REVISION

Encefalopatia posterior reversible:
mas alla de la descripcion original

Josué M. Avecillas-Chasin, Jordi A. Matias-Guiu, Luis Bautista-Balbas

Introduccién. La encefalopatia posterior reversible (EPR) es una entidad clinicorradioldgica caracterizada tipicamente por
cuadros de cefalea, alteraciones visuales y crisis epilépticas, asociada a edema vasdgeno corticosubcortical reversible en
la neuroimagen.

Objetivo. Presentar una revisién de los aspectos fisiopatolégicos de esta entidad y también de las asociaciones de la EPR
descritas en la bibliografia.

Desarrollo. Existe una serie de factores desencadenantes bien conocidos, como las crisis hipertensivas, la eclampsia o
ciertos medicamentos. La descripcién de cada vez mas casos atipicos desde un punto de vista clinico y radiolégico, asi como
de posibles nuevos factores desencadenantes, obliga a una redefinicién de la entidad.

Conclusiones. La EPR es un conjunto de manifestaciones clinicas y radioldgicas que no se pueden enmarcar dentro la pa-
labra ‘sindrome’. Aunque la EPR se ha comunicado como irreversible en ciertos casos, el concepto de reversibilidad debe
mantenerse en la definicién de esta entidad, ya que, en la mayor parte de los casos, el rapido control de la condicién

desencadenante de la EPR permite la reversibilidad de las lesiones.

Palabras clave. Encefalopatia hipertensiva. Hipertensién arterial. Ictus. Leucoencefalopatia. Sindrome de encefalopatia

posterior reversible.

Introduccion

La encefalopatia posterior reversible (EPR) se ha
descrito como un sindrome clinicorradioldgico ca-
racterizado por lesiones de localizacién predomi-
nantemente parietooccipital en pacientes con ce-
falea, crisis epilépticas, bajo nivel de consciencia o
pérdida de visién [1,2]. Entre las diferentes asocia-
ciones destacan la hipertension arterial (HTA), el
fracaso renal agudo y la preeclampsia [3], entre otras.
Desde su descripcioén inicial, se han publicado di-
versos casos clinicos y estudios que han puesto de
manifiesto su heterogeneidad clinica, radiolégica y
prondstica.

En este articulo realizamos una revisién de los
aspectos fisiopatoldgicos, clinicos y radiolégicos de
esta entidad, con el fin de llegar a una definicién y
reconocimiento de ésta a la luz de los avances reali-
zados en los dltimos afos.

Se hizo una revisién de la bibliografia en Med-
line utilizando el motor de btusqueda PubMed. Se
realizé una seleccién de articulos dentro del perio-
do de 1996 hasta 2014, con los términos ‘posterior
reversible encephalopathy syndrome, ‘posterior re-
versible leucoencephalopathy syndrome’y ‘reversible
leucoencephalopathy syndrome’ La busqueda se li-
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mité a estudios en lengua espafola e inglesa, y los
tipos de estudios seleccionados fueron: comunica-
ciones de casos, revisiones, articulos originales y car-
tas al editor. Se identificaron 781 estudios enfoca-
dos en las patologias asociadas a la EPR. Finalmen-
te, se seleccionaron 160 estudios, y se consideraron
‘asociaciones frecuentes’ a patologias o condiciones
con cinco o mds casos publicados, y ‘asociaciones
excepcionales’ a patologias o condiciones con me-
nos de cinco casos publicados.

Etiopatogenia

Se considera que la EPR es un estado de neurotoxi-
cidad que se origina por un fallo en la autorregula-
cién secundario a la HTA [1,4]. El mecanismo de
autorregulacién cerebral normal consiste en una
serie de cambios en el calibre de los vasos sangui-
neos cerebrales con el fin de mantener constante el
flujo sanguineo cerebral [4]. En consecuencia, si
ademds del aumento del flujo sanguineo cerebral
por la HTA existiese una afectacién de la permeabi-
lidad vascular, se produciria edema cerebral por au-
mento de la tensién superficial de los capilares ce-
rebrales. Otras teorias mencionan la posibilidad de
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Tabla I. Enfermedades o condiciones asociadas a la encefalopatia pos-
terior reversible (cinco 0 mas casos clinicos publicados).

Hipertension arterial [1]
Infeccién, sepsis y fallo multiorganico [2]
Trasplante de 6rganos [3]

Enfermedades renales (insuficiencia renal crénica,
glomerulonefritis, sindrome nefrotico) [4]

Embarazo (eclampsia y mola hidatiforme) [5,6]
Lupus eritematoso sistémico [7,8]

Vasculitis (enfermedad de Wegener,
poliarteritis nudosa, Takayasu, crioglobulinemia) [8-19]

Quimioterapia inmunosupresora (tacrolimds, ciclosporina, bevacizumab,
sunitinib, citarabina, cisplatino, gemcitabina, etc.) [20,21]

Neoplasias hematoldgicas (leucemia, linfoma,
mieloma multiple, sindrome mielodisplasico) [22,23]

Tratamiento de la hemorragia subaracnoidea [24-28]

Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana [29-37]
Pospuncién lumbar (hipotension intracraneal) [38-43]

Pdrpura trombdtica trombocitopénica [44-50]

Sindrome hemolitico ureico [51-57]

Pdrpura de Henoch-Schonlein [58-62]

Porfiria [63-68]

Anemia de células falciformes [69-75]

Trastornos electroliticos (hipercalcemia, hipomagnesemia) [30,76-81]
Sindrome de Guillain-Barré [82-87]

Drogas simpaticomiméticas (cocaina, fentermina, acido lisérgico,
efedrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina) [88-94]

Tumores extra/intraaxiales del tronco cerebral [95-99]

La bibliografia de esta tabla aparece como material suplementario en la ver-
sion electrénica del articulo (www.neurologia.com).

que el origen de la EPR sea una afectacién endote-
lial de la barrera hematoencefilica y secundaria-
mente una inadecuada compensacién de los meca-
nismos de autorregulacion [5]. Aunque la HTA no es
un hallazgo consistente en todos los casos de EPR
[6], ésta, en si misma, puede producir un dafio en-

dotelial si es lo suficientemente grave y mantenida,
lo que lleva a deducir que el fallo en la autorregula-
cion tiene como origen principal el dano endotelial
de la barrera hematoencefilica.

