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RESUMEN: La Leucoencefalopatia Hipoxica Tar-
dia es un proceso poco frecuente y de patogenia aun
desconocida en el que se describe la aparicion de sin-
tomatologia confusional y deterioro cognitivo agudo
tras un periodo de 2 a 10 dias de aparente recuperacion
completa de la hipoxia. En algunos casos ha sido noti-
ficada a su vez sintomatologia psiquidtrica aguda entre
la que destaca apatia, ansiedad e incluso el desarrollo
de psicosis. Cldsicamente asociada a intoxicaciones
por mondxido de carbono también se han descrito epi-
sodios secundarios a autointoxicaciones con toxicos y
psicofdrmacos que cursan con hipotensiones prolon-
gadas. La bibliografia y el niimero de casos publicados
son realmente escasos. En las presentes notas clinicas
se recoge la evidente excepcionalidad, en el plazo de
cuatro aflos, de dos pacientes con un trastorno mental
previo que ingresan en la Unidad de Hospitalizacién
Psiquidtrica de Agudos tras una autointoxicacién. Des-
de una perspectiva psiquidtrica se desarrolla el concep-
to de esta desconocida entidad clinica al tiempo que se
describe el inevitable paso desde el abordaje psiquid-
trico al neurolégico.

PALABRAS CLAVE: leucoencefalopatia hipdxica
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ABSTRACT: The Delayed Hypoxic Leukoen-
cephalopathy is a rare and still unknown patho-
genesis process that provokes the appearance of
acute confusional symptomatology and cognitive
deterioration after a period of 2 to 10 days of appa-
rent complete recovery from hypoxia. In some ca-
ses, acute psychiatric symptoms, including apathy,
anxiety and even the development of psychosis,
have been observed. Mainly associated with car-
bon monoxide poisoning, these symptoms have
also been found as secondary to self-poisoning
with toxic and psychotropic drugs that cause pro-
longed hypotensive episodes. The number of pu-
blished cases and the literature on the subject is re-
ally scanty. The rare case, within four years, of two
patients with a prior mental disorder who entered
Psychiatric Inpatients Unit after autointoxication,
is collected in these clinical notes. They develop,
from a psychiatric perspective, the concepts of this
unknown clinic entity and the inevitable passage
from the psychiatric approach to neurological.
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Introduccion

En 1926 Glinker describi6 una leucoencefalopatia muy poco comun originada
por la intoxicacién con monoéxido de carbono y definida por un sindrome bifésico;
recuperacion aparente completa tras la intoxicacion y encefalopatia desmielinizante
dias después, capaz de llevar a la demencia. Afios mas tarde, en 1976, Ginsberg esta-
blecié que la hipoxia hipovolémica también podia llevar a una leucoencefalopatia y
demencia con un sindrome en dos tiempos (1).

Pese a que la mayoria de las ocasiones estos cuadros son descritos después de in-
toxicacién por monéxido de carbono (2-5), también se han notificado casos secunda-
rios a situaciones diversas como hipoglucemias (6), estrangulamiento (7), después de
maniobras de resucitacién cardiopulmonar y como complicacién de anestesia general
en cirugia (8-9) asi como tras autointoxicaciones por psicofarmacos y txicos (10).

Se describe asi la Leucoencefalopatia Hipdxica Tardfa, un fenémeno desmie-
linizante muy poco comtn de la sustancia blanca cerebral originado dias o semanas
después de un dafio hipéxico. Durante esos dias previos es llamativo que el paciente
permanezca asintomético y con aparente recuperacion completa del episodio inicial.

La literatura de este cuadro de evidente base neuroldgica es escasa y son muy
pocos los casos publicados.

En la presente nota clinica se recogen desde una perspectiva psiquiatrica los ca-
sos de dos pacientes, con un periodo de cuatro afios de diferencia, ambos con un diag-
néstico de trastorno mental previo que ingresan en una Unidad de Hospitalizacién
Psiquidtrica de Agudos tras su paso por la Unidad de Cuidados Intensivos y Medicina
Interna tras una grave autointoxicacion. Pese a la aparente recuperacion inicial, con
el paso de los dias y ante la sorpresa de todos la sintomatologia psiquidtrica previa
cederd en ambos casos protagonismo dramadtico a un galopante deterioro cognitivo
propio de este atipico estado encefalopatico.

Caso 1

Mujer de 44 afios, diagnostico de Trastorno de Inestabilidad Emocional de la
Personalidad Tipo Limite (F60.31, CIE-10) (11) con consumos esporadicos de alco-
hol y antecedentes de autointoxicaciones, a seguimiento en su Centro de Salud Men-
tal y a tratamiento psicofarmacolégico con 20 mg de paroxetina y Smg de lorazepam.

