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RESUMEN

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas, antecedentes, comorbilidades y tratamientos asociados,
hallazgos imagenolégicos y seguimiento evolutivo de los pacientes con sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible.
Métodos: Se realiz6 un analisis retrospectivo y descriptivo de pacientes ingresados desde junio de 2009
hasta mayo de 2014, en un centro de tercer nivel de atencién. Se evalué edad, sexo, comorbilidades,
sintomatologia, valores de presién arterial al ingreso, funcién renal, medicacién, tiempo transcurrido
hasta la desaparicién de sintomas.
Resultados: Se incluyeron 13 pacientes. El 77% estaba hipertenso al inicio del cuadro y el 85% present6
deterioro de la funcién renal. En 5 pacientes se objetivé el antecedente de trasplante renal. La manifesta-
cion clinica mas comun fueron convulsiones. Todos presentaron lesiones subcorticales y el compromiso
mas frecuente fue parietooccipital bilateral.
Conclusiones: Este sindrome debe tenerse en cuenta entre los diagndsticos diferenciales de pacientes que
se presenten con cuadros neurolégicos agudos y los factores de riesgo mencionados.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U.y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Posterior reversible leukoencephalopathy syndrome: Case series and review of
the literature

ABSTRACT

Objective: To describe clinical manifestations, antecedents, comorbidities and associated treatments,
imaging findings, and follow-up in patients with posterior reversible encephalopathy syndrome.
Methods: A retrospective, descriptive analysis of admitted patients was performed between June 2009
and May 2014 in a third-level care hospital. We evaluated age, sex, comorbidities, symptoms, values
of blood pressure at admission, renal function, medication and time elapsed until the disappearance of
symptoms.
Results: Thirteen patients were included. In all, 77% of them had a history of hypertension at baseline and
85% had impaired renal function. The most prevalent comorbidity was renal transplantation, and 85%
had deterioration of renal function. Five of the patients had undergone renal transplantation. The most
common clinical manifestation was seizures. All had subcortical lesions and bilateral parietooccipital
involvement was the finding most frequently observed.
Conclusion: This syndrome should be taken into account in the differential diagnoses of patients presen-
ting with acute neurological syndromes and the abovementioned risk factors.
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Introduccion

El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(PRES-posterior reversible encephalopathy syndrome) es una
entidad clinico-radiolégica potencialmente reversible, que se
manifiesta con sintomas neurolégicos agudos (alteraciones de
la conciencia, convulsiones, cefalea, trastornos visuales, déficit
neuroldgico focal)!.

Suele presentarse en el contexto de fluctuaciones de la presién
arterial, insuficiencia renal (con o sin dialisis), farmacos citot6xi-
cos, enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) y preeclampsia o
eclampsia?.

Podria deberse a lesiones endoteliales relacionadas con cambios
abruptos en la presién arterial o efectos directos de citocinas en
el endotelio, con rotura de la barrera hematoencefalica y edema
cerebral'-3.

La resonancia magnética nuclear (RMN) (fig. 1) es el método de
mayor valor diagnéstico, y permite diferenciar este sindrome de
lesiones isquémicas agudas®.

Constituye una entidad poco frecuente y se desconoce su ver-
dadera prevalencia. Suele ser mas comin en mujeres y no existe
predileccién por un grupo etareo especifico®. Existen escasos repor-
tes de PRES en nuestro medio®”.

Presentamos 13 casos exponiendo la forma de presentacién,
antecedentes y tratamientos asociados, hallazgos radiolégicos y
evolucién.

Figura 1. 1.a. Lesiones hiperintensas en FLAIR, cértico-subcorticales, simétricas,
parieto-occipitales (*). b. Evidencia de mejoria luego de 3 meses. 2.a. Imigenes
hiperintensas en FLAIR, bien definidas, bilaterales, que comprometen regiones
cértico-subcorticales, fronto-parieto-temporo-occipitales bilaterales (*). b. Eviden-
cia de mejoria a los 2 meses. 3. Lesion hiperintensa en T2 (*). No se evidencian
alteraciones en la secuencia de difusion.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo y descriptivo de 13 pacientes
ingresados con diagndstico de PRES desde junio de 2009 hasta mayo
de 2014, en un centro de tercer nivel de atencién.