La EPR se ha asociado a una serie de factores
predisponentes y desencadenantes, que en la mayor
parte de los casos actuan sinérgicamente. Las pato-
logias que mds frecuentemente se han descrito
como factores predisponentes para la EPR incluyen
la HTA, eclampsia, enfermedades autoinmunes y
enfermedad renal, entre otras [1,7-9]. Por otro lado,
existen factores desencadenantes que actiian pro-
duciendo alteraciones locales en el control del tono
vascular, dafio endotelial vascular o expansién del
espacio intravascular. Estos desencadenantes inclu-
yen: altas dosis de quimioterapia o inmunosupreso-
res [10,11], infeccidén/sepsis, shock, terapia ‘triple H,
hipomagnesemia, hipercalcemia y sindrome de lisis
tumoral, entre otros [12-15]. Existen pocos estudios
epidemiologicos analiticos disefiados con el fin de
analizar los factores asociados a la EPR, y la mayor
parte procede de la informacién de casos aislados o
series de casos. Dado el elevado ndmero de casos
descritos en la bibliografia de posibles asociaciones,
en las tablas I y IT mostramos los factores asociados
a la EPR teniendo en cuenta el nimero de casos pu-
blicados con el fin de distinguir aquellas asociacio-
nes que, por su frecuencia en la bibliografia, pue-
den ser mas consistentes.

En cuanto a los factores predisponentes, éstos
pueden actuar disminuyendo el umbral de la auto-
rregulacién, lo que hace vulnerables los mecanis-
mos de compensacién vascular cerebral a menores
rangos de presién arterial media. Sin embargo, es
posible que en la EPR exista un aumento ‘precoz’ de
la permeabilidad vascular, sea por dafo endotelial
téxico, autoinmune o hipertensivo [5]. Por ejemplo,
se ha informado de EPR durante el tratamiento del
vasoespasmo en la hemorragia subaracnoidea me-
diante la terapia triple H, terapia con la que se pre-
tende lograr una vasodilatacién hipertensiva. Sin
embargo, ya que en la hemorragia subaracnoidea
existe una afectacion vascular endotelial y dafio de
la barrera hematoencefilica, es posible el desarrollo
de la EPR por extravasacion de los capilares sangui-
neos secundaria a la ‘induccién’ de un flujo san-
guineo cerebral aumentado [13,14,16-19]. Asi, tam-
bién se ha notificado la EPR en pacientes tratados
con farmacos inhibidores del factor de crecimiento
vascular endotelial, los cuales suelen inducir HTA
ademds de afectar la permeabilidad vascular y dis-
minuir la biodisponibilidad del éxido nitrico [20].
En el caso de las enfermedades autoinmunes como
el lupus eritematoso sistémico, estos pacientes sue-
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Encefalopatia posterior reversible

Tabla Il. Enfermedades o condiciones asociadas de forma excepcional a la encefalopatia posterior reversible (menos de cinco casos publicados).

Asma bronquial [100]

Fiebre mediterranea familiar [117-119]

Vacuna (sarampi6n) [144,145]

Sindrome de Miller Fisher [101]

Tiroiditis autoinmune [120]

Angiopatia amiloide [146]

Implantacién de dispositivo de asistencia ventricular [102]

Sindrome de lisis tumoral [121-124]

Embolizacion de la arteria uterina [147]

Cirugia cardiaca [103,104]

Cirugia de base de craneo [125]

Influenza [148]

Atrofia multisistémica [105]

Disulfiram [126]

Cistinosis [149]

Infeccion por virus de Epstein-Barr [106]

Anafilaxia [127]

Picadura de escorpion [150]

Linezolid [107]

Diseccion arterial (arteria carctida, arteria vertebral) [128-131]

Transfusion de sangre [151]

Esteroides (dexametasona) [108-111]

Neuromielitis 6ptica [132-134]

Anestesia espinal [152]

Oxibutinina [112]

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica [135]

Hipotension [153]

Enfermedad de Sweet [113]

Neuromalaria [136]

Lesién medular [154,155]

Hiperplasia adrenal [114]

Abstinencia de alcohol [127,137,138]

Feocromocitoma [156-158]

Enfermedad mitocondrial [115]

Esclerosis sistémica [139]

Pdrpura trombocitopénica inmune [159]

Sindrome de Joubert [116]

Regaliz [140-143]

Sindrome de Goodpasture [160]

La bibliografia de esta tabla aparece como material suplementario en la version electrénica del articulo (www.neurologia.com).

len cursar con afectacién renal autoinmune y, de ma-
nera secundaria, hipoalbuminemia, lo que predispo-
ne a una afectacién en la regulacién del flujo sangui-
neo cerebral por disfuncién vascular endotelial [21].

La EPR también se ha descrito en patologias que
involucran estructuras del sistema nervioso central,
como el hipotdlamo, el tronco cerebral y la médula
espinal [22-26]. El perfil clinico de estos pacientes
no suele incluir historia previa de HTA. El tnico
factor que existe es la manipulacién quirdrgica o la
afectacion de regiones del sistema nervioso involu-
cradas en el control vasomotor y del gasto cardiaco,
como los nicleos paraventriculares hipotalamicos,
la médula rostral ventrolateral en el bulbo raquideo
y, finalmente, la columna intermediolateral en la
médula espinal [27-29]. La afectacién de cualquiera
de estas estructuras podria desencadenar alteracio-
nes de la autorregulaciéon y del tono vasomotor, y
originar la EPR [23,30]. También existen varios ca-
sos notificados de EPR secundaria a lesiones de la
arteria carétida; el mecanismo por el cual se desen-
cadena la EPR es, probablemente, una lesién de los
barorreceptores carotideos [31-34].

