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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de
leucoencefalopatia reversible
posterior o sindrome de encefa-
lopatia reversible posterior como
se le ha llamado en los Ultimos
afos (PRES por sus siglas en in-
glés, posterior reversible ence-
phalopathy syndrome) es una
enfermedad neuroldgica que se
caracteriza por edema de la sus-
tancia blanca principalmente,
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Introduccioén

El sindrome de leucoencefalopatia reversible poste-
rior o sindrome encefalopatia reversible posterior como
se le ha llamado en los Ultimos afios (PRES por sus
siglas en inglés, posterior reversible encephalopathy
syndrome) es una enfermedad neurolégica que se
caracteriza por edema de la sustancia blanca principal-
mente, con predileccion por los l6bulos occipital y pa-
rietal posteriort?

Fue descrito por primera vez en 1996 por Hinchey y
cols., en 15 pacientes con un amplia gama de enferme-
dades. Cuatro pacientes presentaron encefalopatia hi-
pertensiva, tres eclampsia posparto y ocho recibieron
drogas inmunosupresoras.2 Los sintomas mas frecuen-
tes fueron convulsiones y anomalias visuales entre las
que se encontraban ceguera cortical, hemianopsia ho-
moénimay vision borrosa. El hallazgo mas frecuente en
imagenes diagnosticas se localizaba en la sustancia
blanca de las regiones posteriores del cerebro, las cua-
les revertian con la mejoria de los sintomas neurolégi-

cos, si eran tratadas a tiempo con antihipertensivos o
retirando la droga causante.? Sin embargo, en 1984
se encontraba descrito un caso de ceguera cortical re-
versible secundaria a hipertension que probablemente
correspondia a este mismo sindrome.®

Los sintomas mas comunes son cefalea, fallo visual,
convulsiones, alteracién en el estado de conciencia y
en la conducta, vémito e hipertensién.*24% Las convul-
siones suelen aparecer en forma temprana y usualmente
son ténico clénicas, pueden iniciar como simples y tor-
narse generalizadas. Los eventos mdltiples son la re-
gla.}? Otros sintomas asociados son alteracion en los
reflejos, sindrome opsoclonus-mioclonus y el sindrome
de Anton en el cual los pacientes con ceguera cortical
no se percatan de ella.*?57 Los ataques de confusiény
letargo pueden ser agudos o subagudos y son secun-
darios al edema de la sustancia blanca posterior, asi
como también lo son las anormalidades visuales. Este
sindrome ha sido descrito tanto en adultos como en
nifos.*¢

La mayoria de los pacientes se recupera totalmente
con un tratamiento adecuado oportunamente.! Sin em-
bargo, si los cambios no son detectados a tiempo se
puede desarrollar un area de leucoencefalomalasia con
dafio irreversible.*910
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ABSTRACT

Introduction: The posterior
reversible leuko-encephalopa-
thy syndrome or posterior rever-
sible encephalopathy syndrome
(PRES) as it has been referred
during the last years is a neuro-
logical disease principally cha-

racterized by white matter ede-
ma, with predilection for the oc-
cipital and posterior parietal lo-
bes.

Etiopathogenesis: The
PRES pathogenesis probably
implicates multiple superimposed
mechanisms which explain the
different causal factors that lead
to signs and sympthoms presen-
tation, as well as the radiological
finds found in this syndrome.

Conclusions: Itis important
to recognize the changes that
presents in PRES, due to its
potential reversibility and so to
be able to avoid its progression
to irreversible lesions, such as
infarction and encephalomalay-
sia

Key words: Leuko-encepha-
lopathy syndrome, white matter,
PRES.

Etiopatogenia

La encefalopatia hipertensiva es la principal y mas
conocida causa de PRES.}? Su etiopatogenia no se
conoce con exactitud, pero se ha hipotetizado que un
aumento en la presion sistémica que excede la capaci-
dad de autorregulacion en la circulacién cerebral, lle-
va a una vaso dilatacion y vasoconstriccion que termi-
na en una ruptura de la barrera hematoencefalica
(BHE) con posterior salida de plasma y células rojas
hacia el espacio extracelular.*? Otra hipétesis sostie-
ne que el aumento en la presioén arterial lleva a una
vasoconstriccién reactiva que produce un area de hi-
poperfusién y edema, la cual es mas evidente y sus-
ceptible en las zonas del territorio sanguineo limitro-
fe.*!* Debido a la composicion y mayor laxitud de la
sustancia blanca (fibras mielinizadas, arteriolas y ca-
pilares) ésta es mas susceptible a la acumulacion de liqui-
do.*? Sin embargo, los estudios de imagen han mostrado
gue también existe afectacion de la sustancia gris, lo que
llevé a cambiar el término de esta enfermedad de leuco-
encefalopatia al de encefalopatia reversible posterior.*
Otro punto importante en el desarrollo de este sindrome
es el hecho que los vasos cerebrales de la circulacion
anterior presentan una mejor innervacion simpatica que
el sistema vertebro basilar, lo que pudiera contribuir a una
pérdida de la capacidad de vasoconstriccion pasado cier-
to nivel de presion, lo que apoya la primera teoria.*®

