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Caracteristicas clinicas y de imagen del sindrome de
encefalopatia posterior reversible en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

Jorge Alejandro Mateos Parra*, Fernando Flores Silva*.

Residente de tercer aiio de Neurologia Clinica. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

* Médico adscrito a la Clinica de enfermedad vascular-cerebral. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran

Antecedentes

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES por sus siglas en inglés:
posterior reversible encephalopathy syndrome) es una entidad clinico-radiologica que
fue descrita por primera vez en 1996 por Hinchey, et al. caracterizado por diversas
manifestaciones neurologicas dentro de la que clasicamente se incluyen cefalea grave,
nadusea/vémito, estados alterados de consciencia, convulsiones y alteraciones visuales.
Las alteraciones de la conciencia abarcan un amplio rango en severidad, desde
somnolencia, estupor y coma en los casos graves. En ocasiones puede presentarse
también agitacion temporal alternando con somnolencia, también pueden alterarse la

memoria y la capacidad de concentracion, ademds de amnesia que es inusual. (1)



Patogénesis

Hasta éste momento existe controversia sobre el mecanismo que origina al
sindrome de encefalopatia posterior reversible. Se han propuesto algunas hipotesis

sobre su origen, dentro de las que destacan:

1. La hipotesis clasica hace referencia a que la hipertensiéon severa genera
vasoconstriccion  cerebral  autorregulatoria, isquemia  cerebral vy
subsecuentemente edema cerebral. Esta hipétesis ha perdido fuerza a favor
debido a la reversibilidad de los cambios patoldgicos. De igual manera, 15-20%
de los pacientes con encefalopatia posterior reversible se encuentran
normotensos o hipotensos, incluso en los pacientes hipertensos menos de la
mitad tienen una presidn arterial media por arriba de los limites superiores
tipicos de la autorregulacion del flujo cerebral (=140-150mmHg). En algunos
pacientes susceptibles, la hipertension aguda puede causar disfuncion
endotelial y ruptura de la barrera hematoencefdlica, incluso si el grado de
hipertension no es mayor al rango tipico de autorregulacion.
Alternativamente, la hipertensién puede resultar de la perfusion cerebral
insuficiente causado por la disfuncion endotelial por efectos toxicos
sistémicos. Sin embargo, esta hipotesis no explica el patréon de hipertension
usualmente precedente al desarrollo de los sintomas del sindrome de

encefalopatia posterior reversible.



2. Una segunda hipdtesis actualmente mads aceptada sugiere que la hipertension
condiciona la falla de la autorregulacion cerebral, generando vasodilatacion
con extravasacion intersticial de liquido con edema cerebral y hemorragias
petequiales subsecuentes. Estos hallazgos se resuelven rdpidamente cuando la

presion arterial disminuye. (2,5)

La relativa ausencia de efecto simpdtico en la circulacién posterior y como
consecuencia una autorregulacion ineficiente se considera la responsable del

predominante compromiso en regiones posteriores. (2,5)

La controversia respecto a la fisiopatologia del edema vasogénico mayormente es
debido a los hallazgos clasicos de encefalopatia posterior reversible en pacientes

normotensos y al menor grado de edema en pacientes con hipertension severa.

Desde la descripcion inicial se han reconocido factores de riesgo comunmente
asociados a éste sindrome, dentro de los que se incluyen: hipertension,
preeclampsia/eclampsia, enfermedades autoinmunes, falla renal, infecciones y
multiples tratamientos especialmente agentes inmunosupresores. Asimismo se
han sumado en asociacién a éste sindrome multiples condiciones médicas y
tratamientos, en su mayoria agentes quimioterapéuticos, inmunosupresores,

tratamientos citotdxicos y enfermedades autoinmunes. (1,2)



En la preeclampsia, la causa del sindrome de encefalopatia posterior reversible se
considera debido a la lesidn y activacion endotelial. Sin embargo, la
descompensacion renal puede juagar un papel importante, especialmente en la
eclampsia asociada el puerperio. La reactividad vascular alterada por un
incremento en la sensibilidad a agentes de presion circulantes, la disminucion de
prostaglandinas vasodilatadoras, y la disfuncidén de las células endoteliales son

mecanismos también propuestos.

Los mecanismos asociados con los inmunosupresores, especialmente la
ciclosporina son: la hipercolesterolemia, hipomagnesemia y la sobrecarga de
aluminio, ademas de los niveles por arriba del rango terapéurico. Otros posibles
mecanismos incluyen efectos toxicos directos en las células endoteliales vasculares
provocando la liberacion de endotelina, prostaciclina y tromboxano A2. La
nefrotoxicidad causada por la ciclosporina puede generar sobrecarga de liquido,
exacerbando la hipertension y alterar la barrera hematoencefalica. El mecanismo

del tacrolimus y el interferén alfa parece ser similar al de la ciclosporina. (5)

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas pueden presentarse de forma aguda o subaguda,
habitualmente desarrollindose durante horas a dias. La mayoria de las
manifestaciones clinicas reportadas en la literatura se tienen de estudios

observacionales retrospectivos y la frecuencia de los sintomas varia dependiendo
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del tamarfio del estudio y la poblacién estudiada. Es conocido que la progresiéon de
los sintomas a lo largo de semanas es inusual. La encefalopatia suele presentarse
con frecuencia y varia en un amplio rango de manifestaciones que va desde
confusion moderada hasta estupor y coma. Otros sintomas comunes en el
sindrome de encefalopatia posterior reversible incluyen cefalea y alteraciones
visuales como lo son la disminucién de la agudeza visual, déficit campimétrico
visual, ceguera cortical y/o alucinaciones. En relacién a la cefalea, ésta suele ser de
tipo “sordo”, difuso y de inicio gradual, el tipo de cefalea en “trueno” en el
contexto del sindrome de encefalopatia posterior reversible debe orientar a un
origen cerebrovascular asociado a vasoconstriccion cerebral y debera obtenerse un
estudio de imagen con prontitud. Los hallazgos focales como la hemiparesia o
afasia se encuentran presentes en un 5-15% de los pacientes. Se han documentado
de manera infrecuente también sintomas medulares causados por compromiso de
la médula espinal. Los sintomas neuroldgicos del sindrome de encefalopatia

posterior reversible se resumen en la tabla 1.(2)

