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Resumen

El sindrome de la encefalopatia posterior reversible se asocia a va-
rias manifestaciones neuroldgicas (cefaleas, convulsiones, altera-
cion de la conciencia, ceguera cortical, déficits neuroldgicos focales,
vomitos) y cambios transitorios en las neuroimagenes compatibles
con edema cerebral. Habitualmente, este sindrome ocurre en el
contexto de hipertension arterial, eclampsia, falla renal y/o uso de
inmunosupresores.

Reportamos tres casos de sindrome de encefalopatia posterior re-
versible, siendo dos de ellos complicaciones de LES.

Introduccion

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)
es un cuadro neurolégico agudo caracterizado por con-
vulsiones, disminucién del estado de conciencia, cefalea
y alteraciones visuales asociado con hallazgos de edema
subcortical vasogénico reversible sin infarto en la resonan-
cia magnética (RM). Primeramente descripto en pacientes
con hipertensién arterial pensando que solo correspondia
a una encefalopatia hipertensiva.

En 1996, Hinchey y col. fueron los primeros en des-
cribir la asociacién entre medicacién inmunosupresora,
enfermedad renal e hipertensién con PRES. Posteriormen-
te, se identificaron factores de riesgo asociados a PRES en
LES, incluyendo enfermedad vascular con dafio endote-
lial, rotura de la membrana hematoencefélica, eclampsia/
preeclampsia, hipertensién, inflamacién sistémica, tras-
plante de médula ésea y tratamiento citotdxico'™.

En 2010, Muscal y col. describieron los hallazgos ca-
racteristicos en la RM de los pacientes con LES. Ellos
observaron, en la mayoria de los pacientes, un compro-
miso de la sustancia gris y blanca bilateral, y solamente la
mitad de los pacientes presentaron las lesiones cldsicas de
fosa posterior®.
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Summary

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) associates
various neurological manifestations (headaches, seizures, altered
mental status, cortical blindness, focal neurological deficits, vomit-
ing) and transient changes on neuroimaging consistent with cere-
bral edema. Posterior reversible encephalopathy syndrome mainly
occurs in the setting of hypertension, eclampsia, renal failure, and/or
use of immunosuppressive drugs.

We report three cases of PRES, two of them complicating systemic
lupus erythematosus.

A la fecha, se han reportado aproximadamente 80 ca-
sos de PRES en pacientes con LES, dos en poliarteritis
nodosa (PAN) y un caso asociado a artritis reumatoidea
(AR), granulomatosis de Wegener (WG) y sindrome de
superposicién SLE/ esclerodermia respectivamente’? 616,
Nouestro objetivo es comunicar 2 casos mds de PRES al

previamente descripto".

