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RESUMEN

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es una alteracién del sistema
nervioso central poco frecuente, asociada a diversas patologias médicas y a algunos tra-
tamientos. Se trata de lesiones por edema que predominan en la sustancia blanca de regién
cerebral posterior y, en general, es reversible con el tratamiento de la causa subyacente.
Generalmente, cursa con cefalea, alteraciones visuales y de consciencia. Suele asociarse a
hipertensién arterial maligna, toxemia del embarazo o uso de inmunosupresores. Presen-
tamos el caso de un paciente con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana en
el contexto de un ascenso tensional posterior al consumo de cocaina. Se diagnosticé PRES
mediante estudios de imagen, se descartaron causas infecciosas y neoplésicas. Se suspen-
dié el consumo de cocaina, se traté con un antagonista de receptor de angiotensina tipo 11
la hipertensién arterial, controlandose las cifras tensionales y revirtiendo completamente

la sintomatologia.
© 2017 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Posterior reversible encephalopathy syndrome following cocaine use in a
hypertensive with human immunodeficiency virus

ABSTRACT

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a rare disorder, associated with
a variety of medical conditions and certain treatments. It is characterized by edematous
injuries mainly within the posterior cerebral white matter, and it is generally reversible
by treating the underlying condition. Common symptoms are headaches, altered cons-
ciousness, and vision loss. It is usually associated with malignant hypertension, pregnancy
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toxemia or use of immunosuppressive agents. We describe the case of an HIV-positive
patient in the context of increased blood pressure after cocaine use. PRES was diagnosed
through imaging studies, and both infectious and neoplastic causes were discarded. Cocaine
use was discontinued, and the patient was treated with a type 11 angiotensin receptor

antagonist, which allowed blood pressure control and complete reversal of symptoms.
© 2017 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es un
cuadro asociado a diversas patologias médicas y a algunos
tratamientos. Se trata de lesiones por edema que predomi-
nan en la sustancia blanca de la regién cerebral posterior y,
en general, es reversible con el tratamiento de la causa subya-
cente. Requiere para su diagndstico de alta sospecha clinica y
se confirma por lesiones tipicas en la imagenologia.

Descrito por primera vez en 1996 por Hinchey et al.’, el
PRES es una alteracién del sistema nervioso central (SNC)
poco frecuente. Se presenta como consecuencia de la altera-
cién del endotelio vascular, que afecta predominantemente
a la sustancia blanca occipital y cerebelosa en forma bilate-
ral y simétrica. Generalmente cursa con cefalea, elementos
de hipertensién endocraneana, deterioro de consciencia y
alteraciones visuales. Este sindrome ha pasado por varias
nomenclaturas que no son del todo satisfactorias, ya que la
afectacién no siempre es bilateral, posterior, limitada a la
sustancia blanca o reversible. Suele asociarse con hiperten-
sién arterial (HTA) maligna, toxemia del embarazo o uso de
inmunosupresores’.

La prevalencia del PRES es incierta y se estima en aumento
a medida que se registran presentaciones atipicas?®. La infor-
macién que se tiene proviene mayoritariamente de reportes
de casos y estudios retrospectivos que abarcan nimeros rela-
tivamente pequenos. No se ha reportado una predominancia
por género® y la edad de presentacién varia en las diferentes
series, dependiendo de la causa asociada (en mujeres jovenes
hay una alta asociacién con eclampsia).

Presentamos el caso de un paciente VIH positivo, consu-
midor de cocaina, que se manifestd por cefalea y focalidad
neurolégica. Se realizdé diagnéstico de PRES mediante estu-
dios de imagen, siendo el resto de la valoracién normal, y
descartandose causas infecciosas y neoplasicas. Recibi6 trata-
miento antihipertensivo con un antagonista de los receptores
de aldosterona, controlandose las cifras tensionales y revir-
tiendo completamente la sintomatologia. En la evolucién con
estudio de imagen, las lesiones remitieron completamente y
no present6 otras complicaciones.

