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RESUMEN

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) es un sindrome cerebral agudo o suba-
gudo, cuyas principales manifestaciones son: cefalea, encefalopatia, convulsiones o alteraciones
visuales, con edema cerebral posterior clasico en las imagenes radiograficas. Los pacientes
inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de SEPR y los que presentan infeccion por VIH se han
asociado especialmente con este sindrome, en el contexto de sindrome de reconstitucion inmu-
ne, ya sea a través de la inflamacion endotelial o de la activacion inmune.

PALABRAS CLAVE. Encefalopatia posterior reversible, VIH, sindrome cerebral agudo.

ABSTRACT

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is an acute or subacute cerebral syndrome,
the main manifestations of which are: headache, encephalopathy, seizures, or visual disturbances,
with classic posterior cerebral edema observed in radiographic images. Immunocompromised pa-
tients have a higher risk of PRES and those with HIV infection in particular have been associated
with this syndrome, in the context of immune reconstitution syndrome, either through endothelial
inflammation or immune activation.

KEy worps. Posterior reversible encephalopathy, HIV, acute brain syndrome.
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Introduccion

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
es un sindrome cerebral agudo o subagudo, cuyas prin-
cipales manifestaciones son: cefalea, encefalopatia,
convulsiones o alteraciones visuales, con edema cere-
bral posterior clasico en las imagenes radiograficas. La
anomalia mas comun detectada en neuroimagenes es
en la sustancia blanca y el mecanismo de lesion celu-
lar probablemente esté relacionado con la desregulacion
cerebrovascular o la disfuncién endotelial que deriva en
la ruptura de la barrera hematoencefalica, con la produc-
cion de edema vasogénico (1-3).

En general se presenta en pacientes con hipertension agu-
day grave o elevaciones moderadas pero agudas de la pre-
sién arterial, insuficiencia renal, trasplante de érganos, sep-
sis, transfusiones de sangre, hipercalcemia y esteroides en
dosis altas y exposicion a ciertos medicamentos y agentes
toxicos, principalmente los farmacos quimioterapéuticos y
los agentes inmunosupresores.

Los pacientes inmunodeprimidos tienen un mayor riesgo de
SEPR y los que presentan infeccion por VIH en especial se
han asociado con este sindrome, en el contexto de sindro-
me de reconstitucion inmune (SRI), ya sea a través de la
inflamacion endotelial o de la activacion inmune (4).

Es un cuadro de presentacion infrecuente, por lo cual pre-
sentamos el caso de una paciente con VIH y SEPR fuera del
periodo de SRI.

Descripcion del caso

Presentamos el caso de una paciente femenina de 47
anos de edad que ingreso6 a la sala de clinica médica por
un cuadro de neumonia aguda de la comunidad. Como
antecedentes presentaba serologias de VIH y VHC positi-
vas de seis meses anteriores a la internacion. Dada la pre-
sentacion clinica, los resultados de laboratorio y el patrén
tomografico, el cuadro se interpreté como una probable
neumonia por Pneumocystis jirovecii y se inicié tratamiento
empirico con trimetroprima-sulfametoxazol y corticoides.
Como la evoluciéon del cuadro de neumonia fue favorable,
se decidié iniciar el tratamiento con antirretrovirales (ARV)
(dolutegravir 50 mg/dia + tenofovir 300 mg/dia + lamivu-
dina 300 mg/dia) partiendo de un recuento de 20 CD4 y
de una carga viral de 818.000 copias. A los 30 dias de
internacion —y 10 dias del inicio de la TARV-y en visperas
de darle el alta hospitalaria, la paciente presentd un cuadro
agudo de alucinaciones visuales seguidas de cefalea ho-
loctraneana irradiada al cuello, de intensidad 10-10 (EAV),
vomitos, fotofobia y posterior cuadro de convulsiones clo-
nicas generalizadas, por lo que se le realizé tomografia
axial computarizada (TAC) de encéfalo, donde se eviden-
ciaron lesiones hipodensas occipitales, que no realzaban

con contraste endovenoso; una ecografia de nervio 6ptico,
que resultdé normal, y posteriormente una puncién lumbar,
cuyo resultado fue: fisico quimico: aspecto precentrifuga-
do turbio, de color rojizo , xantocromia ausente, aspec-
to postcentrifugado, cristal de roca con botén hematico,
glucorraquia de 73 mg/dl, glucemia plasmatica central de
102 mg/dl, proteinorraquia de 220.000 mg/dl, recuento de
leucocitos de 3/campo, mayormente polimorfonucleares y
hematies de cantidad abundante, morfologia de 60% cre-
nados. Directos y cultivos para gérmenes comunes: nega-
tivos. Tinta china y cultivo para Cryptococcus neoformans:
negativo; VDRL: negativo. Serologias de paneles virales
(herpes virus [tipo 1, 2, 6, EBV y CMV]) negativos. Genex-
pert y virus JC: negativos.

