ﬁ Universidad del

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (LSPR): Serie de casos de dos
instituciones colombianas

Autores:

Dr. Ménica Juliana Ortiz Pereira — Universidad del Rosario, Fundacion Cardioinfantil, Hospital Mayor
Méderi

Dr. Mariana Gaviria-Carrillo — Universidad del Rosario
Dr. Sofia Ramirez-Guerrero — Universidad del Rosario
Isabel Mendoza — Universidad del Rosario
Dr. Camilo Romero - Universidad del Rosario, Fundacion Cardioinfantil
Dr. Luis Roa — Hospital Universitario Mayor Méderi

Dr. JesUs Rodriguez — Universidad del Rosario Fundacién Cardioinfantil, Hospital Universitario
Mayor Méderi

Dra. Maria Alejandra Palacios — Universidad del Rosario

Lorena Gallo — Hospital Universitario Mayor Méderi

Director
Doctor Camilo Romero

Dra. Maria Alejandra Palacios

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo de Neurologia

Bogota - Colombia

2025



Identificacion del proyecto

Institucion académica: Universidad del Rosario

Dependencia: Neurologia

Titulo de la investigacion: Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible: Serie de casos de
dos instituciones colombianas

Instituciones participantes: Hospital Mayor de Mederi, Hospital Fundacion Cardioinfantil

Tipo de investigacion: Estudio descriptivo, retrospectivo de series de casos

Investigador principal: Moénica Juliana Ortiz Pereira. Residente, Universidad del Rosario- Hospital
Fundacion Cardioinfantil, Hospital universitario Mayor de Mederi Bogot4, Cundinamarca, Colombia,
Fundacion Cardiolnfantil, Bogota, Cundinamarca, Colombia, Autor principal

Investigadores asociados:

Mariana Gaviria-Carrillo MD: Neur6loga, Universidad del Rosario, Bogota, Cundinamarca,
Colombia. Grupo neURos de investigacion.

Soffa Ramirez-Guerrero MD: Epidemidloga. Universidad del Rosario, Bogotd, Cundinamarca,
Colombia. Grupo de Investigacién en Neurociencia (neURos), Centro de Neurociencia NeURovitae.

Camilo Romero MD: Neur6logo, Fundacion Cardioinfantil, Bogot4, Cundinamarca, Colombia.
Universidad del Rosario, Bogota, Cundinamarca, Colombia. Grupo neURos de investigacion.

Luis Roa MD: Neurdlogo. Hospital Universitario Mayor de Méderi, Bogota, Cundinamarca,
Colombia, Universidad del Rosario, Bogota, Cundinamarca, Colombia.

Jestis Rodriguez MD: Neurdlogo. Neurofisiélogo Hospital Universitario Mayor de Méderi, Bogota,
Cundinamarca, Colombia, Fundacién Cardioinfantil, Bogota, Cundinamarca, Colombia. Universidad

del Rosario, Bogota, Cundinamarca, Colombia. Grupo Neuros

Maria Alejandra Palacios MD: Meédica, epidemidloga, Universidad el Rosario, Universidad de
Sanitas

Isabella Mendoza - Estudiante de medicina Universidad del Rosario
Lorena Gallo NR Hospital Universitario Mayor Méderi, Bogoté, Cundinamarca, Colombia. Autor de
correspondencia

Asesor clinico o tematico: Dr. Camilo Romero

Asesor metodoldgico: Dr. Maria Alejandra Palacios



1

1.

2.
3.
4.

5.
6.

Contenido
1 0o [UTor o] T o OSSPSR 7
11 Planteamiento del ProbIEMAL...........coooiiiiiii e 7
1.2 JUSEIFICACION ..t bbbt b et nre s 8
Y/ F= oo T =0 oo TP TPTPOPRPRPR 9
Pregunta de INVESTIGACION..........c.cciiieiiieiie ettt sbe e b sne e 13
ODJETIVOS. ...ttt e e n et r s 14
4.1 ODJETIVO GENETAL.......eieiiieieiie e 14
4.2 ODjEtiVOS ESPECITICOS ... cuviitiiic ettt sbe s re e ae s re e 14
Formulacidn de NIPOTESIS..........coviiiiiei e s 15
Y (=1 (o (o] (oo T- USSR 15
6.1 TIPO Y diSEMN0 0. ESTUTIO .....cveviiieieiie e 15
6.2 PODIACION Y MUESEIA ...t 15
6.3 Criterios de iNClUuSiON Y EXCIUSION ........cvoiiiiieii e 15
6.3.1  CriterioS de INCIUSION .......cvciiiiiiiiiieiie et 15
6.3.2  CriterioS d& EXCIUSION.......c..ciiiiiiiiiiiie e 15
6.4 TaMARO 08 MUESIIA......ecvieiieeeiee ettt et e s te s e besre e eesteeneeseeeseeneas 16
6.5 IMIUBSTIEO ...ttt ettt et s ettt e ekt e e s b bt e st e e e sabe e snbe e s bb e e nnbeeenne s 16
6.6 Definicion y operacionalizacion de variables............ccccociviiiiiiicic i, 16
B.6.1  DEFINICIONES ...veviiiieieie ettt ettt neeneanas 16
6.6.2 Operacionalizacion de variables ... 17
6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccién de datos..............cccevevenee. 23
6.8 Plan de procesamiento de muestras bil0giCas...........cccccevvieiieiicienc s 25
6.9 Plan @nalisiS 08 A0S .........ceviiieiiie et 25
6.10  Alcancesy limites de 1a iNVEStIGACION ..........cccoiiieiiiiiec e 26
AASPECEOS BLICOS. ... eueeiiiteetie ittt ettt s e e e e be et e st e st e e s besbeete e besbeebesbeeaeesbeetaebesreeneeans 26
7.1 EQUIPO de INVESLIGACION ...t 26
7.2 Categoria de 1a INVESTIGACION. .........cociiiieierieeeee e 27
7.3 Poblacion sujeta de INVESIGACION ..........coveieieieicesese e 27
7.4 Proceso de obtencion de consentimiento informado ............ccooeveieieiiiie v, 27
7.5 USO de dat0S PEISONAIES.......c.ciiiiiitiriiiie ittt 28
7.6 RIESPOS Y BENETICIOS ...t 28



7.7 Titularidad de 18 INFOrMACION ......cocvveieeice ittt e et s e e s et e e s e e e e seraeees 29

7.8 Criterios que se tendra en cuenta para definir la autoria de los productos de

LAYy T = Tod o o 1RSSR 30
8. RESUITAADS. ...ttt bbb bbbt b et b et 30
TR 70 o Tod (1] o] 1= PP PRSPPI 41
10. AdmiInistracion del ProyeCtO..........ccoci i e s 41
8.1 PrESUPUESTO. ... eeiveiitieiie et ste st e sttt e st e ss e e te e sbe e sbeesbeesneessbeanbe e be e beesbeesteeanaeeneeenreens 41
S O (] Tol | = 1T USSP RSR 42
11. RETEIEINCIAS ...ttt ettt bbbt 44
12. N 1< (o OO T PR PR PP PROPRT 48
Anexo 1. Formato de recOlecCion de JatS.........ccceverieieieiiisesese e 48



Resumen

Introduccién: El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR) es una entidad
neuroldgica aguda caracterizada por edema vasogénico, tipicamente en regiones posteriores del
cerebro. Su estudio en poblaciones latinoamericanas es limitado.