Tras tres dias sin noticia alguna la familia la encuentra en casa inconsciente
junto a gran cantidad de pastillas de su tratamiento y botellas de cerveza. Con el
TAC craneal normal ingresa durante cinco dias en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Como complicaciones sefialar rabdomiolisis, insuficiencia renal aguda y proceso
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neumodnico secundarios a la autointoxicacion. Tratamiento de soporte sintomético y
posterior traslado al Servicio de Medicina Interna, dos dias de estabilizacién somati-
ca y traslado voluntario al Servicio de Psiquiatria. Tras seis de ingreso psiquidtrico,
asintomadtica, mantiene solamente amnesia del episodio concreto, estable psicopato-
l6gicamente al alta, tratamiento con duloxetina 60 mg.

Una semana después acude su familia al Centro de Salud Mental refiriendo
malestar inespecifico de la paciente desde hace 3 dias, insomne, perpleja, conductas
bizarras y referencialidad con una vecina temiendo que le pueda matar, lo que motiva
su ingreso en el Servicio de Psiquiatria con la primera impresion diagnéstica de Epi-
sodio Psicético vs. Episodio Disociativo.

En este segundo ingreso psiquidtrico el cuadro sintomaético evoluciona rapi-
damente hacia un estado confusional y un deterioro cognitivo agudo con marcada
desconexidn del entorno por lo que se procede a su traslado al Servicio de Neurologia
quedando filiado el cuadro finalmente como una Leucoencefalopatia Hip6xica Tar-
dia, cuidados higiénico sanitarios y derivacion a un centro sociosanitario.

Entre las pruebas realizadas durante su ingreso en Neurologia destacar un EEG
con brotes de ondas lentas bifrontales de corta duracién y una RMN cerebral con
una alteracion de la sefial de la sustancia blanca tanto profunda como subcortical de
alta intensidad de sefial en secuencias T2 y STIR, hipointensa en T1 con afectacion
también del esplenio del cuerpo calloso.

Seis meses después se mantiene el deterioro cognitivo de caracteristicas corti-
cales con marcada afectacion de la funcion ejecutiva y de la funcién mnésica en su
proceso de registro.

Hasta el dia de hoy, y durante estos cuatro afios, se ha mantenido el seguimiento
neurolégico en consultas externas, la paciente es dependiente en las actividades del
dia a dfa necesitando supervisién continua por su estado cognitivo que no ha mejo-
rado de manera significativa. Desde entonces no ha precisado de seguimiento en el
Centro de Salud Mental.

Caso 2

Varén de 44 afios, soltero, que vive con su madre y que trabaja en un empleo prote-
gido. Diagnéstico de Esquizofrenia Residual (F20.5, CIE-10) (11) en seguimiento en su
Centro de Salud Mental y con tratamiento psicofarmacolégico con 400 mg de amisulpi-
ride, 10 mg de olanzapina y 10 mg de diazepam. Consumos no diarios pero mantenidos
en el tiempo de tramadol, cannabis, alcohol y cocaina. Como antecedentes somaticos
destacar una dificultad en la marcha, camina con una muleta, como consecuencia de un
politraumatismo tras precipitacion en contexto de un episodio psicético hace 14 afios.
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El paciente es hallado por su madre en el domicilio inconsciente sin respuesta a
estimulos y sin poder precisar el tiempo que llevaba en ese estado. Autointoxicacion
con una gran cantidad no determinada de tramadol, benzodiacepinas, alcohol y co-
caina. Abordaje en Unidad de Cuidados Intensivos durante 6 dias. Como complica-
ciones destacar rabdomiolisis, insuficiencia renal aguda y proceso neuménico. TAC
craneal normal. Estabilizacién y traslado a planta de Medicina Interna, una semana
de ingreso, superacioén somdtica del episodio.

Traslado al Servicio de Psiquiatria, ingreso voluntario. Durante los cinco pri-
meros dias de ingreso en la Unidad de Psiquiatria el paciente permanece estable
psicopatolégicamente. No descompensacion psicdtica, critica del episodio que define
como “colocon” y del que sefiala no poder recordar los condicionantes concretos
pero si una discusion previa con la madre. Adaptado a los ritmos de la Unidad, par-
ticipa en actividades de Terapia Ocupacional. Eutimico, dentro de la defectualidad
previa, planes concretos de futuro, salidas con la familia con adecuada respuesta,
posibilidad de alta y seguimiento en su Centro de Salud Mental.

Sin embargo, tras estos primeros dias asintomético, el paciente empieza a pre-
sentar de forma progresiva episodios de desorientacién temporo-espacial acompafia-
dos de marcada bradipsiquia, ataxia (de muleta a andador) y enlentecimiento motor
generalizado. Fallos mnésicos acompaifiados por un esfuerzo por recordar, afasia y
apraxia. No obstante el paciente se encuentra tranquilo en actitud placida. No angus-
tia, suefio mantenido. Sin modificaciones en el tratamiento psiquidtrico previo.

