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Presentamos el caso de un nifio de 9 afios con encefa-
lopatia postandxica diferida (EPD). El paciente mejoré
tras un periodo de coma y un sindrome de distrés respi-
ratorio del adulto secundario a una intoxicacién por ben-
zodiacepinas. A los 9 dias del alta de la unidad de cuida-
dos intensivos pediatricos, con una recuperacion inicial
aparentemente completa, acudié de nuevo presentando
una rigidez extrapiramidal del brazo izquierdo, que evo-
lucioné a un deterioro neurolégico progresivo, con mo-
vimientos involuntarios, no repetitivos y ocasionalmente
estereotipados, que afectaban a la musculatura axial, pro-
ximal y distal. En la exploracién fisica existia una facies
bradicinética y los movimientos pasivos del brazo iz-
quierdo presentaban una rigidez en tubo de plomo, asi
como el signo de la “rueda dentada”. La RM craneal reali-
zada revelaba signos caracteristicos de un area isquémica
en los ganglios basales, mas evidentes en la region dere-
cha, compatibles con una encefalopatia andéxico-isquémi-
ca. La EPD es una entidad clinica poco comiin y ain no
bien explicada, que se manifiesta tras una situacion hipo-
xico-isquémica que causa estupor o coma. La etiopatoge-
nia es desconocida. Excepcionalmente, este sindrome
puede afectar mas a los ganglios basales que a la corteza
cerebral y la sustancia blanca. La mejoria inicial es segui-
da por una recaida, tras un periodo de tiempo variable,
progresando en semanas o meses hasta dejar al paciente
con secuelas permanentes.
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DELAYED POSTANOXIC ENCEPHALOPATHY

We report the case of a 9-year-old boy with delayed
postanoxic encephalopathy. The patient improved after
a period of coma and adult respiratory distress syndro-
me caused by benzodiazepine intoxication. Initial im-
provement appeared to be complete, but 9 days after dis-
charge from the pediatric intensive care unit, extrapyra-
midal rigidity of the left arm became manifest. This

event was followed by progressive neurologic impair-
ment with involuntary, non-repetitive, but occasionally
stereotyped movements, affecting distal, proximal and
axial musculature in various combinations. On physical
examination, passive movement of the left arm showed
a plastic, lead-pipe rigidity with a ratchet-like cogwheel
quality. Magnetic resonance imaging (MRI) was perfor-
med. Axial T,-weighted images of the brain showed cha-
racteristic signs of an ischemic area in the basal ganglia
which were more evident in the right region, a finding
consistent with anoxic-ischemic encephalopathy. Dela-
yed postanoxic encephalopathy is a relatively uncom-
mon and unexplained phenomenon which becomes ma-
nifest after an initial hypoxic-ischemic event that causes
stupor or coma. The pathogenesis is unknown. Excep-
tionally, this syndrome can affect the basal ganglia more
than the cerebral cortex and white matter. Initial impro-
vement is followed after a variable period of time by re-
lapse, progressing for weeks to months until the patient
is left with permanent sequelae.
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INTRODUCCION

La encefalopatia postanéxica diferida (EPD) es una
entidad clinica poco comin y ain no bien explicada,
que se hace evidente tras una situacion inicial hipéxico-
isquémica que causa estupor 0 coma y cuya etiopato-
genia es desconocidal. Excepcionalmente, este sindro-
me puede afectar mas a los ganglios basales que a la
corteza cerebral y la sustancia blanca. La recuperacion
inicial serd seguida, tras un periodo de tiempo variable,
de un cuadro neurolégico que progresard durante se-
manas a meses, hasta dejar al paciente con secuelas
permanentes.

Describimos el caso de un nifio con una intoxicacion
medicamentosa grave por benzodiacepinas, que precisé
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asistencia respiratoria y que, tras una recuperacion ini-
cial, present6 una evolucién posterior hacia una EPD
con secuelas neurolégicas importantes.

OBSERVACION CLIiNICA

Nifio de 9 afnos que ingresé en el hospital en estado
de coma, tras haber presentado una crisis convulsiva t6-
nico-clonica y alteracién del nivel de conciencia de
tiempo indeterminado, que mejoro transitoriamente tras
la administraciéon de flumacenil. La madre referfa la ad-
ministracion 2 horas antes de varios comprimidos de zo-
piclona (agente hipnético del grupo de las ciclopirrolo-
nas, un analogo de benzodiacepinas).