Obijetivo: Caracterizar clinicamente a pacientes adultos con diagnostico de SLPR en dos instituciones
de Bogoté entre 2018 y 2023.

Metodologia: Estudio descriptivo de serie de casos. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico clinico e imagenoldgico de SLPR y algun grado de reversibilidad documentado.

Resultados: Se incluyeron 60 pacientes, con una mediana de edad de 50 afios (DE %17). Las
manifestaciones clinicas mas comunes fueron cefalea (66.7%), alteraciones visuales (60%),
convulsiones (58.3%) y encefalopatia (55%). En neuroimagen, el patrén mas frecuente fue afectacion
parieto-occipital bilateral. El 33.4% presentd hemorragia intracraneal, 15% infarto cerebral y 11.7%
estado epiléptico. El 21.7% tuvo desenlace clinico desfavorable segin la escala de Rankin, sin
registrarse mortalidad hospitalaria.

Conclusion: Esta es la serie de casos con mayor numero de pacientes con SLPR reportada en
Colombia hasta la fecha. Nuestros hallazgos reflejan un perfil clinico e imagenolégico comparable al
descrito en cohortes internacionales, como las de Fugate et al. y Otite et al., aunque con una frecuencia
mayor de hemorragia intracraneal y sin muertes hospitalarias. ES importante continuar con esta linea
de investigacion para describir los casos de SLPR en Latinoamérica con el fin de ampliar el
conocimiento de este sindrome en nuestra poblacidon para asi ajustar estrategias diagnosticas y
terapéuticas adaptadas al contexto latinoamericano.

Abstract

Introduction: Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a neurologic condition
marked by vasogenic edema, commonly affecting posterior brain regions. Data on its presentation in
Latin American populations remain limited.

Objective: To describe the clinical, imaging, and outcome characteristics of adults diagnosed with
PRES in two tertiary hospitals in Bogota, Colombia (2018-2023).

Methods: Descriptive retrospective case series. Included adults had a clinical and imaging-based
diagnosis of PRES with documented partial or full reversibility.

Results: Sixty patients were included. Median age was 50 years (SD +17). Frequent symptoms
included headache (66.7%), visual disturbances (60%), seizures (58.3%), and encephalopathy (55%).
Imaging most commonly showed bilateral parieto-occipital involvement. Complications included
intracranial hemorrhage (33.4%), cerebral infarction (15%), and status epilepticus (11.7%). Poor
clinical outcomes (modified Rankin 3-5) occurred in 21.7% of patients. No in-hospital deaths were
reported.

Conclusion: This is the largest Colombian PRES case series to date. Our findings align with
international cohorts such as those by Fugate et al. and Otite et al., though with a higher frequency of
intracranial hemorrhage and no hospital mortality. These results highlight the importance of future
multicenter prospective studies to tailor diagnostic and treatment strategies to regional patient
characteristics.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR) es una entidad clinico-radioldgica
descrita por primera vez en 1996, caracterizada por un cuadro neurolégico agudo o subagudo asociado
a edema vasogénico, predominantemente en las regiones parieto-occipitales del cerebro. Este
sindrome ha sido vinculado a diversas condiciones clinicas y factores precipitantes, entre ellos la
hipertension arterial, insuficiencia renal, trastornos autoinmunes, sepsis, preeclampsia, y el uso de
inmunosupresores o quimioterapia (1-5). Aunque inicialmente se considero un trastorno benigno, se
ha documentado que un porcentaje significativo de pacientes puede evolucionar con secuelas
neuroldgicas permanentes o incluso fallecer.

Desde el punto de vista clinico, el SLPR se manifiesta con sintomas neuroldgicos heterogéneos, como
alteracion del estado de conciencia, cefalea, crisis epilépticas, trastornos visuales, nauseas, vomito,
ataxia y sintomas autondémicos. En las imagenes por resonancia magnética (RM), el hallazgo
caracteristico es un patron de edema vasogénico subcortical en I6bulos parietales y occipitales,
aunque también se describen formas atipicas con compromiso de ndcleos profundos, cuerpo calloso,
tronco encefalico y cerebelo. En algunos casos, pueden observarse signos de complicacién, como
hemorragia, restriccion a la difusion o realce anémalo, lo cual puede asociarse con un peor pronostico
(6-8).

A pesar de su creciente reconocimiento clinico, el SLPR continta siendo una enfermedad rara y los
datos epidemiol6gicos sobre su incidencia y prevalencia siguen siendo limitados a nivel global. La
mayoria de los estudios disponibles provienen de paises desarrollados, estan basados en registros
hospitalarios, y son de tipo retrospectivo. En este contexto, el estudio de Ottilie et al aporté evidencia
reciente al identificar 3.716 nuevos casos hospitalarios de SLPR mediante el analisis de bases de datos
estatales en Florida, Maryland y Nueva York. Reportaron una incidencia ajustada por edad y sexo de
2.7 casos por cada 100.000 personas por afio (IC 95%: 2.5-2.8), con una afectacion significativamente
mayor en mujeres (3.7 vs. 1.6 por 100.000/afio; p < 0.001) (8).

En América Latina, y particularmente en Colombia, la informacion clinica, epidemiolégica y
radioldgica sobre el SLPR es limitada. No se han publicado series de casos que integren datos de
maltiples instituciones ni se han caracterizado de manera sistematica las manifestaciones clinicas, los
factores de riesgo ni los desenlaces funcionales de esta enfermedad en poblacidn local. Esta ausencia
de datos clinicos contextualizados representa una barrera para el reconocimiento oportuno y el
abordaje adecuado del sindrome, especialmente en instituciones de alta complejidad donde se
atienden pacientes con comorbilidades predisponentes.



1.2 Justificacion

SLP, aunque poco frecuente, se caracteriza por una presentacion clinica e imagenologica
marcadamente heterogénea. Si bien ha sido ampliamente documentado en la literatura internacional,
la informacion disponible sobre su comportamiento en poblaciones latinoamericanas sigue siendo
limitada (1). La mayoria de los estudios existentes corresponden a reportes de casos y series clinicas
provenientes de centros hospitalarios en Norteamérica, Europa y Asia, basados en disefios
observacionales retrospectivos, lo que limita la posibilidad de generalizar sus hallazgos a otras
regiones y contextos poblacionales (8-10).