Se consider6 PRES a todos los pacientes con sintomas y hallazgos
radiolégicos compatibles’, evaluados por Neurologia, excluyendo
los diagnosticos diferenciales mas frecuentes’.

Se evalu6 edad, sexo, antecedentes, sintomatologia, valores de
presién arterial al ingreso, funcién renal, medicacién, tiempo trans-
currido hasta la desaparicion de sintomas, métodos de imagen y
caracteristicas de las lesiones (tabla 1), obteniendo los datos de la
historia clinica electrénica de nuestro hospital y de los registros de
ingresos de los servicios de Reumatologia y Neurologia.

Resultados

Se identificaron 13 pacientes con PRES (9 mujeres y 4 varones).
La edad promedio de presentaciéon fue 31,46 afios (rango, 13-57
anos).

Las comorbilidades asociadas fueron hipertensién arterial (HTA)
en 6 pacientes (46%),y lupus eritematoso sistémico (LES) en 3 (23%).
Todas las pacientes con LES presentaron compromiso renal, hipo-
complementemia y anti-ADN positivos. En 9 pacientes (69,2%) se
evidencié6 el antecedente de trasplante: renal en 5 (39%) -3 de ellos
en dialisis debido a rechazo-, hepatico en 2 (15%) y médula 6sea en
2 (15%).

Al ingreso, 10 pacientes (77%) presentaron HTA (por encima de
140/90 mmHg). Ademas de los 4 pacientes en didlisis, otros 7 tuvie-
ron insuficiencia renal, lo que hace un total de 11 pacientes (85%).
La media de creatininemia fue de 4,8 mg/dL (rango 0,5-16,4).

Con respecto al antecedente o uso actual de inmunosupresores,
10 (77%) pacientes recibieron esteroides orales, 4 (31%) tacrolimus,
4 (31%) micofenolato mofetilo, 3 (23%) azatioprina, 3 (23%) ciclos-
porina, 3 (23%) hidroxicloroquina, 2(15%) ciclofosfamida, y uno (8%)
rituximab.

En cuanto a la presentacién clinica, 10 pacientes tuvieron
convulsiones como primera manifestacion (77%). Otras manifes-
taciones fueron: alteraciones visuales (n=5; 39%), encefalopatia
(n=5;39%)y cefalea (n=3; 23%).

El tiempo promedio de recuperacion clinica fue 13 dias (rango
1-42 dias). En un paciente no se encontraron datos precisos para
estimar este periodo, pero presentd un cuadro reversible.

Se realizaron estudios de imagen en los 13 pacientes.

A 11 (85%) se les realizé tomografia axial computarizada como
primer estudio; en 6 de ellos no se evidenciaron lesiones. Todos
los pacientes de esta serie tuvieron RMN al ingreso y se evidencié
la siguiente distribucién de las lesiones: en 10 (77%) pacientes en
ambos hemisferios cerebrales, en 2 (15%) lesiones unilaterales y
uno (8%) presenté compromiso solo a nivel del tronco encefalico.

Enlos 12 que tuvieron lesiones hemisféricas, todas fueron a nivel
subcortical (92%), con dafio cortical en 8 de estos (62%).

Con respecto a la regién comprometida, 11 tenian lesiones occi-
pitales (84,6%), 5 parietales (39%), 5 frontales (39%) y 3 temporales
(23%). Hubo 4 pacientes con lesiones en tronco cerebral (31%) y 2
en cerebelo (23%). Solo se realiz6 RMN con gadolinio para constatar
extravasacion de contraste al parénquima en 3 pacientes, debido a
que la mayoria presentaban contraindicacién por deterioro severo
de la funcién renal.