La explicacion de la etiologia de PRES en pacientes
gue usan drogas inmunosupresoras y citotoxicas como
la ciclosporina y tacrolimus aun no se ha aclarado.?°
Se presenta con mayor frecuencia en los pacientes
pediatricos; sin embargo, también se ha observado en
adultos.*? La ciclosporina A es una droga de primera
linea en los pacientes con trasplante de médula 0sea,
la cual se asocia a multiples efectos colaterales y com-
plicaciones, entre ellos toxicidad hepatica, renal e hi-
pertension arterial.®® El efecto directo de la ciclosporina
y tacrolimus no se ha identificado por completo, pero la
identificacion de metabolitos de estas drogas en el li-
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quido cefalorraquideo (LCR) ha llevado a sugerir un dis-
rupcion en la BHE,? que al parecer es independiente de
la dosis.?* Debido ha esto se hipotetizado que una BHE
con lesiones previas predispone mas a la aparicion de
los sintomas en pacientes con cifras de presion arterial
normales o ligeramente elevadas.'? Los efectos direc-
tos adversos de estas drogas sobre el endotelio pro-
vocan la produccion de endofilina, prostaciclinas y
tromboxano A2 que pueden causar secundariamente
vasoconstriccion y trombos,*? llevando a la formacién
de edema en pacientes con cifras de presion tolera-
bles en otro contexto.?

Otras drogas implicadas en PRES son interferon alfa,
inmunoglobulina G, rituximab y cisplatino, asi como
metotrexato intratecal 2157

La falla renal, expresada como sindrome nefrotico,
glomerulonefritis, uremia cronica o sindrome hemolitico-
urémico predispone a la presentacion de PRES.201719 a
hipoalbuminemia resultante causa una disminucion en
la presion oncética del plasma, lo que hace mas facil la
extravasacion de liquido con cifras de tension arterial
mas bajas, aumentando el riesgo de PRES, lo cual au-
nado a la hipertension que generalmente presentan
estos pacientes, los pone en mayor riesgo para esta
entidad.*"°

Otras condiciones también asociadas a PRES inclu-
yen porfiria, pacientes con hipoxemia y desbalance de
liquidos, los cuales por falta de autorregulacion cere-
bral los hace mas vulnerables a padecer esta enferme-
dad, asi como enfermedades de tejido conectivo, pur-
pura trombocitopénica trombotica, isquemia intestinal e
hipercalcemia, las cuales sumadas causan un dafio
endotelial, cierto grado de falla renal e hipertension, lo
gue lleva a la presentacion de los sintomas. 92022

La patogénesis de PRES probablemente implique
multiples mecanismos superimpuestos que explican los
diferentes factores causales que llevan a la presenta-
cion de signos y sintomas, asi como de los hallazgos
radiolégicos encontrados en este sindrome.?



Imagenes diagndsticas

La Tomografia Computarizada (TAC) y la Resonan-
cia Magnética (RM) son los estudios de imagen de elec-
cion para el estudio de PRES. La TAC generalmente es
el examen de primera eleccion para el estudio de pa-
cientes con alteraciones neuroldgicas; sin embargo, en
el caso de sospecharse PRES la RM es el examen de
eleccion.

La TC demuestra disminucion en la densidad de la
sustancia blanca del aspecto posterior de los lébulos
parietales y de los lébulos occipitales,! caracteristica
de la gran mayoria de las enfermedades de la sustan-
cia blanca y por lo tanto inespecifica; sin embargo, el
PRS lainvolucra de manera simétricay localizada en la
region posterior (Figura 1).

La RM muestra la presencia de lesiones hipointen-
sas en las imagenes ponderadas en T1 e hiperintensas
en las imagenes ponderadas en T2, las cuales afectan
la sustancia blanca de la regiéon parietooccipital, que
corresponden a edema. La afeccién es en forma bilate-
ral y generalmente simétrica (Figura 2), aunque puede

presentarse de forma unilateral o con afeccion asimé-
trica.*?* En las imagenes con Gadolinio las lesiones por
PRES no presentan realce (Figura 3) a excepcion de
los casos severos en el que se ha progresado a una
disrupcion de la BHE.?* El uso de las secuencia de ate-
nuacion de liquido (FLAIR) hace mas facil identificar
las areas afectadas y ha demostrado que no solo la
sustancia blanca se encuentra afectada, sino que has-
ta en 95% de los pacientes la corteza cerebral esta in-
volucrada (Figura 4).%2 Otros sitios descritos para la
aparicion de PRES son los l6bulos frontales, los na-
cleos talamicos, el tallo cerebral (Figura 5), la sustancia
blanca profunda y los ganglios basales, siendo este Ul-
timo sitio el mas frecuentemente afectado después de
la region parietooccipital (Figura 6).2°