Caso clinico

Sexo masculino, 40 afios, consumidor de cocaina, tabaquismo,
con VIH-sida, abandona tratamiento antirretroviral (TARV)
3 meses antes de la consulta (comienza con criptococo-
sis meningea en 2009). Consulta por cefalea insidiosa, tipo

puntada, de 20 dias de evolucién, localizada a nivel occipital,
acompanada de nduseas. En la evolucién agrega tendencia al
sueno y trastorno de la marcha, en ausencia de fiebre, trau-
matismos o convulsiones.

Del examen fisico se destaca una presién arterial (PA)
170/100 mmHg y ataxia a nivel neurolégico, siendo el resto del
examen normal.

Por el cuadro de cefalea localizada de 20 dias, progresiva,
con focalidad neurolégica, en un paciente con VIH-sida sin
TARV hace 3 meses, se plantea inicialmente un proceso expan-
sivo intracraneano (PEIC). Dentro de las causas infecciosas, se
plantea como etiologia una neurotoxoplasmosis, siendo esta
la causa mas frecuente de PEIC en pacientes con VIH, seguida
del linfoma primario del SNC (LCP). A pesar del antecedente
de criptococosis, este planteo se mantuvo alejado dadas las
caracteristicas del cuadro.

De la valoracién general solo destaca una linfopenia (400
linfocitos/mm?3). Una primera tomografia (TC) de créneo es
normal, al igual que los cultivos y el estudio del liquido cefa-
lorraquideo. El paciente agrava su cefalea, por lo que se realiza
una segunda TC con contraste iv, que muestra lesiones bilate-
rales y simétricas hipodensas sin realce, en sustancia blanca
parieto-occipital y cerebelo, caracteristicas de PRES (fig. 1).
Aunque estas imdagenes pueden evocar el diagnéstico de una
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), la misma no
se presenta con elementos de hipertensiéon endocraneana, por
lo que no se planted. Descartada la neurotoxoplasmosis, y para
descartar el planteo de LMP, se solicita una resonancia (RM),
que muestra lesiones de igual distribucién hiperintensas en
T2 y FLAIR, e hipointensas en T1, sin realce con gadolinio, y
focos multiples de microsangrado en diferente tiempo evolu-
tivo, todo lo cual confirma el diagnédstico de PRES (figs. 2 y 3).

Se controlan cifras de PA con losartan 50 mg/dia por via oral
y, antes de iniciar TARY, el paciente muestra regresion de alte-
raciones clinicas. En policlinica se controla con TC de craneo,
que muestra regresién de lesiones, reafirmando el planteo de
PRES.

Comentarios

El PRES es un cuadro poco frecuente, en el que se producen
lesiones por edema a nivel encefalico. Esta patologia es fre-
cuentemente reversible y las lesiones son caracteristicamente
bilaterales, simétricas y predominan en la sustancia blanca
cerebral posterior®.

La etiologia del PRES es atin desconocida, aunque se asocia
a maultiples causas. En este paciente, planteamos el consumo
de cocaina, la infeccién por VIH y el TARV como factores

Coémo citar este articulo: Pazos G, et al. Encefalopatia posterior reversible relacionada con el consumo de cocaina en paciente hipertenso, con
virus de la inmunodeficiencia humana positivo. Neurol Arg. 2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2017.06.006



dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2017.06.006

NEUARG-365; No.of Pages6

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 08/01/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

NEUROL ARG.2017;XXX(XX):XXX-XXX 3

Figura 1 - TC de crianeo con contraste iv. Izquierda: dreas hipodensas bilaterales y simétricas a nivel de sustancia blanca
cerebral occipital, que no realzan con el medio de contraste (izquierda). Derecha: las mismas lesiones a nivel de la sustancia

blanca cerebelosa.

asociados. En nuestra revisién hemos encontrado solo un caso
vinculado al consumo de cocaina® y otro al consumo de mefe-
drona, un estimulante imitador de cocaina®. El PRES se ha
asociado principalmente a HTA maligna, eclampsia, enferme-
dad renal, citotéxicos e inmunosupresores, infeccién sepsis
y shock. En este paciente no hubo elementos que orienten a
ninguna de estas causas.