En 11 pacientes se realiz6 RMN control, evidenciandose mejoria
odesaparicién de lesiones en 8 casos (62%).En 8 se llevd a cabo antes
delos 30 diasy con un intervalo minimo de 5 dias respecto ala RMN
del ingreso. Los 3 pacientes en los que no se objetivaron cambios
en las imagenes de control no presentaron empeoramiento clinico



Tabla 1

Hallazgos clinicos, analiticos y radiolégicos

Paciente n.° Edad (afios)/Sexo Sintomas PA al ingreso Creatinina Localizacién de las lesiones Antecedentes Medicacién Tiempo de recuperacién
(mmHg) (mg/dL) clinica (dias)
1 19/M Convulsiones 145/90 1,56 Bilaterales Tx hepatico, PDN 5 mg/dia 13
Cortico-subcorticales rechazo a los 7 afios
Frontales, parietales y témporo-occipitales Ex-TBQ, enolista,
Vermis cerebeloso cocaina
2 57[F Pérdida de la 150/90 0,5 Bilaterales TAMO (SMD) PDN 5 mg/dia 1
vision bilateral Cortico-subcorticales Hipotiroidismo
Parieto-occipitales
3 31/F Convulsiones 160/100 14,1 Bilaterales Tx renal por GNF PDN 5 mg/dia. 2
Alteraciones Cortico-subcorticales postestreptocdcica. MMF
visuales Occipitales parasagitales HTA. Marihuana, Tacrolimus
Encefalopatia TBQ
4 30/M Convulsiones 120/80 1,57 Bilaterales SMP Pre Tx: 10
Coértico-subcorticales TAMO (2008) PDN 5 mg/dia
Frontales, parietales y témporo-occipitales Esplenectomia AZA
Sustancia blanca del centro oval y regiones CSP
periventriculares, nicleo caudado y lenticular, RTX
tadlamo y protuberancia Pos Tx:
PDN 5 mg/dia
Tacrolimus
MMF.
5 26/F Encefalopatia 160/70 3,5 Bilaterales Tx renal por GNF ENL. 10
Alucinaciones Subcorticales rapidamente Carvedilol
Frontales, parietales y occipitales. Centro oval, progresiva. Rechazo
talamo, nicleos lenticulares Hemodialisis
Protuberancia anular HTA
Hemisferios cerebelosos DLP
6 31/M Convulsiones 135/95 16,4 Unilateral derecha Tx renal por SUH Valsartan 9
Encefalopatia Subcorticales Rechazo Carvedilol
Occipital paramediana HTA Atorvastatina
Dialisis peritoneal EPO
7 50/F Convulsiones 160/100 5,78 Bilaterales Tx renal por PDN 5 mg/dia. AZA 7
Subcorticales poliquistosis. CSP
Fronto-temporales. Sustancia blanca del centro Rechazo Aciclovir
oval, periventriculares, radiaciones 6pticas Hemodialisis Atorvastatina
Protuberancia anular y unién bulbo HTA ENL
protuberancial
8 57[F Sintomas 140/90 5 Bilaterales Tx renal por PDN 5 mg/dia 13
visuales Cértico-subcorticales poliquistosis CSP
Encefalopatia Occipitales HTA MMF
Hemodialisis
9 13/F Convulsiones 120/60 0,62 Protuberancia con extensién a pedinculos Tx hepatico por PDN 5 mg/dia 30

hepatitis viral

Tacrolimus
MMF
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Tabla 1 (continuacién)

Tiempo de recuperacién

clinica (dias)

Medicacién

Antecedentes

Localizacién de las lesiones

Creatinina
(mg/dL)

2,6

PA al ingreso
(mmHg)

150/90

Sintomas

Edad (afios)/Sexo

Paciente n.°

Sin dato

AKI por

Unilateral izquierda

Subcorticales

Convulsiones

31/M

10

rabdomidlisis

HD.

Occipital paramediana

Bilaterales

7

PDN 7,5 mg/dia

HCQ
CFM

LES-Nefritis ltpica

160/90 7,25

Convulsiones

17/F

11

Cértico-subcorticales

Alteraciones

visuales
Cefalea

Fronto, parieto- occipitales

10

PDN 5 mg/dia

HCQ
CFM

LES-Nefritis lGpica

HTA

Bilaterales

2,02

220/110

Convulsiones

25/F

12

Cortico-subcorticales

Occipitales

Alteraciones
visuales

ENL

Cefalea

Encefalopatia

42

PDN 5 mg/dia

AZA

LES

170/90 1,62 Bilaterale.

