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CASO CLIiNICO

Leucoencefalopatia posterior reversible

secundaria a

glomerulonefritis

postestreptococica: a proposito de un caso

Dres. FErnANDOBAZZINO 1, SoLepaD PanboLFo 1, LAura ProTASsIO 2, Monica Pusabas 3,
AvLrrepo CerisoLa 4, GaerieL GonzaLez ®, Marina Cacalant ® Ivonne Rusio ”

Resumen

Summary

La leucoencefalopatia posterior reversible (LEPR) es
una entidad clinico-radiolégica que afecta
habitualmente la sustancia blanca de los hemisferios
cerebrales. Se asocia con frecuencia a hipertension
arterial aguda y al tratamiento inmunosupresor, entre
otras causas. La presentacion clinica es variada, con
cefaleas, nauseas, vomitos, deterioro de conciencia y
alteracién en el comportamiento, convulsiones y
trastornos visuales, sintomas que frecuentemente
retroceden. La tomografia axial computada (TAC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN) muestran
imagenes compatibles con edema de la sustancia
blanca predominando en regiones posteriores del
encéfalo.

Se presenta un nifio de 10 afios con LEPR en el curso
de un sindrome nefritico secundario a una
glomeruloneftritis difusa aguda (GNDA)
postestreptocdcica.

Palabras clave: ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA
GLOMERULONEFRITS-complicaciones

The reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome (RPLS) is a clinical radiological entity that
affects the white matter in the posterior regions of the
cerebral hemispheres. It is associated with acute
hypertensive encephalopathy and with the use of
immunosuppressive or chemotherapeutic agents,
despite of other causes.

The RPLS is clinically characterized by an acute or
Subacute presentation, with variety symptoms
including headache, nauseas, vomiting, confussion,
decreased alertness, seizures and abnormalities of
visual perception.

CT and RMI studies showed extensive bilateral
white-matter abnormalities suggestive of edema in the
posterior regions of the cerebral hemispheres. Usually,
the clinical signs and abnormalities on image are
reversible.

We describe a 10-year-old boy who developed
neurological symptoms of RPLS during the course of
acute poststreptococcal glomerulonephritis.
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Introduccion

La leucoencefaopatia posterior reversible (LEPR),
consiste en una encefal opatia causada por la afectacion
de la sustancia blanca cerebral, especialmente en éreas
posteriores de los hemisferios cerebrales 429, Se ha
descrito asociada a numerosas enfermedades médicas,
pero se vincula estrechamente con la hipertensién arte-
rial aguday al uso de farmacos inmunosupresores 19,
LafisiopatologiadelaL EPR no est4bien definida, aun-
gue parece claro que las lesiones cerebrales son secun-
darias a desarrollo de edema cerebral %7, Su apari-
cién es aguda o subaguda, y clinicamente se caracteriza
por larpidainstalacion de cefa eas, nauseasy vomitos,
alteracion en estado de concienciay en e comporta-
miento, convulsiones y trastornos visuales 9.

LaTACylaRMN detectan ateracionesenlasustan-
ciablancadeloshemisferioscerebralesposterioresbila-
terales y a menudo simétricas, compatibles con edema
cerebral 9 Tanto los sintomas y signos como los ha-
Ilazgos imagenol égi cos frecuentemente revierten en 14
dias aproximadamente 9 La prevalencia estimada de
la LEPR en nifios hospitalizados con GNDA indepen-
dientemente de su etiologiaes de 5% — 10%, siendo des-
conocida cuando su etiologia es postestreptocdcica.
Existen pocos casos reportados en la literatura interna-
ciona @.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, raza blanca, de 10 afios de
edad, que 15 dias antes del ingreso presenté cuadro fe-
bril de 39°C axilar, decaimiento y odinofagia, con diag-
nostico de faringoamigdalitis. Recibié tratamiento anti-
bidtico por 10 dias que cumplié adecuadamente (amo-
xicilina).

Consultaen el Departamento de Emergencia Pedia-
trica(DEP) por cuadro de 72 horasdeevolucion condis-
neadeesfuerzo clasefuncional |1, edemasde parpadosy
demiembrosinferiores, oliguria, orinashipercol oreadas
y espumosas. En DEP presenta movimientos toni-
co-clonicos de miembro superior izquierdo, con desvia-
cioéndelamiradahomolateral, hablaincoherente de bre-
ve duracién sin pérdida de conocimiento, quereiteraen
varias oportunidades agregando clonias de miembro in-
ferior izquierdo y hemianopsia, quedando con hemipa-
resia homénima que revierte.

