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Resumen

El Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (PRES) es una entidad clinica y radiologica reversible. Existen varias
entidades clinicas que se asocian con PRES. La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es un factor predisponente
poco frecuente para el desarrollo de esta patologia. Se presenta el caso de una mujer de 71 afios de edad que estaba siendo tra-
tada por una exacerbacion aguda de EPOC y desarroll6 alteracion del sensorio y crisis convulsivas. Los hallazgos de iméagenes
caracteristicas, los sintomas clinicos asociados y su historial médico llevaron a un diagnostico de PRES en nuestro paciente. A
pesar de que la asociacion de PRES y EPOC es una entidad poco comun, el diagndstico de PRES debe ser un diferencial en caso
de que un paciente desarrolle encefalopatia o convulsiones en la exacerbacion de EPOC.
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Abstract

Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) is a reversible clinical and radiological entity. There are several
entities that are associated with PRES. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a rare factor for the development of this
condition. We present the case of a 71-years-old woman who was being treated for an acute exacerbation of COPD and developed
sensory impairment and seizures. The findings of characteristic images, associated clinical symptoms and their medical history
led to a diagnosis of PRES in our patient. Although the association of PRES and COPD is a rare entity, the diagnosis of PRES
should be a differential if a patient develops encephalopathy or seizures in the exacerbation of COPD.
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Reporte de Caso

Paciente de 71 afios de edad con antece-
dente de EPOC en tratamiento con oxigeno-
terapia domiciliaria ¢ historia de crisis con-
vulsivas en abril del 2016, mientras estuvo
hospitalizada por exacerbaciéon aguda de su en-
fermedad, las cuales fueron manejadas con Fe-
nitoina. Se realizé TC de cerebro que demostro
en ese entonces hipodensidades parieto-occipi-
tales bilaterales sugestivas de leucoencefalopa-

tia, las cuales mostraron reversion espontanea Figura 1. Tomografia simple de cere- Figura 2. Tomografia simple de cere-
dos afios después. (Figura 1y 2). bro sin contraste (2016). Se observa bro sin contraste (2018). Resolucion
hipodensidades subcorticales parieto- radioldgica completa.

occipitales bilaterales.
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Paciente es transferida del Hospital de Salitre del Mi-
nisterio de Salud Publica por presentar cuadro clinico de
tos con expectoracion, alza térmica no cuantificada y au-
mento del requerimiento de oxigeno de aproximadamente
una semana de evolucion. Al ingreso, la paciente se en-
contraba taquipneica, con uso de la musculatura accesoria
y signos de deshidratacion; siendo necesaria ventilacion
mecanica no-invasiva. El servicio de Neumologia cata-
log6 el cuadro como una insuficiencia respiratoria aguda,
motivo por el cual se inicid tratamiento broncodilatador
con salbutamol, bromuro de ipatropio, ampicilina-sulbac-
tam y levofloxacino. Posteriormente, el dia 11 de hospita-
lizacién la paciente presentd 2 crisis convulsivas tonico-
clonicas generalizadas, las cuales cedieron con diazepam.
En el contexto aparente de descompensacion de su EPOC,
se solicita valoracion por Neurologia.

Durante el examen fisico neuroldgico la paciente se
encontraba somnolienta, intubada, en ventilacion mecéanica
invasiva, incapaz de emitir lenguaje oral, no obedecid drde-
nes; pupilas isocoricas, reflejo fotomotor y consensual pre-
sentes. Al evaluar los campos visuales, no hubo respuesta a
la amenaza. Los reflejos oculocefélicos y corneales se en-
contraban presentes. En cuanto a la motilidad, se evidencid
un patrén motor sin retiro al dolor, el tono muscular se en-
contr6 disminuido en las 4 extremidades, con hiperreflexia
generalizada. El signo de Trommer se encontrd presente bi-
lateral y el reflejo plantar fue indiferente bilateral.

Se realizé tomografia cerebral sin contraste, la cual
revelo presencia de zonas de hipodensidades parieto-occi-
pitales subcorticales bilaterales debido a un probable ede-
ma vasogénico (Figura 3).