Convulsiones
Cefalea

22[F

13

Coértico-subcorticales

Occipitales
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Tacrolimus
HCQ

Gammaglobulina

AKI: dafio renal agudo; AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; CSP: ciclosporina; DLP: dislipidemia; ENL: enalapril; HCQ: hidroxicloroquina; HD: hemodialisis; HTA: hipertensién arterial; LES: lupus eritematoso sistémico; MMF:

micofenolato mofetil; PDN: prednisona; SMD: sindrome mielodisplasico; SMP: sindrome mieloproliferativo; TAMO: trasplante autélogo de médula 6sea; TBQ: tabaquismo; Tx: trasplante.

y la RMN de control fue realizada dentro de los 7 dias posteriores a
la primer RMN.

Discusion

El PRES se presenta con sintomas neurolégicos agudos, entre
los que se reportan encefalopatia (50-80%), convulsiones (60-75%),
cefalea (50%), trastornos visuales (33%), déficit neurol6gico focal
(10-15%) y estatus epiléptico (5-15%)!. Las principales manifes-
taciones clinicas en nuestra serie fueron similares: convulsiones,
seguidas por encefalopatia y trastornos visuales.

Se postula que la instauracion sabita de HTA o fluctuaciones en
la misma serian los principales factores implicados, alterando la
autorregulacién del flujo sanguineo cerebral y provocando disfun-
cién endotelial con aumento de la perfusién y rotura de la barrera
hematoencefalica' >8°, Estos fendmenos provocarian extravasa-
cién de plasma y macromoléculas al intersticio®. En nuestra serie,
el 77% de los pacientes se presentaron con HTA. Los pacientes con
PRES pueden exhibir HTA moderada a severa, HTA acelerada y
encefalopatia hipertensiva'. Sin embargo, hasta un 15-20% pueden
encontrarse normo- o hipotensos, por lo que se cree que podrian
existir otros factores implicados!.

La disfuncién endotelial puede ocurrir también por efectos
directos de citocinas circulantes (TNF alfa, interleucina 1, inter-
ferén gamma, incremento en la expresién del VEGF)>8. Por este
motivo también se ha asociado PRES con numerosas EAS como
LES, Sjogren, artritis reumatoide, esclerodermia, vasculitis, puar-
pura trombética trombocitopénica, entre otros®!%!!, En nuestro
reporte solo encontramos pacientes con LES, y, al igual que en otras
series, todos presentaron convulsiones, cefalea, HTA, y compromiso
renal®. Ademas todos tenian hipocomplementemia y anti-ADN
positivo. En estos pacientes debe realizarse diagnoéstico diferen-
cial con accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico, LES
neuropsiquidtrico, e infecciones del sistema nervioso central® 1011,
Tanto en los pacientes con LES como en los restantes casos de esta
serie, se realiz6 ecografia duplex de troncos supraadrticos, eco-
cardiograma, electrocardiograma y monitorizacién cardiovascular
durante las primeras 48 h del ingreso. En 5 pacientes se realiz6 ECG-
Holter. En ninguno de los pacientes incluidos se encontré fuente
emboligena ni enfermedad cardiovascular que justifique el cuadro
deingreso. También se realizé electroencefalograma para descartar
estatus epiléptico en los pacientes con convulsiones.

Existen inmunosupresores utilizados en el tratamiento de las
EAS que se asocian con el desarrollo de PRES (corticoides orales,
micofenolato, ciclosporina, ciclofosfamida)!%12, En nuestra serie
la mayoria habia recibido esteroides orales, y mas de la mitad al
menos otro inmunosupresor.

La insuficiencia renal es un trastorno que se presenta hasta en
un 50% de los casos! y se evidencié en 85% de nuestros pacientes.