Con el advenimiento de nuevas secuencias de RM
se ha hecho posible diferenciar este edema del edema
citotdxico observado en el infarto agudo, el cual se
menciona involucramiento de las sustancias gris y blan-
ca, que en ocasiones puede ser dificil de diferenciar en
imagenes por RM convencional. La imagenes de difu-

Figura 1. TC simple de cerebro de un paciente femenino de 56 afios con hipertension e insuficiencia renal. A y B muestran
lesiones hipodensas simétricas (flechas) de la sustancia blanca subcortical de la regién parietooccipital. C y D) TC de control
un mes después en el cual se observa completa resolucion de las lesiones.

Figura 2. Paciente masculino de ocho afos
con pielonefritis aguda. (A) Flairy (B) T2 mues-
tran un aumento simétrico en la intensidad de
las sustancias gris y blanca de la regién parie-
tooccipital.
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Figura 3. Paciente de 17
afios con diagnéstico de
eclampsia. A) T1 muestra
una disminucién simétrica
en la intensidad de la sus-
tancia blanca subcortical de
la sustancia blanca pareto-
occipital (flechas). B) T2 se
observa hiperintensidad de
la region afectada (flechas).
C) T1 con Gadolinio no
muestra reforzamiento sig-
nificativo de la region.

Figura 4. RM con secuencia FLAIR de paciente de 21 afios en tratamiento con ciclosporina postrasplante de médula 6sea
que presenta convulsiones. A y B muestran un aumento en la intensidad de la sefial de las sustancias gris y blanca de los
I6bulos occipitales. C) Estudio de control una semana después, mostrando una marcada disminucién en el area afectada
con un discreto edema residual.

Figura 5. Paciente de 50 afios con
hipertension arterial y debilidad de
extremidades inferiores. (A) T2 y (B)
Flair muestran un aumento en la in-
tensidad del puente y cerebelo. Estas
lesiones desaparecieron después de
controlarse la hipertension.

sion (DWI) son una de las secuencias donde es posi-  vasogénico (extracelular) se muestra hipo o isointenso
ble diferenciarlos, ya que el edema citotdxico (intrace- respecto a la sustancia blanca normal.??¢ Adicionalmen-
lular) se aprecia con una intensidad de sefial altay el  te, produciendo un mapa aparente de difusion(ADC) y asi,
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descartando el efecto propio de T2 de las imagenes
por difusidn se ha observado que las areas con altera-
cion de sefial en la RM muestran un coeficiente de
difusion alto, lo cual es compatible con un edema vaso-
génico®*2 (Figura 7).

A pesar de estar descrito como un sindrome rever-
sible, el PRES, en ocasiones, si no es tratado a tiem-
po, puede evolucionar a lesiones permanentes.? Las
imagenes de difusion (DWI) pueden servir como para
determinar el prondstico de una lesién (Figura 5). Si
en ésta se observan areas de alta intensidad con ma-
pas de ADC que muestran restriccion en la difusion
nos lleva a pensar que el edema ha evolucionado a un
edema citotdxico caracteristico del infarto agudo?s?’
(Figura 8). Esta técnica también es util para diferen-
ciar PRES de eventos isquémicos agudos o trombo-
sis del seno sagital.**

Los cambios hemodinémicos en las areas afectadas
han sido estudiados utilizando perfusiéon por Resonan-
cia Magnética (MRP) y por Tomografia Computarizada
(CTP).122 Con MRP se ha encontrado una disminucion
en el volumen sanguineo cerebral (CBV) y en el flujo
sanguineo cerebral (CBF) en las areas afectadas.103!
Estos hallazgos han llevado a apoyar la hipétesis de que
la HTA conduce a una vasoconstriccion severa que lleva
a una disminucién en la perfusion que si no es tratada a

Figura 6. Paciente masculino de 15 afios
con insuficiencia renal e hipertension arte-
rial que presenta somnolencia e hiperreflexia
osteotendinosa. RM en T2 (A) axial y (B)
coronal a su ingreso mostrando aumento en
la intensidad de los ganglios basales (fle-
chas largas) y mesencéfalo (flechas cortas).
(C)y (D) RM T2 de control seis meses des-
pués mostrando completa resolucion.

tiempo evoluciona una isquemia tisular; sin embargo, esto
no explica la presencia de edema intersticial.1*