La evolucion clinica de la paciente fue favorable, pero por
las imagenes de la TAC de encéfalo previas a este episodio
se decidio solicitar una resonancia magnética nuclear (RMN)
de cerebro con contraste EV, cuyo resultado fue: edema
vaso génico visible en secuencias T2/FLAIR, proyectado en
la sustancia blanca de ambos |6bulos occipitales y ambos
tédlamos. No se observaban areas de restriccion ni evidencia
de isquemia reciente (Figs.1y 2).

Discusion

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) es
una entidad clinico-radioldgica caracterizada por dolor de
cabeza, convulsiones, déficits neuroldgicos focales y ha-
llazgos clasicos de neuroimagen de edema vasogénico pa-
rietooccipital subcortical bilateral que se resuelve 0 mejora
con el tratamiento de las etiologias subyacentes. Cuando
el SEPR se identifica tempranamente y se aborda la causa
de base, la mayoria de los pacientes se recuperan. Su inci-
dencia es del 0,8% en los pacientes con enfermedad renal
terminal (5), aproximadamente del 0,7% en quienes tienen
lupus eritematoso sistémico (6), del 0,5% en agquellos con
trasplante de érganos sdlidos (7), y del 20-98% en los que
tienen preeclampsia o eclampsia (8,9).

A pesar de la presunta alta prevalencia en pacientes con
trastornos autoinmunes e inmunosupresion, en la revision
bibliografica realizada por este grupo hemos encontrado
reportes con 19 casos de VIH y PRES (10), uno solo de
los cuales presentd con sindrome de reconstitucion inmune
(SRI) concurrente. Dado el descubrimiento relativamente re-
ciente de PRES y las similitudes clinicas y radiogréaficas con
la leucoencefalopatia multifocal progresiva, PRES es proba-
blemente mas comun de lo que se informa actualmente en
los pacientes con VIH (11).

La mayoria de los pacientes con SEPR tienen una combi-
nacion de las condiciones antes mencionadas asociadas;
casi todos los casos documentados de VIH y SEPR pre-
sentan multiples factores de riesgo potenciales incluyendo
hipertension, insuficiencia renal, infeccidn sistémica u opor-
tunista, terapia TARGA reciente, terapia TARGA cronica,
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Figura 1. RMN secuencia en T1.

Figura 2. RMN secuencia T2. FLAIR.

administracion de esteroides e hipercalcemia y recuentos
de CD4 documentados <200 células/ul (11).

Con respecto a la fisiopatolologia del SEPR, se plantean
tres hipdtesis de tres mecanismos principales, que inclu-
yen: (i) hiperperfusion inducida por hipertension y edema
vasogeénico, (i) citotoxicidad endotelial cerebrovascular
y, mas recientemente, se ha propuesto (i) dano endo-
telial mediado por inmunidad (4,12). Esta ultima sugiere
que la activacion patoldgica de las células T conduce a la
produccion de citoquinas inflamatorias, dano endotelial
y, en ultima instancia, a la alteracién de la barrera hema-
toencefdlica (7,12,13). En cuanto a la relacion entre el
VIH y SEPR, no esté claramente establecida. Se postula
que el virus VIH por si solo podria ser un factor de riesgo
para SEPR, ya que el VIH precipita vias inflamatorias me-
diadas por citoquinas que dafan las células endoteliales
cerebrovasculares (4,14,15). Las terapias antirretrovira-
les, especificamente los inhibidores de la proteasa, tam-
bién se han asociado con la hipertension y la disfunciéon
endotelial directamente o mediante trastornos metabdli-
COS que pueden predisponer aun mas a los pacientes al
SEPR. Asimismo, las terapias antirretrovirales, especifi-
camente los inhibidores de la proteasa, también se han

asociado con la hipertensiéon y la disfuncién endotelial
directamente o mediante trastornos metabdlicos que
pueden predisponer alin mas a los pacientes al SEPR
(16,17).