En Colombia, la evidencia clinica sobre SLPR es escasa y fragmentada. Un estudio realizado en
Cucuta en 2005 describi6 una serie de nueve pacientes diagnosticados con este sindrome (11). En
dicha cohorte, seis pacientes presentaban eclampsia, dos enfermedad renal crénica y uno sindrome
nefritico; todos cursaban con hipertension arterial al momento del diagndstico. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron cefalea, alteracion del estado de conciencia, sintomas visuales,
nauseas, vomito, crisis tonico-cldnicas generalizadas y un caso de estado epiléptico. Ocho pacientes
presentaban alteracion de la funcién renal y la tomografia evidencié compromiso parietooccipital
bilateral en la mayoria. Tres fallecieron por complicaciones de su enfermedad de base o del mismo
sindrome, y dos desarrollaron secuelas neuroldgicas, incluyendo ceguera cortical y epilepsia.

Aunque este estudio ofrece una aproximacion inicial al SLPR en el contexto colombiano, no existen
investigaciones mas recientes que evallen de forma sistematica las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, imagenolégicas y de desenlace del sindrome en diferentes regiones del pais ni en
instituciones de alta complejidad. Tampoco se han realizado analisis comparativos que permitan
establecer similitudes o diferencias entre esta poblacion y lo descrito en la literatura internacional,
especialmente en relacion con factores de riesgo, presentaciéon clinica, patrones radioldgicos y
evolucion.

Realizar un estudio descriptivo en este contexto representa un primer paso fundamental para
caracterizar el comportamiento del SLPR en poblacion colombiana, identificar posibles
particularidades demograficas, clinicas e imagenolégicas, y contribuir con datos aplicables al entorno
nacional que sirvan de base para futuras investigaciones multicéntricas o analiticas. Si bien la
hipertension arterial es el principal factor de riesgo asociado al sindrome, resulta relevante explorar
otros posibles factores, particularmente en instituciones que atienden pacientes con condiciones
médicas complejas como trasplantes, cirugias cardiovasculares o enfermedades autoinmunes, donde
el uso de inmunosupresores o situaciones de disfuncién endotelial pueden contribuir a la
fisiopatologia del SLPR.

Adicionalmente, evaluar la ocurrencia de SLPR durante el contexto de la pandemia por SARS-CoV-
2 permitird analizar si este virus se asocié a un mayor nimero de casos en nuestra poblacion, como
ha sido sugerido en reportes internacionales (4). Este componente ofrece un valor agregado al estudio
al explorar una posible interaccion entre el virus y mecanismos neurovasculares involucrados en el
sindrome.



Se espera que, en términos generales, las caracteristicas del SLPR en la poblacion colombiana sean
similares a las reportadas en otros grupos poblacionales. Sin embargo, documentarlas desde una
perspectiva regional contribuird no solo al cuerpo de conocimiento global sobre esta entidad, sino
también a proporcionar herramientas diagndsticas y terapéuticas mas contextualizadas para el clinico
colombiano, favoreciendo una deteccion mas oportuna y una mejor toma de decisiones.

2. Marco Teobrico

Introduccion

El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), descrito por primera vez en 1996 por
Hinchey et al. en una serie de 15 pacientes (1), es un sindrome clinico-radiolégico caracterizado por
sintomas neuroldgicos agudos y la presencia de edema cerebral vasogénico, predominantemente en
regiones posteriores. Aunque inicialmente fue considerado infrecuente, el nimero de casos reportados
ha aumentado progresivamente, en parte gracias a una mayor disponibilidad de neuroimagenes. Su
fisiopatologia no estd completamente comprendida, pero incluye disfuncion endotelial, alteracion de
la autorregulacion cerebral y ruptura de la barrera hematoencefalica. Factores como hipertension
aguda, enfermedad renal, inmunosupresores, quimioterapia y enfermedades autoinmunes se han
relacionado como precipitantes (2-3).

La mayor parte de la evidencia disponible sobre el SLPR proviene de reportes de casos individuales,
series de casos y, en menor medida, revisiones sistematicas y meta-analisis ( 13-16). Esta limitacion
metodoldgica restringe la posibilidad de establecer relaciones causales sélidas, aunque permite
identificar patrones clinicos, factores de riesgo y desenlaces frecuentes. Por ejemplo, el estudio
sistematico de Srichawla et al. recopilé 70 casos de SLPR relacionados con corticosteroides, mientras
gue Chen et al. Realizaron un meta-analisis con 448 pacientes para identificar factores prondsticos
(14,16).

Epidemiologia

El SLPR afecta a todas las edades y géneros, aunque se ha descrito con mayor frecuencia en mujeres
incluso fuera del contexto obstétrico. La edad media de presentacion es de 45 afios (1). En una cohorte
estadounidense entre 2016 y 2019, la incidencia fue de 3 casos por 100,000 habitantes, con el doble
de incidencia en mujeres. La incidencia parece mayor en pacientes con factores de riesgo como
hipertension, uso de inmunosupresores, embarazo y COVID-19 (3,4). En Latinoamérica, la
informacién epidemioldgica es limitada. Un estudio colombiano previo fue realizado en Clcuta
(2005), donde se analizaron nueve pacientes, principalmente mujeres con eclampsia. Todos
presentaron hipertension arterial, crisis epilépticas y hallazgos imagenoldgicos compatibles. Tres
pacientes fallecieron y dos presentaron secuelas neuroldgicas (11).

Patogénesis



Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se han propuesto dos mecanismos principales. El primero
implica una disfuncion endotelial inmunomediada, mediada por la liberacidon de citocinas como TNF-
a, IL-1 e IL-6, observada en enfermedades autoinmunes, trasplantes o exposicion a quimioterapia. El
segundo mecanismo es la hiperperfusion cerebral secundaria a la pérdida de la autorregulacion
vascular, generalmente en contextos de hipertension severa (2,3). Ambos caminos convergen en la
disrupcion de la barrera hematoencefalica, con formacion de edema cerebral vasogénico.

La fisiopatologia del SLPR aun no esta completamente elucidada. Existen hip6tesis controvertidas, y
la literatura es escasa respecto a su presentacién clinica y comportamiento, especialmente en
poblaciones latinoamericanas. Srichawla et al. demostraron que los corticosteroides pueden actuar
como desencadenantes del SLPR cuando se usan a dosis altas o de forma prolongada, pero también
mostraron beneficios terapéuticos en pacientes con enfermedades inflamatorias subyacentes (14).