El PRES también se ha visto relacionado a vasculitis (lupus
eritematoso sistémico, Wegener), pirpura trombética trombo-
citopénica, sindrome hemolitico urémico y, como en el caso de
nuestro paciente, a infeccién por VIH y TARV®S,

No existe decisién undnime en cuanto al mecanismo pato-
génico del PRES. En este caso, planteamos que el mecanismo
es multifactorial.

El consumo de cocaina actuaria como desencadenante del
ascenso tensional, provocando las lesiones. Se manejan 2 teo-
rias que explican este fenémeno. La primera teoria supone un
disbalance en la autorregulacién cerebral que origina vasoes-
pasmo, lo que mantenido en el tiempo resulta en isquemia
cerebral potencialmente reversible, especialmente en areas
vasculares limitrofes.

Una segunda teoria favorece el concepto de la hiper-
perfusién como mecanismo fisiopatolégico del PRES: la
autorregulacién cerebral mantiene un flujo constante al cere-
bro a pesar de las variaciones en la PA sistémica, mediante
constriccién y dilatacién arteriolar. Existe un punto limite
para la regulacién cerebral superado el cual la vasoconstric-
cién arteriolar se torna en vasodilatacién debido a la elevada

Figura 2 - RM de craneo potenciada en FLAIR, cortes transversales. Se muestran lesiones hiperintensas bilaterales y
simétricas a nivel de la sustancia blanca cerebral posterior y cerebelosa, coincidiendo con las lesiones hipointensas en la TC.
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Figura 3 - RM de craneo potenciada en T1, cortes transversales. Las mismas lesiones que se ven hiperintensas en

secuencias T2 y FLAIR aparecen hipointensas.

PA, origindndose hiperperfusién cerebral. Este incremento en
la presién de perfusién cerebral es suficiente para superar
la barrera hematoencefélica, permitiendo la extravasacién de
fluido y macromoléculas en el espacio intersticial. Esta tltima
teoria fisiopatolégica resulta apoyada por los hallazgos en la
RM en difusién, que revelan edema vasogénico en la mayoria
de los casos, en lugar de edema citotdxico, como el que tiene
lugar en la isquemia. En el caso de nuestro paciente, el con-
sumo de cocaina produciria un ascenso tensional, lo que causa
hiperperfusién cerebral con edema vasogénico y disrupcién de
la barrera hematoencefélica dando lugar a PRES®.

La infeccién crénica por VIH, asi como el TARY, el taba-
quismo y el consumo de cocaina, serian responsables de dafio
endotelial. Estudios de angiografia y perfusién indican que el
mecanismo patogénico del PRES podria comenzar con lesiéon
endotelial, que conduciria a vasculopatia, seguida de hipoper-
fusién cerebral y edema vasogénico, lo que llevaria a isquemia
cerebral'?. En estudios de angio-RM, el sector vascular afec-
tado muestra zonas de vasoconstriccién y vasodilatacién,
formando un patrén en collar de cuentas, consistente con
vasculopatia'®.

El predominio en las regiones posteriores del SNC se expli-
caria por la menor inervacién simpatica a este nivel, lo que
haria a este sector mds vulnerable a las variaciones de PAy la
injuria vascular'®. Si bien hay casos sin afectacién posterior,
nuestro paciente cumple con esta forma de presentacién.

Los contados estudios de biopsias o autopsias durante la
fase aguda del cuadro revelan edema vasogénico a nivel las
areas que sufren cambios en difusién en RM>.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, estas son varia-
das y dependen de varios factores, como edad del paciente, la
velocidad de instalacién del cuadro y el &rea del SNC afectada.