Pese a la insistencia de la familia en sefialar “un brote psicético” (...) el cuadro
se enmarca en un deterioro cognitivo de caracteristicas corticales con llamativa afec-
tacion del sistema atencional, funcién ejecutiva, funcion mnésica y lingiiistica. En el
EEG destaca una marcada lentificacion y atenuacion difusa de ritmo de fondo. Tras
la valoracion por Medicina Interna y Neurologia se procede a su traslado al Servicio
de Neurologia.

En la RMN craneal inicial se observa como supratentorialmente existe un pa-
trén de leucodistrofia difuso de predominio fronto parietal hiperintenso en T2 y con
discreto componente de restriccion en las secuencias de difusion. (RMN-T2, imagen
1; RMN-T2-FLAIR, imagen 2).

Diez dias después, estableciendo comparacién con la RMN anterior se aprecia
mayor alteracion de sefial en las secuencias de difusién con progresion del cuadro en
T2 y T2-FLAIR a nivel parieto-occipital bilateral y regresién en T2-FLAIR en polos
frontales y temporales.
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Imagen 1

Imagen 2
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Durante los veinte dias de ingreso en Neurologia no se objetiva clinica infecciosa
ni alteracidn analitica alguna y la determinacién de serologias y anticuerpos es normal.
Se concluye que las alteraciones tanto clinicas como de neuroimagen son compatibles
con una Encefalopatia Hip6xica Tardia quedando la duda de la posibilidad de lesiones
leucodistréficas previas en sustancia blanca. Sin embargo no hay antecedentes fami-
liares de interés y tampoco existe una historia previa que sugiera la presencia de una
leucodistrofia. Durante su estancia en Neurologia el paciente lentamente va mejorando
de forma espontdnea, manteniéndose el tratamiento psiquidtrico previo. Al ingreso so-
lamente era capaz de andar con un andador necesitando ser dirigido. Al alta se desplaza
con bastones sin dificultad, es capaz de echar monedas en la maquina para tomar un
café, ha mejorado de forma muy importante la bradipsiquia y la memoria pero todavia
tiene momentos de desorientacion. Acude diariamente al Servicio de Rehabilitacién.

Discusion

La patogenia de esta entidad poco frecuente (2-3, 6), pero de alta morbi-mor-
talidad, sigue siendo desconocida, sin que hasta la fecha se haya encontrado una
explicacion para entender el retraso en el inicio del cuadro clinico.

Ginsberg en 1979 (12) sugiere una situacion de mayor vulnerabilidad del drea
sometida a una situacion hipéxico-isquémica, de forma que trastornos metabdlicos
podrian provocar un dafio posterior.

Se ha postulado también la existencia de mecanismos de apoptosis celular o
muerte celular programada (13-15) tras lesion hipoxico-isquémica entendiendo que
la posibilidad de inicio de este proceso, inherente a la célula, pueda activarse con la
toxicidad del medio celular o la eliminacién de un factor protector.

Otros estudios senalarfan sin embargo al déficit parcial de arilsulfatasa (ARA),
enzima lisosomal esencial para la homeostasis (16).

Estudios més recientes relacionarian el proceso desmielinizante con las alte-
raciones del trasporte axénico de aquellos axones mds vulnerables (17). Sefialan asi
que la deteccién del flujo axopldsmico conllevaria instantdneamente la disminucién o
ausencia de factores tréficos cuya expresion patoldgico funcional tendria una latencia
de varios dias (18).

Los estudios necrdpsicos indican a su vez una afectacion difusa de la sustancia
blanca, que se extiende a fibras de conexion subcortical (2-3, 6) y con dafio funda-
mentalmente desmielinizante. Sin embargo no se ha podido determinar si hay una
relacion directa entre la mayor afectacion de sustancia blanca y un debut clinico re-
tardado. El evento hipoxico agudo, por otro lado, suele cursar con niveles de oxigeno
menores de 40 mm Hg (19).
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La Leucoencefalopatia Hipdxica Tardia cldsicamente se asocia a intoxicacio-
nes por mondxido de carbono, con un periodo asintomaético de entre 2 y 10 dias, se-
guido de un posterior empeoramiento brusco, con deterioro del nivel de conciencia,
trastornos motores y deterioro cognitivo generalizado llegando en un alto porcentaje
a un estado de coma y fallecimiento, con pocos casos descritos de segunda recupera-
cién completa.