Otro mecanismo relevante es la activacién inmunoldgica e inflamatoria. La activacion de linfocitos y
monocitos en enfermedades inmunoldgicas causa liberacion de citocinas como TNF, IL-1 e IFN-y,
las cuales a su vez estimulan células endoteliales que liberan factores vasoactivos, aumentando la
permeabilidad vascular (10-12) Este mecanismo se ha documentado en series de casos de SLPR
asociados a eclampsia, trasplantes alogénicos de médula dsea, trasplantes de drganos sélidos,
enfermedades autoinmunes y quimioterapia de alta dosis. La eclampsia, por ejemplo, induce una
respuesta inflamatoria sistémica materna excesiva con activacion del sistema inmunitario innato y
adaptativo. Se ha demostrado experimentalmente que existe activacion de citocinas tanto en la
placenta como en la circulacion periférica, con liberacion de microparticulas trofoblasticas que
desencadenan una cascada inflamatoria, particularmente de IL-6 e IL-1, que conlleva a disfuncién
endotelial generalizada (12)

Para el diagnéstico del SLPR es esencial la resonancia magnética nuclear (RMN), que muestra
lesiones hipointensas en secuencias potenciadas en T1 e hiperintensas en FLAIR y T2. La difusion
(DWI) puede ser variable, dependiendo de la presencia de edema citotoxico (17). Aungue la
presentacion clasica incluye crisis hipertensivas, convulsiones y alteraciones visuales, la variabilidad
clinica es considerable, lo que dificulta su reconocimiento y genera subregistro de casos, afectando
el conocimiento de su verdadera epidemiologia (9).

Considerando la alta frecuencia de crisis epilépticas en pacientes con SLPR, el electroencefalograma
(EEG) puede ser uatil en la evaluacion. Sin embargo, no se han identificado patrones
electroencefalograficos especificos. Algunos estudios han descrito estado epiléptico con actividad
localizada en la region parieto-occipital, mientras que otros patrones como el "cepillo delta" en
encefalitis autoinmune o las ondas trifasicas en encefalopatias metabdlicas pueden ayudar en el
diagndstico diferencial (18). Aun asi, los estudios disponibles son limitados y de tamafio muestral
pequefio.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas comunes reportados incluyen hipertension arterial sistémica, enfermedad
renal aguda o cronica, preeclampsia/eclampsia, uso de inmunosupresores como tacrolimus o



ciclosporina, quimioterapia (por ejemplo, cisplatino o gemcitabina), enfermedades autoinmunes y
sepsis (1-3).

La insuficiencia renal es una condicién muy cominmente asociada a SLPR, se presenta hasta en un
55% de los casos (10,19). Sin embargo, parece ser un factor causal independiente y su fisiopatologia
se desconoce. Estos sujetos pueden tener otras condiciones que precipitan la lesién endotelial como
la hipertension arterial o trastornos autoinmunitarios (19).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del SLPR suelen ser agudas, destacadndose crisis epilépticas, cefalea
persistente, alteraciones visuales, encefalopatia y déficits neurolégicos focales. En relacion a la
presentacion clinica, los sintomas neuroldgicos se presentan de manera aguda o subaguda e incluyen
una cefalea difusa, sorda, y de inicio gradual. La presencia de cefalea en trueno en el contexto de
SLPR debe hacer sospechar un sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible y, por ende, se deben
realizar estudios de imagen cerebrovascular inmediatos. Otra manifestacion frecuente incluye los
sintomas visuales, los cuales pueden presentarse como disminucién de la agudeza visual, defectos en
los campos visuales, ceguera cortical o alucinaciones (2-3). Otros sintomas incluyen nauseas, vomitos
y déficits neuroldgicos focales (10). EI déficit neurolégico se ha reportado hasta en un 5-15 % de los
pacientes, con hemiparesias o afasias (10). La encefalopatia suele estar presente y puede variar desde
un sindrome confusional leve hasta un estupor profundo.

Las convulsiones suelen ser un evento clinicamente aislado y pueden ser de inicio generalizado o
focal (18). Las crisis tonico-clénicas generalizadas se presentan en aproximadamente 60-75 % de los
casos, mientras que el estado epiléptico es poco frecuente (18). Sin embargo, la literatura recomienda
solicitar un electroencefalograma en pacientes con sospecha de SLPR y alteracion de la conciencia
inexplicable (12,18). EI mecanismo preciso de las crisis en SLPR se desconoce, pero se ha sugerido
que esta condicidn no es exclusivamente subcortical (12). La irritacién cortical inducida por el edema
vasogeénico gue sigue a la ruptura de la barrera hematoencefalica es el mecanismo mas probable(12).

Estudios diagndsticos

Clasicamente el diagndstico de SLPR se realiza en el contexto clinico adecuado junto con hallazgos
radioldgicos, que por lo general se detectan mediante resonancia magnética nuclear (RMN). La RMN
cerebral es el examen radiolégico méas utilizado, ya que permite visualizar el edema vasogénico
mediante secuencias tipo FLAIR y T2, en las que se observan lesiones hiperintensas, e hipointensas
en T1. La sensibilidad y especificidad de la RMN para SLPR aln no estdn completamente definidas
(10). El edema suele ser bilateral, aunque puede ser asimétrico hasta en un 28 % de los casos (10).

Se han descrito tres patrones de presentacion en la RMN en aproximadamente el 70 % de los
pacientes: un patron parieto-occipital dominante, un patron holohemisférico de cuenca hidrogréfica
y un patrén frontal superior (2,10). En estudios observacionales, se ha documentado afectacion
parieto-occipital en el 98 %, I6bulo temporal en el 40 % y cerebelo en el 30 % de los casos (20, 21).
Patrones menos comunes incluyen el compromiso central del tronco encefalico, ganglios basales,
brazo posterior de la capsula interna, regiones periventriculares y sin afectacion cortical ni subcortical
(22).
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La severidad del edema también puede clasificarse radiol6gicamente: en grado leve, cuando se limita
a sustancia blanca subcortical sin hemorragia ni efecto de masa; en grado moderado, cuando el edema
se extiende desde la corteza hasta la sustancia blanca profunda, con compromiso leve del cerebelo,
tronco encefalico o ganglios basales; y en grado severo, cuando se acompafia de desplazamiento de
linea media, herniacion o compromiso de multiples estructuras profundas (2). Aunque se ha asociado
un mayor grado de edema con peores desenlaces, esta relacién no ha sido concluyente y varia segun
la literatura (22).

Hallazgos radiol6gicos atipicos incluyen compromiso unilateral, restriccion en la difusion (DWI),
hemorragias intracerebrales, microhemorragias y captacion anémala de contraste. Hasta un 30 % de
los pacientes pueden presentar areas de restriccion en la difusién superpuestas al edema, lo cual se ha
relacionado con un peor pronostico. La hemorragia también se ha asociado a mayor severidad del
sindrome, aunque su relevancia clinica sigue siendo debatida (2). En hasta un 40 % de los casos, se
puede observar realce leptomeningeo o cortical en iméagenes con medio de contraste, sin que este
hallazgo se relacione con edad, severidad o prondéstico (23,24).