Dado que esta entidad tiene una cantidad consi-
derable de asociaciones con un mismo efecto en el
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parénquima cerebral (edema vaségeno reversible),
se puede considerar que todo factor que produzca
una alteracién en la hemodindmica cerebral o dafo
en las estructuras que la regulan podria, potencial-
mente, originar la EPR, mucho mas cuando varios
de estos factores actian sinérgicamente. Sin em-
bargo, la relacién temporoespacial de estos factores
es un aspecto que todavia estd por resolver y es de-
pendiente de las condiciones asociadas a la EPR.

Fisiopatologia (Fig. 1)

El desarrollo de la EPR puede darse por dos meca-
nismos: una hipoperfusién cerebral secundaria a la
vasoconstriccién, que da como resultado una is-
quemia transitoria, lo cual, a su vez, aumenta el
flujo sanguineo cerebral en el seno de una disfun-
cion endotelial [6,35]; o una hiperperfusion asocia-
da a un dafio endotelial, y ambos producen edema
vaségeno. A lo largo de los afios, el punto de vista
ha cambiado gradualmente desde estas teorias ais-
ladas hacia una visién que incluye la contribucién
de todos estos factores, como los cambios abrup-
tos en el flujo sanguineo cerebral, la hipoperfusién
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologia de la encefalopatia posterior reversible (EPR). El factor desencade-
nante podria desencadenar la EPR por aumento de la tensién arterial o produciendo un dafio endotelial
a los vasos sanguineos cerebrales. Esta situacién desencadena los mecanismos de autorregulacién en
respuesta a la alteracion del flujo sanguineo cerebral (FSC), que se manifiesta mediante vasoconstric-
cién. Esto conlleva a una disminucién del FSCy a una isquemia transitoria, lo que, a su vez, vuelve a des-
encadenar mecanismos de autorregulacién manifestados por aumento del FSC secundario a hiperten-
sién arterial sistémica. La interaccién entre el aumento de la tensién superficial intravascular y los
mecanismos de autorregulacion producird un edema vaségeno; en este punto no existe restriccién de la
difusién en las imagenes del coeficiente de difusién aparente (ADC) (No restr) y es donde se debe diag-
nosticar y tratar adecuadamente para favorecer la reversibilidad de las lesiones. A partir de aqui, existe
un punto de no retorno donde existe dafio endotelial secundario asociado a disminucién del FSC por
mecanismos de autorregulacién. Adicionalmente, existe dafio de la barrera hematoencefalica, lo que se
puede manifestar como captacién de contraste, y esto, a su vez, lleva a isquemia irreversible e infarto
cerebral, en el cual encontraremos restriccion de la difusion en el ADC (Rest).
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Tension Superficial

h A

y la hiperperfusién cerebral [6,36], y la posibilidad
de que en ciertos casos predomine un factor u otro.
Actualmente se piensa que existe una interaccion
entre la hipoperfusion cerebral y la consecuente
HTA reactiva, lo cual produce un edema vaségeno
que se va extendiendo desde regiones cerebrales
con menos capacidad de regulacién simpatica (pa-
rietooccipital) hasta regiones mds anteriores, don-
de existe un mayor control vasomotor, lo que su-
giere que en situaciones mas graves de EPR existe
un mayor compromiso de regiones ‘atipicas’ en la
imagen [37]. En este sentido, se ha encontrado una
asociacién directamente proporcional entre las ci-
fras de tensidn arterial sistélica con el grado de ede-
ma vasogeno [38].
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La correlacidn de la fisiopatologia con los hallaz-
gos en la imagen permite discernir la dindmica de
estas lesiones. Mediante estudios angiograficos, se
ha demostrado la presencia de vasoespasmo en ca-
sos de EPR, que se define como difuso y multiseg-
mentario con predileccién por las regiones cerebra-
les posteriores, donde existe una mayor vulnerabili-
dad, dado que el mecanismo autorregulatorio depen-
de del nivel de respuesta neurogénica de los vasos
sanguineos [4,25]. Asimismo, técnicas de imagen
de perfusién cerebral han demostrado una dismi-
nuci6n del volumen sanguineo y del flujo sanguineo
cerebral en las regiones afectadas con el edema [39,
41]. De igual manera, se han observado hallazgos
radiolégicos de EPR en algunos pacientes con sindro-
me de vasoconstriccién cerebral reversible (SVCR).
De hecho, existe alrededor de un 10% de pacientes
con EPR en diversas series de pacientes con SVCR
[42]. E1 SVCR se caracteriza por cefalea en trueno y
vasoespasmo segmentario difuso de las arterias ce-
rebrales, lo que es reversible generalmente en tres
meses. Este tipo de presentacién clinica no es ca-
racteristica en la EPR, tampoco las imagenes de va-
soespasmo en la angiografia, aunque este tltimo es
un hallazgo que se ha notificado en la EPR [43]. Las
crisis convulsivas o los déficits neuroldgicos no sue-
len ser frecuentes en el SVCR; sin embargo, muchas
veces se presentan como un sindrome de hiperten-
sion intracraneal; asi como la EPR, tiene un patrén
epidemiol6gico amplio en cuanto a la edad y es, al
igual que la EPR, mas frecuente en las mujeres. Ra-
diol6gicamente, muchos pacientes con SVCR no
presentan alteraciones en las pruebas de imagen,
excepto la vasoconstriccién en la angiografia. Se
han descrito varios tipos de alteraciones radiol6gi-
cas en el SVCR, como hemorragia subaracnoidea de
la convexidad, ictus isquémico e iméagenes caracte-
risticas de EPR. Muchas de las asociaciones de esta
entidad son practicamente superponibles a las de la
EPR (drogas simpaticomiméticas, posparto, inmu-
noglobulinas, transfusién sanguinea, hipotensién del
liquido cefalorraquideo, entre otras) [44] (Tablas I
y II). Estas dos entidades se solapan en muchas ca-
racteristicas, por lo que es posible que ambas enti-
dades sean el espectro de una misma alteracion he-
modinamica cerebral con similares asociaciones y
manifestaciones estructurales [45].