La espectroscopia por Resonancia Magnética (MRS)
nos permite caracterizar in vivo las mediciones de va-
rios neuroquimicos que nos dan informacion de la com-
posicion celular, metabolismo y patofisiologia de varias
lesiones cerebrales. Utilizando esta técnica se ha visto
gue los cambios observados en pacientes con PRES
no solo se limitan al area afectada observada en ima-
gen, sino que se extienden a diferentes regiones del
cerebro aparentemente normales en Resonancia Mag-
nética.®> Un aumento en el pico de colina y creatina a
3.2 ppmy 3.0 ppm, respectivamente, en las sustancias
gris y blanca se observa tanto en las areas afectadas
como en las normales en pacientes con PRES.*? El
aumento de la colina se especula puede ser secunda-
rio a una activacion de la microglia. También existe una
disminucién en N-acetil-aspartato(NAA) y en el indice
NAA/creatina probablemente secundario a una disfun-
cion neuroaxonal mas que a un dafio permanente, de-
bido a que se ha encontrado que todos estos cambios
son reversibles si se trata oportunamente al paciente.*2

La MRS puede ser util en diferenciar patologias que
pudieran confundirse con PRES como infartos o areas
de desmielinizacion. En las areas de isquemia existe
un pico de lactato a 1.3 ppm y existe un ADC reducido,
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Figura 7. RM de pa-
ciente masculino de 27
afios con crisis hiper-
tensiva y ceguera cor-
tical. A) Secuencia
Flair con aumento si-
métrico en la intensi-
dad de la sefial de los
I6bulos occipitales. B)
Imagen por difusion
mostrando hiperinten-
sidad de ambos l6bu-
los occipitales sugestivo
de restriccion; sin em-
bargo, en C) el mapa de
coeficiente aparente
de difusion se demues-
tra que no existe tal res-
triccién observandose
hiperintensidad en la
region. D) Imagen por
difusion dos semanas
después de tratamiento
observando la des-
aparicion de las lesio-
nes mostradas previa-
mente.

Figura 8. RM de paciente femenino de 46 afios con hipertension arterial que presenta ceguera unilateral que acude al
hospital varios dias después del inicio de los sintomas. (A) T2 y (B) Flair muestran una lesion hiperintensa en la regién
occipital derecha (flechas largas) y en la sustancia blanca periventricular bilateral (flechas cortas), asi como en los ganglios
basales compatible con edema. C) DWI muestra restriccion en la difusion de la region occipital (flecha) derecha compatible
con un infarto subagudo, el resto de las areas afectadas no muestran restriccion.
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en el caso de la desmielinizacion activa los cambios en
MRS son similares; sin embargo, los cambios se en-
contrarian localizados al area afectada y no de forma
global como es el caso de PRES.*?

Tratamiento

El PRES debe ser reconocido rapidamente, ya que
de eso depende la reversibilidad.4*1° La meta mas
importante es la reduccion de la presion arterial en
los pacientes en los que ésta es la causante de que
exista un dafio cerebral permanente.®® En el caso
de ser secundario a drogas, éstas se deben descon-
tinuar o reducir su dosis.'° La presion debe ser re-
ducida gradualmente en el primer par de horas evi-
tando una rapida disminucion de la misma.® En caso
de pacientes embarazadas se debe usar medicamen-
tos como la metildopa, hidralacina o labetalol, los
cuales son seguros para el feto.® Con un rapido ma-
nejo la mayoria de los pacientes tendran una resolu-
cion de los sintomas neurolégicos en el transcurso
de una semanay no se requiere tratamiento anticon-
vulsivante después de la resolucién de las anormali-
dades.*®®

Conclusiones

Es importante reconocer los cambios que se presen-
tan en PRES, debido a su potencial reversibilidad y asi
poder evitar su progresion a lesiones irreversibles, como
lo son el infarto y la encefalomalasia. Existen multiples
hipotesis acerca de la etiopatogénesis de esta entidad,
es probable que el desarrollo que lleva a los cambios
radioldgicos y al cuadro clinico observados en esta en-
tidad sea multifactorial e implique varios mecanismos
superimpuestos. Es importante contar con una RM con
imagenes por difusion para identificar tempranamente
los cambios observados en esta entidad para comen-
zar el tratamiento adecuado que consiste en el retiro
del factor causante, como la hipertension arterial o dro-
gas inmunusupresoras, entre otros. Estos cambios con-
sisten en un aumento de la intensidad en la sustancia
blanca subcortical o en las sustancias gris y blanca
de la region parietooccipital, aunque se han descrito
otras areas que pudieran estar afectadas en PRES,
en las imagenes por difusién no existe restriccién en
las areas afectadas. Las imagenes por difusion son
importantes para identificar areas que han progresa-
do a un dafio irreversible.
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