Otras modalidades incluyen angiografia cerebral, en la que se pueden evidenciar irregularidades
vasculares tipo vasoconstriccion-vasodilatacion en mas del 80 % de los pacientes, las cuales tienden
a revertirse en el seguimiento. Las fases venosas suelen ser normales, lo que apoya el origen
predominantemente arterial del proceso (25).

La espectroscopia por RMN ha mostrado disminucidn en la relacién N-acetilaspartato/creatina y N-
acetilaspartato/colina en fases iniciales y en controles posteriores a dos semanas, lo cual podria ayudar
a diferenciar el edema vasogénico del isquémico (25). Las imagenes de perfusién por RMN o SPECT
han evidenciado tanto hipoperfusién como hiperperfusion, dependiendo del momento del estudio (22-
25).

En los Gltimos afios se ha planteado el uso del EEG como herramienta adyuvante en el diagnéstico,
ya que puede mostrar anormalidades incluso en fases tempranas de la enfermedad (11). EI EEG es
especialmente Util cuando no se puede realizar la RMN por contraindicaciones, intolerancia o falta de
disponibilidad. Este estudio también pretende evaluar los hallazgos del EEG con el objetivo de
identificar patrones que puedan correlacionarse con la clinica y el prondstico. Entre los hallazgos
reportados en la literatura se han descrito actividad epileptiforme difusa, descargas parieto-
occipitales, patron de cepillo delta (en encefalitis autoinmune) y ondas trifasicas (en encefalopatias
metabodlicas) (6,7). Aungue no existe un patron especifico de EEG para SLPR, su uso puede orientar
el diagndstico en pacientes con encefalopatia o sospecha de crisis no convulsivas.

Manejo

El tratamiento se centra en el control de la presion arterial, la eliminacion del factor precipitante y el
manejo de complicaciones. Aunque no existen guias internacionales estandarizadas ni estudios
aleatorizados, se recomienda tratar a los pacientes en unidades con experiencia (8). El papel de los
corticosteroides sigue siendo controversial: mientras que algunos casos muestran empeoramiento por
su uso, otros, especialmente con enfermedades autoinmunes, han respondido favorablemente. La
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revision sistematica de Srichawla et al. concluye que la decision de usarlos debe ser individualizada,
basada en el contexto clinico y la etiologia probable del SLPR (14).

Pronéstico

Generalmente, el sindrome de SLPR tiene buen pronostico; la sintomatologia y las iméagenes son
reversibles si el diagndstico y el tratamiento son oportunos. Sin embargo, se han reportado secuelas
neurolégicas e incluso mortalidad, especialmente cuando el SLPR se asocia a patologias como
hemorragia intracraneal o infarto cerebral (16). En estudios observacionales retrospectivos, se
encontrd que el 36 % de los pacientes con SLPR presentaban un desenlace neurolégico desfavorable
al alta, con puntuaciones entre 2 y 6 en la escala de Rankin modificada (2). Ademas, la diabetes
mellitus preexistente y la afectacion del cuerpo calloso se identificaron como predictores de mala
evolucion clinica (2).

En algunas cohortes, la mortalidad alcanz6 hasta un 19 %, aunque ninguna muerte fue atribuida
directamente al SLPR, sino a comorbilidades o complicaciones asociadas. Una de las secuelas méas
frecuentes es la epilepsia, reportada en hasta un 19 % de los pacientes (26). Factores como el aumento
de lactato deshidrogenasa (LDH) sérico y cifras elevadas de presion arterial se han vinculado con
mayor extensién del edema cerebral y mayor severidad sistémica. EI LDH se considera un marcador
de disfuncién endotelial, especialmente en pacientes con cancer que reciben quimioterapia, lo que
refuerza su papel en la fisiopatologia del SLPR (2).

Entre los factores relacionados con mayor riesgo de mortalidad se han reportado alteraciones severas
del estado mental, hemorragia subaracnoidea, elevacidn de proteina C reactiva (PCR) y trastornos en
los parametros de coagulacion. Estudios han descrito la presencia de hemorragia cerebral y edema
citotdxico se asocia a peores desenlaces (16).

El SLPR presenta multiples elementos comunes en las distintas poblaciones estudiadas. Sin embargo,
el amplio espectro de caracteristicas clinicas y hallazgos radioldgicos en pacientes con distintos
factores de riesgo contribuye a una notable variabilidad en su curso clinico. Esta heterogeneidad
repercute también en los desenlaces a corto y largo plazo, dificultando la estandarizacion del abordaje
diagnostico y terapéutico. En este contexto, es fundamental promover investigaciones regionales que
hagan descripciones de mas pacientes en diferentes contextos epidemiol6gicos y hospitales que
permitan comprender mejor esta entidad, particularmente en poblaciones subrepresentadas como la
latinoamericana.

3. Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y paraclinicas de pacientes con SLPR hospitalizados en el
hospital de la Cardio y Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogot4, Colombia) entre enero del
2018 y diciembre 2023?
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4. Obijetivos
4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de pacientes con SLPR hospitalizados en el
hospital de la Cardio y Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogota, Colombia) entre enero del
2018 y diciembre 2023.

4.2 Obijetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de pacientes con SLPR hospitalizados en el hospital de
la Cardio y Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogota, Colombia) entre enero del 2018 y
diciembre 2023

2. Describir las manifestaciones clinicas de pacientes con SLPR hospitalizados en el hospital de la
Cardio y Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogota, Colombia) entre enero del 2018 vy
diciembre 2023.

3. Describir los factores precipitantes o de riesgo de pacientes con SLPR hospitalizados en el hospital
de la Cardio y Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogota, Colombia) entre enero del 2018 y
diciembre 2023.

4. Describir los hallazgos neuroimagenoldgicos de pacientes con SLPR hospitalizados en el hospital
de la Cardio y Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogota, Colombia) entre enero del 2018 y
diciembre 2023.

5. Describir los hallazgos electroencefalograficos de pacientes con SLPR hospitalizados en el hospital
de la Cardio y Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogota, Colombia) entre enero del 2018 y
diciembre 2023.

6. Describir las complicaciones de pacientes con SLPR hospitalizados en el hospital de la Cardio y
Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogota, Colombia) entre enero del 2018 y diciembre 2023.

7. Describir los desenlaces clinicos hospitalarios de pacientes con SLPR hospitalizados en el hospital

de la Cardio y Hospital Universitario Mayor de Méderi (Bogota, Colombia) entre enero del 2018 y
diciembre 2023.
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5. Formulacion de hipotesis

Se plantea que el comportamiento clinico y paraclinico del sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR) en la poblacion colombiana presenta caracteristicas comparables a las descritas en
la literatura internacional (2-34).