En conjunto, esto plantea si la hipertension arte-
rial podria, hasta cierto punto, tener un papel pro-
tector y mejorar la perfusion cerebral en la EPR [6].
Por otro lado, una de las principales caracteristicas
de la EPR es un aumento de sefial en las secuencias
potenciadas en T, de predominio subcortical. Sin
embargo, mediante el uso de la secuencia FLAIR es
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posible detectar alteraciones mdas precoces, como
aumento de senal cortical donde se presume que
empiezan las alteraciones, lo que se sigue por la
afectacion subcortical [46]. La causa subyacente de
estas alteraciones es el edema vasogeno, donde no
suele haber restriccién en las secuencias potencia-
das en difusiéon (DWI) y los valores del coeficiente
de difusién aparente (ADC) estdn elevados [47].

Desde su primera descripcién, la EPR se ha carac-
terizado clinicamente por cefalea, agitacion, pérdi-
da de visién, estupor, coma y convulsiones de inicio
habitualmente insidioso [1]. Las alteraciones visua-
les incluyen: visién borrosa, negligencia visual, he-
mianopsia, cuadrantanopsia, anosognosia visual y,
finalmente, ceguera cortical. Las crisis convulsivas
generalizadas, la cefalea y la agitacion son los sinto-
mas mas comunes que se presentan durante la fase
aguda de esta entidad, aunque las convulsiones pue-
den también presentarse de manera tardia [48-50].
El curso de las crisis epilépticas suele ser benigno vy,
en la mayor parte de los casos, se manifiestan como
episodios aislados de corta duracién de crisis gene-
ralizadas, aunque también se han descrito crisis fo-
cales, especialmente en la edad pediatrica [48]. Sin
embargo, no existe una relacién entre la afectacion
cortical radioldgica y la manifestacién de crisis o
estados epilépticos en estos pacientes [14].

Actualmente, las imagenes de la EPR se describen
como areas de edema vasdgeno corticosubcortical
(Fig. 2). La resonancia magnética es la técnica de
eleccion para el diagndstico, en la cual se observan
hiperintensidades corticosubcorticales de distribu-
cién parietooccipital en las imagenes en T, y FLAIR;
a veces puede observarse un moderado realce de
sefal en imagenes en T, con gadolinio, lo que pue-
de explicarse por la disrupcién de la barrera hema-
toencefalica [1,35]. Algunos estudios sugieren que
esta ultima caracteristica es mas frecuente en situa-
ciones donde la EPR estd asociada a patologia en la
que existe disfuncién endotelial, como trasplante
de drganos o el uso de agentes quimioterapicos ci-
totdxicos [51]. Por otra parte, las enfermedades au-
toinmunes presentan mas afectacion en el cerebelo
y la EPR asociada a infeccion o sepsis presenta mas
afectacion cortical, que son hallazgos de significado
incierto [9].

www.neurologia.com  Rev Neurol 2015; 61 (2): 75-84

Encefalopatia posterior reversible

Figura 2. Resonancia magnética de un caso considerado ‘tipico’ de encefalopatia posterior reversible
(EPR) en un paciente en tratamiento quimioterapico. a) Secuencias FLAIR donde se demuestran lesiones
hiperintensas de localizacién parietooccipital; b) Secuencias potenciadas en difusién donde se objetiva
una ausencia de alteraciones en las regiones parietooccipitales; c) Coeficiente de difusion aparente don-
de se evidencian lesiones hiperintensas en las regiones posteriores y ausencia de restriccién, lo que su-
giere la presencia de edema vaségeno en esas regiones; d) Secuencias FLAIR, donde se evidencia la re-
versibilidad completa de la EPR nueve meses después.

La secuencia de resonancia magnética mds im-
portante en proporcionarnos la verdadera extension
de las lesiones es el ADC, ya que, en las secuencias
DWT, las lesiones pueden ser hipointensas, isointen-
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Figura 3. Resonancia magnética de un caso de encefalopatia posterior
reversible (EPR) ‘no reversible’, con secuelas de infarto en las regiones
afectadas por la EPR. a) Secuencias FLAIR que demuestran lesiones hi-
perintensas en regién parietooccipital y el surco frontal superior iz-
quierdo; b) Estas mismas lesiones demuestran hiperintensidad en las
secuencias potenciadas en difusion; c) En estas mismas regiones se de-
muestran lesiones hipointensas que sugieren restriccion de la difusion
en el coeficiente de difusién aparente.

sas o hiperintensas, y no es posible delimitar de ma-
nera fiable la extension [37,47,52]. Covarrubias et al
sugieren una asociacién inversamente proporcional
entre la intensidad de la sefial en las DW1I y el pro-
nostico de los pacientes, donde una hipersefial en
las DWT asociadas a una pseudonormalizacién de
los valores de ADC representa un signo ominoso de
irreversibilidad de las lesiones [52] (Tabla III; Fig. 3).
Por otro lado, Moon et al sugieren que no existe re-
lacién entre la distribucién de las lesiones con el
prondstico final del paciente [53]. Provenzale et al

comunican alteraciones de sefial en el mapa de ADC
tanto en las regiones anteriores como en las poste-
riores en la mayoria de los pacientes, aunque son
mds graves en las regiones posteriores, dada su me-
nor inervacién autondémica [47].

Las lesiones cerebrales que se manifiestan en la
EPR junto con el curso clinico de la EPR plantean
como principal diagnéstico diferencial el infarto
cerebral o la encefalopatia hipertensiva [1,43]. En la
EPR, la cisura calcarina y la parte medial del 16bulo
occipital suelen estar respetadas, caracteristica muy
importante para diferenciar la EPR de un infarto en
el territorio de la arteria cerebral posterior [54].
Desde el punto de vista radiolégico, la caracteristi-
ca mas importante de la EPR es la reversibilidad de
estas alteraciones; en algunos casos se ha comuni-
cado que la encefalopatia hipoxicoisquémica, la
leucoencefalopatia multifocal progresiva, la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob o la encefalopatia au-
toinmune pueden simular la EPR en la imagen por
la distribucién difusa de las alteraciones. Sin em-
bargo, si se comprueba la irreversibilidad de las al-
teraciones en estudios de control, es posible diferen-
ciarlas [51]. Por lo tanto, el seguimiento mediante
estudios de resonancia magnética es crucial para
determinar la reversibilidad [35,55] (Fig. 2).

