral;
cambios psiquiatricos, incluido fluctuaciones en
el estado de dnimo, delirio o psicosis. Los anali-
sis pueden encontrar que los pacientes tienen
pleocitosis en el LCR y realce leptomeningeo,
lesiones de sustancia blanca y evidencia de ac-
cidente cerebrovascular. Estudios retrospectivos
han sugerido un peor prondstico en pacientes
con afectacién neuroldgica®. Sin duda este cua-
dro puede facilmente confundirse con las carac-
teristicas de la ESA™.

La encefalopatia pancreatica, la causada
por hiperamonemia y por ultimo la asociada
al cuadro de linfohistiocitosis hemofagocitica,
comparten compromiso de la sustancia blanca
cerebral, sintomas abdominales, disfuncién he-
patica y su alta mortalidad®-*.

Puntos de importancia:

-En casos de encefalopatia y sintomas ab-
dominales solicitar amoniemia. La muestra es
estable solo por 15 minutos, no debe ligarse el
brazo para la toma de sangre ni el paciente debe
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realizar pufio y se debe evitar la hemdlisis de la
muestra. El rango normal es de 15 a 45 p/dL (de
11 a 32 pmol/L)*.

-Las imagenes muestran lesiones multiples
de sustancia blanca (Fig. 3).

Encefalopatia subaguda de otras causas

-Encefalopatia por malformacién arterio-ve-
nosa (MAV)

-Encefalitis limbica

-Sindrome de encefalopatia subaguda con
convulsiones en alcohélicos (SESA)

-Encefalopatia por radioterapia tardia tem-
prana

-Encefalopatias vasculiticas

-Encefalopatia tardia post intoxicacién por
mondxido de carbono

Las malformaciones arterio-venosas (MAV) se
presentan en nifos y adultos jévenes. Cuando se
deriva demasiada sangre en el sistema venoso, o
cuando presenta una estenosis que provoca un
aumento de la resistencia al drenaje y la subsi-
guiente congestién venosa e hipertension, puede
aparecer encefalopatia congestiva venosa. Esto
puede producirse tanto por malformaciones ar-
teriovenosas como también en fistulas durales.
La encefalopatia asociada a MAV puede tener un
curso agudo, subagudo o crénico. Debido a que
la materia blanca profunda en los hemisferios
cerebrales es mas vulnerable a la congestién ve-
nosa, a menudo se observa deterioro cognitivo
progresivo y demencia, especialmente en la eta-
pa crénica. Son multiples su los sintomas que la
caracteriza, entre esto cefaleas, deterioro cogni-
tivo, demencia, convulsiones o déficits focales®.

Otro cuadro de encefalopatias que se ocurre
principalmente en ninos o adultos jovenes es la
secundaria a vasculitis. Generalmente se produ-
cen cuando se afectan los pequenos vasos acom-
panados de sintomas extrapiramidales y otros.
La vasculitis primaria del SNC tiene como carac-
teristica un periodo prodrémico variable, el 40%
consulta dentro del mes de inicio de sintomas,
pero pocos pacientes pueden presentar cuadros
agudos. Los sintomas caracteristicos son cefa-
leas, deterioro cognitivo subagudo o cambios
de personalidad. Un bajo porcentaje de las vas-
culitis pueden presentarse inicialmente como
PRES?*#4142, Las vasculitis de pequenos vasos que
afectan a pacientes adultos generalmente estan
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Figura 3 | La fiebre puede estar presente en la linfohistiocitosis hemofagocitica, la meningoencefalitis y la encefaloptia por
sepsis. Los sintomas abdominales, disfuncion hepatica y compromiso de sustancia blanca cerebral son caracteristicas compartidas
tanto por la linfohistiocitosis hemofagocitica, la encefalopatia por hiperamonemia como asi también la encefalopatia pancreatica
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asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilo (ANCA). El screening basico de laboratorio
esta comprendido por ANCA C y P, anticuerpos
antinucleares (ANA) por inmunofluoresencia
indirecta, anticuerpos antipéptido ciclico citru-
linado (Anti-CCP), factor reumatoideo, comple-
mento C3 y C4, proteina C reactiva y velocidad
de sedimentacién globular. El LCR es anormal
en la mayoria de los pacientes con elevacién
inespecifica de proteinas y pleocitosis linfociti-
ca.La resonancia magnética del cerebro muestra
comunmente multiples infartos en varios terri-
torios vasculares. Una biopsia leptomeningea
puede confirmar el diagnostico en el 75% de los
pacientes*.
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La encefalitis limbica es un subtipo autoin-
mune de encefalopatia que se aprecia con ma-
yor frecuencia en adultos de mediana edad sin
excluir otras edades. Se caracteriza por la apa-
ricién subaguda de pérdida de memoria a corto
plazo, convulsiones, y anormalidades del com-
portamiento. Un rasgo caracteristico de la mani-
festacién de la enfermedad es una estructura “fa-
sica”, comenzando por un prédromo (sintomas
similares a una infeccién del tracto respiratorio
superior no especificos de aproximadamente
5 dias de duracién con desarrollo posterior de
sacudidas con contracciones leves y repetiti-
vas), fases psicéticas (deterioros emocionales,
cognitivos, sintomas esquizofreniformes que se
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extienden por 2 semanas), activo (estado cata-
ténico, mutismo, acinesia), hipercinético (disci-
nesias orolingual y atetoide, sintomas de ines-
tabilidad autonémica) y el desarrollo inverso de
los sintomas (entre 2 a 6 meses). Los hallazgos
tipicos reconocidos en la resonancia magnética
son senal hiperintensa en T2 y FLAIR, sin restric-
cién en la difusién en ambos hipocampos. Los
anticuerpos que se solicitan de rutina en sangre
o en LCR son el complejo anticanal de potasio
dependiente de voltaje (CPDV), receptor N-Me-
til-D-Aspartato (NMDA), acido y-aminobutirico
(GABA) y é&cido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropidénico (AMPA). La biopsia de piel
con marcacién inmunohistoquimica puede con-
tribuir al diagnoéstico®.