Se espera que la edad de presentacion se sitle alrededor de los 50 afios y que los sintomas
predominantes incluyan alteracion del estado de conciencia, cefalea, crisis epilépticas y trastornos
visuales. En cuanto a los factores de riesgo, se anticipa que la hipertension arterial sera el mas
frecuente, seguido por disfuncidn renal y el uso de medicamentos inmunosupresores. Asimismo, se
espera identificar como hallazgo imagenolégico predominante un patron de edema vasogénico
localizado en las regiones parietales y occipitales.

6. Metodologia
6.1 Tipoy disefio de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y bi-institucional, basado en una serie de casos
recolectados durante un periodo de seis afios

6.2 Poblacion y muestra

La poblacion del estudio estuvo conformada por pacientes adultos valorados por el servicio de
neurologia de la Clinica Cardioinfantil y del Hospital Universitario Mayor Méderi, que cumplieron
con todos los criterios de inclusidn y ninguno de exclusion. Los casos fueron identificados dentro del
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2023.

6.3 Criterios de inclusién y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusién:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes valorados por el servicio de neurologia.

- Pacientes valorados en el periodo de estudio: enero 1 de 2018 al 31 de diciembre de
2023.

- Pacientes con manifestaciones clinicas compatibles con SLPR.

- Pacientes con hallazgos neuro imagenolégicos compatibles con SLPR interpretado por
neurorradiélogo.

- Pacientes que cumplan los criterios diagndsticos de SLPR segtn un(a) neurologo(a).

- Pacientes a quienes se les demostr6 algun grado de reversibilidad del sindrome por
mejoria clinica o neuroimagenoldgica durante la hospitalizacion.

6.3.2 Criterios de exclusioén:

- Pacientes remitidos al inicio del diagnostico
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- Pacientes con neuroimagenes no interpretables o no disponibles
- Pacientes con historia clinica incompleta o no disponible que dificulta la extraccion de los
datos.

6.4 Tamafo de muestra

Dado el caracter descriptivo y retrospectivo del estudio, se realizé un muestreo no probabilistico por
conveniencia, incluyendo los casos que cumplieran los criterios de inclusién entre enero de 2018 y
diciembre de 2023. No se realiz6 un célculo formal de tamafio muestral, ya que se trat6 de una serie
de casos retrospectiva orientada a la caracterizacion clinica y radiolégica de los pacientes con SLPR.

6.5 Muestreo

El marco muestral incluyé a todos los pacientes adultos registrados en las bases de datos clinicas del
servicio de neurologia de la Clinica Cardioinfantil y del Hospital Universitario Mayor Méderi, con
diagndstico confirmado de SLPR durante el periodo de estudio. Se utilizaron registros médicos
electrénicos institucionales para la identificacion de los casos.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones:

Definicién de variables: Las variables clinicas-paraclinicas incluidas se obtuvieron de una revision
no sistematica actualizada de la literatura sobre SLPR y de las consideraciones de los investigadores
con base en su experiencia clinica.

Las caracteristicas de cada variable incluida: Tipo, nombre, definicién, medicién, naturaleza, unidad
de medida, escala y categoria se muestran en la tabla 1.
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6.6.2

Operacionalizacion de variables

La medicion de las variables ser encuentra descrita en la tabla 1.

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Caracteristicas de las variables incluidas en el estudio de pacientes con sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible en dos instituciones de alta complejidad: Bogota,
Colombia (2018-2024).

TIPO DE | NOMBRE DE LA | DEFINICION NATURALEZAY | ESCALA / UNIDAD -
VARIABLE VARIABLE OPERATIVA NIVEL DE | CATEGORIA
MEDICION

Demografica Edad Afios cumplidos segln | Cuantitativa Afios

registro clinico Discreta
Demografica Sexo Género segun registro | Cualitativa 0. Hombre

clinico, cédula de | Nominal 1. Mujer

ciudadania o nombre
Demografica Ingreso y | Forma de ingreso a la| Cualitativa 0. Remisién con SLPR

desarrollo SLPR

institucion y desarrollo
de SLPR en relacion con
el ingreso, segun el
registro clinico

Nominal

1. Remision por otra causa y
desarrollo de SLPR en
hospital
2. Remision por otra causa y
diagnoéstico de SLPR al
ingreso
3. Ingreso primario por SLPR
4. Ingreso primario por otra
causay desarrollo de SLPR en
hospital
5.DND
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Clinica Antecedentes Enfermedades, Cualitativa Nombre de enfermedad la
médicos patologias, trastornos o | nominal patologia, trastorno 0
sindromes clinicos que sindrome clinico
padezca el paciente
segun registro clinico
Clinica Antecedentes Historia de | Cualitativa 0. Ausente
obstétricos preeclampsia, eclampsia, | Nominal 1. Presente
HELLP u otro trastorno
hipertensivo del
embarazo segln registro
clinico
Clinica Antecedentes Historia de | Cualitativa Procedimiento quirdrgico
quirdrgicos procedimientos Nominal realizado
quirdrgicos segln
registro clinico
Clinica Antecedentes Medicamentos Cualitativa Nombre genérico, dosis,
farmacoldgicos formulados o0 no que | nominal fechas de consumo de
haya consumido el medicamentos
paciente previo a su
ingreso y segun registro
clinico
Clinica Consumo de | Historia de consumo de | cualitativa 0. No
cigarrillo cigarrillo segun registro | nominal 1.Si
clinico
Clinica Antecedente  de | Historia de consumo de | Cualitativa 0. No
consumo de [ alcohol segun registro | nominal 1. Si
alcohol clinico
Clinica Consumo de | Historia de consumo de | Cualitativa 0. No
sustancias sustancias  psicoactivas [ nominal 1.Si