Caso 1

Una mujer de 30 afios es admitida en la semana 25 de su
segundo embarazo por fiebre, cefalea, véomitos, disnea,
dolor toricico, artralgias, oliguria y edema de miembros
inferiores de 20 dias de evolucién. Ella habia tenido hi-
pertensién arterial en su primer embarazo. Ademis,
tenia fotosensibilidad y en su examen fisico se observd
alopecia, rash malar, acrocianosis, artritis de articula-
ciones interfalingicas proximales, metacarpofalingicas,
codo derecho y metatarsofaldngicas. Su tension arterial
era de 150/90 mmHg. El hemograma mostraba anemia
y linfopenia, y su andlisis de orina y hepatograma eran
normales. Los anticuerpos antinucleares (FAN) (Hep-
2) fueron positivos 1/640 patrén moteado, el anticuerpo
anti-ADN nativo (anti-ADNn) (Crithidia) 1/160, el com-
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plemento (C3 y C4) (Nefelometria) estaban disminuidos y
los anticuerpos anti-Ro y anti-La (ID) eran negativos. El
anticoagulante lipico (AL) determinado segtn las guias
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemosta-
sia era negativo y los anticuerpos anticardiolipinas (aCL)
IgG e IgM (ELISA) eran de 25 GPU/ml y 10 MPU/ml,
respectivamente. La radiografia de térax y el ecocardio-
grama Doppler fueron normales y los cultivos de sangre
y esputo fueron negativos. Recibié diazepam 5 mg/dia
y alfametildopa 1 g/dia. Se realizé diagnéstico de LES
(criterios ACR 1997). A los 7 dias, a causa de la sospe-
cha de hemorragia pulmonar se realiza cesdrea a la semana
28 de gestacion, con un recién nacido normal y con peso
adecuado segtin su edad gestacional. Recibié pulsos de
metilprednisolona 1 g/dia durante 3 dias. A las 24 horas,
tuvo pérdida del conocimiento, convulsiones ténico-
clénicas secundariamente generalizadas, paresia braquial
derecha y persistia con oliguria e hipertensién arterial. El
laboratorio presentd anemia Coombs negativa con esquis-
tocitos, reticulocitosis, linfopenia y plaquetas 125.000/
mm?®. La lactato dehidrogenasa (LDH) estaba elevada. El
hepatograma, la uricemia, tiempo de protrombina (PT)
y tiempo de tromboplastina activada parcial por Kaolin
(KPTT) eran normales; en cambio, la urea y la creatini-
na estaban elevadas, la proteinuria de 24 horas era de 2
g v el clearance de creatinina de 18 ml/min, con hema-
turia y piuria. El ecocardiograma Doppler de miembros
inferiores fue normal. La tomografia axial computada
de encéfalo mostré 4reas hipodensas en regidn occipital
y la resonancia magnética nuclear (MRI) imdgenes occi-
pitales bilaterales hipointensas en T1 e hiperintensas en
T2 que respetaban la cisura calcarina y regién paracisural
(Figura 1). Se diagnosticé PRES y PTT (Ptrpura Trom-
bética Trombocitopénica). Las plaquetas descendieron
hasta 60.000 mm?. Se realizé biopsia renal (PBR) con mi-
croscopia Optica y test de inmunofluorescencia, la cual
mostré glomerulopatia mesangial con leve refuerzo de la
matriz mesangial y minima proliferacién celular, ausencia
de endoteliosis y de lesion vascular severa, con depdsitos
mesangiales difusos y generalizados de IgM, C3 y Clq,
sin IgG, IgA ni fibrindgeno. Recibié pulsos metilpred-
nisolona 1 g/dia dos dias, un pulso de ciclofosfamida (1
g), 6 sesiones de plasmaféresis, drogas antihipertensivas
(nifedipina y enalapril, luego clonidina y posteriormente
nitroprusiato de sodio) y anticonvulsivantes (fenitoina).
La paciente mejord sus signos y sintomas con remisiéon
completa del cuadro neurolégico en 10 dias. La segunda
MRI a los 20 dfas fue normal (Figura 2).
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Figura 1. Pretratamiento. Compromiso occipital bilateral hiperintenso.
T2 y FLAIR, respetando cisura calcarina.
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Figura 2. Postratamiento.

Caso 2

Varén de 15 afios de edad que consulta por disnea, tos
seca, HTA, ascitis, derrame pleural bilateral. Infiltra-
do intersticial en radiografia de térax, siendo medicado
en UTI con 1 cc de dexametasona EV cada 6 horas y
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antibiéticos mejorando los infiltrados intersticiales. 24
horas después sufre convulsiones ténico-clonicas en 3
oportunidades y contintia hipertenso. RM: Compromi-
so cortico-subcortical regiones parietales posteriores
bilateral, 16bulos occipitales, corteza frontal derecha y
cerebelo. En el laboratorio evidenciaba: leucocitosis, neu-
trofilia, linfopenia, hematuria microscépica, con hematies
dismérficos. Hemocultivos, urocultivo, cultivo de LCR,
negativos. Serologia para leptospirosis, hepatitis A, hepa-
titis B, HIV y citomegalovirus negativos FAN (Hep 2),
ADNn (Crithidea Lucilae): negativos, C3: 12.7 (VN: 84-
190) y C4: 9.9 (VN: 10-40).

