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| Palabras clave)

Edema cerebral, hipertensidn arterial, encefalopatia, barrera hematoencefilica, disfuncién endotelial.

(Abreviaturas utilizadas )

EH: encefalopatia hipertensiva

HTA: hipertensién arterial

SLEPR: sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

~ ( Sintesis Inicial ) ~

Ksiendo controvertido.

La encefalopatia hipertensiva es una emergencia médica. El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible engloba
la clinica y las imdgenes cerebrales descritas en la encefalopatia hipertensiva. La hipertension arterial, aunque frecuente,
no siempre estd presente en el desarrollo de leucoencefalopatia posterior reversible. El edema cerebral, la alteracién
anatémica patognomonica de la encefalopatia hipertensiva y del sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
dependen del aumento de la permeabilidad capilar. En la encefalopatia hipertensiva el aumento exagerado de la presién
arterial inducirfa vasodilatacién pasiva a nivel de la circulacién cerebral, disfuncién endotelial y disrupcién de la barrera
hematoencefilica. En el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, que cursa con valores normales o ligera-
mente elevados de presién arterial, el disturbio hemodindmico participante vasoconstriccidon/vasodilatacién continua

/

INTRODUCCION

La EH es una emergencia médica, con alto riesgo de vida,
que sin tratamiento adecuado resulta en dafio irreversible
para el sistema nervioso central. Aproximadamente el 15%
de los pacientes con crisis hipertensivas presentan el sin-
drome de EH, que se caracteriza de forma clinica por HTA
grave, cefaleas, confusion, trastornos visuales, estupor y con-
vulsiones.

EVOLUCION HISTORICA DEL TERMINO

En 1914, Volhard y Fahr diferencian los sintomas y signos
neuroldgicos (cefalea, apatia, desorientacién, somnolencia,
afasia, hemiparesia) de la HTA asociada a enfermedad renal,
a los que engloban bajo el término de “pseudouremia”, de
los sintomas neuroldgicos asociados a la insuficiencia renal
(uremia).

En 1925, Oppenheimer y Fishberg utilizan por prime-
ra vez el término de EH para identificar el sindrome neu-
rolégico compuesto por cefaleas, amaurosis, convulsiones,
afasia y hemiplejia que presentaban algunos pacientes con
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HTA grave durante la evolucién de una glomerulonefritis
aguday, con menor frecuencia, durante la evolucién de otras
nefropatias; consideraron que estos sintomas de disfuncién
cerebral se correlacionaban con el aumento de la presién
arterial y constitufan la manifestacién clinica del disturbio
de la circulacién cerebral, consecuencia directa de la HTA,
y remarcaron que el signo clinico mds conspicuo en estos
pacientes eran las convulsiones.!

Diez afios mds tarde, Volhard reconoce que el sindro-
me compuesto por cefaleas, vomitos, somnolencia, apatia,
convulsiones, estupor, coma y edema de papila, que ocu-
rre principalmente en pacientes con HTA maligna y que ¢l
denomina “uremia ecldmptica’, es idéntico al descrito por
Oppenheimer como EH. Sin embargo, debido a la impre-
cisién con la que se utiliza el término en la medicina clinica
y la falta de estudios clinicos-patolégicos detallados, resulta
casi imposible definir con precisién los cambios neuropato-
l8gicos de la EH.

Confirmando la tendencia de la época, Ziegler describe
las lesiones cerebrales en los pacientes hipertensos, sin esta-
blecer diferencias entre HTA benigna y maligna y no esta-
blece el sustrato anatémico de la EH. Asimismo, otros auto-



res utilizan el término EH para describir cualquier episodio
neuroldgico que acontece en un paciente hipertenso.

Al principio de los ‘80, Dinsdale* define al edema cere-
bral, focal o generalizado, secundario al aumento de la per-
meabilidad vascular, como el componente patolégico mis
ominoso del sindrome de EH. Describe, ademds, cambios
de arteritis necrotizante en las arterias penetrantes, exudados
perivasculares y microinfarto y, en los pacientes con HTA
de larga data, hipertrofia de la capa media y hialinosis de los
vasos cerebrales.

En 1996, Hinchey y colaboradores3 utilizan por prime-
ra vez el término “sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible” (SLEPR) para describir los sintomas neurold-
gicos de cefalea, alteracién de la conciencia, convulsiones,
amaurosis e imdgenes de leucoencefalopatia posterior en
la tomografia computada o resonancia magnética cerebral
que presentan algunos pacientes, con descompensaciones
agudas, durante la evolucién de distintas situaciones clini-
cas (eclampsia, enfermedades autoinmunes, enfermedades
renales, tratamientos con interferén y/o inmunosupresores)
(tabla 65-1).