En el caso de la paciente del caso, mas alla de presentar
menos de 200 CD4/ul, no tenia ninguna de las condicio-
nes asociadas u otra que pudiera explicarla, y por ende
podria tratarse de un SEPR asociado al comienzo reciente
de TARGA sin presencia de un SRl.

Fue decision de los médicos tratantes seguir con el trata-
miento antirretroviral a la espera de una remision esponta-
nea, situacion que finalmente se dio: la paciente fue dada de
alta con resolucion clinica de su cuadro, con CD4 de 173y
carga viral de 1510 copias y con resolucion imagenoldgica.

Conclusion. Las lecciones del caso

Se trata de comunicar un caso que, si bien no es preva-
lente, es importante tener presente tanto por su forma de
presentacion como por lo habitual del manejo de pacientes
con VIH con enfermedades y condiciones asociadas como
con TARGA. mm



SINDROME DE ENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE EN PACIENTE CON VIH | Milione y col. 48

Referencias bibliograficas

1.

2.

10.

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

Legriel S, Schraub O, Azoulay E, et al. Determinants of recovery from severe posterior
reversible encephalopathy syndrome. PLoS One 2012;7:€44534

Mirza A. Posterior reversible encephalopathy syndrome: a variant of hypertensive
encephalopathy. J Clin Neurosci 2006;13:590-5

Nightingale S, Wood C, Ainsworth J. The posterior reversible encephalopathy syndro-
me in HIV infection. Case Rep 2012;2012:bcr0120125647. [articulo libre de PMC]
[PubMed]

Canney M, Kelly D, Clarkson M. Posterior reversible encephalopathy syndrome

in end-stage kidney disease: not strictly posterior or reversible. Am J Nephrol
2015;41:177-82

Lai CC, Chen WS, Chang YS, et al.Clinical features and outcomes of posterior reversi-
ble encephalopathy syndrome in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis
Care Res (Hoboken) 2013;65:1766-74

Bartynski WS, Tan HP, Boardman JF, et al. Posterior reversible encephalopathy
syndrome after solid organ transplantation. AJNR Am J Neuroradiol 2008;29:924-30
Bahadur A, Mundhra R, Singh R, et al. Predictors of posterior reversible encepha-
lopathy syndrome (PRES) in women with pre-eclampsia/eclampsia: a retrospective
analysis. Cureus 2022;14:¢31459

Brewer J, Owens MY, Wallace K, et al. Posterior reversible encephalopathy syndrome
in 46 of 47 patients with eclampsia. Am J Obstet Gynecol 2013;208:468.e1-468.6
Weiss ZF, Rich J, Wing EJ. Posterior reversible encephalopathy syndrome in a patient
with HIV/AIDS and immune reconstitution syndrome: a case study and literature

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

review. Oxf Med Case Reports 2018;2018:0my046. doi: 10.1093/omcr/omy046.
PMID: 30151215; PMCID: PMC6101588

Kahn JS, Romano S, Andiman WA. A reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome [Letter; comment]. N Engl J Med 1996;334:1745

Granata G, Greco A, lannella G, et al. Posterior reversible encephalopathy syndrome—
insight into pathogenesis, clinical variants and treatment approaches. Autoimmun Rev
2015;14:830-6

Horbinski C, Bartynski WS, Carson-Walter E, et al. Reversible encephalopathy after
cardiac transplantation: histologic evidence of endothelial activation, T-cell specific
trafficking, and vascular endothelial growth factor expression. AJNR Am J Neuroradiol
2009;30:588-90

Yang B, Singh S, Bressani R, Kanmogne GD. Cross-talk between STAT1 and PI3K/
AKT signaling in HIV-1-induced blood-brain barrier dysfunction: role of CCR5 and
implications for viral neuropathogenesis. J Neurosci Res 2010;88:3090-3101
Hawkins BT. The blood-brain barrier/neurovascular unit in health and disease.
Pharmacol Rev 2005;57:173-85

Ridolfo AL, Resta F, Milazzo L, et al. Reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome in 2 HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy. Clin Infect Dis
2008;46:19-22

Giner V, Fernandez C, Esteban MJ, et al. Reversible posterior leukoencephalopathy
secondary to indinavir-induced hypertensive crisis: a case report. Am J Hypertens
2002;15:465-7