La resonancia magnética cerebral mostrd mismas le-
siones en secuencia FLAIR en zonas parietooccipitales
bilaterales, sin efecto de masa sugerente de leucoencefa-
lopatia posterior. (Figura 4).

Figura 3. Tomografia simple

de cerebro sin contraste (2019).

Se evidencia zonas hipodensas
subcorticales parieto-occipitales
bilaterales asociado a un probable
edema vasogénico.

Figura 4. Resonancia magnética
cerebral en secuencia FLAIR (2019).
Demuestra mismas lesiones hiper-
intensas en zonas parietooccipita-
les bilaterales, sin efecto de masa.
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En vista de historial previo y estudios de neuroimagen
con reversion de leucoencefalopatia y nuevo estudio tomo-
grafico con lesiones en sustancia blanca parieto-occipital
bilateral, similar a lo presentado en el afio 2016 en relacion
a cuadro convulsivo y descompensacion de su EPOC se
concluye que se trataria de un Sindrome de leucoencefalo-
patia posterior reversible recurrente con sindrome convul-
sivo secundario, asociados a descompensacion de EPOC.

Se inicia tratamiento anticonvulsivante Fenitoina
125 mg IV cada 8 horas bajo monitoreo de EKG. Se reali-
za AngioRMN la cual reporta arrosariamiento de arterias
vertebrales y arterias cerebrales posteriores como signo
de vasoespasmo. Motivo por el cual se inicia tratamiento
con Nimodipino 60 mg cada 4 horas durante 14 dias hasta
demostrar con imagenes reversion de vasoespasmo cere-
bral. Paciente presenta mejoria clinica significativa por lo
cual es dada de alta.

Paciente acude a control por consulta externa 2 me-
ses después, presentando mejoria del cuadro clinico inicial.
No refiere haber presentado nuevas crisis convulsivas; sin
embargo, llama la atencion al examen fisico neurologico
paresia facial central izquierda, paresia braquial izquierda
y paraparesia con leve impotencia funcional de cadera. Se
realiza TC de craneo sin contraste la cual muestra rever-
sion de lesiones descritas previamente. (Figura 5)

Revisién de la Literatura

Se entiende por sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES) a una entidad multifactorial, caracte-
rizada por deterioro neurologico asociado a lesiones en-
cefalicas reversibles en neuroimagen en localizaciones
especificas. Inicialmente considerada como un tipo de en-
cefalopatia hipertensiva, que suele acompafiarse con tras-
tornos visuales aludidos a una disfuncion cortical o una
isquemia en la retina, fue descrito por primera vez por
While Hinchey en el afio de 19962 Inicialmente llamado
“Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible;"
se propuso un nuevo nombre, “Sindrome de Encefalopa-
tia posterior reversible;" ya que quedo claro que las areas
corticales también se afectaban con frecuencia, particu-
larmente en enfermedades mas tempranas o leves, mien-
tras que la materia blanca mas profunda se veia involucra-
da en casos mas graves!

Figura 5. Tomografia simple de
cerebro sin contraste de control
2 meses después con resolucion
radiolégica completa.




A diferencia de otro tipo de encefalopatias hiperten-
sivas descritas en la literatura cientifica, en ésta se obser-
van hallazgos de neuroimagen en el area que engloba la
vasculatura encefalica posterior principalmente, que son
reversibles una vez controlada la hipertension arterial
y por tanto la hiperperfusion cerebral!* El Sindrome de
PRES es cada vez mas reconocido e informado; principal-
mente en articulos como reporte de casos. Sin embargo, la
incidencia atin no se conoce?’

Fisiopatologia

Tanto su etiologia como patogenia no estan total-
mente claras en la actualidad, pero parece estar relaciona-
da con una falla en la autorregulacion vascular cerebral y
disfuncion endotelial. Analogamente, se ha visto asociado
con patologias inflamatorias, neoplasicas, fallas organicas
o la ingesta de sustancias como el alcohol y la cafeina; si-
tuaciones que generan incremento de la presion arterial
sistémica y/o alteraciones del endotelio vascular!

Se han propuesto varias hipotesis que explicarian los
mecanismos fisiopatoldgicos responsables del sindrome
de PRES. De acuerdo con la teoria vasogénica, la auto-
rregulacion normal mantiene el flujo sanguineo cerebral
constante en un rango de presion arterial sistémica por
medio de la vasoconstriccion y dilatacion arteriolar?