Fue tratado con difenilhidantoina 100 mg/dia, predniso-
na 40 mg/dia en dosis descendente y losartdn 50 mg/dia con
buena respuesta clinica en 24 horas y RM de cerebro poste-
rior al tratamiento normal. La PBR confirmé luego GNF
postinfecciosa, persistiendo la proteinuria pero sin HTA.

Caso 3

Mujer de 31 afios con diagnéstico de LES criterios ACR
1997 de 108 meses de evolucién con antecedentes de: rash
malar fotosensible, artritis, serositis, ulceras orales, sin-
drome pseudooclusivo, linfopenia, anticuerpos anti-Ro,
anti-La y anti-Sm positivos; anti-RNP (ELISA), aCL IgG,
IgM y AL negativos que ingresa con: edema en miembros
inferiores, HTA, insuficiencia renal y proteinuria. Se rea-
liza puncién biopsia renal y pulsos de metilprednisolona
1 g tres veces y ciclofosfamida 1 g EV por la sospecha
de glomerulonefritis ripidamente progresiva. Durante
la internacidn, agrega convulsiones ténico-clénicas en
2 oportunidades y continda hipertensa (SLEDAIL: 12),
LCR normal, hemocultivos y urocultivo negativos. Reso-
nancia magnética: extensa lesion hiperintensa Flair y T2
parieto-occipitales. Comienza tratamiento con fenitoina
y controla la TA con nifedipina, revirtiendo el cuadro
clinico y las anormalidades de la RM en 10 dias. Poste-
riormente, se recibe informe de PBR en la que se constata
GNF lapica IV con indices de cronicidad.

Discusion

En su descripcién original, Hinchey y col. definieron al
PRES como anormalidades neuroldgicas resultado de una
encefalopatia aguda a causa de edema de la sustancia blan-
ca predominantemente en la regién cerebral posterior!.

El cuadro clinico es generalmente de instalacién suba-
guda. Los sintomas mds comunes de presentacién son
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cefalea, convulsiones, disminucién del nivel de conciencia
(somnolenciay coma), pérdida temporaria de la visién (vi-
sién borrosa o ceguera cortical) y paresia.

La patogénesis del PRES en LES es multifactorial. La
susceptibilidad subyacente del sistema cerebrovascular,
sumado a inflamacién secundaria a lupus activo, hiperten-
sién, nefritis y medicaciones citotdxicas, pueden conducir
a PRES. La activacién endotelial es uno de los marcadores
patogénicos del lupus neuropsiquidtrico; este fenéme-
no ocurre después de la exposicién a IL-1 y TNF-alfa y
puede ser incrementado por la liberacién local de IL-1f3
e IL-6. Comunicaciones previas indican que el TNF-a y
el INF-9, ambos liberados por las células inflamatorias
circulantes durante la actividad sistémica del LES puede
estimular a las células cerebrales a la produccién de 6xi-
do nitrico (ON), un potente vasodilatador que podria
conducir a edema cerebral vasogénico. Los pacientes con
LES y alto indice de actividad (SLEDAI) pueden tener
niveles séricos aumentados de TNF-a y otras citoquinas
proinflamatorias que pueden estimular a las células endo-
teliales de los vasos intracraneales y astrocitos a producir
ON, con disfuncién secundaria, dafio de la barrera he-
matoencefdlica y pérdida de plasma. En algunos casos,
la disfuncién endotelial sumada a factores hemodindmi-
cos (ej. hipertensién aguda, retencién de liquido) puede
permitir el escape de plasma resultando en hematoma pa-
renquimatoso.

Anticuerpos  antifosfolipidos

(aCL)

anticuerpos anti-f2-GP1 producen un aumento de la ac-

incluyendo

tivacién endotelial. En la serie de Baizabal, el 54% de los
pacientes tenia anticuerpos aCL positivos, significando
que la disfuncién endotelial en pacientes con PRES y LES
podria producirse sin la contribucién de estos anticuer-
POSZ’18’19.