Este nuevo término engloba, bdsicamente, la clinica y las
imdgenes ya conocidas para el sindrome de EH. Sin embar-
go, v a pesar de que la HTA estd asociada con frecuencia
al SLEPR (entre el 75-80% en algunas series), en algunos
pacientes el aumento de la presion arterial no se detecta o
es muy leve (pacientes con tratamiento inmunosupresor).’

Por lo tanto, el viejo término de EH deberfa preservarse
solo para aquellos pacientes que muestran el aumento de la
presién arterial asociado a la sintomatologfa neurolégica y

las imdgenes cerebrales caracteristicas.

Tabla 65-1 Condiciones clinicas asociadas al

sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Hipertension arterial - Encefalopatia hipertensiva.

Preeclampsia - Eclampsia.

Inmunosupresion postrasplante.

¢ Ciclosporina - Tacrolimus

Farmacos antineoplasicos.

Enfermedades autoinmunes.

o Lupus eritematoso - Granulomatosis de Wegener - Escleroder-
mia - Periarteritis nodosa

Infecciones - Sepsis.

Antirretrovirales.

Hipercalcemia - Hiperparatiroidismo.

Altas dosis de corticoides.

Hipomagnesemia.

Efedrina en dosis altas.

Sindrome de lisis tumoral.

Tratamiento con inmunoglobulinas.

Feocromocitoma.

Medios de contraste yodados.
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BREVE DESCRIPCION ANATOMO-
FISIOLOGICA DE LA CIRCULACION
CEREBRAL

Las arterias cerebrales intracraneales, ramas que parten del
poligono de Willis, se ramifican en arterias progresivamente
mds pequenas, las arterias piales, que se ramifican en arte-
rias de menor calibre que penetran en el tejido cerebral y se
dividen en arteriolas y capilares. Tanto las arterias como las
arteriolas poseen una o mds capas de células musculares lisas
que regulan el didmetro vascular. En los capilares, los mioci-
tos estdn remplazados por los pericitos: las pequenas arterio-
las (<100 pm) y los capilares estén rodeados por las prolon-
gaciones terminales de los astrocitos.” Estas estructuras, las
células endoteliales capilares, pericitos, astrocitos y procesos
neuronales, constituyen la unidad neurogliovascular. Todas
estas células interactiian entre si en la regulacion del flujo
cerebral, en la permeabilidad de la barrera hematoencefélica
y en la homeostasis neuronal. La barrera hematoencefilica
(barrera fisica) es el componente dindmico de esta unidad y
es la interfase fundamental para el intercambio de moléculas
entre la sangre y el liquido intersticial.’ La disrupcién de
la barrera hematoencefilica participa en la fisiopatologia de
numerosas patologfas neurolégicas.

Las células endoteliales de los capilares cerebrales que
forman la barrera hematoencefilica se caracterizan por la
presencia de uniones ajustadas herméticas (zight junctions)
y uniones de adhesién intercelulares (adherence junctions),
polarizada expresion de transportadores de membrana y re-
ceptores, que son las responsables del transporte activo de
sustancias nutrientes y de la eliminacién de sustancias po-
tencialmente tdxicas para las células cerebrales.

La presencia de las uniones ajustadas y de adhesién favo-
rece el transporte transcelular de sustancias en lugar del pa-
racelular. Estas uniones estdn constituidas por complejos de
protefnas: proteinas de transmembrana (occludin y claudin)
y proteinas de unién que se extienden al espacio intercelular
y conectan las células endoteliales adyacentes, extendiendo
la conexién con proteinas del citoplasma.

Una caracteristica distintiva de la circulacién cerebral es
que las arterias grandes y las arterias de la superficie cerebral
(arterias piales) representan en forma conjunta el 60% de la
resistencia vascular total.® Asi, la presién en las arterias antes
de dividirse en arterias penetrantes es aproximadamente la
mitad que la presién sistémica, por lo tanto, las arterias cere-
brales y las arterias piales participan en forma fundamental
en la regulacion del flujo cerebral y de la presién de perfu-
sién en la microcirculacién.

RESPUESTAS ADAPTATIVAS DE LA
CIRCULACION CEREBRAL

Hiperemia funcional

El flujo cerebral es capaz de adaptarse a los requerimientos
energéticos regionales. Se denomina hiperemia funcional
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al aumento de flujo sanguineo a una regién del cerebro en
actividad. El éxido nitrico, los prostanoides y la adenosina
liberada por el endotelio, astrocitos y neuronas participan
en esta vasodilatacion regional. La vasodilatacién de las ar-
terias penetrantes se acompafa de vasodilatacién de las ar-
terias piales y de esta forma se aumenta de manera eficiente
el flujo cerebral. El aumento del flujo cerebral secundario
a la activacion cerebral estd atenuado en los pacientes hi-
pertensos.