Psicoactivas

no consideradas
medicamentos segun
registro  clinico  (no
incluye el alcohol)
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Clinica Estado funcional | Capacidad para realizar | Cualitativa 0. Independencia para AVD
previo al ingreso | actividades de  vida| Nominal bésicas e instrumentales
diarias basicas e 1. Independencia para AVD
instrumentales segun béasica
registro clinico 2 dependencia para AVD
béasicas e instrumentales
3.DND
Clinica Factor precipitante | Condicién(es) que a| Cualitativa Nombre de la condicidn(es)
juicio del clinico tratante | Nominal que se asociaron a el
0 investigador se asocio desarrollo de SLPR
al desarrollo de SLPR DND
basado en el registro
clinico
Clinica Tension Arterial Primera tension arterial | Cuantitativa Tension arterial sistémica /
tomada al ingreso del| Continua tensién arterial diast6lica en
paciente o previo al mm Hg
desarrollo/diagnéstico de DND
SLPR
Clinica indice de masa | IMC=Peso al | Cuantitativa NUmero con valor decimal
corporal (IMC) ingreso/Talla al ingreso | Continua DND
)
Clinica Tiempo de | Nimero de dias con los | Cuantitativa NUmero entero de dias con
sintomas sintomas de SLPR segun | Discreta sintomas
registro clinico DND
Clinica Cefalea Presencia y tipo cefalea | Cualitativa 0. ausente
como manifestacion de | Nominal 1. tipo migrafa
SLPR segun registro 2. tipo tension
clinico 3. otra
4. DND
Clinica Compromiso de | Presencia y tipo de| Cualitativa 0. alerta
conciencia compromiso de | Nominal 1. confusién
conciencia como 2. somnolencia
manifestacion de SLPR 3. estupor
segun registro clinico 4. coma
5. otro
6. DND
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Clinica Cambios visuales | Presencia y tipo de | Cualitativa 0. ausente
cambios visuales como | Nominal 1.hemianopsia/cuadrantanops
manifestacion de SLPR ia
segun registro clinico 2. negligencia visual
3.alucinaciones
4. disminucién  Agudeza
visual
5. otra
6. DND
Clinica Crisis epilépticas | Presencia y tipo de crisis | Cualitativa 0. ausente
epilépticas como | Nominal 1. crisis epilépticas focales
manifestacion de SLPR 2. crisis epilépticas
segun registro clinico generalizadas
3. Estado epiléptico (focal o
generalizado)
4. DND
Clinica Otros sintomas Presencia y tipo de otros | Cualitativa Descripcion  narrativa  de
sintomas como | Nominal sintomas
manifestacion de SLPR
segun registro clinico
Paraclinicos Creatinina Creatinina de ingreso o| Cuantitativa Enmg/dl
previo al desarrollo de | Continua DND
SLPR segun registro
clinico
Paraclinicos Hemoglobina Hemaoglobina de ingreso | Cuantitativa Enmg/dl
o0 previo al desarrollo de | Continua DND
SLPR segun registro
clinico
Paraclinicos Plaquetas Plaquetas de ingreso o | Cuantitativa Enmm3
previo al desarrollo de | Continua DND

SLPR segln registro
clinico
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Paraclinicos Calcio sérico no | Calcio sérico no ionizado | Cuantitativa En mg/dI
ionizado de ingreso o previo al| Continua DND
desarrollo de SLPR
segun registro clinico
Paraclinicos Magnesio sérico Magnesio  sérico  de | Cuantitativa Enmg/dl
ingreso o previo al| Continua DND
desarrollo de SLPR
segun registro clinico
Paraclinicos Neuroimagen: tipo | Tipo de neuroimagen | Cualitativa 0. Tomografia Axial
de examen | empleada para el [ Nominal Computarizada
radiologico diagnoéstico de SLPR 1. Resonancia Magnética
segun registro clinico
Paraclinicos Neuroimagen: Grado de edema Cualitativa 1. edema de sustancia blanca
edema Nominal cortical 0 subcortical
limitado; 2, edema de
sustancia blanca > edema
cortical + edema de sustancia
blanca que se extiende a la
sustancia blanca profunda; 3.
edema que se extiende a la
superficie ventricular
Paraclinicos Neuroimagen: Distribucién del edema | Cualitativa 0. Occipital
Localizacion  de | cerebral en la| Nominal 1.Parietal
edema neuroimagen para el 2. Frontal
diagnostico de SLPR 3. Gangliobasal
seguin reporte en registro 4. Cerebelo
clinico o revision de la 5. Tallo cerebral
imagen por el 6. Temporal/insular
investigador 7. Cervical
Paraclinico EEG Hallazgos Cualitativa Descripcion  narrativa  de
electroencefalograficos | Nominal hallazgos de EEG

segUin reporte en registro
cinico
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Clinico, Paraclinicoy | Complicaciones Complicaciones clinicas | Cualitativa 0.isquemia cerebral silente
de desenlace 0 subclinicas  segin| Nominal 1. Isquemia cerebral
registro clinico o revision sintomatica
del investigador 2. Hemorragia intracerebral
3. Hemorragia subaracnoidea
4, Sindrome de
vasoconstriccion reversible
5. Estado epiléptico
6. otra
Desenlace Fatalidad Muerte intrahospitalaria | Cualitativa 0. No
durante el curso de SLPR | nominal 1.Si
Desenlace Reingreso Reingreso en los | Cualitativa 0.No
siguientes 90 dias del | Nominal 1. Si
egreso hospitalario
Desenlace Estancia Numero de dias desde el | Cuantitativa NUmero entero de dias de
hospitalaria ingreso a hospitalizacion | discreta hospitalizacion
hasta el egreso o muerte
Desenlace Sitio de Egreso Destino o disposicion del | Cualitativa 0.Morgue
paciente a su egreso| Nominal 1.Casa

hospitalario

2. Otra institucion hospitalaria
3. Unidad de cuidado crénico
u hogar especializado

4. Otra

5. DND
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Desenlace

Estado Funcional
al egreso

Capacidad para realizar
actividades de vida
diarias basicas e
instrumentales segun
registro clinico

Cualitativa
Nominal

0. Independencia para AVD
béasicas e instrumentales

1. Independencia para AVD
bésica

2. Dependencia para AVD
béasicas e instrumentales

3. DND

Abreviaturas: SLPR: Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible, DND: Dato no
disponible, AVD: Actividades Vida Diaria, EEG: electroencefalograma

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

En el desarrollo del estudio, se revisaron los registros hospitalarios de los servicios de neurologia de
las dos instituciones participantes, asi como las historias clinicas electronicas y los archivos de
imagenes diagndsticas correspondientes a los pacientes.Ambas instituciones cuentan con un registro
electronico diario de hospitalizacion desde el afio 2018, en el cual se consignan datos esenciales de
cada paciente hospitalizado por neurologia, incluyendo nombre, edad, nimero de identificacion,
namero de historia clinica, asegurador, diagnosticos, resultados paraclinicos relevantes y actividades
clinicas pendientes. Este registro es actualizado diariamente y se almacena de manera segura en un
archivo virtual institucional.

Ademas, cada institucion dispone de sistemas de historia clinica electronica y archivo de imégenes
diagnosticas virtual (conservando tanto las imagenes como sus respectivos reportes), los cuales
también estan disponibles y vigentes desde 2018. Toda la informacién recopilada del registro de
hospitalizacion, la historia clinica electrénica y el archivo de imagenes fue utilizada exclusivamente
con fines de investigacion. Se garantiz6 en todo momento la confidencialidad de los datos y los
resultados se presentan de forma completamente an6nima, con acceso restringido a los investigadores
autorizados.