Cuando se produce un aumento de la presion arterial
que supera los mecanismos de autorregulacion cerebral,
esto conduce a una hiperperfusion sanguinea, aumento de
la presion hidrostatica capilar y vasodilatacion. Asimismo,
el aumento de la presion arterial cerebral conlleva a la dis-
funcién de la barrera hematoencefalica fisiologica con la
extravasacion de plasma a través de las uniones estrechas
en el parénquima cerebral circundante, lo que conduciria
a un edema cerebral vasogénico?

La disfuncion endotelial también se ha relaciona-
do en la fisiopatologia del PRES, especialmente en casos
asociados con preeclampsia o terapias citotoxicas.®

Con respecto a la hipotesis citotoxica, la activacion
de las células T y la disfuncion de las células endoteliales
son la clave de la fisiopatologia de esta condicion?

Se especula que el sistema nervioso simpatico ejerce
un efecto protector ante elevaciones de la tension arterial; ra-
z6n por la cual, la circulacion cerebral posterior es mas vul-
nerable a una falla en la autorregulacion que la circulacion
cerebral anterior debido a una menor inervacion simpatica*

Sindrome de PRES y Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
ha sido estrechamente relacionada a la aparicion de PRES.
Aunque la misma no parece ser un factor de riesgo para de-
sarrollarlo, las crisis respiratorias agudas de esta patologia
ocasionan la activacion periférica de células T, incremento
de interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-alfa); como resultado los niveles plasmaticos de en-
dotelina-1 aumentan. Dichos acontecimientos conllevan a
una disfuncion endotelial, dando lugar a la vasoconstric-
cién en las arterias cerebrales e incremento de la permea-
bilidad de la barrera hemato-encefalica. Los casos clinicos
reportados que relacionan al EPOC con el PRES, coinci-
den en que la aparicion del PRES se da posterior a un epi-
sodio de exacerbacion del EPOC!4?

Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica de un paciente con PRES se
manifiesta con la aparicion de convulsiones, acompaia-
do de alteraciones visuales (ceguera cortical, hemianop-
sia homonima o vision borrosa), alteraciones del estado
mental, nduseas y en menos del 15% los sintomas parecen
asociados a lesiones de tallo cerebral®?

Las alteraciones en el estado de conciencia varian en
severidad desde somnolencia leve hasta confusion, estu-
por o coma en casos extremos!°

El sindrome de PRES se caracteriza por:

. Cefalea: constante, holocraneana, moderado a
severo y que no responde a la analgesia.!

e Alteracion del nivel de consciencia: varia de
somnolencia leve a confusion y agitacion, y pro-
gresa a estupor o0 coma en casos extremos.>!?

*  Trastornos visuales: las anomalias de la percep-
cion visual a menudo son detectables. Se puede
presentar hemianopsia, negligencia visual, au-
ras, alucinaciones visuales y ceguera cortical!*
La ceguera cortical puede ir acompaiiada de ne-
gacion de ceguera (sindrome de Anton).

*  Convulsiones: las convulsiones son a menudo la
manifestacion de presentacion mas frecuente!-'>16
Las convulsiones son generalmente tonico-cloni-
cas generalizadas; pueden comenzar focalmen-
te y con frecuencia recurrir. Estado epiléptico se
ha informado!”!® La pérdida visual anterior o las
alucinaciones visuales sugieren el origen del 16-
bulo occipital en algunos pacientes. Solo una mi-
noria de pacientes, generalmente aquellos con en-
fermedad mas leve, estan libres de crisis®

Diagnéstico

Su diagnoéstico es netamente clinico-radiologico. Al
momento no se han establecido criterios para el diagnds-
tico de esta entidad. Sin embargo, en un estudio llevado
a cabo en la clinica Mayo por Fugate, et al. se incluyeron
120 pacientes diagnosticados con PRES, que cumplia con
las caracteristicas detallados a continuacion:

Alteracion neuroldgica aguda que incluya la presen-
cia de cefalea, convulsiones, alteraciones visuales, déficit
neurologico focal o sospecha de encefalopatia.