Prevalencia de sintomas en pacientes con PRES

Encefalopatia 50-80%
Convulsiones 60-70%
Cefalea 50%
Alteraciones visuales 33%
Déficit neuroldgico focal 10-15%
Stautus epilepticus 5-15%

Tabla 1. PRES = sindrome de encefalopatia posterior reversible
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Las convulsiones son una manifestacion bien reconocida del sindrome, sin
embargo, el mecanismo preciso de ictogénesis no esta bien caracterizado y sugiere
que no es una patologia puramente subcortical. Las convulsiones suelen
manifestarse como un evento aislado y se han reportado hasta en un 70% de los
casos (Lee, 2), éstas pueden ser generalizadas o focales, en algunos casos pueden

presentar multiples convulsiones e incluso status epilepticus.

Los hallazgos en el electroencefalograma no estan bien descritos, sin embargo se
han reportado algunos patrones en los que se incluyen enlentecimiento
generalizado o focal posterior con descargas epileptiformes, algunas series con
status epilepticus se han reportado actividad epileptiforme en regiones parieto-
occipitales. La presencia de LPD (Lateralized Periodic Discharges) que sugiere
disfuncion cortical es infrecuente en el PRES, sin embargo cuando ocurre se
manifiesta como epilepsia provocada severa, en el estudio de Kamiya-Matsuoka, et
al. Observaron un caso con LPDs bilaterales independientes (con predominio

posterior) correlacionando con los hallazgos de PRES en el estudio de imagen. (3)

El status epilepticus puede ser la manifestacion inicial del sindrome. Es importante
reconocer a la encefalopatia posterior reversible como una potencial causa de
status epilepticus ya que se requiere de la identificacion y el manejo oportuno de la
cusa subyacente del PRES (p.ej., control de la presion arterial o suspender el
tratamiento asociado) en adicién al tratamiento antiepiléptico para el control del

staus epilepticus. De acuerdo a la serie reportada por O.S. Kozak, et al. Todos los



pacientes con status epilepticus atribuidos al PRES presentaron una recuperacion
completa posterior al tratamiento combinado tanto para el status epilepticus y la
cusa del PRES. El reconocimiento temprano del status epilepticus y su
tratamiento son esenciales ya que el retraso puede condicionar secuelas
neurologicas irreversibles, incluso la muerte. El retraso en el diagnostico es mas
frecuente que ocurra en los casos de staus epilepticus no-convulsivo, en cuyo caso
el prondstico estard sujeto a la etiologia, el estado de consciencia y la edad del

paciente, teniendo mayor morbilidad y mortalidad los pacientes de mayor edad.

(3.4)

Es frecuente que las convulsiones en el sindrome de encefalopatia posterior
reversible sean de origen occipital, mismo que correlaciona con los hallazgos por
imagen con compromiso preferencialmente en regiones parieto-occipitales. De
acuerdo a la serie antes mencionada por O.S. Kozak, et al. En pacientes con status
epilepticus la actividad epiléptica se encontré manifestada predominantemente en

regiones parieto-occipitales y temporales. (4)

La mayoria de los pacientes presentan varios de los sintomas de forma
concomitante o simultdnea, es asé que la presencia de sintomas concomitantes
como cefalea, alteraciones visuales y convulsiones debe generar una alta sospecha

del sindrome del sindrome de encefalopatia posterior reversible. (2)
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Diagnostico

Los sintomas neuroldgicos agudos o subagudos en el apropiado contexto clinico
como la presencia de hipertension, fluctuaciones de la presidn arterial, uso de
inmunosupresores, enfermedades autoinmunes, falla renal, preeclampia o
eclampsia es sugestivo de PRES. Los sintomas como estado confusional,
convulsiones, cefalea y alteraciones visuales no son especificos del sindrome y
pueden manifestarse en una gran variedad de condiciones neuroldgicas.
Adicionalmente, es dificil hacer la diferencia si la causa de la hipertension es
primaria o secundaria en el contexto agudo, ya que otras causas con
manifestaciones neurologicas como por ejemplo la intoxicacion por drogas, el
sindrome de abstinencia por alcohol o los eventos cerebrales isquémicos pueden
elevar de forma aguda la presion arterial. Los signos y sintomas de forma aislada
tampoco son especificos y no existen actualmente guias para el diagnostico, es asi
que el juicio clinico es crucial para el diagndstico y por ello que se requiere el
apoyo de estudios paraclinicos como los de imagen para excluir otras causas o
aproximarse al diagnostico. Sin embargo, el diagnostico no es tampoco
esencialmente radiologico, el contexto clinico y el juicio del médico son cruciales

para el correcto diagndstico. (2)

Imagen

Los estudios de imagen clasicamente demuestran edema vasogénico
preferentemente en los lébulos parietales y occipitales de forma bilateral, misma

que puede estar relacionado a menor inervacion simpatica de las arterias
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intracraneales posteriores en comparacidn a otras regiones cerebrales resultando
en una menor capacidad de autorregulacion en éstos vasos. Aun existe
controversia en los factores patofisioldgicos desencadenantes como ya se ha
mencionado, sin embargo el mecanismo responsable del edema cerebral parece

estar asociado a la pérdida de la integridad de la barrera hematoencefdlica. (5)

El estudio de tomografia computada es menos especifico que el estudio por
resonancia magnética en detectar los hallazgos iniciales. Los estudios iniciales de
tomografia computada pueden llegar a ser normal hasta en un 22% de los casos,
incluso en los casos en los que se muestran lesiones en la tomografia computada
inicialmente son evidentes mads lesiones en estudios posteriores de resonancia

magnética. (2,5)

Se han descrito hallazgos tipicos por imagen de resonancia magnética en el PRES
caracterizado por edema vasogénico focal o confluente clasicamente con involucro
de los l6bulos occipitales y parietales, respetando el giro paramediano y calcarino
del lobulo occipital. Habitualmente existe compromiso de la sustancia blanca
subcortical, inclusive puede existir afecciéon de la sustancia gris cortical,

dependiendo de la severidad del cuadro.