La EPR es, por lo general, clinica y radiolégicamen-
te reversible con un adecuado y rdpido tratamiento.
Sin embargo, se ha notificado que hasta en un 25%
de pacientes existen alteraciones neurolégicas resi-
duales, como convulsiones persistentes, deterioro
cognitivo, afectacién visual total o parcial, déficits
sensoriomotores y, de manera excepcional, muerte
del paciente [38,40]. Asi, también se han comunica-
do casos de EPR asociados a hipertensién intracra-
neal refractaria a tratamiento conservador tratado
con craneotomia descompresora [56,57]. Las com-
plicaciones hemorragicas son otra caracteristica
atipica de la EPR, se dan en un 20-32% de los casos
y suelen estar asociadas a un mayor grado de ede-
ma citotdxico [38], coagulopatias, hipertensién re-
novascular y también a lupus eritematoso sistémico
con trombocitopenia [21,53]. La hemorragia suba-
racnoidea y la intraparenquimatosa son los tipos
mds frecuentes, y se ha encontrado que la mayor
parte de los pacientes con secuelas neuroldgicas
significativas después de una EPR estan asociados a
hemorragia [53].

Las alteraciones en la imagen también pueden
tener una distribucion atipica, y se han descrito ca-
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Tabla Ill. Hallazgos de mal prondstico de la encefalopatia posterior re-
versible.

Valores ‘pseudonormalizados’ del coeficiente de difusién aparente [161]
Restriccion de la difusion [161-163]2

Hiperintensidad en la secuencia potenciada en difusion [161]°
Captacién de contraste [163]

Hemorragia [163,164]

Afectacion del tronco cerebral [161,165,166]

Valores altos de presién arterial media mantenidos [164]

aEsto se define por valores reducidos en el coeficiente de difusién aparente;
b La hiperintensidad en la secuencia potenciada en difusion no siempre sig-
nifica restriccion de la difusién; esto puede deberse a una sefial anormal-
mente alta enT,, lo que en el contexto de |a encefalopatia posterior reversi-
ble supone un edema vasdgeno grave [167-169]. La bibliografia de esta tabla
aparece como material suplementario en la versién electrénica del articulo
(www.neurologia.com).

sos con afectacién de los 16bulos frontales (50-78%),
la region temporooccipital inferior (68%), los gan-
glios basales (11%), el tdlamo (30%), el tronco cere-
bral (18%), el cerebelo (34%) y la médula espinal
cervical, alteraciones que pueden ser focales y asi-
métricas [38,51] (Fig. 4). Bartynski y Boardman co-
municaron tres patrones radioldgicos atipicos: pa-
trén holohemisférico, patrén del surco frontal su-
perior y patrén parietooccipital dominante; segun
este estudio, la afectacion del surco frontal superior
seria el patrén mds frecuente, que, a su vez, puede
estar asociado a cambios de senal tipicos de distri-
bucién parietooccipital [43]. Cuando la EPR pro-
gresa a un estado de irreversibilidad, existen lesio-
nes residuales descritas que incluyen necrosis lami-
nar, gliosis, infarto y atrofia; estas lesiones se han
descrito hasta en un 43% de los casos [38] (Fig. 3).
Las lesiones isquémicas irreversibles se producen
en territorios cerebrales que se solapan con el ede-
ma vasogeno; en algunos estudios se establece que
este edema puede producir un efecto de masa en la
microcirculacién cerebral que conlleva una vaso-
constriccion secundaria y causa infarto en los terri-
torios adyacentes [51].

La asociacién mds tipica de la EPR es la HTA,
que suele estar presente en el 80-90% de los casos de
las principales series publicadas [1,9,49]. No obstan-
te, la EPR puede desencadenarse con valores de pre-
sién arterial que no sobrepasan los limites de la au-
torregulacion [22,39]. Por otro lado, este sindrome
se ha descrito en el escenario de una hipotension
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Encefalopatia posterior reversible

Figura 4. Resonancia magnética de casos considerados ‘atipicos’ de
encefalopatia posterior reversible. a) Secuencia FLAIR donde se demues-
tran lesiones hiperintensas en ambos surcos frontales superiores; b) Se-
cuencia en T, con contraste donde se evidencia captacion de contraste
en la regién parietooccipital medial; c) Secuencia FLAIR donde se de-
muestra afectacion de los ganglios basales; d) Secuencia FLAIR donde
se demuestra afectacion del cerebelo y de la protuberancia.

aguda en un paciente previamente hipertenso. Sin
embargo, no se ha demostrado que en los pacientes
afectados haya fluctuaciones significativas de la pre-
sion arterial antes de la manifestaciéon de la EPR
[58]. Por lo tanto, existe controversia acerca del pa-
pel de la hemodindmica cerebral en el fallo en la au-
torregulacion y el desarrollo de la EPR. Otra situa-
cién atipica es la recurrencia del cuadro, de la que
existen escasos casos aislados publicados [59]. Sin
embargo, en un estudio de seguimiento a largo pla-
70, se observd una tasa de recurrencia del 8%. Cu-
riosamente, la reexposicion al factor desencadenan-
te no se ha asociado a la recurrencia de la enferme-
dad, lo que plantea que para el desarrollo del cuadro
deba concurrir una serie de factores [60].