Autorregulacion cerebral (fig. 65-1)

La autorregulacién es una funcién intrinseca de la vascula-
tura cerebral, cuya funcién es mantener constante el flujo
sanguineo cerebral durante las normales fluctuaciones de la
presién arterial. Los vasos cerebrales poseen un tono vascu-
lar intrinseco. Con la autorregulacién, los vasos cerebrales se
dilatan cuando la presién arterial disminuye y se contraen
cuando estd aumenta. Tanto la vasodilatacién como la vaso-
constriccién estdn reguladas por el endotelio que libera éxi-
do nitrico para la dilatacién y tromboxano A2 y endotelina
para la contraccidn.

La autorregulacién se produce, de manera fundamental,
a nivel de las arterias con un didmetro entre 30-300 um, que
son los principales vasos de resistencia.

En el humano, el limite inferior y superior de la auto-
rregulacién estd aproximadamente entre 40-60 y 150-160
mm Hg de presién media, respectivamente. Por lo tanto,
entre ambos limites de la autorregulacién las variaciones de
la presion arterial no se acompafan de cambios en el flujo
cerebral.”

Cuando la presién arterial cae mds alld del limite in-
ferior de la autorregulacién se produce hipoperfusién
del tejido cerebral con riesgo de infarto cerebral. Por el
contrario, si la presién arterial aumenta mds alld del li-
mite superior de la autorregulacién, la vasoconstriccién
no puede sostenerse y se produce vasodilatacién arteriolar
pasiva e hiperflujo.

El aumento de tono simpdtico y el aumento crénico de la
presién aumentan el limite superior de la autorregulacién.”
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Figura 65-1. Curva de Autoregulacion.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENCEFALOPATIA
HIPERTENSIVA Y DEL SINDROME DE
LEUCOENCEFALOPATIA POSTERIOR
REVERSIBLE

Bajo circunstancias normales, el flujo cerebral se mantiene
constante, a pesar de las amplias variaciones de la presién ar-
terial sistémica que suceden durante las actividades de la vida
diaria, por el mecanismo de la autorregulacion cerebral.

Enla EH y en el SLEPR, los sintomas, los signos clinicos
y las imdgenes (tomografia computada y resonancia magné-
tica cerebral) son idénticos, lo cual sugiere un mecanismo
fisiopatolégico comun en el cual la falla en el mecanismo de
autorregulacién y la disfuncién endotelial con disrupcién de
la barrera hematoencefélica participarfan en el desarrollo del
edema cerebral.

Dos teorfas divergentes han sido postuladas para explicar
la fisiopatogenia de la EH y el SLEPR. La primera, la mds
antigua, postula que el aumento exagerado de la presién arte-
rial exagera la vasoconstriccidn que se produce en los niveles
altos de presion arterial en el mecanismo de autorregulacidn.
Esta exagerada vasoconstriccidn resultarfa en la disminucién
del flujo cerebral que producirfa isquemia tisular y edema
cerebral focal y difuso.*® En estas circunstancias, la sustancia
blanca periventricular y los ganglios basales muestran dreas
de necrosis isquémica.’

La presencia de espasmos de las arterias cerebrales y re-
tinianas en animales con HTA grave'® y la mds reciente de-
mostracién de anormalidades en las imdgenes de tomografia
computada a nivel parietoccipital y vaso espasmo en la an-
giografia cerebral en pacientes con HTA y eclampsia sugie-
ren que la secuencia fisiopatoldgica en estas circunstancias
serfa HTA, vasoconstriccidn, isquemia tisular y edema ci-
totdxico'! acompanado en la eclampsia por una prominen-
te reaccién inflamatoria con aumento de citocinas, cuyo
origen serfa la placenta y los linfocitos T colaboradores
(T-helper cell). Sin embargo, otros pacientes con eclampsia
presentan cambios reversibles en las neuroimdgenes, aumen-
to de la perfusién en estudios de SPECT, a lo que se agrega la
demostracién en algunos modelos experimentales de HTA
en animales, dreas de dilatacién arteriolar que alternan con
dreas de vaso normal.

La teorfa mds reciente sugiere que el aumento exagera-
do de la presién arterial, al exceder el limite superior del
mecanismo de autorregulacion de la circulacién cerebral, la
vasoconstriccién que protege al cerebro del aumento exa-
gerado de flujo, no puede mantenerse y esto determinaria
la vasodilatacién de los vasos cerebrales con aumento de la
perfusion cerebral, disfuncién endotelial, disrupcién de la
barrera hematoencefilica con pasaje de fluidos y sangre al
intersticio y edema cerebral vasogénico'> que no se acom-
panarfa de dafo isquémico del parénquima cerebral en los
estadios iniciales.