Se han descrito tres patrones tipicos por imagen del sindrome de encefaloaptia
posterior reversible: 1. Patron con predominio parieto-occipital, 2. Patron con

predominio frontal superior, con mayor involucro aislado de regiones mediales y
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posteriores de giros frontales superiores y 3. Patron holohemisférico con
predominio en territorios limitrofes, es decir un patrén lineal con compromiso de
l6bulos frontal, parietal y occipital en territorios limitrofes de riego sanguineo
hemisférico. Se han descrito también otros patrones de distribucién atipicos con
compromiso en ldbulos temporales, hemisferios cerebelosos, tallo, ntcleos de la

base, sustancia blanca profunda y esplenio.

Los hallazgos por imagen en el estudio de Fulgate, et al. la localizacién mas
frecuente de las lesiones fueron en regiones parieto-occipital en un 94%, de 115
casos, seguido del lobulo frontal en 77%, temporal en 64%, cerebelo en 52%,
nucleos de la base 34% y tallo encefdlico en el 27%. Dentro de los que 99%
presentaron compromiso subcortical y 10% con compromiso cortical. Cuarenta
por ciento presentaron lesiones en la sustancia blanca profunda, dentro de los
cuales 43% se encontraban en territorios arteriales limitrofes externos y 5% en
territorios limitrofes internos. Las lesiones fueron asimétricas en el 48%, y solo un
caso con lesion unilateral. La restriccion en la difusidon se encontrd presente en el
26%, hemorragia en el 10%, asi como reforzamiento con el medio de contraste en

el 15%. (7)

Una caracteristica importante de estas lesiones es su reversibilidad en el
seguimiento con los estudios de imagen, que puede ser en dias o semanas después
del inicio del tratamiento, la reversibilidad de las lesiones se encuentra asociado a

un buen pronostico. Si el tratamiento no se inicia con prontitud las lesiones
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pueden progresar hasta generar un area de infarto o hemorragia. El compromiso
del tallo encefdlico y las hemorragias intracraneales se han asociado con un pobre
prondstico, otros hallazgos asociados a mal prondstico son la irreversibilidad de
las lesiones, valores bajos en el mapa de ADC en la resonancia magnética y las
lesiones en el tallo encefdlico. Por ello, es de importancia el conocimiento de la
afeccion en las distintas variantes para el apropiado reconocimiento y manejo

oportuno de éste sindrome. (2,5,7)

Los diagnosticos diferenciales del sindrome de encefalopatia posterior reversible
por imagen se basan esencialmente en la distribucion de las lesiones. Destacan
como principales diagnosticos diferenciales por imagen el sindrome de tope de la
basilar, infartos venosos, trauma, vasculitis, encefalitis y enfermedades

desmielinizantes.

El respeto a regiones occipitales mediales y tdlamos, asi como los hallazgos por
angioresonanca descartarian la posibilidad del sindrome de tope de la basilar. Los
infartos venosos podrian descartarse con hallazgos normales en las estructuras
venosas. El trauma se descartaria por la historia clinica y la ausencia de otros
signos radiologico asociados con trauma. La vasculitis es un diagnostico dificil de
diferenciar, sin embargo pudiera ayudar la distribucion de las lesiones, pero la
vasculitis continua siendo un diagnostico dificil de diferenciar, en esos casos es
importante demostrar la reversibilidad de las lesiones para orientar al diagnostico.

El compromiso predominantemente a la sustancia blanca ayuda a descartar
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encefalitis. El compromiso a la sustancia gris ayuda a diferenciarlo de

enfermedades desmielinizantes. (5)

Histopatologia

La evaluacion histolégica en el sindrome de encefalopatia posterior reversible es
infrecuente y cuando se obtiene suele ser tarde en el contexto de una enfermedad
sistémica compleja. Los estudios de biospsias/autopsias obtenidas durante el
estado agudo han demostrado edema vasogénnico paralelo a lo observado en
secuencias de difusion en los estudios de imagen. Se han observado astrocitos
activados/reactivos, macrdfagos dispersos y linfocitos incluso sin inflamacion,
isquemia o dafio neuronal asociado. En estudios de autopsias se ha demostrado
generalmente datos de desmielinizacion y palidez de la mielina asociado a
isquemia, dafio axonal, necrosis laminar, o hemorragia en la sustancia blanca y la

corteza cerebral.

Se ha descrito también evidencia de lesion aguda y crénica en los vasos con
adelgazamiento de la intima, estrechamiento segmentario de los vasos y diseccion
de la capa intima, asi como la presencia de trombos. Se ha reportado la presencia
de vasculitis aguda en un caso de un paciente con trasplante de higado con

inflamacion de los vasos e infarto periventricular y de los nucleos de la base. (6)
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Tratamiento

La estrategia del tratamiento en general estd ligada en las medidas adecuadas para
corregir la causa subyacente del sindrome de encefalopatia posterior reversible, en
consecuencia el diagndstico etiolégico temprano permite una pronta correccion
de éste sindrome. Los pacientes pueden requerir del control de la presion arterial,
suspension de quimioterapia para el tratamiento del cincer o de agentes
inmunosupresores, realizacion de cesdrea, didlisis u otras intervenciones de
acuerdo al contexto clinico. La correccion temprana de la causa subyacente es
crucial para disminuir el riesgo de isquemia o sangrado y por lo tanto en evitar

discapacidad permanente o la muerte. (1,6,11)