Lo més importante es identificar y controlar la cau-
sa subyacente de la EPR. Sin embargo, el tratamien-
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to de soporte (la terapia antihipertensiva y anticon-
vulsionante) debe instituirse a la mayor brevedad
posible. Se debe prestar atencién especial en no
reducir abruptamente la tension arterial sistélica,
considerando que puede existir un estado de hipo-
perfusién cerebral como mecanismo subyacente de
la EPR [54]. El tratamiento epiléptico en caso de
crisis epiléptica suele ser suficiente durante la fase
aguda, sin ser necesario el tratamiento a largo plazo
[48]. Se ha comunicado la utilizacién del manitol en
el tratamiento de la EPR, debido a las propiedades
antiedematosas de este farmaco, y también se ha
utilizado el sulfato de magnesio en el tratamiento
de la EPR [61]. Sin embargo, se considera que con
una terapia antihipertensiva convencional combi-
nada, en la mayor parte de los casos, favorecera la
reversibilidad de este proceso. Ademads, el edema
cerebral caracteristico de la EPR no pone en riesgo
la vida del paciente, por lo que no justifica terapias
antiedematosas mds agresivas.

La EPR es un conjunto de manifestaciones clinicas
y radioldgicas heterogéneas con un curso dindmico,
las cuales no se pueden enmarcar dentro la palabra
‘sindrome’ La EPR se ha descrito como irreversible
en ciertos casos [62,63]. Sin embargo, consideramos
que el concepto de reversibilidad debe mantenerse
en la definicion de esta entidad porque, en la mayor
parte de los casos, el rdpido control de la condicién
desencadenante de la EPR permite la reversibilidad
de las lesiones. Aunque algunos autores siguen
usando el término ‘leucoencefalopatia’ [2,50], varios
estudios demuestran una afectacién cortical grave
no sélo en la fase aguda, sino también como lesién
residual [35,46]. Con respecto al término ‘posterior,
la EPR tiene una gran ‘variabilidad’ en la localiza-
ci6én anatémica y la extensién de las lesiones, y se
mantiene consistente la afectacién en las regiones
cerebrales posteriores en la mayor parte de los ca-
sos [46], aunque esta ‘variabilidad’ anteriormente
considerada como ‘atipica’ estéd asociada al espectro
dindmico y heterogéneo de la EPR mds frecuente-
mente de lo que se pensaba [51]. Finalmente, la EPR
es una entidad con un prondstico favorable en el
70-80% de los casos, lo que depende del diagnosti-
co preciso, la identificacion de los factores desenca-
denantes, la correlacién fisiopatoldgica con la es-
trategia de tratamiento y, finalmente, su rapida ins-
tauracion con el fin de lograr la ‘reversibilidad’ del
cuadro [56].

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hinchey J, Chaves C, Appignani B, Breen J, Pao L, Wang A,
et al. A reversible posterior leukoencephalopathy syndrome.
N Engl ] Med 1996; 334: 494-500.

Lépez-Garcia F, Amords-Martinez F, Sempere AP. Sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible. Rev Neurol 2004;
38:261-6.

Hurtarte-Sandoval AR, Saenz-Alegria RA, Hernandez-Mejia J.
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible por
preeclampsia. Rev Neurol 2009; 48: 110-1.

Strandgaard S, Paulson OB. Cerebral autoregulation. Stroke
1984; 15: 413-6.

Feske SK. Posterior reversible encephalopathy syndrome:

a review. Semin Neurol 2011; 31: 202-15.

Bartynski WS. Posterior reversible encephalopathy syndrome,
part 2: controversies surrounding pathophysiology of vasogenic
edema. AJNR Am ] Neuroradiol 2008; 29: 1043-9.

Bartynski WS, Tan HP, Boardman JF, Shapiro R, Marsh JW.
Posterior reversible encephalopathy syndrome after solid organ
transplantation. AJNR Am J Neuroradiol 2008; 29: 924-30.
Battipaglia G, Avilia S, Morelli E, Caranci F, Perna F, Camera A.
Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) during
induction chemotherapy for acute myeloblastic leukemia
(AML). Ann Hematol 2012; 91: 1327-8.

Fugate JE, Claassen DO, Cloft HJ, Kallmes DF, Kozak OS,
Rabinstein AA. Posterior reversible encephalopathy syndrome:
associated clinical and radiologic findings. Mayo Clin Proc
2010; 85: 427-32.

Ortiz-Lépez EM, Gonzélez-Nieto JA, Rojas-Marcos I,
Blanco-Ollero A. Leucoencefalopatia posterior reversible
asociada a bevacizumab. Rev Neurol 2010; 51: 117-8.
Titos-Arcos JC, Ledn-Villar J, Amigo-Lozano ML, Muina-
Judrez B. Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
inducida por L-asparaginasa en una adolescente diagnosticada
de leucemia linfoblastica aguda. Rev Neurol 2011; 52: 58-60.
Bartynski WS, Boardman JF, Zeigler ZR, Shadduck RK,
Lister J. Posterior reversible encephalopathy syndrome in
infection, sepsis, and shock. AJNR Am ] Neuroradiol 2006;
27:2179-90.

Dhar R, Dacey R, Human T, Zipfel G. Unilateral posterior
reversible encephalopathy syndrome with hypertensive
therapy of contralateral vasospasm: case report. Neurosurgery
2011; 69: E1176-81.

Giraldo E, Fugate JE, Rabinstein A, Lanzino G, Wijdicks EFM.
Posterior reversible encephalopathy syndrome associated
with hemodynamic augmentation in aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. Neurocrit Care 2011; 14: 427-32.

Kaito E, Terae S, Kobayashi R, Kudo K, Tha KK, Miyasaka K.
The role of tumor lysis in reversible posterior leuko-
encephalopathy syndrome. Pediatr Radiol 2005; 35: 722-7.
Jang HW, Lee HJ. Posterior reversible leukoencephalopathy
due to ‘triple H’ therapy. J Clin Neurosci 2010; 17: 1059-61.
Van Mook WN, Rennenberg R], Schurink GW, Van
Oostenbrugge RJ, Mess WH, Hofman PA, et al. Cerebral
hyperperfusion syndrome. Lancet Neurol 2005; 4: 877-88.
Sanelli PC, Jacobs MA, Ougorets I, Mifsud MJ. Posterior
reversible encephalopathy syndrome on computed tomography
perfusion in a patient on ‘triple H’ therapy. Neurocrit Care
2005; 3: 46-50.