Estudios experimentales han demostrado, durante la
HTA grave, y cuando el limite superior de la autorregula-
cién ha sido superado, la disrupcidon de la barrera hemato-
encefdlica, hiperperfusién y edema vasogénico.'® Esta teoria



ha recibido, en los Gltimos tiempos, mayor aceptacion basa-
da fundamentalmente en el beneficio observado tanto en la
evolucidn clinica como en la normalizacién de las imdgenes
en estos pacientes con el tratamiento de la HTA.!

La anatomia patoldgica de aquellos también es variada.
Asi, estudios de autopsias en pacientes con EH o eclampsia
muestran distintos grados de dano vascular (necrosis fibri-
noide, trombosis capilar y arterial) y lesiones parenquima-
tosas (microinfartos, edema cerebral). Sin embargo, biopsias
de cerebro de pacientes con EH mostraron edema de la sus-
tancia blanca, sin ninguna evidencia de dafio de la pared de
los vasos, lo que confirma que las imdgenes de resonancia
magnética de estos pacientes representan la presencia de ede-
ma vasogénico® sin dano isquémico.

El papel de la HTA en el desarrollo del SLEPR no estd
dilucidado por completo. En pacientes que desarrollan el
SLEPR en el transcurso de cuadros de infeccidn y sepsis,
como también en pacientes trasplantados (rifién e higado),
el edema cerebral no mostrd correlacién directa con los va-
lores de presién arterial.'®

A pesar de que el 75% de los pacientes con SLEPR cursan
con HTA, los niveles de presién arterial, aun cuando pue-
den ser moderados o graves, en la mayoria de los casos no
alcanzan el limite superior de la autorregulacién. Ademis,
muchas de las condiciones que aumentan el limite superior
de la autorregulacién (estimulo simpdtico, HTA crénica) es-
tdn presentes en los pacientes con SLEPR. Este sindrome se
observa con frecuencia en pacientes sin HTA (trasplante de
médula ésea o de érganos sélidos).'®

Sin embargo, no puede descartarse que un aumento mo-
derado de la presién arterial participe en el desarrollo del
edema cerebral en el SLEPR en las enfermedades autoin-
munes. El mecanismo fisiopatogénico participante serfa la
disfuncién endotelial, y la actividad de la enfermedad de
base, la presencia de HTA, insuficiencia renal y los firmacos
utilizados en el tratamiento serfan los factores de riesgo mds
importantes en el desarrollo del sindrome. La HTA per se
causa disfuncién endotelial, que a su vez disminuye el limite
superior de la autorregulacion, se produce la disrupcion de
la barrera hematoencefilica y el resultado final es el desarro-
llo de edema vasogénico que puede estar acompanado de
edema citotdxico.

En los pacientes con presién arterial normal es probable
que la disfuncién endotelial con la disrupcién de la barrera
hematoencefilica producida por el disturbio inmunolégico
participe en forma determinante. Se ha descrito la partici-
pacién de moléculas, como el VEGF (factor de crecimiento
endotelial), angiopoietin, aquaporina y matrix metalopro-
teinasa en el desarrollo de la disfuncién de la barrera hema-
toenceflica.

Con respeto al mecanismo por el cual la inmunosupre-
sién y/o los medicamentos inmunosupresores pueden indu-
cir SLEPR, se ha sugerido que la causa serfa la disrupcion
primaria o secundaria de la barrera hematoencefélica.”

En conclusién, en las condiciones clinicas asociadas con
un aumento exagerado de la presion arterial es muy probable
que, al superarse el limite superior del mecanismo de auto-
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rregulacion de la vasculatura cerebral, la vasoconstriccién no
pueda mantenerse en el tiempo y se produzca una vasodila-
tacion pasiva, aumento de la perfusién con disfuncién de la
barrera hematoencefdlica y la consiguiente extravasacion de
fluidos en el parénquima cerebral con el desarrollo de edema
cerebral vasogénico. La relativa selectividad en la localiza-
cién del edema cerebral en las 4dreas posteriores del cerebro
no estd debidamente aclarada. Algunas evidencias sugieren
que la inervacién simpdtica de la circulacién cerebral ante-
rior podria ser protectora y, en forma opuesta, la menor iner-
vacion simpdtica a nivel de la vasculatura vertebro-basilar
serfa el factor predisponente que explicaria el desarrollo del
edema parieto occipital en la EH.

En el SLEPR que se desarrolla en pacientes que no mues-
tran el aumento de la presion arterial, el mecanismo fisio-
patogénico continda siendo controvertido. Se demostré la
participacién de citocinas y la activacién de células T cola-
boradores, asi como la disfuncién endotelial. Sin embargo,
no se ha podido atn dilucidar si el mecanismo vasodilata-
cién/hiperflujo o vasoconstriccién/hipoperfusién es el me-
canismo hemodindmico que participa en el desarrollo del
edema cerebral.'®
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