Pronodstico

El diagnéstico tiene importantes implicaciones pronosticas y terapéuticas.
El Sindrome de encefalopatia posterior reversible tipicamente revierte una vez que
se ha retirado la causa. Sin embargo, los pacientes con manifestaciones graves del

sindrome como el estado epiléptico o coma pueden requerir ingresar a la unidad

de cuidados intensivos (4, 12). Ademas la discapacidad neuroldgica permanente y

la muerte ocurren en la minoria de los casos. (9, 10, 11)

Como lo indica su nombre, con el tratamiento apropiado y oportuno se espera

conseguir una recuperacion completa. Sin embargo, se han reportado

complicaciones permanentes y casos fatales (14).
16~



Los hallazgos clinicos regresan al basal en un 35-100% de los pacientes (1). La
recuperacion radioldgica es mas dificil de documentar, como se ha reportado en
estudios retrospectivos y en el seguimiento se repite el estudio de imagen del 44%
al 87% de los casos (11, 16). En los pacientes con estudios de imagen en el
seguimiento, el 49% (15) al 75% (13) tienen resolucion de los hallazgos por imagen

iniciales en 5 (10) a 17 meses (1).

Las secuelas neurologicas permanentes estan asociadas a isquemia o sangrado. Las
recurrencias se han reportado en el 6% de los casos (11). Existe informacién
limitada sobre el desenlace funcional, en un estudio se reporté una mediana de 2.5
en la escala modificada de Rankin al egreso, indicado una discapacidad leve a
moderada (haciendo referencia a discapacidad leve al poder realizar las
actividades sin ayuda, pero sin llevar a cabo todas las actividades cotidianas
anteriores y discapacidad moderada hace referencia al requerir ayuda en algunas

actividades, pero capaz de caminar sin asistencia) (11).

Se ha reportado muerte en un 15% de los pacientes. Sin embargo, la contribucién
relativa del sindrome de encefalopatia posterior reversible y los factores asociados

para éste desenlace es incierto (10, 11).
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Justificacion

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién salvador Zubiran es un centro
de referencia donde se atienden enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
generalizado, pacientes con falla renal, trasplantes y cdncer. Caracteristicas clinicas
que se han asociado con el sindrome de encefalopatia posterior reversible, es por
tanto util reportar las caracteristicas de este sindrome asociados a las enfermedades

asociadas en un centro de referencia.

Preguntas de investigacion

¢Los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn con diagndstico de encefalopatia posterior reversible comparten las

manifestaciones neuroldgicas y de imagen reportadas cldsicamente en la literatura?

Objetivo

Objetivo primario: Evaluar las caracteristicas clinicas neurologicas y de imagen en los
pacientes con diagndstico de encefalopatia posterior reversible al inicio de la
presentacion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran
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Objetivo secundario: Evaluar las caracteristicas de los estudios de laboratorio y
electroencealograma, asi como las secuelas en los pacientes con diagnoéstico de
encefalopatia posterior reversible en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran

Hipotesis
Los pacientes diagnosticados con sindrome de encefalopatia psoterior reversible en el
Instituto Nacional de ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn comparten las

manifestaciones neurologicas y de imagen repostadas en la literatura para éste

sindrome.

Diseno del estudio

Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional, no aleatorizado.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion: Pacientes masculinos o femeninos mayores de 18 afnos con
diagnostico de encefalopatia posterior reversible, que hayan presentado
manifestaciones neurologicas agudas o subagudas, que en su abordaje se hayan

realizado estudios de tomografia computada y/o resonancia magnética y que éstos
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hallazgos cumplan con las caracteristicas de un sindrome clinico-radioldgico
compatible con encefalopatia posterior reversible. Adicionalmente los pacientes
debieron de ser atendidos y efectuado el diagnostico de encefalopatia posterior
reversible en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

en el periodo de diciembre de 2009 a junio de 2017.

Criterios de exclusién: Pacientes masculinos o femeninos mayores de 18 afios con
diagnostico de encefalopatia posterior reversible, que no cumplan con hallazgos de un
sindrome clinico y radioldgico compatible para encefalopatia posterior reversible y no
se haya realizado el diagndstico o no hayan sido atendidos en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran al momento del diagnostico.

Criterios de eliminacién: Pacientes masculinos o femeninos mayores de 18 afios, que
hayan presentado manifestaciones neuroldgicas agudas o subagudas, que en su
abordaje se hayan realizado estudios de tomografia computada y/o resonancia
magnética y que éstos hallazgos cumplan con las caracteristicas de un sindrome
clinico-radiologico compatible con encefalopatia posterior reversible, que dichos
hallazgos clinicos y de imagen en el contexto clinico sean atribuibles a alguna otra

causa.
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Material y Métodos

Material: Resonador Siemens (Signa Infinity 1.5 T, Twin Speed with Excite, G.E.,
Medical Systems; Milwaukee, WI, USA), electroencefalografo, estuche de diagndstico

clinico. Hoja de captura de datos (se incluye en anexo).

Meétodos: De los pacientes incluidos se revisaron los expedientes clinicos, estudios de
tomografia computada y/o resonancia magnética de encéfalo, electroencefalogramas,

estudios de laboratorio y resultados de punciones lumbares.

Los datos fueron recolectados en la hoja de captura (anexo) por caso, y se utilizd el

programa IBM SPSS 20.0 como herramienta para el analisis estadistico.

Se analizaron los hallazgos de resonancia magnética realizados en asociacion a los
episodios con las manifestaciones neurolodgicas en curso y se clasificaron de acuerdo a
la topografia de las lesiones de edema cerebral comparables con el sindrome de
encefalopatia posterior reversible: lobulos occipital, parietal, temporal o frontal,
unilateral o bilateral, hemisferios cerebelosos, afeccién de ntcleos de la base y tallo,
asi como afeccidn cortical y 4reas de restriccion en la secuencia de difusion, captacidon
de contraste en los casos en los que el estudio haya sido con medio de contraste y la
formacion de hematomas. De igual manera se analizaron los estudios de resonancia
magnética subsecuentes durante el seguimiento y se evalud la reversibilidad de las

lesiones.
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Los hallazgos del electroencefalograma se clasificaron de acuerdo a los al reporte por

el servicio de neurofisiologia clinica del Instituto, los hallazgos focales en el

electroencefalograma se compararon con la localizacidn en el estudio de resonancia

magnética y su correlacion.