Cambios en neuroimagen sugerentes de edema va-
sogénico local.
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Pruebas clinicas o radioldgicas que sugieran reversi-
bilidad del cuadro®®

Neuroimagenes
Los principales hallazgos imagenologicos, observa-

dos en el 70% de los casos se deben a la presencia de ede-
ma vasogénico subcortical e incluyen lesiones focales bi-
laterales, que pueden ser simétricas o asimétricas en el
area parieto-occipital, hipodensas en tomografia compu-
tarizada (TC) o hiperintensas en la secuencia T2 o FLAIR
de resonancia magnética (RM).

Otros hallazgos descritos incluyen lesiones puntifor-
mes sugerentes de sangrado (65% de todos los casos). Al-
gunos autores han reportado de manera menos frecuente
lesiones en lo6bulos frontal y temporal, cerebelo, ganglios
de la base 0 médula espinal. Actualmente, no existe un
vinculo realmente claro entre la extension de las lesiones
y el pronostico del paciente!*?

Otras pruebas complementarias

Las caracteristicas clinicas y radiologicas del PRES
no son especificas; otras condiciones como la encefalo-
patia toxico-metabolica deben ser evaluadas a fondo. Por
lo tanto, los estudios de laboratorio deben incluir un con-
teo sanguineo, electrolitos, creatinina, nitrégeno ureico en
sangre (BUN) y pruebas de la funcion hepatica. Las co-
morbilidades médicas como: sepsis, hiponatremia, insu-
ficiencia renal, enfermedad intestinal isquémica pueden
exacerbar el deterioro neuroldgico y es por eso que deben
de diagnosticarse con prontitud?

No se requiere de una puncion lumbar para la evalua-
cion de la mayoria de los pacientes con sospecha de PRES,
pero se puede obtener si existe una preocupacion especi-
fica por meningitis, encefalitis o malignidad. En el PRES,
el liquido cefalorraquideo (LCR) tipicamente muestra un
nivel de proteina moderadamente elevado (media 58 mg/
dL en un estudio) pero no pleocitosis*

Varios estudios de casos de PRES coinciden que en
las primeras 48 horas de iniciado este cuadro, se observan
datos serologicos como:

e Disminucién de Magnesio sérico

*  Aumento de lactato deshidrogenasa (LDH)

*  Aumento de marcadores de funcién hepatica

*  Aumento de creatinina sérica

*  Disminucién de albumina sérica

*  Aumento de albumina en liquido cefalorraqui-

deo (LCR).

Sin embargo, la evidencia brindada por otros estu-
dios no es concluyente®

Tratamiento

El tratamiento del PRES se basa en manejo sintoma-
tico y de soporte vital basico. El objetivo principal se basa
en revertir el factor desencadenante, una vez identificado.
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Tratar la encefalopatia hipertensiva para evitar o limitar el
dafio pasa a segundo plano, ya que una vez controlada la
patologia de base la presion arterial empieza a descender
de manera paulatina y continua®*

Hipertension arterial

La hipertension es una caracteristica de la mayoria
de los pacientes con PRES, independientemente de su
etiologia?**” Con la disminucion gradual de la presion ar-
terial, los pacientes a menudo mejoraran drasticamente.
Excepto en los casos de hipertension maligna, los pacien-
tes con PRES suelen presentar solo niveles moderados
de hipertension; sin embargo, en la mayoria de los casos,
esto sigue representando un aumento significativo por en-
cima de los niveles iniciales.

En la hipertension maligna, el objetivo inicial del tra-
tamiento es reducir la presion diastolica a aproximadamente
100 a 105 mmHg; este objetivo debe alcanzarse en un pla-
zo de dos a seis horas, con una caida maxima inicial de la
presion arterial que no supere el 25 por ciento del valor ac-
tual?®? Una disminucion mas agresiva de la presion arterial
es generalmente innecesaria y puede reducir la presion arte-
rial por debajo del rango autorregulador, lo que posiblemen-
te lleve a una isquemia cerebral, asi como a un aumento del
riesgo de isquemia coronaria y renal® El uso de agentes an-
tihipertensivos parenterales facilmente titulables como cle-
vidipina, nicardipina, labetalol y nitroprusiato es efectivo y
seguro para reducir la presion arterial a un rango deseable?!