Al ingreso en la unidad de cuidados intensivos pedia-
tricos (UCIP) presenté mal estado general, una puntua-
cion en la escala de Glasgow de 13/15 (AO-3, RM-6, RV-
4), con clara tendencia al sueno. Pupilas isocoricas y
normorreactivas. Sin focalidad neurolégica. Palidez de
piel y mucosas. Petequias en cara y cuello. Frialdad dis-
tal de extremidades, con relleno capilar algo lento. Pul-
sos conservados a todos lo niveles. Polipnea con tiraje
intercostal y subcostal importante. Saturacion transcutd-
nea de O, del 80% (con aporte suplementario de oxige-
no a 5 litros/minuto). Auscultacién cardiaca con tonos
ritmicos sin soplos, a 140 lat/min. La auscultacion respi-
ratoria demostré una discreta hipoventilacion en hemi-
torax derecho, sin ruidos patolégicos. El abdomen era
blando, depresible, no doloroso a la palpacion y sin vis-
ceromegalias.

Se instaur6 ventilacion mecanica dados los signos im-
portantes de distrés respiratorio agudo que presentaba,
con hipoxemia mantenida. Radiolégicamente se obser-
vanban imagenes de patrén algodonoso en ambos 16-
bulos pulmonares superiores. Existe una normalizacién
clinica y gasométrica a las 24 h del ingreso.

En los anilisis de téxicos fueron detectados valores
elevados de benzodiacepinas en sangre: 316 pug/l (nor-
mal < 200 pg/D y orina: 1.900 pg/l (normal < 300 pg/D.

A las 24 h se procedi6 a la extubacién, presentado
buenas saturaciones, ausencia de signos de distrés res-
piratorio y normalizacion de la radiografia de torax. La
exploracion neurologica era normal. A las 48 h se inici6
alimentacion oral con buena tolerancia y se procedi6 al
alta, después de 4 dias de ingreso.

Nueve dias después del alta hospitalaria, acude de
nuevo al hospital por presentar un cuadro de hemipare-
sia izquierda, disartria y movimientos distonicos en el
miembro superior izquierdo. Presentaba una TC craneal
realizada de forma ambulatoria, que era normal.

Presentaba mal estado general. Sensacion grave de en-
fermedad neurolégica. Facies bradicinética, con sonrisa
inexpresiva. Pupilas isocéricas y normorreactivas. Pares
craneales normales. Movilidad espontinea disminuida.
Disartria y temblor intencional en el miembro superior
izquierdo, con signo de la “rueda dentada”. Hemiparesia
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Figura 1. RM craneal: imdgenes de hipersenal en se-
cuencias DP y T2, localizadas en ambos nii-
cleos caudados y putamen, mds llamativas en
el hemisferio derecho, expresivas de sindrome
anoxia-hipoxia cerebral.

izquierda. Reflejos bicipital, radiocubital, tricipital, rotu-
liano y aquileo exaltados. Estatica alterada. Signo de
Romberg negativo. Arrastraba los 2 pies durante la mar-
cha, sobre todo el izquierdo. Sin dismetrfas. El resto de
la exploracion fue normal.

Exploraciones complementarias realizadas

Hemograma y bioquimica sanguinea normales. Anali-
sis de toxicos en sangre y orina: negativos. Gasometria
arterial: normal. Amoniemia, acido ldctico y pirdvico:
normales. Examen con ldmpara de hendidura: sin anillo
de Kayser-Fleischer. Fondo de ojo: normal. ECG y eco-
cardiograma: normales. Estudio hematologico (incluidos
trastornos por hipercoagulabilidad): normal. Resonancia
magnética (RM) craneal, con contraste paramagnético
IV: no se visualizan imagenes de realce patoldgico en las
secuencias realizadas con contraste paramagnético. Hi-
posenal en secuencias T1 e hipersenal en secuencias DP
y T2 (fig. 1), localizadas en ambos ntcleos caudados y
putamen, mas llamativas en el hemisferio derecho, com-
patibles con una encefalopatia anéxico-isquémica. La TC
craneal sin contraste 1.v. realizada 23 dias después de la
primera, evidenciaba hipodensidades que afectaban a
ganglios de la base de forma bilateral, mas acentuadas
en el hemisferio derecho, sin afectacion de tdlamos,
compatible con lesiones isquémicas (fig. 2).

Evolucién clinica

El nifo ha evolucionado hacia un sindrome disténico
bilateral, mas intenso en el hemicuerpo izquierdo, con
tendencia a la desviacién de cabeza y globos oculares
hacia la derecha y distonia axial. Disartria grave. Bipe-
destacion posible s6lo con apoyo de la espalda en la pa-
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Figura 2. TC craneal: hipodensidades que afectan a am-
bos ganglios de la base, mds acentuadas en el
hemisferio derecho, sin afectacion de tdalamos y
compatible con lesiones isquémicas.

red y marcha imposible sin ayuda por déficit grave de
los reflejos posturales. En resumen, ha progresado hacia
un parkinsonismo generalizado, muy grave.