Variables del estudio:

Demograficos: Edad y género

Antecedentes: Diabetes, hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
tabaquismo (activo o historia 5 afios previos). Diagnostico de lupus
eritematoso sistémico e historia de actividad, ya sea hematologica, renal,
cutanea, serosas o articular. Asi mismo, diagnoéstico de sindrome de
antifosfolipidos e historia de evento vascular-cerebral, abortos,
tromboembolia pulmonar y/o trombosis venosa profunda asociadas.
Tratamiento inmunosupresor. Insuficiencia renal y tratamiento
hemodidlisis, dialisis peritoneal y trasplante renal. Diagndstico o historia
de cancer, ya sea primario de drgano sdlido o hematolégico y su

tratamiento. Otras enfermedades.
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e Caracteristicas clinicas del sindrome de encefalopatia posterior

reversible a la presentacion:

Manifestacion clinica inicial:
e Sintomas visuales
e (efalea
e Convulsiones
e Delirium/alteracion del estado de alerta
e Focalizacion

e Otros

Sintomas visuales:
e Hemianopsia
e C(Ceguera

e Otro

Patrén de la cefalea:
e Vascular
e Tensional
e (Componente autonémico
e Intensidad en escala andloga numérica (del 1 al 10, siendo

1 menor intensidad y 10 mayor intensidad)
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Manifestacion de las convulsiones
e C(risis focales
e C(risis generalizadas
e Focales con generalizacion

e Estado epiléptico

Cifras de presion arterial y frecuencia cardiaca, si se encontraba
internada al momento de la presentacion clinica y si tiene
imagen inicial ya sea tomografia computada o resonancia
magnética. Asi como si present6 nuevos eventos del sindrome de

encefalopatia posterior reversible considerado como recurrencia.

Patrén de imagen:

Localizacién: frontal, parietal, temporal, occipital, ntcleos de la base,
tallo (mesencéfalo, puente y bulbo), cerebelo.

Lateralidad: Unilateral, bilateral.

Caracteristicas de resonancia magnética: con componente
hemorragico asociado, reforzamiento con contraste y restriccion a la
difusion.

También se consider? si presentaba involucro cortical y la reversién

de las lesiones en estudios de imagen subsecuentes.
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e Elactroencefalograma: Para los pacientes que presentaron crisis
convulsivas, se revisaron los estudios de electroencefalograma y se
registro el patron del estudio inicial. Asi como el tratamiento

antiepilético empleado.

e Laboratorios: de la citometria hematica se revisaron los niveles de
hemoglobina, leucocitos, neutrofilos, linfocitos y plaquetas. De los
electrolitos séricos se revisaron los niveles de sodioa, potasio, cloro,

magnesio y fésforo.

e Puncién lumbar: se revisaron los niveles de leucocitos, glucosa y

proteinas en liquido cefalorraquideo.

Consideraciones Eticas

Durante el estudio se respetaron los principios basicos de bioética: no maleficencia,

justicia, autonomia y beneficencia.

Para proteger la confidencialidad de acceso a la informacién de datos personales de
los pacientes, fue utilizado el nombre y registro para la identificacién y recolecciéon
de los estudios de laboratorio y gabinete; asi mismo durante el andlisis de resultados

se le asignd un namero a cada paciente, para resguardad la identidad del mismo.
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Resultados

Hallazgos clinicos

En el periodo del o1 de diciembre de 2009 al 30 de junio de 2017, se identificaron 27
casos con diagnostico de encefalopatia posterior reversible en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y nutricion Salvador Zubirdn de los cuales 24 casos que
representa el 89% fueron del género femenino. El promedio de edad fue de 24 afios
con un rango de edad de 19-81 afios. De los antecedentes personales, la mayor
asociacion se encontré con lupus eritematoso generalizado en el 60% y falla renal
en 66.7% (concomitante o no con lupus eritamatoso generalizado). De los
pacientes que tenian insuficiencia renal, 9 (50%) se encontraban en hemodialisis, 4
(22.2%) en dialisis periotoneal y 2 (11%) post-transplante renal. Otros antecedentes
identificados fueron hipotiroidismo primario en 3 casos, 2 casos asociado a choque
séptico e hipoparatiroidismo 2 casos respectivamente. neuritis optica retrobulbar,
glomerulonefritis postinfecciosa, agensesia renal, sindrome de Alport, rifién
poliquistico, hipertiroidismo autoinmune, poliangeitis con granulomatosis,
esclerosis sistémica difusa, purpura trombocitopénica autoinmune, sindrome de
Sheehan, eclampsia y cirrosis hepatica CHILD B en un caso respectivamente.
Asimismo en el 77.8% de los casos estudiados cursaban con algin tratamiento
inmunosupresor previo al inicio de los sintomas, de los cuales ya sea con uno o mas
inmunosupresore, se encontrd con azatioprina el 23.8%, ciclofosfamida 14.3%,
tacrolimus 14.3%, ciclosporina 4.8%, hidroxicloroquina 23.8%, mofetil micofenolato

23.8% y el 81% con prednisona. Las caracteristicas generales se muestran en la tabla
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Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con PRES.

Variable Resultado n=27 (%)

Edad (afios) 24 (22-39)*
Género femenino 24 (89%)

Antecedentes personales

Diabetes Mellitus 3 (1%)
Hipertension 11 (40%)
Dislipidemia 3 (11%)
Lupus eritematoso generalizado 16 (60%)
Sindrome antifosfolipidos 5 (18.5%)
Eclampsia 1 (3.7%)
Insuficiencia renal 18 (66.7%)
Tratamiento inmunosupresor previo 21 (77.8%)

*Intervalo intercuartilar. PRES= Encefalopatia posterior reversible.