Convulsiones

Excepto en el caso de la eclampsia, la mayoria de los
pacientes con PRES y convulsiones son tratados con far-
macos anticonvulsivos!"'#22 Cuando las convulsiones estan
documentadas o se sospecha con certeza, se debe iniciar un
medicamento anticonvulsivo que se puede administrar en
forma de bolo intravenoso o que al menos no requiere titu-
lacion. La seleccion del agente debe tener en cuenta la fun-
cion renal (las dosis de levetiracetam y lacosamida deben
ajustarse en pacientes con insuficiencia de la funcién renal),
el potencial de sedacion (una preocupacion particular con
la fenitoina) y otros efectos secundarios de los farmacos y
las comorbilidades del paciente!!!32

Pronéstico

El prondstico a corto y sobre todo a largo plazo es
muy bueno.

En muchos casos, el PRES parece ser completamen-
te reversible en un periodo de dias a semanas, después de
la eliminacion del factor de incitacion y el control de la
presion arterial 1153233

Las complicaciones en el PRES son extremadamente
raras, ya que la mayoria de los pacientes presenta una re-
cuperacion completa de su sintomatologia, las principales
complicaciones incluyen trastornos visuales, déficits mo-



tores y convulsiones. Por ende, su prondstico es bastante
optimista si se diagnostica y trata de manera temprana y si
se consigue controlar el factor gatillante®!%21-3

El estudio realizado por Roth C y Ferbert A. eviden-
cid que las lesiones observadas por RMN se resuelven algo
mas lentamente en comparacion con la recuperacion clini-
ca. Los ataques recurrentes de PRES son raros. Se necesi-
tan mas investigaciones para definir mejor los factores que
predisponen a unos pocos pacientes a desarrollar PRESS

Discusion

El Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible
se refiere a un trastorno neuroldgico transitorio con cam-
bios radioldgicos caracteristicos reversibles en pacientes
hospitalizados por una enfermedad aguda. Una variedad
de condiciones clinicas como la emergencia hipertensi-
va, enfermedad renal, preeclampsia/eclampsia y el uso de
agentes inmunosupresores estdn comtiinmente asociados
con el desarrollo de PRES?

El término PRES es un término erréneo, ya que la
afectacion no siempre es reversible. Ademads, no se limi-
ta necesariamente a las regiones posteriores del cerebro,
sino que también puede incluir areas suministradas por
las arterias cerebrales anteriores y medias y también a ni-
vel del tronco encefélico!!

En la mayoria de casos los pacientes presentan ce-
falea, alteracion del estado mental, pérdida de la vision y
convulsiones. Como en el caso anteriormente expuesto, la
paciente debutd con convulsiones tonico clonico genera-
lizadas. En imagen los hallazgos caracteristicos son lesio-
nes focales y simétricas, hipodensas en TC e hiperintensas
en las secuencias T2 de la RM, que afectan predominan-
temente a las regiones parietales y occipitales bilaterales®

En algunos casos los datos obtenidos pueden ser
inespecificos, por lo que la resolucion clinico-radiologica
puede ser la inica informacion que nos permite obtener
un diagndstico certero. En el presente caso, la paciente
desarrolld PRES en dos ocasiones las mismas que coinci-
dieron con el periodo de tiempo que tuvo exacerbaciones
de su enfermedad de base. Una vez que se logré manejar
la exacerbacion aguda de EPOC las lesiones observadas
en TAC y RM revirtieron.

Existen muy pocos informes de casos que vinculen
la relacion de la PRES con el EPOC. El EPOC puede con-
siderarse un trastorno autoinmune, en el que un aumento
de la citoquina endotelina-1 circulante (ET-1) podria cau-
sar disfuncion endotelial y edema vasogénico cerebral 7

En conclusion, a pesar de que la asociacion de EPOC
y PRES es una entidad rara, se debe considerar esta pato-
logia como un diferencial en todo paciente que desarrolle
encefalopatia o convulsiones en el contexto de una exa-
cerbacion aguda de EPOC.
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