Con respecto al diagndstico por imagenes, la tomografia axial
computarizada sin contraste puede visualizar edema vasogénico en
algunos pacientes, pero su utilidad es muy limitada'?-4. En el 54%
de nuestros casos no se evidenciaron lesiones en la tomografia axial
computarizada que si se objetivaron en la RMN. Las alteraciones
caracteristicas en la RMN son: hipointensidad en T1, hiperintensi-
dad en T2, aumento de sensibilidad en FLAIR, y falta de restriccién
en las secuencias ponderadas de difusién'?-14, Estas secuencias
permiten diferenciar edema vasogénico, que predomina en sus-
tancia blanca y genera desplazamiento de las moléculas de agua
a nivel tisular, del edema citotéxico, que se observa en sustancia
gris y muestra restriccion en la difusién’2-15,

Se afecta caracteristicamente la sustancia blanca subcortical,
pero la corteza cerebral puede estar comprometida'~*12-14 En
todos los pacientes que presentamos con lesiones hemisféricas se
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observaron alteraciones a nivel subcortical y en el 62% dafo cortical
asociado.

Las regiones posteriores del cerebro son particularmente
susceptibles al aumento de la perfusiény ala HTA por la escasainer-
vacién simpatica’ .Esto explicaria por qué el edema cerebral suele
afectar con mayor frecuencia las regiones parieto-occipitales'-©.
Sin embargo, existen otros patrones de distribucién frecuente: las
zonas de irrigacién limitrofe de ambos hemisferios y a nivel fron-
tal superior!-'1-14, La afectacién del 16bulo frontal y temporal se ha
reportado hasta en el 75%'. También se ha descrito el compromiso
de ganglios basales, cerebelo y tronco encefalico, e incluso médula
espinal’.

En un paciente observamos compromiso exclusivo de protu-
berancia y pedinculos. Esta rara localizacién exige un minucioso
diagnéstico diferencial con otros sindromes de afectaciéon del
tronco cerebral.

Los hallazgos radiolégicos no se correlacionan necesariamente
con la gravedad del cuadro clinico ni el prondstico’'2,

No existen tratamientos especificos para esta entidad'2-14, Se
sugieren medidas de control de la HTA y medio interno, anti-
convulsivantes, interrupcién de medicamentos potencialmente
implicados, y tratar los trastornos subyacentes (sepsis, EAS,
eclampsia, preeclampsia)!~712-14,

En general el pronéstico es favorable, y la mayoria de los pacien-
tes se recuperan clinica e imagenol4gicamente!2-1°, Sin embargo,
se han publicado casos severos con lesiones irreversibles, hemorra-
gia intracraneal o subaracnoidea, e hipertension endocraneal. La
mortalidad no supera el 6%!212-15,

Los datos actuales provienen de estudios retrospectivos y series
de casos. Sin embargo, han permitido encontrar presentacio-
nes clinicas atipicas, hallazgos radiolégicos en otras topografias,
complicaciones infrecuentes, nuevos medicamentos posiblemente
implicados y distintos patrones evolutivos. Se necesitan estudios
experimentales para avanzar en el conocimiento de la fisiopatolo-
gia, y ensayos aleatorizados, distribuidos al azar y multicéntricos
que permitan disefiar guias y objetivos especificos de tratamiento.

A pesar de que esta entidad constituye una complicacién infre-
cuente, aunque también probablemente subdiagnosticada en las
EAS, consideramos de gran relevancia el conocimiento de las carac-
teristicas clinicas, los factores de riesgo, los estudios diagnésticos
y el manejo terapéutico por parte de los reumatélogos. Esto se
fundamenta ademas en el hecho de que en la practica diaria los
pacientes con EAS pueden desarrollar esta complicacién por la pro-
pia enfermedad, por los tratamientos inmunosupresores y por la
insuficiencia y el trasplante renal.

Conclusiones

En nuestra serie de casos el PRES se presentdé en pacientes
con antecedente de HTA, LES y trasplante renal. Las convulsio-
nes fueron el sintoma mas frecuente. La mayoria de los pacientes

presentaron HTA al momento del diagnéstico y se encontraban
en tratamiento inmunosupresor. La RMN constituye el método de
imagen de eleccion.

Incorporar esta entidad como diagnéstico diferencial de cuadros
neurolégicos agudos en pacientes con EAS puede contribuir al diag-
néstico precoz y a un tratamiento oportuno para evitar secuelas.
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