La manifestacion clinica inicial mas frecuente fueron crisis convulsivas en 59.3%; dentro
de las cuales el 5.6% se manifestaron como focales, 25% generalizadas, 22.2% focales
con generalizacidn y 8.3% presentaron estado epiléptico. Seguido de crisis convulsivas
cefalea fue la manifestacion inicial mas frecuente en 8 casos, que representa el 29.6%,
mas frecuentemente manifestada como tipo vascular y de intensidad moderad a grave.
En menor proporciéon la manifestacion inicial fue alteracion del estado de alerta y

sintomas visuales en 7.4% y 3.7% respectivamente.
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Tabla 2. Manifestaciones neurologicas iniciales.

Manifestacion clinica inicial n=27 (%)
Convulsiones 16 (59.3%)
Cefalea 8 (29.6%)
Alteracion alerta 2 (7.4%)
Sintomas visuales 1 (3.7%)

Hallazgos de imagen

El estudio de imagen realizado inicialmente con mayor frecuencia fue la tomografia
computada, el estudio de resonancia magnética realizado predominé el compromiso
occipital en el 74%, seguido del frontal en 66%. El involucro de los nucleos de la base
ocurrié en el 29.6% de los casos y en menor proporcién existié compromiso
infratentorial correspondiendo mayormente la afeccién a cerebelo en el 259% vy
tallo en el 14.8%. Las lesiones presentaron involucro cortical en el 40.7% con

reversion completa en el 44.4% de los casos.

Tabla 3. Caracteristicas y topografia de las lesiones en resonancia magnética.

Estudio de imagen inicial

TAC 24 (89%)
IRM 3 (1%)
Afeccion Frontal 18 (66%)
Bilateral 13 (48%)
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Difusién (+) 6 (22%)

Afeccion Parietal 17 (63%)
Bilateral 13 (48%)
Difusion (+) 7 (26%) 41%

Afeccion Temporal 5 (18.5%)
Bilateral 5 (18.55)
Difusion (+) 4 (14.8%)

Afeccion Occipital 20 (74%)
Bilateral 18 (90%)
Difusion (+) 10 (37%)
Hemorragia (+) 1 (3.7%)

Afeccion nucleos basales 8 (29.6%)
Bilateral o
Difusién (+) 4 (14.8%)

Afectacion Tallo 4 (14.8%)
Hemorragia 1 (3.7%)

Afectacion cerebelo 7 (25.9%)

Involucro cortical 11 (40.7%)

Reversion de lesiones 12 (44.4%)

TAC= Tomografia computada, IRM= Resonancia magnética.
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Figura 1. IRM de crdneo muestra lesiones hiperintensas difusas subcorticales y corticales simétricas en T2 FLAIR con involucro de

los 16bulos occipital, parietal, frontal y tallo cerebral.

En aquellos pacientes quienes presentaron crisis convulsivas, ya sea como
manifestacion inicial o no, encontramos que se realizaron 18 electroencefalogramas,
de los cuales se tuvo como hallazgos: lento difuso thetea/delta en 8 (22%), lento con
disfuncion focal 5 (13%), actividad continua 1 (2.8%), punta onda 1 (2.8%), GPED
(generalized periodic epileptiform discharges) 1 (2.8%). De los casos en quienes
presentaron hallazgos focales en el electroencefalograma se tuvo una correlacién con

las lesiones en el estudio de imagen en el 83% de los casos.
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La recurrencia de nuevos eventos fue del 22.2% y 18.5% manifestaron alguna secuela.
De las 6 recurrencia de PRES, 5 (83%) presentaron la combinacion de las siguientes
tres variables: género femenino, LEG e insuficiencia renal.

En el andlisis multivariado para la ocurrencia de la secuela de epilepsia, la recurrencia
de PRES fue la unica variable asociada a esta complicacién con una RM 12.0 (IC 95%

1.4-97). Ocurrieron 3 defunciones no relacionadas a los episodios de PRES.

Tabla 3.1 Tabla para recurrencia, secuelas y muerte en PRES.

Caracteristica n=27 (%)
Recurrencia 6 (22.2%)
Secuela epilepsia 5 (18.5%)
Muerte 3 (11.1%)

PRES= Sindrome de encefalopatia posterior reversible.
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Figura 2. (A) IRM crdneo muestra lesiones hiperintensas en T2 FLAIR biletareles, difusas y simétricas con involucro subcortical en 16bulos
frontal, temporal y ntcleos basales. (B) EEG longitudinal bipolar muestra actividad de fondo lenta en rango Theta 6-7Hz con ondas

agudas frontocentrales bilaterales.
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Encefalopatia posterior reversible y lupus eritematoso sistémico

Al realizar una comparacion de los pacientes con sindrome de encefalopatia posterior
reversible y lupus eritematoso generalizado con aquellos que no tienen diagndstico de
LEG tenemos que los pacientes con PRES y LEG son de menor edad con una p
significativa en p=o.01, igualmente existe mayor asociaciéon a uso de inmunosupresor
previo al inicio de las manifestaciones clinicas (p=0.02), y existe la tendencia a
presentar mayor asociacion con hipertensiéon y falla renal sin ser estadisticamente
significativo. La cefalea como manifestacion clinica inicial (p=0.05) se encuentra
mayormente asociado a los pacientes con PRES y LEG (p=0.05), también existe la
tendencia a la recurrencia y manifestar secuelas como la epilepsia en los pacientes con

éstas caracteristicas.

En cuanto a los hallazgos en los estudios de imagen no se encontré diferencia
estadisticamente significativa para la localizacion y la reversibilidad de las lesiones.
Del mismo modo, los hallazgos por electroencefalograma y los estudios de laboratorio
no existe una diferencia significativa entre ambos grupos. No obstante, existe la
tendendencia a mostrar un conteo de linfocitos y plaquetas menor para el grupo de

PRES y LEG.
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Tabla 4. Comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas de los casos con PRES y LEG vs

PRES y no LEG.