Wartenberg KE, Parra A. CT and CT-perfusion findings of
reversible leukoencephalopathy during triple-H therapy for
symptomatic subarachnoid hemorrhage-related vasospasm.
] Neuroimaging 2006; 16: 170-5.

Tlemsani C, Mir O, Boudou-Rouquette P, Huillard O, Maley K,
Ropert S, et al. Posterior reversible encephalopathy syndrome
induced by anti-VEGF agents. Target Oncol 2011; 6: 253-8.
Lai C, Chen W, Chang Y, Wang S, Huang CJ, Guo W, et al.
Clinical features and outcomes of posterior reversible
encephalopathy syndrome in patients with systemic lupus
erythematosus. Arthritis Care Res (Hoboken) 2013; 65: 1766-74.
Avecillas-Chasin JM, Gémez G, Jorquera M, Alvarado LR,

www.neurologia.com  Rev Neurol 2015; 61 (2): 75-84



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Barcia JA. Delayed posterior reversible encephalopathy syndrome
(PRES) after posterior fossa surgery. Acta Neurochir (Wien)
2013; 155: 1045-7.

Kamel MH, Mansour NH, Mascott C, Aquilina K, Young S.
Compression of the rostral ventrolateral medulla by a vagal
schwannoma of the cerebellomedullary cistern presenting
with refractory neurogenic hypertension: case report.
Neurosurgery 2006; 58: e1212.

Kuhnt D, Becker A, Benes L, Nimsky C. Reversible cortical
blindness and internuclear ophthalmoplegia after neurosurgical
operation: case report and review of the literature. ] Neurol
Surg A Cent Eur Neurosurg 2013; 74 (Suppl 1): S128-32.
Moriarity JL, Lim M, Storm PB, Beauchamp NJ, Olivi A.
Reversible posterior leukoencephalopathy occurring during
resection of a posterior fossa tumor: case report and review
of the literature. Neurosurgery 2001; 49: 1237-40.

Patel AJ, Fox BD, Fulkerson DH, Yallampalli S, Illner A,
Whitehead WE, et al. Posterior reversible encephalopathy
syndrome during posterior fossa tumor resection in a child.
] Neurosurg Pediatr 2010; 6: 377-80.

Boogaarts HD, Menovsky T, De Vries ], Verbeek ALM,
Lenders JW, Grotenhuis JA. Primary hypertension and
neurovascular compression: a meta-analysis of magnetic
resonance imaging studies. ] Neurosurg 2012; 116: 147-56.
Coffee RE, Nicholas JS, Egan BM, Rumboldt Z, D’Agostino S,
Patel SJ. Arterial compression of the retro-olivary sulcus of
the medulla in essential hypertension: a multivariate analysis.
] Hypertens 2005; 23: 2027-31.

Kumagai H, Oshima N, Matsuura T, ligaya K, Imai M,
Onimaru H, et al. Importance of rostral ventrolateral medulla
neurons in determining efferent sympathetic nerve activity
and blood pressure. Hypertens Res 2012; 35: 132-41.
Gopalakrishnan CV, Vikas V, Nair S. Posterior reversible
encephalopathy syndrome in a case of postoperative spinal
extradural haematoma: case report and review of literature.
Asian Spine J 2011; 5: 64-7.

Burrus TM, Mokri B, Rabinstein AA, Benarroch EE.

A PRESsing dissection. Neurocrit Care 2010; 13: 411-3.
Horie N, Morikawa M, Kitagawa N, Nagata I. Cerebellar
variant of posterior reversible encephalopathy syndrome
(PRES) after coil embolization for the hemorrhagic dissecting
aneurysm. Acta Neurochir (Wien) 2011; 153: 1143-4.
Mellion ML, Rizvi S. Spontaneous bilateral carotid artery
dissection and posterior reversible encephalopathy syndrome.
Neurology 2005; 65: 1990.

El Rachkidi R, Soubeyrand M, Vincent C, Molina V, Court C.
Posterior reversible encephalopathy syndrome in a context
of isolated cervical spine fracture: CT angiogram as an early
detector of blunt carotid artery trauma. Orthop Traumatol
Surg Res 2011; 97: 454-8.

Bartynski WS. Posterior reversible encephalopathy syndrome,
part 1: fundamental imaging and clinical features. AJNR Am
J Neuroradiol 2008; 29: 1036-42.

Thachil J. A clue to the pathophysiology of posterior reversible
encephalopathy syndrome. Arch Neurol 2010; 67: 1536 [author
reply 1536-7].

Lamy C, Oppenheim C, Méder JF, Mas JL. Neuroimaging in
posterior reversible encephalopathy syndrome. ] Neuroimaging
2004; 14: 89-96.

Liman TG, Bohner G, Heuschmann PU, Endres M, Siebert E.
The clinical and radiological spectrum of posterior reversible
encephalopathy syndrome: the retrospective Berlin PRES
study. ] Neurol 2012; 259: 155-64.

Bartynski WS, Boardman JF. Catheter angiography,

MR angiography, and MR perfusion in posterior reversible
encephalopathy syndrome. AJNR Am ] Neuroradiol 2008;
29: 447-55.

Brubaker LM, Smith JK, Lee YZ, Lin W, Castillo M.
Hemodynamic and permeability changes in posterior
reversible encephalopathy syndrome measured by dynamic
susceptibility perfusion-weighted MR imaging. AJNR Am J
Neuroradiol 2005; 26: 825-30.

Casey SO, McKinney A, Teksam M, Liu H, Truwit CL.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2015; 61 (2): 75-84

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Encefalopatia posterior reversible

CT perfusion imaging in the management of posterior
reversible encephalopathy. Neuroradiology 2004; 46: 272-6.
Ducros A, Boukobza M, Porcher R, Sarov M, Valade D,
Bousser MG. The clinical and radiological spectrum of
reversible cerebral vasoconstriction syndrome. A prospective
series of 67 patients. Brain 2007; 130: 3091-101.