Al ingreso a sala, 18 horas después, se destaca: pa-
cientelUcido, eupneico, buen estado general ; edemasbi-
palpebralesy entercioinferior deambosmiembrosinfe-
riores, blandos, blancos y que dejan godet. A nivel car-
diovascular presenta punta cardiaca en quinto espacio
intercostal por debajoy por fueradelalineamediadere-
ferencia, frecuencia cardiacade 100 latidos por minuto,

soplosistdlicoen puntalll/V1, sinirradiaciones; presién
arterial 170/100 mmHg. A nivel pleuropulmonar, ester-
tores crepitantes bibasales. El examen neuroldgico es
normal .

L osexamenesdelaboratorio mostraron: ionograma:
Na*135meg/l, K* 3,44 meg/l, Ca™ 1,05 meg/l, azoemia
0,42 g/l, creatinina 1,02 mg%; orina con macrohematu-
riaeindiciosdeal bliimina, y un campo cubierto dehema-
ties en e sedimento; hemograma con leucocitosis
12.900 elementos/mm?®, Hb 11,7 g%, plaguetas 267.000
elementos/mm?; PCR negativa; C3 31 mg% (N: 50-90
mg%), C4 16,6mg% (N: 10-40); AELO 835 Ul/ml (N:
0-200 Ul/ml).

Radiografia de térax: infiltrado parenquimatoso in-
tersticial y cardiomegalia moderada; ecocardiograma:
insuficiencia mitroadrtica leve, con dilatacion leve de
auricula izquierda, FEV1 62%. Electroencefalograma:
signosdemoderadaactividadirritativafocal derechaso-
bre un ritmo de fondo algo méslento paralaedad. TAC
craneo: imagenes hipodensas occipitoparietales dere-
chas mal definidas (figura 1).

El planteo diagndstico fue de GNDA postestrepto-
cocicacon insuficienciacardiacaizquierda descompen-
saday signos neurol 6gicos que fueron interpretados, en
€l contexto clinico, como unaencefal opatiahipertensiva
(EH). Ante su presentacion con signos neurol dgicos fo-
calesreversibles e imagenes tomograficas compatibles,
surge €l planteo diagndstico de LEPR. Se comenzo tra-
tamiento higiénico dietético y farmacol 6gico paralahi-
pertension arterial con furosemide y enalapril, anticon-
vulsivantes profilécticos (difenihidantoina) y antibioti-
cos, penicilina cristalina, mostrando una buena evolu-
cion.

LaRMN decraneorealizada 12 diasluego del ingre-
so fue normal 1o cual apoy6 €l planteo diagndstico.

A las dos semanas de iniciados |os sintomas, instala
intolerancia digestiva ata, prurito generalizado y alien-
to urémico, que en el contexto del cuadro clinico hizo
sospechar una presentacion atipicadela GNDA postes-
treptocadcica con evolucion répidamente progresiva. El
monitoreo de la funcion renal (figura 2) evidencio as-
censo de los valores de creatininemia, hasta 2,55 mg/dl
respectivamente, por lo que se inici6 tratamiento con
metil prednisolona intravenosa en bolos por 72 horas, y
luego prednisona via oral, con mejoria clinicay en los
vaores de funcién renal.

Se realizé una puncion bidpsica renal que abarcé
ocho glomérulos, identificando una semiluna fibroepi-
telial con otros dos glomérulos con el epitelio de lacp-
sulade Bowman prominente. Todoslosglomérulos pre-
sentaron un aumento marcado de lacelularidad endoca-
pilar y en algunos se observan ocasionales leucocitos
polimorfonuclearesen el ovillo glomerular. Entresglo-
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Figura 1. TAC de craneo. Imagenes hipodensas parenquimatosas compatibles con edema de sustancia blanca.
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Figura 2. Funcién renal durante la internacion, evidenciando una mejorfa de los valores con la intervencion

terapéutica.

meérul os se reconoce ademas pequefio foco inflamatorio
mixto en el tejido conectivo adyacente. Con la metena-
mina se observan frecuentes dobles contornos segmen-
tariosy focalesen lasmembranas capilares (por interpo-
sicion mesangial). Seindividualizafoco de atrofiatubu-
lar einfiltrado intersticial mononuclear.

Los vasos no tienen ateraciones. Fue interpretado
como glomérulonefritis difusa aguda con semilunas,
descartando |a rapidamente progresiva.

Controles posteriores en paliclinica de nefrologia
evidenciaron buena evolucion.

Discusion

Laexpresion de leucoencefal opatia posterior reversi-
ble (LEPR) fue introducida en 1996 por Hinchey y
colaboradores paradefinir un sindrome clinico radio-
|6gico que consiste en unaencefal opatia aguda o sub-
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Tabla 1. Etiologia y factores precipitantes
relacionados con el SLPR.