Los factores precipitantes mds frecuentes son la
encefalopatia hipertensiva, la eclampsia, el uso de inmu-
nosupresores y la insuficiencia renal. Entre las causas
asociadas estin las enfermedades del tejido conectivo,
PTT, la infeccién por HIV, la porfiria y el antecedente de
trasplante de 6rganos*.

La comunicacién con mayor nimero de pacientes con
LES y PRES ha sido presentada por Baizabal-Carvallo y
col. en 22 pacientes. Veinte (95%) fueron mujeres, con alta
actividad de la enfermedad medida por SLEDATI entre 12 a
39. 82% fueron hipertensos y 8 pacientes tuvieron sindro-
me antifosfolipido. Barber y col comparan 7 pacientes con
LES vs. los pacientes de Baizabal-Carvallo y col., con 22
pacientes vs. los pacientes descriptos en la literatura hasta
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Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 30 15 31
Sexo Femenino Masculino Femenino
Rash malar fotosensible,
Antecedentes patoldgicos HTA embarazo Cirugia testicular artritis, serositis, Ulceras
orales, CIPO, aborto
e :
Diagnéstico de base LES ACR 97 durante la _ GNF postinfecciosa LES ACR 97
internacion diagnosticada en internacion
Gestacion sem 25, fiebre, Disnea, tos seca, HTA ascitis, Edemas en MMII
Motivo de Ia internacion cefalea, oliggria, .d.isnea, derr.ame pl_eural t.)illateral. . .HTA.
edema, rash, sinovitis, luego Infiltrado intersticial en Insuficiencia renal
hemorragia de pulmon Radiografia de torax Proteinuria
Actividad LES al momento del 12

PRES

HTA gestacional

PRES (SLEDAI)
Interruncion aestacion Mejora infiltrados intersticiales
p g ) ) con Dexametasona 1cc ¢/6 | 3 pulsos de Metilprednisolona
o Agrega PTT. Se confirma GNF . : . . . .
Evolucion mesanaial. Metilorednisolona hs. Linfopenia, Leucopenia, | y 1 Ciclofosfamida. Se realiza
gial. p Hematuria con hematies PBR. Contintla HTA e IR
1gEV o
dismorficos
Pérdida de conocimiento, Tres episodios de Convulsiones tonico-clonicas
Sintomas y signos PRES convulsiones tonico-clénicas y | convulsiones tonico-clonicas en 2 oportunidades.
paresia braquial derecha. HTA sin secuelas. HTA HTA
Presencia de HTA previa al No No

Imagenes RM
Fotos ...

Multiples lesiones en corteza
cerebral, ndcleos de la base y
sustancia blanca con mayor
compromiso parieto-occipital.
Cerebelo talamo y pedunculos

Compromiso cortico-
subcortical regiones parietales
posteriores bilateral, l6bulos
occipitales, corteza frontal
derecha. Cerebelo

Extensa lesion hiperintensa
Flair y T2 parieto-occipitales

5 pulsos Metilprednisolona 1 g
Ciclofosfamida 1 g

Difenilhidantoina 100 mg/dia
Prednisona 40 mg/dia en

Fenitoina y control de HTA con

RM posterior a tto

Normal

Tratamiento Plasmaféresis 6 sesiones . e
. dosis descendente Nifedipina
Enalapril + Atenolol + , ,
N Losartan 50 mg/dia
Nifedipina
Tiempo de mejoria 10 dias 1 dia 10 dias
Asintomatica. Asintomatica.
Evolucion En tto con HCQ, Danazol, Asintomatico, TA controlada, Controla TA.
Prednisona en dosis persiste proteinuria PBR: GNF IV con indices de
descendente y Enalapril cronicidad
Normal Normal