Se inici6 tratamiento con carbidopa mas levodopa,
clorhidrato de trihexifenidilo y diacepam. Después de
7 meses de tratamiento y rehabilitacién intensiva (para-
lelas, plano inclinado y escaleras), el paciente ha mejo-
rado de forma llamativa el equilibrio y camina con mu-
cha dificultad pero sin ayuda.

Diecisiete meses tras el alta, presenta una marcha con
intensa contractura de los muisculos abductores y las ro-
dillas flexionadas por contractura de la musculatura pos-
terior del muslo.

DiscusiON

El caso que presentamos se inicié como un sindrome
rigido-acinético también conocido como parkinsonis-
mo. Aunque este sindrome es poco comuin durante la
nifez, el diagnostico diferencial es, por el contrario,
bastante amplio (tabla 1)?. La enfermedad de Wilson
debe siempre ser considerada y descartada, pues es una
enfermedad tratable que puede resultar fatal sin trata-
miento. En nuestro paciente, el examen de lampara de
hendidura no revel6 la presencia del anillo de Kayser-
Fleischer, el cual siempre aparece en aquellos pacien-
tes con sintomatologia neuroldgica, y cuya ausencia
permite descartar fehacientemente la enfermedad de
Wilson3.

El resultado aportado por la RM, en la que se objeti-
vaba una afectacion practicamente bilateral de los gan-
glios basales, compatible con una encefalopatia hipoxi-
co-isquémica, nos hizo replantear el diagnostico dife-

TABLA 1. Causas de parkinsonismo/sindrome rigido-
acinético en nifios

Parkinsonismo juvenil idiopatico: familiar o esporadico.
Distonia que responde a dopa

Degenerativa/neurometabdlica: enfermedad de Wilson,
lipofuscinosis neuronal ceroidea, calcificacion ganglionica
basal familiar; enfermedad de Hallervorden-Spatz;
enfermedad de Huntington (variante Westphal); enfermedad
de cuerpos de Lafora; citopatia mitocondrial de Leigh;
degeneracion del globo palido; enfermedad de Gaucher;
neuroacantocitosis; sindrome de Rett

Farmacos: neurolépticos, metoclopramida, amoxapina,
reserpina, alfametildopa, flunarizina, amfotericina, captopril,
litio, fenitoina, domperidona, fluoxetina, carbamacepina,
etc.

Hidrocefalia
Metabolica: hipoparatiroidismo

Infecciosa/postinfecciosa: encefalitis letdrgica, varicela,
sarampion, parotiditis, polio, virus Coxsakie, encefalitis
equina occidental, panencefalitis esclerosante subaguda,
micoplasma, VIH, leucoencefalopatia multifocal progresiva

Postraumatica
Encefalopatia anéxica

Toxica: cianuro, monéxido de carbono, mercurio, metanol,
etc.

Tumoral

Vascular: isquémica, malformacion arteriovenosa, enfermedad
de moyamoya

Multifactorial

rencial. El antecedente reciente de insuficiencia respira-
toria grave, sufrido 9 dias antes del ingreso y que preci-
sO asistencia respiratoria en la UCIP, con una recupera-
cion inicial completa en el momento del alta, apuntaban
a la EPD como responsable del cuadro neurolégico de
nuestro paciente.

La corteza cerebral es, sin duda, la regién mas vulne-
rable a la lesion hipéxico-isquémica. El dano puede ser
difuso o laminar, afectando las diferentes capas de la
corteza, siendo el hipocampo una de las dreas mis vul-
nerables. En el cerebro, las regiones de vascularizacion
limitrofe son aquellas comprendidas entre la arteria ce-
rebral anterior y arteria cerebral media, y entre esta tlti-
ma y la arteria cerebral posterior!2.