Este paciente presentd cefalea, nduseas y deterioro de
consciencia, siendo estas las principales manifestaciones cli-
nicas. El cuadro se instald en forma insidiosa, con una cefalea
de 20 dias que en la evolucién agregé ataxia, resultado de la

afectacién cerebelosa. Aun asi, las manifestaciones clinicas
también pueden ocurrir en forma brusca. En cuanto a la PA,
nuestro paciente present? cifras severas de HTA, como ocurre
en el 70-80% de los casos'!. No existe un valor de PA que sirva
como criterio diagnéstico, ya que hasta el 20% de los casos
se presentan con HTA leve o normotensién'’. También pue-
den presentarse hemianopsia y otras alteraciones visuales, asi
como paresia bilateral, ausentes en este caso™'!. Las convul-
siones generalizadas son comunes y puede instalarse coma.
También se registran alteraciones de memoria y atencién?,
delirium, hiper e hiporreflexia®'?.

Eldiagnoéstico de PRES se realizé mediante TC de craneo con
contraste iv. Las imagenes en este paciente son tipicas: areas
bilaterales y simétricas a nivel de sustancia blanca cerebral
posterior. Los lébulos parieto-occipitales se comprometen en
el 98% de los casos (l6bulos frontales, 68%; temporales, 40%;
cerebelo, 30%)"0. Cldsicamente, la corteza occipital paramedial
(cisura calcarina) esté respetada®'>.

Las imagenes son caracteristicas, pero no patognomonicas,
y a medida que se registran mas casos, aumenta el numero de
presentaciones atipicas. Este paciente present6 ademads lesio-
nes a nivel cerebeloso, siendo estas mucho menos frecuentes
que las cerebrales posteriores. Se describen otras variantes
atipicas, con afectacién de lébulos frontales, corteza cerebral,
ganglios basales, tdlamo e incluso tronco cerebral y médula
espinal®®' Las lesiones pueden ser asimétricas hasta en el
28%0. En raros casos, la afectacién es unilateral®.

Si bien este paciente presentd multiples pequefios focos
hemorrégicos, no fueron evidentes en la TC, sino en la RM.
La hemorragia intracraneana se registra hasta en un 15%
de casos, con patrones variables (subaracnoidea, hematomas
grandes focales, focos hemorragicos multiples). La presencia
de hemorragia no descarta el diagnéstico de PRES'01113,

Si bien en este paciente la TC present6 imagenes indicati-
vas de PRES, dado el antecedente de VIH-sida, y abandono de
TARV, y habiendo tenido una primera TC normal, se solicité
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RM de craneo para definir el diagnéstico y descartar el planteo
de LMP. En la RM, las mismas lesiones hipodensas de la TC se
presentan hipointensas en T1, e hiperintensas en T2 y FLAIR,
como es caracteristico de este sindrome’®. En este paciente,
la RM también logré identificar focos de microsangrado no
visibles en la TC.

En las imagenes de RM potenciadas en DWI, el incre-
mento del coeficiente de difusién ayuda a distinguir el edema
vasogénico del PRES, del edema citotéxico producto de la
isquemia®1013, Estos hallazgos aportan un valor prondstico:
las alteraciones de la senal concordantes con edema citoté-
xico subyacente son susceptibles de evolucionar a isquemia
irreversible.

Se completé la valoracién del paciente con rutinas de
sangre, que mostraron una linfopenia en relacién con su
inmunodepresién, sin otras alteraciones. Ningin estudio de
laboratorio es util para el diagnéstico de PRES. Dada la
amplia variedad de condiciones a las que puede asociarse, es
importante contar con una valoracién general, y exdmenes
dirigidos segun la historia clinica®. En este paciente, dado el
antecedente de VIH-sida, resulté fundamental descartar una
infeccién del SNC, siendo el estudio del liquido cealorraquideo
también normal.

Algunos parametros, como la trombocitopenia y la hemoli-
sis, se han asociado a lesién endotelial, aunque esto esta mejor
estudiado en pacientes con preeclampsia-eclampsia’’.

En casos de PRES asociado a infeccién, sepsis o shock, pue-
den verse alteraciones de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y disfuncién multiorgénica®®.