El sindrome de encefalopatia subaguda con
convulsiones en alcohdlicos (SESA) es una
afeccién descripta en pacientes con consumo
crénico de mediana edad, que se presenta con
convulsiones y crisis no convulsivas asociadas.
Se caracteriza por la presencia de descargas pe-
riddicas interictales lateralizadas en el EEG y se
considera al SESA como un subtipo de estado
epiléptico no convulsivo. Este sindrome puede
ser precipitado por el abuso o la abstinencia de
alcohol; este dato debe hacernos pensar en otros
diagnésticos diferenciales como pelagra y porfi-
ria. Las neuroimagenes revelan multiples lesio-
nes vasculares subcorticales*.

La encefalopatia tardia post intoxicacién
por monédxido de carbono (CO) comparte con
el SESA el compromiso de multiples partes del
SNC tras ser estudiados con resonancia mag-
nética. A diferencia de este, las lesiones secun-
darias a CO no son vasculares y afectan las re-
giones periventriculares y ganglios de la base.
Es por esto que los pacientes intoxicados mani-
fiestan un cuadro parkinsoniano entre dos dias
a 1 afno posterior a la intoxicacién aguda. Entre
el 0,2% y 30% presentan manifestaciones neu-
ropsiquiatricas tardias que varian entre cam-
bios cognitivo-conductuales, incontinencia y
psicosis. La recuperacion ocurre entre el 50 al
75% al ano®® .

Al igual que en la encefalopatia por CO, los
sintomas de la encefalopatia por radioterapia
tardia temprana pueden presentarse en forma
retrasada al cabo de 2 semanas a 6 meses luego
de completar la terapia, presentando fatiga, le-
targo y déficit de atencién o somnolencia grave.
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El diagnéstico es clinico y los sintomas pueden
ser transitorios®.

Puntos de importancia:

-Las imagenes son primordiales en este sub-
grupo, ya que facilmente pueden evidenciarse
lesiones tipicas de la encefalitis limbica y en
caso de MAV. En el SESA, en la intoxicacién por
COy en la encefalopatia secundaria a vasculitis,
las lesiones son multiples.

-Las encefalopatias vinculadas a MAV, vascu-
litis y en la encefalitis limbica luego de resolver
la causa de base podrian quedar sintomas resi-
duales crénicos, mientras que el SESA, la intoxi-
cacién por CO y en la encefalopatia por radiacién
tardia temprana, los sintomas son episédicos.