El dafo suele ser mis grave en la regién parieto-tém-
poro-occipital posterior y en las areas frontales. Los gan-
glios basales y el tilamo suelen estar afectados si la hi-
poxia-isquemia es grave, pero existe algo de circulacion,
es decir, situaciones como las que suelen acontecer du-
rante la estrangulacion, la sofocacion y la exposicion al
monoxido de carbono, en las que existe una disminu-
cion importante del aporte de oxigeno, pero no hay de-
tencién completa de la circulacién arteriall+0,
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La encefalopatia postandxica diferida se caracteriza
por una recuperacion inicial, aparentemente completa,
pero tras un periodo de tiempo variable de dias a se-
manas o incluso afos’, existe una recaida que puede
evolucionar a un sindrome parkinsoniano caracterizado
por acinesia y rigidez sin temblor!. Aunque la etiopato-
genia de este cuadro es desconocida, recientemente se
ha implicado a la apoptosis celular en el origen de esta
enfermedad®?. Se ha demostrado que la muerte celular
tras una lesion hipoxico-isquémica, ademas de por ne-
crosis celular, puede ocurrir por una segunda ruta: la
muerte celular programada (apoptosis). Su tnica carac-
teristica es que, aunque procesos externos pueden ini-
ciar la apoptosis, toda la maquinaria del proceso esta
contenida dentro de la célula. La activacion de esta ma-
quinaria puede deberse a la toxicidad del medio extra-
celular, la unién a un receptor celular especifico o a
la eliminacion de un factor que previene el inicio de la
apoptosis. La necrosis celular, a diferencia de la apopto-
sis, ocurre a pesar de los esfuerzos de la célula por so-
brevivir. El estimulo que inicia la muerte celular progra-
mada no estd claramente definido, aunque han sido pro-
puestos la activacion de proteasas o una lesion oxidante
en el ADN. Nitatori et al' indican que la muerte celular
en regiones cerebrales selectivamente vulnerables, como
la regién CA1 del hipocampo, tras una isquemia cerebral
global transitoria son debidas a un mecanismo apoptéti-
co. El concepto de muerte neuronal diferida es impor-
tante porque implica que existe una oportunidad para el
tratamiento tras la isquemia global.

Entre los déficit neurolégicos progresivos que pueden
aparecer en la EPD, estdn la marcha con arrastre de los
pies, la rigidez difusa con espasticidad, el parkinsonismo
persistente y, a veces, el coma y la muerte en 1-2 sema-
nas!l. La afectacién mds acentuada de los ganglios ba-
sales respecto a la corteza va a producir un cuadro neu-
rolégico caracteristico secundario a la localizacién de la
afeccion, como en el caso que presentamos. Si, por el
contrario, la corteza cerebral y cerebelar estan parcial o
completamente destruidas, con integridad del tronco del
encéfalo y la médula espinal, estaremos ante un coma
irreversible o un estado vegetativo persistente!1.

En la EPD existe siempre el antecedente de un episo-
dio hipoxico-isquémico, en el que la PaO, suele ser in-
ferior a 40 mmHg. Las técnicas de neuroimagen, como
la RM y la TC, permiten detectar imagenes caracteristicas
localizadas en los ganglios basales y sugerentes de la pa-
tologia referida®12-15,

El pronéstico de la lesion hipoxico-isquémica cerebral
es extremadamente variable en ninos»2%1017 En gene-
ral, la corta duraciéon del coma (horas a 1-2 dias) y la
existencia de una funcion troncoencefalica normal al in-
greso en estos pacientes pueden implicar un buen pro-
nostico. Las secuelas neuroldgicas permanentes mas co-
munes de la encefalopatia postanoxica diferida son ata-
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xia, coreoatetosis, sindrome parkinsoniano, mioclonus
de accion o intencion, pérdida de memoria, agnosia vi-
sual y deterioro del aprendizaje y la atencién!24911,

El tratamiento de esta encefalopatia es sintomdtico. El
caso que presentamos tenfa una sintomatologia predo-
minante de sindrome parkinsoniano caracteristico muy
avanzado, por lo que se inici6 tratamiento sustitutivo
con levodopa asociada a carbidopa, clorhidrato de trihe-
xifenidilo y diacepam. Aunque la mejoria no ha sido es-
pectacular, si hemos conseguido una discreta recupera-
cion de la estatica y la marcha.

Con la presentacion de este cuadro clinico pretende-
mos, por un lado, aportar imigenes de un proceso po-
co comun, pero que a la vez son muy caracteristicas y
sugerentes del proceso referido; por otro lado, recordar
que debemos ser cuidadosos a la hora de dar un pro-
noéstico ante casos de hipoxia-isquemia cerebral con una
resolucion aparentemente completa. Aunque esta enti-
dad puede aparecer a cualquier edad y ante determina-
das circunstancias que provocan situaciones de hipoxia-
isquemia cerebral, como la intoxicaciéon por monoéxido
de carbono, la parada respiratoria, la sofocacion y el es-
trangulamiento entre otras, deberemos tenerla siempre
presente en el diagnostico diferencial de cuadros neuro-
l6gicos precedidos de episodios como los mencionados.
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