El tratamiento del PRES es el tratamiento de la causa sub-
yacente. En nuestro caso, el tratamiento con losartdn y la
supresién del consumo de cocaina fueron suficientes para
lograr el control de cifras tensionales, y alcanzar la reversién
clinica y luego imagenolégica del cuadro. En todo paciente
con cifras elevadas de PA y clinica compatible debemos sospe-
char el diagnéstico, y en forma precoz iniciar el tratamiento,
logrando reversién de las alteraciones clinicas e imagenologi-
cas en la mayoria de los casos. En primer lugar, debe lograrse el
control de las cifras tensionales. No existen guias que definan
el mejor tratamiento para estos casos.

En casos de HTA maligna, se indica descender la PA dias-
télica a 100-105mmHg en un plazo de 2 a 6 h, evitando que
el descenso inicial sea mayor al 25% del valor inicial. Descen-
sos mas agresivos pueden llevar la PA por debajo del rango de
autorregulacién, provocando isquemia®.

En pacientes con cifras de HTA menores, parece razonable
un descenso de la PA media de 10-25%".

No hay evidencia de que algin farmaco antihipertensivo
sea superior a otro y suelen usarse betabloqueantes e inhibi-
dores de la enzima conversora de angiotensina'®.

Asi mismo, se recomienda no utilizar nitritos, ya que su
efecto vasodilatador puede favorecer o agravar el PRES, dado
el contexto de autorregulacién vascular cerebral impedida.

Hay acuerdo en ser cautelosos en embarazadas, en las que
una disminucién brusca de las cifras tensionales puede com-
prometer la circulacién fetoplacentaria®.

En cuanto a las convulsiones, no hay evidencia de mayor
riesgo de recurrencia o epilepsia secuelar. En general, se reco-
mienda tratar las convulsiones en agudo con benzodiacepinas,

y continuar el tratamiento antiepiléptico hasta la resolucién
de las lesiones en las imagenes™.

En las embarazadas, el sulfato de magnesio es de eleccién
para el tratamiento de las convulsiones y se ha mostrado supe-
rior a la fenitoina o el diazepam>.

Como mencionamos, nuestro paciente present6 remision
completa de las alteraciones clinicas y, en la evolucién, tam-
bién de las imagenolégicas. No hubo complicaciones durante
el seguimiento. El pronéstico en la mayoria de los casos es
favorable, aunque se registran casos con secuelas (segin la
sintomatologia) e incluso muerte. Legriel et al. identificaron la
presencia de hiperglucemia en el primer dia y la demora en el
inicio del tratamiento de la causa, como factores prondsticos
desfavorables independientes’®.

La afectacién del tronco cerebral también se ha marcado
como elemento pronéstico desfavorable'®.

Las principales complicaciones son las secuelas del défi-
cit focal (si lo hay) y muerte por hipertensién intracraneana y
enclavamiento, siendo estas poco frecuentes'>.

Conclusiones

El PRES es una patologia poco frecuente, que se caracteriza
por lesiones edematosas del SNC, generalmente en presen-
cia de HTA moderada a severa. Su etiologia es desconocida y
se asocia a multiples condiciones, téxicos y tratamientos. En
nuestro caso, estuvo asociado a un ascenso tensional posterior
al consumo de cocaina en un paciente con infeccién por VIH.
Clinicamente, el PRES se presenta con cefalea y alteraciones
de consciencia, de instalacién insidiosa. Aun asi, sus mani-
festaciones dependen del sector del SNC afectado, pudiendo
instalarse de forma brusca. E1 PRES debe sospecharse en todo
paciente con alteraciones clinicas compatibles y estado hiper-
tensivo. El diagnéstico se realiza mediante TC o RM, que
muestran imagenes caracteristicas, aunque no patognomoni-
cas. El tratamiento del PRES es el de la causa subyacente, y en
general requiere el control de cifras tensionales. El diagnés-
tico precoz es el principal factor pronédstico, siendo el cuadro
reversible y libre de secuelas en la mayoria de los casos.
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