Caracteristica
Edad (afios)
Género Femenino
Antecedentes personales
Diabetes
Hipertension
Dislipidemia
Insuficiencia renal
Inmunosupresor
Manifestacion inicial
Cefalea
Convulsiones
Presion sistdlica mmHg
Presion diastdlica mmHg
Frecuencia cardiaca Ilpm
Recurrencia PRES
Secuelas (epilepsia)

Defuncion

LEG= Lupus eritematoso generalizado. NS= No significativo. PRES = Sindrome de encefalopatia posterior reversible.

PRES LEG n=16

23 (20-26)

14 (87.5%)

4 (25%)
1 (6%)
13 (81%)

15 (94%)

7 (44%)

8 (50%)
145 (1277-180)
90 (85-102)
86 (77-120)
5 (31%)

6 (37.5%)

2 (12.5%)
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PRES no LEG n=11

39 (23-58)

10 (90%)

2 (27%)
7 (63%)
2 (18%)
5 (45%)

6 (54%)

1(9%)

8 (72%)
175 (127-180)
94 (81-100)
95 (60-113)
1 (9%)

o

1(9%)

p:

0.011

NS

NS

0.06

NS

0.09

0.027

0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS



Tabla 5. Comparacion de caracteristicas y topografia de las lesiones en resonancia magnética,
electroencefalograma y puncion lumbar de los casos con PRES y LEG vs PRES y no LEG.

PRES LEG n=16 PRES no LEG n=11 p=
Localizacion
Frontal 10 (62.5%) 8 (72%) NS
Parietal 9 (56%) 9 (81%) NS
Temporal 3 (18%) 2 (18%) NS
Occipital 13 (81%) 8 (72%) NS
N. base 5 (31%) 3 (27%) NS
Tallo 2 (12.5%) 2 (18%) NS
Cerebelo 4 (25%) 3 (27%) NS
Lesion cortical 6 (37%) 5 (45%) NS
Reversion Lesiones
Completa 8 (50%) 4 (36%) NS
Parcial 3 (18%) 4 (36%) NS
EEG anormal 6 (37.5%) 5 (45.5%) NS
Uso antiepiléptico 1 (68%) 9 (81%) NS
Puncion lumbar 12 (75%) 7 (63%) NS

EEG= Electroenceflograma. LEG= Lupus eritematoso generalizado. NS= No significativo. PRES = Sindrome de encefalopatia posterior
reversible.
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Tabla 6. Comparacién de laboratorio de los casos con PRES y LEG vs PRES y no LEG.

Laboratorio PRES LEG n=16 PRES no LEG n=11

Leucocitos 8.2 (5.8-15) 9.3 (7.1-11.7) NS
Hemoglobina mg/dL 9.3 (8.3-11.7) 10.8 (9.5-12.4) NS
Linfocitos 660 (386-1600) 1045 (690-1349) NS
Neutroéfilos 5940 (3450-12640) 8249 (6375-1454) NS
Plaquetas 172 (137-204) 226 (149-303) 0.06
Glucosa 100 (81-114) 100 (84-107) NS
Creatinina 2.8 (1-4.4) 2.2 (1-10) NS
BUN 52 (25-80) 43 (29-66) NS
Albumina 3.5 (2.3-4.3) 2.6 (2.2-2.8) NS
Proteinas totales 6.4 (4.8-7.6) 6.4 (5.3-9) NS
Sodio 138 (135-140) 137 (134-142) NS
Magnesio 2.1 (1.8-2.3) 2.1 (2-2.3) NS

BUN: Nitrégeno ureico en sangre. LEG= Lupus eritematoso generalizado. NS= No significativo. PRES = Sindrome de encefalopatia
posterior reversible.

Encefalopatia posterior reversible e insuficiencia renal

Comparando ahora los grupos de pacientes con sindrome de encefalopatia posterior
reversible e insuficiencia renal con aquellos que no tienen insuficiencia renal se
encontré que la edad es menor para el grupo de PRES e insuficiencia renal, en canto a
los antecedentes, lo pacientes con PRES e insuficiencia renal se encuentran madas
asociados a LEG y tratamiento con inmunosupresores previo al inicio de los sintomas

sin ser estadisticamente significativo. No se observaron diferencias significativas en
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relacién a la manifestacion clinica inicial. Sin embargo, se observo que en el grupo de
PRES e insuficiencia renal tienden a encontrarse con mayor recurrencia y secuelas sin

ser estadisticamente significativo.

En cuanto a los estudios de imagen prevalece la localizacion occipital en el grupo de
PRES e insuficiencia renal (p=0.05) y existe la tendencia a la reversidn de las lesiones
sin ser estadisticamente significativo. Para los estudios de laboratorio no existieron
diferencias significativas en ambos grupos excepto para la elevacién de azoados y la

tendencia a un menor conteo de linfocitos.

Tabla 7. Comparacién de caracteristicas demograficas y clinicas de los casos con PRES e IRC vs
PRES y no IRC.

Caracteristica PRES IRC n=18 PRES no IRCn=9
Edad 23 (20-30) 30 (23-59) 0.031
Género Femenino 16 (89%) 8 (89%) NS

Antecedentes personales

Diabetes 2 (1%) 1 (1%) NS
Hipertension 6 (33%) 5 (55%) NS
Dislipidemia 1 (5.6%) 2 (22%) NS
LEG 13 (72%) 3 (33%) 0.09
Inmunosupresor 15 (83%) 6 (66%) NS

Manifestacion inicial
Cefalea 5 (27.8%) 3 (33%) NS

Convulsiones 1 (61%) 5 (55%) NS
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Presion sistolica 150 (132-180) 150 (117-197) NS

Presion Diastdlica 94 (90-100) 85 (67-105) NS
Frecuencia Cardiaca 98 (80-123) 69 (60-95) 0.038
Recurrencia PRES 5 (27%) 1 (11%) NS
Secuelas (epilepsia) 6 (33%) 0 NS
Defuncion 2 (11%) 1 (1%) NS

IRC= Insuficiencia renal crénica. LEG= Lupus eritematoso generalizado. NS= No significativo. PRES = Sindrome de encefalopatia
posterior reversible.