Tabla 1. Principales caracteristicas de nuestros 3 pacientes con PRES.
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Trombosis venosa | Sme Vértice de arteria SLE
PRES . .
cerebral basilar neuropsiquiatrico
Eclampsia Alta actividad
Embarazo . I
Factores HTA . Factores de riesgo para Vasculitis
. Puerperio
predisponentes Inmunosupresores . . ACV aCL
L Deshidratacion . .
Insuficiencia renal Antic. antineuronales
Convulsiones previas Cefale_a, Cefalea
Convulsion . . )
al resto del cuadro Coma Alteraciones visuales Convulsiones
Clinica (sensorio visuales . y del sensorio Extrapiramidalismo
Déficit motor .
cefalea) . Raro convulsiones Trastornos
Raro déficit focal Edema de papila psiquiatricos
Raro HTA
Hemorragia
. Infartos . MRI seial en
Sustancia blanca . ~ Corteza paracalcarina, .
, . Ventriculos pequeiios ! sustancia blanca
Iméagenes posterior bilateral . talamo, . .
. . Signo de la cuerda . periventricular o
Respeta linea media . temporal medial .
Trombosis senos subcortical
venosos (MRI)
Pronéstico Remision completa Alta mortalidad No resolucion o parcial Variable

Tabla 2. Principales diagndsticos diferenciales del PRES.

ese momento (37 pacientes). Los pacientes de Barber fue-
ron iguales al resto respecto a género, edad, presencia de
fallo renal, hipertensién al momento de presentacién del
PRES y los cambios vistos en la RM. Las diferencias se en-
contraron que en el grupo de Barber menos del 50% de los
pacientes presentaban convulsiones al momento de pre-
sentacién del PRES (3/7 42%) comparado con 31/37, 84%
de los pacientes descriptos y 95% del grupo de Baizabal-
Carvallo. Ninguno de los pacientes del primer grupo fue
tratado con ciclofosfamida antes del diagndstico de PRES,
vs. 44,8% de los restantes y 13,6% en el grupo mejicano.
Por ultimo, en el trabajo de Barber, el PRES (4/7) fue parte
de la presentacién aguda del diagnéstico de LES?.
Varaprasat y col. estudiaron 13 pacientes con LES
activo y PRES. Todos los pacientes fueron mujeres con
edades entre 14 y 37 afios. La duracién de LES era de 1,5
a 36 meses (promedio 6 meses). Once pacientes presenta-
ron convulsiones, 10 cefalea, 7 pérdida del conocimiento
y vomitos, 3 tuvieron pérdida transitoria de la visién y
solo uno presentd paraparesia y hemiplejia izquierda. To-
dos los pacientes presentaron dicho compromiso en etapa
temprana de la enfermedad. Ocho pacientes recibieron
corticoides y cuatro ciclofosfamida mensualmente. Ellos
concluyen que el PRES puede verse en pacientes jovenes
con LES, en etapa inicial de la enfermedad y el mismo
puede ser una manifestacién de presentaciéon de LES. To-
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dos eran hipertensos leves, distinto a la descripcién cldsica
que lo asociaba a hipertensién severa, por lo tanto estos
pacientes pueden tener tensién arterial cercana a lo nor-
mal, ampliando el espectro clinico de esta entidad. Existen
comunicaciones sobre la presencia de PRES en pacientes
normotensos atribuidos a medicaciones, tales como corti-
coides, ciclofosfamida y ciclosporina® 202,

En el afio 2007, describimos el primer caso de PRES
asociado con LES y PTT. En este caso, los sintomas neu-
rolégicos, las imdgenes de RM caracteristicas y la pronta
respuesta completa al tratamiento permitieron el diagnds-
tico.