La Unidad de Hospitalizacion Psiquiatrica del Hospital Donostia cuenta con
mds de sesenta camas, siendo el referente principal de toda la provincia de Guiptz-
coa. No son infrecuentes por tanto los ingresos por autointoxicaciones tras su paso
por la Unidad de Cuidados Intensivos y Medicina Interna, y tras la estabilizacion
somdtica. Si bien hay consenso claro sobre la intoxicacién por mondxido de car-
bono como etiologia méas frecuente, dentro de la evidente excepcionalidad, para el
desarrollo de la Leucoencefalopatia Hipdxica Tard{a, han sido notificados casos tras
autointoxicaciones (10) destacando entre ellas las intoxicaciones por opidceos y ben-
zodiacepinas que evolucionan con hipotensiones prolongadas (20). Significativo a su
vez que en estos casos el tiempo de latencia -de dos a diez dias-, de recuperacion apa-
rente, asintomético, tras el episodio agudo pueda coincidir con el tiempo de estancia
media en la Unidad de Psiquiatria tras una autointoxicacion.

Resulta por otro lado innegable la excepcionalidad de los dos casos descritos
-teniendo en cuenta el escaso nimero de casos publicados y lo limitado de la bi-
bliografia en relacion a la Leucoencefalopatia Hip6xica Tardia- y como el recuerdo
presente del primer caso, cuatro afios atrds, posibilita una primera orientacién diag-
ndstica inicial con peticién de pruebas complementarias, valoraciéon por Medicina
Interna y solicitud de interconsulta a Neurologia en el segundo.

Destacar aqui lo imprescindible de la coherencia interna de todo proceso psi-
quidtrico, tanto en la esfera psicotica -episodio agudo, esquizofrenia o defectualidad-,
como en la disociativa, teniendo en cuenta ademds que el desarrollo de Leucoence-
falopatia Hipdxica Tardia puede plantear en ocasiones el diagndstico diferencial con
patologia psiquidtrica (6). Episodios de alucinaciones, depresion, ansiedad, mutismo,
apatia, excitacion e incluso el desarrollo de psicosis han sido notificados (5, 21-22).
En el segundo caso ademés, la insistencia de la madre en sefialar “un brote psicético”,
recordando quiza episodios pasados, pudo complicar inicialmente, sin pretenderlo, la
posibilidad de sesgo.

Este segundo caso presenta también varias peculiaridades. Al igual que el pri-
mero, cuatro afios atrds, el tiempo de latencia excede parcialmente del de 2 a 10 dias
que sefialan las formas cldsicas. Por otro lado el hallazgo en la RMN de lesiones
crénicas previas tipo leucodistrofia aflade un plus de atipicidad.

Los elementos de paralelismo entre ambos casos parecen innegables; aten-
cién psiquidtrica ambulatoria inicial, episodio de autointoxicacién poco clarificado
-se desconoce en ambos la cuantia exacta de psicofdrmacos y téxicos, asi como el
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tiempo de inconsciencia en domicilio-, el paso por Cuidados Intensivos con compli-
caciones similares -rabdomiolisis, insuficiencia renal aguda y procesos neumonicos-,
amnesia del episodio, recuperacion total, periodo de latencia y posterior desarrollo de
Leucoencefalopatia Hipdxica Tardia lamentablemente confirmada en el Servicio de
Neurologia.

Sefialar a su vez como pese al evidente cardcter neurolégico de la patologia
descrita son los referentes psiquidtricos en ambos casos -CSM, atencidn psiquidtrica
en urgencias, unidad de agudos- los que asumen el papel de primeros receptores ante
presentaciones sintomadticas atipicas en pacientes con un diagnédstico de psicosis pre-
via o antecedentes de alteracién conductual.

Sin embargo la evolucion posterior del cuadro reafirma el papel fundamental
de la atencion neuroldgica dado el gran deterioro cognitivo esperable y lo incierto
de la recuperacion -el tratamiento de esta encefalopatia es sintomdtico (1)- y las ex-
pectativas. El primer caso, pasados cuatro afnos, no acude ya a su CSM, quedando
definitivamente tornada la atencién desde lo psiquidtrico a lo neurolégico.

Si estan mejor definidos los factores que indican mal prondstico (2), y por tanto
una mayor morbilidad ya elevada en general; EEG muy enlentecido y afectacion
cerebral en la RMN. Pese a que se han notificado casos de detencién en estadios
intermedios (6) con recuperacién posterior, es poco comtn que la mejoria progresiva
sea significativa y persistente (23). En este sentido las series de leucoencefalopatia
por hipovolemia han mostrado peor prondstico que las de intoxicacién por CO (24)
y la presencia de secuelas permanentes ha sido repetidamente notificada.

Es por ello que se debe ser cauteloso a la hora de dar un prondstico ante ca-
sos de hipoxia cerebral con una resolucién aparentemente completa y tener la Leu-
coencefalopatia Hipéxica Tardia presente, pese a su evidente excepcionalidad, en el
diagnéstico diferencial de cuadros neuroldgicos precedidos de episodios de autoin-
toxicacion -tan frecuentes en toda Unidad de Hospitalizacion Psiquidtrica- como los
descritos.
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