« Enfermedades renales: insuficiencia renal aguda y cronica,
glomerulonefritis poststreptocdcica, nefropatia de cambios
minimosy glomerulonefritis membranosa.

« Enfermedades de la sangre: pUrpura trombocitopénico
trombdtico, sindrome urémico hemolitico, anemiade células
falciformes.

« Farmacos: adriamicina, anestésicos, anfotericina B,
ciclosporing, citarabina, cisplatino, CHOP, dimetilsulféxido,
eritropoyetina recombinante, fludarabina, gemcitabina,
inmunoglobulinas, interferon alfa, metrotexato, paracetamol,
tacrolimus .

« Vasculitisy enfermedades del tejido conectivo: panarteritis
nudosa, poliarteritis microscépica, plrpurade
Schonlein-Henoch, lupus eritematoso sistémico,
dermatomiositis, esclerodermia, enfermedades mixtas del tejido
conectivo.

« Hipertension arterial .

« Transplantes: rifion, higado y médula 6sea.

« Toxemiadel embarazo.

« Misceldnea: cocainainhalada, hipercal cemia, postranfusional,
poscateterismo cardiaco, enfermedad injerto contra huésped,
porfiriaintermitente aguda.

« CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristinay prednisona

En cursiva, las causas y factores precipitantes més frecuentes.
Lépez-Garciaet al., Rev.Neurol.2004; 38(3):261-266

aguda causada por la afectacion de la sustancia blan-
cacerebral, especialmente en las reas posteriores de
loshemisferios cerebral es, con manifestacionesclini-
cas neurol é%;icas acompafiantes y habitualmente re-
versibles 9.

Las causas delaL EPR son diversas, pero al parecer
en nifios la hipertension arterial es la causa principal.
También se ha observado en relacion con el uso de far-
macos inmunosupresores (tabla 1) ©.

Lahipertensiénarterial deorigenrenal fuereportada
como responsable del 25% de los casos, tanto en nifios
como adultos®. Enlaedad peditricalahipertensionar-
terial suele ser secundariaaenfermedad renal, en el cur-
sodeinsuficienciarenal crénicay solo unos pocos casos
de LEPR estuvieron asociados a glomérul onefritis pos-
tinfecciosa .

Lafisiopatologia de la LEPR no esta bien definida,
aunque parece claro que las lesiones cerebrales son se-
cundariasal desarrollo deedemacerebral +67) (figura3).

Existen doshipétesisacercadesuorigen. Laprimera
sugiere que el edema cerebral es de origen vasogénico;
cuando el aumento brusco delapresion arterial sistémi-
caexcede lacapacidad de autorregulacién delacircula-
cion cerebral se produciria distension y necrosis de las
arteriolas y capilares cerebrales, con e consiguiente
edema vasogeénico por trasudacion capilar de liquido al

espacio intersticial. Laroturadelabarrerahematoence-
félica por este mecanismo lleva al edema cerebral, he-
morragias petequial es parenquimatosas y hastainfartos
cerebrales.

Lasegunda hipétesi s postulaque €l edemaes citoto-
xico.

Esposiblequelacombinacion deedemavasogénicoy
edema.citotoxico influyaen mayor o menor medidaen la
mayoria de los casos de LEPR. Recientes estudios con
nuevastécnicasde RNM aportan nuevosdatos sobrelafi-
siopatologiadel sindromey revelan que el edemavasogé-
nico es el mecanismo fisiopatol dgico més importante en
laslesiones delasustanciablanca cerebral . Sin embargo,
sehademoastrado quelaprogresion del edemavasogénico
a citotoxico es indicativa de irreversiblidad “*?. No se
sabe el motivo por & cua laslesionesdelaLEPR tienen
predileccion por las regiones posteriores cerebrales; la
menor i nervacion simpéticaen dicho sector quellevaaun
peor control delaautorregulacion cerebral podriafavore-
cerlo. Pero cuaquier érea cerebral puede implicarse, in-
cluso dreas frontales y sustancia gris, y existen casos en
losquee sindromenohasidoreversibleapesar deuntra-
tamiento adecuado. Por 1o expuesto, alin existen contro-
versias en la denominacion original “*°.

En este paciente el debut fue agudo, presentando con-
vulsiones focales como signo ge, de manera reiterada,
con deterioro cognitivo y sin pérdida de conocimiento.