PRES IRC n=18 PRES no IRC n=9 P=
Localizacion

Frontal 13 (72%) 5 (55%) NS
Parietal 12 (66%) 6 (66%) NS
Temporal 3 (16%) 2 (22%) NS
Occipital 16 (89%) 5 (55%) 0.05
N. base 4 (22%) 4 (44%) NS
Tallo 2 (1%) 2 (22%) NS
Cerebelo 5 (27%) 2 (22%) NS
Lesion cortical 9 (50%) 2 (22%) NS

Reversion Lesiones
Completa 9 (50%) 3 (33%) NS
Parcial 4 (22%) 3 (33%) NS
EEG anormal 8 (44%) 3 (33%) NS
Uso antiepiléptico 12 (66%) 8 (89%) NS
Puncion lumbar 13 (72%) 6 (66%) NS

Tabla 8. Comparacion de caracteristicas y topografia de las lesiones en resonancia magnética, electroencefalograma y punciéon lumbar de
los casos con PRES e IRC vs PRES y no IRC
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IRC= Insuficiencia renal crénica. EEG= Electroenceflograma. NS= No significativo. PRES = Sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Tabla 9. Comparacidn de laboratorio de los casos con PRES e IRC vs PRES y no IRC.

Laboratorio PRES IRC n=18 PRES no IRCn=9

Leucocitos 8.9 (6.5-14.4) 8 (2.9-11) NS
Hemoglobina 9.4 (8.3-11.7) 1.1 (9.6-14.1) NS
Linfocitos 707 (382-1526) 1283 (701-1844) NS
Neutréfilos 7879 (5111-12276) 6564 (3364-11223) NS
Plaquetas 194 (152-229) 175 (107-227) NS
Glucosa 100 (81-109) 104 (86-110) NS
Creatinina 3.9 (1.9-7.1) 1(1-1.4) 0.01
BUN 62 (48-90) 24 (15-38) 0.01
Albumina 2.6 (2.3-2.9) 3.1 (2.3-4.2) NS
Proteinas Totales 5.7 (4.8-6.6) 7.4 (5.7-9) NS
Sodio 137 (134-141) 138 (134-141) NS
Magnesio 2.1 (1.8-2.4) 2.2 (2-2.3) NS

BUN: Nitrégeno ureico en sangre. IRC= Insuficiencia renal crénica. LEG= Lupus eritematoso generalizado. NS= No significativo. PRES =
Sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Discusion

En el sindrome de enecefalopatia posterior reversible aunque no hay un consenso
sobre la patofisiologia, la teoria actualmente mas aceptada hace referencia a una falla
en la autorregulacion de la vasculatura cerebral condicionada por la hipertension o

disfuncion endotelial, de tal modo que genera vasodilatacion con extravasacion

intersticial de liquido provocando edema cerebral manifestandose clinicamente con
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nausea/vomito, alteraciones visuales y del estado de alerta, cefalea y convulsiones,
reflejaindose en los estudios de imagen a quienes se les practica con lesiones asociadas
a edema cerebral en regiones posteriores sobre todo en resonancia magnética, esto se
debe a consecuencia de la relativa ausencia de efecto simpdtico y a una
autorregulacion ineficiente en la circulacion posterior. Sin embargo, de acuerdo a los
hallazgos de la localizacion de las lesiones en éste estudio se encontrdé que
adicionalmente al compromiso predominante de las regiones posteriores (en
particular occipital) como se describe clasicamente en la literatura hay una afeccion
también considerable en regiones frontales ademds de los ntcleos basales y del
cerebelo. Por lo anterior y tomando en cuenta que un gran niamero de los pacientes
estudiados tenian lupus eritematosos generalizado, falla renal o se encontraban con
tratamiento inmunosupresor sugiere que concurre la afeccion en distintos territorios
vasculares de la circulacion cerebral incluido el pequefio vaso representado por la
afeccion en los nucleos de la base y el involucro cortical observado. Tipicamente es
conocido que estos hallazgos se resuelven rdpidamente cuando la presion arterial
disminuye o el factor causal subyacente se limita. No obstante, la reversibilidad

completa de lesiones solo se observo en el 44% de los casos y se pudo evidenciar una
recurrencia hasta del 22%, como ya se ha mencionado es probable que estos hallazgos se
encuentren en relacion a la condicion subyacente y su magnitud expresada en el grado de
disfuncion endotelial asociado, sumado a la cronicidad del padecimiento subyacente
manifestado en recurrencias, reversibilidad parcial y secuelas. Del mismo modo, es posible que
en este estudio se haya examinado un espectro de manifestaciones clinico-radiologicas del
sindrome de encefalopatia posterior reversible para éste grupo, debido a la gran proporcion de
pacientes con la concurrencia de lupus eritematoso generalizado, tratamiento inmunosupresor

-40-



y falla renal. Seria razonable el considerar formular un nuevo estudio explorando el
comportamiento del sindrome de encefalopatia posterior reversible en los distintos grupos

susceptibles.

Conclusiones

El sindrome de encefaloaptia posterior reversible debe sospecharse en pacientes que
presenten de forma aguda o subaguda con manifestaciones neuroldgicas como
cefalea, convulsiones y lesiones multifocales por imagen en el apropiado contexto
clinico como lo es en asociaciéon con lupus eritematoso sistémico, falla renal y
tratamiento con inmunosupresores. Se requiere de seguimiento y vigilancia ya que
algunos casos las lesiones no revierten completamente y pueden asociarse secuelas
como epilepsia, que son mads frecuentes en pacientes con lupus eritematoso

generalizado.

Este estudio es una de las series mas grandes del pais en un solo centro, que incluye
en mayor proporcién casos con lupus eritematoso sistémico, tratamiento con
inmunosupresores Yy falla renal. Asimismo, es un centro con bajo indice de eclampsia.
No obstante, debe reconocerse que el nimero de casos estudiados es limitado para

poder realizar conclusiones puntuales con significancia estadistica.
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