Luego de esto, seguimos otros dos pacientes con
PRES. Uno de ellos con diagnédstico de LES vy el restante
con una glomerulonefritis postinfecciosa. Los dos pacien-
tes con LES fueron mujeres, y las edades estaban entre 15
y 31 afios. La duracidn del LES hasta el episodio de PRES
vari6 de 1 a 108 meses, y el LES estaba activo en ambos.
(SLEDAI 28 y 12). Todos nuestros pacientes presentaron
cefalea, hipertensién, compromiso renal y convulsiones;
un paciente tuvo pérdida de conocimiento y hemiple-
jia. Las imdgenes de la resonancia magnética mostraron
compromiso difuso bilateral de sustancia gris y blanca,
especialmente en la fosa posterior. También se vieron le-
siones en la corteza cerebral, cerebelo, ganglios basales
y l6bulo frontal en una de ellos. Estas lesiones norma-
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lizaron luego del tratamiento. Los tres pacientes fueron
tratados con drogas antihipertensivas. Dos recibieron
también metilprednisolona EV, uno recibi6é 40 mg/d VO
de meprednisona, dos fueron tratados con drogas antiepi-
lépticas y dos con ciclofosfamida EV. Se usé plasmaféresis
en un caso.

Casi todos los pacientes comunicados tenfan LES ac-
tivo, y el tratamiento que recibieron los mismos se debié a
su actividad. Similar a la serie de Varaprasat, el tiempo de
recuperacién de PRES fue de diez dias en dos pacientes y
un dia en el tercero®*!"12 (Tabla 1).

El diagnéstico diferencial en un paciente con LES que
presenta cefalea, hipertensién y convulsiones son acciden-
tes cerebrovasculares, lupus neuropsiquidtrico y PRES.
La RM puede ser ttil en distinguir entre estas alteraciones
(Tabla 2).

La RM es el método diagndstico recomendado en es-
tos pacientes. Las alteraciones son hipointensidad en T1 e
hiperintensidad en T2, con mayor sensibilidad en el fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR) y en apparent di-
fusion coefficient map (ADC). Ademds, son tipicamente
bilaterales y simétricas y respetan la cisura calcarina y el
l6bulo occipital paramedial, lo cual permite distinguirlas
de aquellas observadas en las obstrucciones de la arteria
cerebral posterior o del vértice de la arteria basilar, en
las cuales la regién calcarina estd invariablemente com-
prometida. Menos frecuentente se las puede encontrar en
la corteza cerebral, cerebelo, ganglios basales y l6bulos
frontales. La hemorragia puede ser una complicacién del
PRES en un 15% de los casos. Los cambios relacionados
con el edema en la RM revierten en un plazo de 2 semanas,
pero los cambios isquémicos y las microhemorragias to-
man mds tiempo en desaparecer aun con el cuadro clinico
de PRES completamente resuelto”?.

El predominio del dafio de la regién posterior del ce-
rebro se deberia a que la inervacién simpdtica cerebral es
mayor en los vasos del sistema carotideo que en el ver-
tebrobasilar con una menor respuesta vasoconstrictora
y mayor predisposicién al aumento de la permeabilidad
vascular y el edemaV”.

El andlisis del LCR puede ser normal en las tres en-
tidades, pero mds en el PRES. La recuperacion clinica
ocurre més rapidamente en PRES (7 a 10 dias) que en lu-
pus neuropsiquidtrico™.

Estas tltimas caracteristicas atipicas y la comunicacién
de algunos casos con secuelas permanentes, permitieron a
Alurralde y col. cuestionar en la nomenclatura del LERP
(Leucoencefalopatia posterior reversible) el uso del prefijo
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“leuco”, y los términos “posterior” y “reversible”’.

El tratamiento urgente y enérgico de la hipertension
arterial, de las convulsiones y delainsuficiencia renal, ade-
mads del descenso de la dosis o suspensién del tratamiento
con inmunosupresores son la clave para la reversibilidad
del LERP".

En conclusién: el PRES puede ser mas frecuente que
lo comunicado en pacientes con lupus. Puede presentarse
en LES activo, al inicio o durante la evolucién del mismo.
Los sintomas comunes son hipertensién arterial, convul-
siones y dafio renal. El tratamiento del mismo requiere
un buen manejo de la hipertensién, de las convulsiones
y cuidados de sostén general. El mismo es reversible con
un diagndstico temprano y un manejo apropiado. De lo
contrario, los sintomas neurolégicos pueden progresar y
llegar al infarto.
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