Bartynski WS, Boardman JF. Distinct imaging patterns and
lesion distribution in posterior reversible encephalopathy
syndrome. AJNR Am ] Neuroradiol 2007; 28: 1320-7.
Ducros A. Reversible cerebral vasoconstriction syndrome.
Lancet Neurol 2012; 11: 906-17.

Roth C, Ferbert A. The posterior reversible encephalopathy
syndrome: what's certain, what’s new? Pract Neurol 2011; 11:
136-44.

Casey SO, Sampaio RC, Michel E, Truwit CL. Posterior
reversible encephalopathy syndrome: utility of fluid-attenuated
inversion recovery MR imaging in the detection of cortical
and subcortical lesions. AINR Am ] Neuroradiol 2000; 21:
1199-206.

Provenzale JM, Petrella JR, Cruz LC, Wong JC, Engelter S,
Barboriak DP. Quantitative assessment of diffusion abnormalities
in posterior reversible encephalopathy syndrome. AJNR Am
J Neuroradiol 2001; 22: 1455-61.

Kastrup O, Gerwig M, Frings M, Diener H. Posterior reversible
encephalopathy syndrome (PRES): electroencephalographic
findings and seizure patterns. ] Neurol 2012; 259: 1383-9.
Lee VH, Wijdicks EFM, Manno EM, Rabinstein AA. Clinical
spectrum of reversible posterior leukoencephalopathy syndrome.
Arch Neurol 2008; 65: 205-10.

Li Y, Gor D, Walicki D, Jenny D, Jones D, Barbour P, et al.
Spectrum and potential pathogenesis of reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome. J Stroke Cerebrovasc Dis
2012; 21: 873-82.

McKinney AM, Short J, Truwit CL, McKinney ZJ, Kozak OS,
SantaCruz KS, et al. Posterior reversible encephalopathy
syndrome: incidence of atypical regions of involvement and
imaging findings. AJR Am ] Roentgenol 2007; 189: 904-12.
Covarrubias DJ, Luetmer PH, Campeau NG. Posterior
reversible encephalopathy syndrome: prognostic utility of
quantitative diffusion-weighted MR images. AJNR Am ]
Neuroradiol 2002; 23: 1038-48.

Moon SN, Jeon SJ, Choi SS, Song CJ, Chung GH, Yu IK, et al.
Can clinical and MRI findings predict the prognosis of variant
and classical type of posterior reversible encephalopathy
syndrome (PRES)? Acta Radiol 2013; 54: 1182-90.

Servillo G, Bifulco F, De Robertis E, Piazza O, Striano P,
Tortora F, et al. Posterior reversible encephalopathy syndrome
in intensive care medicine. Intensive Care Med 2007; 33: 230-6.
Sibon I, Foubert A, Menegon P, Yekhlef F, Dousset V,
Orgogozo JM. Creutzfeldt-Jakob disease mimicking radiologic
posterior reversible leukoencephalopathy. Neurology 2005;
65: 329.

Facchini A, Magnoni S, Civelli V, Triulzi F, Nosotti M,
Stocchetti N. Refractory intracranial hypertension in posterior
reversible encephalopathy syndrome. Neurocrit Care 2013;
19: 376-80.

Nagaoka Y, Ishikura K, Hamada R, Miyagawa T, Kono T, Sakai T,
et al. Severe posterior reversible encephalopathy syndrome
resolved with craniectomy. Pediatr Int 2013; 55: 644-6.
Rabinstein AA, Mandrekar J, Merrell R, Kozak OS, Durosaro O,
Fugate JE. Blood pressure fluctuations in posterior reversible
encephalopathy syndrome. J Stroke Cerebrovasc Dis 2012;
21: 254-8.

Matfas-Guiu JA, Garcia-Ptacek S, Ordds CM, Marcos-Dolado A,
Porta-Etessam J. Recurrent reversible posterior encephalopathy
syndrome with a response to nimodipine. Neurologia 2012;
27:378-80.

Roth C, Ferbert A. Posterior reversible encephalopathy
syndrome: long-term follow-up. ] Neurol Neurosurg Psychiatry
2010; 81: 773-7.

Demir BC, Ozerkan K, Ozbek SE, Yildirim Eryilmaz N,
Ocakoglu G. Comparison of magnesium sulfate and mannitol
in treatment of eclamptic women with posterior reversible

83



J.M. Avecillas-Chasin, et al

84

encephalopathy syndrome. Arch Gynecol Obstet 2012; 286: 4.5 years after radiographic resolution. Clin Neuropathol 2014;
287-93. 34:26-33.

62. Jacquot C, Glastonbury CM, Tihan T. Is posterior reversible ~ 63. Lee MS. Irreversible posterior leukoencephalopathy.
encephalopathy syndrome really reversible? Autopsy findings Arch Neurol 2008; 65: 1545 [author reply: 1545].

Posterior reversible encephalopathy: beyond the original description

Introduction. Posterior reversible encephalopathy (PRE) is a clinical and radiological entity that is typically characterized by
headache, visual disturbances and seizures associated with cortical and subcortical reversible vasogenic edema in neuroimaging.

Aim. To present a review of the pathophysiology of this entity, and also the associations of the PRE described in the literature.

Development. Given its clinical presentation, often nonspecific and variable, magnetic resonance imaging is essential for
diagnosis. There are a number of well-known triggers, such as hypertensive crisis, eclampsia or certain drugs. The description
of increasingly atypical cases from clinical and radiological point of view, and possible new triggers, requires a redefinition
of this entity.

Conclusions. The PRE is a set of clinical and radiological manifestations that may not be framed within the word ‘syndrome’.
Although, the PRE has been reported in some cases irreversible, reversibility concept should be maintained in the definition
of this entity, since in most cases the rapid control of the triggering condition allows reversibility of the lesions.

Key words. Arterial hypertension. Hypertensive encephalopathy. Leukoencephalopathy. Posterior reversible encephalopathy
syndrome. Stroke.
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