Encefalopatias cronicas de otras causas

-Enfermedad de inclusién neuronal intranu-
clear

-Enfermedad de sustancia blanca que desa-
parece

-Encefalopatia por radioterapia tardia retar-
dada

-Encefalomielitis mialgica / sindrome de fati-
ga cronica

La enfermedad de inclusién neuronal es un
trastorno neurodegenerativo de causa genética
lentamente progresivo (hasta 20 anos de evolu-
cién) definido patolégicamente por la presencia
de inclusiones intranucleares hialinas eosinofili-
cas en las neuronas centrales, periféricas y au-
tondmicas; generalmente lleva a la muerte del
paciente. Se diagnostica en las etapas infantil,
juvenil y en la edad adulta. La forma accesible al
diagnéstico es una biopsia de piel o las caracteris-
ticas particulares de las neuroimagenes. Presen-
ta encefalopatia recurrente episédica con fiebre,
vomitos, confusion, sintomas extrapiramidales,
ataxia, convulsiones o disfuncién autondémica,
relacionado o desencadenados por estrés. El ha-
llazgo caracteristico en imagenes de RM cerebral
son hiperintensidades curvilinea a lo largo de la
unién corticomedular en secuencias de difusion,
que se agrava con el tiempo, adquiriendo un pa-
trén en “cresta de gallo” o “signo de la cinta” a lo
largo de la unién corticomedular®.

La ataxia y la mayor afeccién en ninos es tam-
bién compartido por la enfermedad de sustan-
cia blanca que desaparece. Este es un trastorno
de las células gliales, impulsado por desérdenes

161




Articulo especial - Revisién

astrociticos. Se manifiesta por episodios neu-
rolégicos con deterioro que tienen tendencia a
la cronicidad y atrofia éptica. La gravedad del
cuadro estd inversamente relacionada con la
edad de presentacion. Se aprecia asociado, sobre
todo, a episodios estresantes, fiebre o traumas.
Involucra manifestaciones motoras, cognitivas
que pueden terminar en confusién o coma. Es
causada por una mutacién genética recesiva del
gen F2B1-5. La resonancia magnética muestra
una afectacién bilateral, difusa y simétrica de la
sustancia blanca cerebral, con adelgazamiento y
vacuolizacién de la mielina, edema intramieli-
nico, rarefaccién tisular y cavitacién. A lo largo
del curso clinico, la sustancia blanca cerebral ge-
neralmente progresa a una degeneracién quisti-
ca y finalmente es reemplazada por liquido con
caracteristicas de sefial muy similares a las del
LCR*,

La encefalomielitis midlgica/sindrome de fa-
tiga crénica (EM/SFC) es una enfermedad mul-
tisistémica debilitante de etiologia poco clara
con un curso crénico fluctuante que también se
presenta por medio de episodios desencadenan-
tes como infecciones, incidentes estresantes y
exposicién a toxinas ambientales. Los pacientes
muy afectados experimentan debilidad profun-
da, dolor casi constante, limitaciones graves a la
actividad fisica y mental, hipersensibilidad sen-
sorial (luz, tacto, sonido, olfato y ciertos alimen-
tos) e hipersensibilidad a medicamentos. Los
estudios de imagenes cerebrales revelaron neu-
roinflamacién significativa y anormalidades en
la sustancia blanca, que se confirman mediante
autopsias?.

La encefalopatia tardia retardada puede ocu-
rrir meses y aun anos después de la irradiacién.
Es mds frecuentes en sobrevivientes a tumores
infantiles irradiados. La resonancia puede ayu-
dar al diagnéstico por cambios de sefial varia-

Bibliografia

1. Slooter A, Otte W, Devlin J, et al. Updated nomencla-
ture of delirium and acute encephalopathy: state-
ment of ten Societies. Intensive Care Med 2020; 46:
1020-2.

2. American Psychiatric Association. DSM-5. Madrid:
Editorial Médica Panamericana 2013; 22: 319-39.

3. Oldham M, Holloway R. Delirium disorder: integrat-

162

Encefalopatias inusuales

bles de la sustancia blanca y atn atrofia cortical.
El deterioro cognitivo puede ser progresivo o al-
canzar una meseta. En los estudios de imagenes
se aprecia generalmente leucoencefalopatia en
ocasiones confluyentes, dilatacién ventricular y
atrofia cortical®.

Puntos de importancia:

-Tanto la enfermedad de inclusién neuronal
intranuclear yla enfermedad de sustancia blan-
ca que desaparece presentan factores desenca-
denantes y cursan con ataxia. La encefalomieli-
tis midlgica/sindrome de fatiga crénica (EM/SFC)
también puede ser precipitada por distintos fac-
tores.

-La enfermedad de sustancia blanca que des-
aparece, la encefalomielitis midlgica/sindrome
de fatiga crénica (EM/SFC) y encefalopatia tardia
retardada comparten lesiones multiples en la
sustancia blanca.

Conclusiéon
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ticas que objetiven la etiologia. En esta revisién
describimos puntos clave como la forma de ins-
talacién y sintomas acompanantes ante este de-
safio diagnéstico. Podemos concluir que se trata
de un sindrome complejo, con pocos rasgos pa-
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los casos permite una oportunidad terapéutica.
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