Estan descritas las convul siones como primer sinto-
ma 0 su aparicién en laevolucion, siendo casi siempre
multiples, focales secundariamente generalizadas y, a
veces, generalizadas sin inicio focal. En todoslos casos
desaparecieron sin tratamiento anticonvulsivante (469,
El electroencefal ogramaen fase agudamostro actividad
epileptiforme en la zona occipital que revirtio después
del tratamiento, siendo junto con lapresentacion clinica,
otro elemento compatible con €l diagnostico de LEPR.

Froehlichy colaboradores % reportaron dos pacien-
tes pediétricos con clinicay hallazgos paraclinicos com-
patibles con LEPR, diagnosticados como portadores de
GNDA postestreptococica. Presentaban hipertension
arterial al momento del diagnostico, como en nuestro
paciente, pudiendo existir segin la descripcion clinica
de Soylu'y colaboradores @, un espacio de 24 horas en-
trelacrisishipertensivay €l desarrollo delossintomas.

En nuestro paciente, laevolucion ainsuficienciare-
nal agudamotivo larealizacion de unapuncién bidpsica
renal, pensando en una glomerulonefritis répidamente
progresiva, que evidencié la presencia de 12% de semi-
lunas, descartando dicho planteo sabiendo que es nece-
sario encontrar por o menos 50% de semilunas en los
glomérulos de estos pacientes. La existencia de dobles
contornos focales y segmentarios hizo dudar en un mo-
mento si podriatratarse de una glomerulonefritis mem-
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Etiologia
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Figura 3. Fisiopatologia del edema en el SLPR.

branoproliferativa. Larevision delabiopsia, asi comola
evolucion del paciente con completanormalizacion cli-
nicay paraclinica (examen de orina normal, comple-
mentemia normal), descartaron €l planteo.

L as técnicas de neuroimagen son necesarias para €l
diagnéstico del LEPR. Muestran alteracionesdelasefial
en lasustanciablancacomo consecuenciadel edemace-
rebral que tipicamente aparecen en las regiones poste-
riores y en la unidn corticomedular, pudiendo afectar
otras zonas de la corteza cerebral, |os ganglios basales,
el tronco cerebral, el cerebelo eincluso loslébulosfron-
talesy lasustanciagris 7.

LaRMN eslatécnica méas sensible para evidenciar
dichas lesiones, incluso aquellas pequefias y focales no
demostradas por la TAC. Pero laTAC de craneo puede
mostrar el edemacerebral como iméagenesde hipodensi -
dad, por lo quejunto aun cuadro clinico compatible, ini-
cialmente no seria necesario realizar otras pruebas de
imagen ©,

En la RMN, la secuencia FLAIR (del inglés,

Sfluid-attenuated inversion recovery) suprimelasefial en
€l area ventricular y € espacio subaracnoideo, distin-
guiendo mejor las lesiones de la sustancia blancay la
cortezacerebral. LastécnicasdedifusiéondelaRMN, in-
teresantes desde €l punto de vista diagnéstico y pronés-
tico, son capaces de distinguir la LEPR potencialmente
reversible y las lesiones isquémicas precoces %57,

Nuestro paciente present6 imégenes caracteristicas

en laTAC de craneo en un contexto clinico sugestivo,
apoyando €l planteo de LEPR como diagndstico proba-
ble.

Laresolucién clinico imagenol dgica evolutiva, con
una RMN normal 12 diasluego dela TAC inicial, con-
firmaron el mismo.

Anteel diagndstico clinico eimagenoldgicoy e se-
guimiento prospectivo de 18 pacientes, Prasad ) com-
probé lareversibilidad imagenol6gicaen 15 de ellosen
un periodo entre 1-2 semanas, luego de un adecuado
control de la hipertension arterial.

Sin embargo, algunos pacientes presentaron dafios
secuelares pasibles de recuperacién evolutiva.

Conclusiones

El mayor conocimiento delaLEPR, el aumento del nu-
mero de enfermos diagnosticados con hipertension arte-
rial, insuficienciarenal o en tratamiento con inmunosu-
presores, y lageneralizacionen el usodelaTACYy sobre
todo delaRMN cerebral, hace que los casos comunica-
dos sobre esta entidad hayan aumentado de forma con-
siderable®.

A pesar de lo alarmante del cuadro clinico, con un
adecuado manejo de la hipertension arterial y la reduc-
cién o suspension de los farmacos inmunosupresores
puede lograrse laresolucién de | os sintomas neurol 6gi-
cos y normalizacion de |as neuroimagenes .
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Eslareversibilidad clinicay paraclinicalaque debe
hacernos plantear el diagnostico precoz de LEPR @,

Pese ala existencia de controversias en cuanto a su
definicion, su prevencion es fundamental y se debe lle-
var acabo con €l buen control delapresion arteria y de
lafuncion renal de los enfermos *©.
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