El proceso de recoleccion de datos se dividio en fases:

1. Revision del registro de hospitalizacion del servicio de neurologia de cada institucion para la
identificacion de candidatos con posible SLPR

2. Revisién de la historia clinica institucional de cada sujeto candidato a ser incluido para
verificacion de criterios clinicos de inclusion y exclusion

3. Revisiéon de neuroimagenes del archivo de imagenes diagndsticas institucional para cada
sujeto para verificacion de criterios imagenoldgicos de inclusion y exclusion

4. Revision de la historia clinica institucional de cada sujeto incluido para la extraccion de datos
para cada variable.

5. Revision de los reportes del electroencefalograma para cada sujeto incluido.
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Para el desarrollo del estudio, en una primera fase se revisaron de manera manual todos los
diagnosticos en cada registro. Para identificar a los pacientes con SLPR, se utilizaron los codigos de
diagnostico del ICD-10-CM: G468 (otros sindromes vasculares encefalicos en enfermedades
cerebrovasculares),  1678(otras  enfermedades  cerebrovasculares  especificadas), 1673
(leucoencefalopatia vascular progresiva), G934 (encefalopatia no especifica) e 1674 (encefalopatia
hipertensiva). En los sujetos con diagndsticos compatibles con SLPR se extrajeron los datos de
namero de historia clinica. Con los datos extraidos del registro diario de hospitalizacién de los
servicios se revisaron de manera directa e individual la historia clinica electrénica de cada paciente.
Para cada historia clinica evaluada se revisaron si el sujeto cumplia todos los criterios clinicos de
inclusion y ninguno de exclusion. Si el sujeto seguia siendo candidato, se revis6 de manera individual
la neuroimagen de cada uno del archivo de imagenes diagnoésticas electrénico en cada institucion.
Para cada imagen se reviso si cumplia todos los criterios neuroimagenoldgicos de inclusion y ninguno
de exclusion. Cuando el sujeto cumpliera todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion para
SLPR, segun la revision del registro de hospitalizacion, la historia clinica y el archivo de
neuroimagenes, se procede a la extraccion de datos para cada variable estipulada en el estudio
incluyendodatos demograficos, factores de riesgo, precipitantes y causas, manifestaciones clinicas,
hallazgos imagenoldgicos, resultados de electroencefalografia y desenlaces clinicos como la duracién
de la estadia hospitalaria, el puntaje final de la Escala de Rankin y el destino al alta.

Instrumento de recoleccion

Para la recoleccioén de los datos extraidos para cada variable de cada sujeto se creé una forma u hoja
en Excel. A cada candidato se le asignd un numero/codigo ordinal consecutivo apareado con el
nimero de historia clinica institucional en el eje vertical y los datos de las variables en el eje
horizontal. La tercera columna dentro de la hoja de Excel correspondia al cumplimiento de los
criterios clinicos de inclusion y exclusion. La cuarta columna se refiere a los criterios imagenoldgicos
de inclusion y exclusion. Para cada sujeto incluido se diligenciaron el resto de las columnas con las
variables seleccionadas. La hoja de Excel fue guardada y custodiada por la investigadora principal y
su acceso fue restringido a solo los investigadores del estudio.

Recoleccion de datos

El proceso de recoleccion de datos se dividi6 en fases:

Revision del registro de hospitalizacion del servicio de neurologia de cada institucion para la
identificacion de candidatos con posible SLPR

Revision de la historia clinica institucional de cada sujeto candidato a ser incluido para verificacion
de criterios clinicos de inclusion y exclusion

Revision de neuroimagenes del archivo de imagenes diagnosticas institucional para cada sujeto para
verificacion de criterios imagenoldgicos de inclusion y exclusion

Revision de la historia clinica institucional de cada sujeto incluido para la extraccion de datos para
cada variable.

Revision de los reportes del electroencefalograma para cada sujeto incluido.
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El registro de hospitalizacion, la historia clinica institucional y el archivo de iméagenes diagnosticas
se revisaron de manera individual, de forma manual y consecutivamente. Una vez identificado un
posible candidato se registraba en el instrumento de recoleccién, se abria la historia clinica
institucional para verificacion de criterios de inclusion y exclusion. Posteriormente se terminaba con
la revision del archivo de imagenes. En el siguiente paso se abria nuevamente la historia clinica para
la extraccion de los datos para cada variable. Por dltimo, se revisaba el reporte de
electroencefalografia de cada paciente incluido.

Los términos empleados para identificar los sujetos candidatos en el registro hospitalario de cada
servicio de neurologia fueron: SLPR, PRES por sus siglas en inglés, encefalopatia hipertensiva,
urgencia hipertensiva con érgano blanco cerebro, edema cerebral por hipertension, edema cerebral
por farmacos, endoteliopatia cerebral, eclampsia, HELLP, leucoencefalopatia posterior,
leucoencefalopatia posterior reversible, encefalopatia no especificada sindrome de hiperperfusion
cerebral, encefalopatia metabdlica, encefalopatia toxica, sindrome de goteo capilar cerebral y otros
sindromes vasculares encefélicos en enfermedades cerebrovasculares

Base de datos

La informacion de todos los sujetos incluidos con SLPR en el periodo de estudio seria registrada y
guardada en el instrumento de recoleccion de Excel. A esta forma u hoja tendran acceso solo los
investigadores del estudio y sera solo utilizada para fines del trabajo en mencion. La investigadora
principal es la encargada de su custodia y de su revision periddica. Para la informacion faltante,
ausente o no encontrada se completara con Dato No Disponible (DND) y no se realizara imputacion
de datos.

Los participantes seran identificados con un nimero/c6digo especifico en cualquiera de las bases de
datos. EI nombre y otros detalles identificadores no seran incluidos en ningun archivo

electronico/fisico. Los datos seran conservados en el computador del investigador principal y/o
coinvestigador encargado de la recoleccion de los datos.

6.8 Plan de procesamiento de muestras bildgicas

Por ser un estudio retrospectivo de series casos mediante la revision del registro clinico institucional
no hay manejo o procesamiento de muestras bioldgicas.

6.9 Plan analisis de datos

De las variables cualitativas se presentaron frecuencias absolutas y porcentajes. Se determind la
presencia de no normalidad en las variables cuantitativas utilizando la prueba de Shapiro-Wilk, tras
lo cual se optd por presentar medianas y rangos intercuartilicos en todos los casos.
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La distribucion de la localizacion del edema se presenta utilizando un gréfico UpSet que condensa
los patrones de presentacion.

6.10  Alcancesy limites de la investigacion

El estudio busca describir la primera serie de casos de SLPR en la poblacion colombiana y nuestra
institucion. Pretende comparar y observar si el comportamiento demogréfico, clinico, paraclinico y
de desenlace en nuestra poblacion es similar a los reportado en la literatura. Debido a la baja
frecuencia de la patologia también busca ampliar la informacién internacional sobre el sindrome.
Adicionalmente, el estudio busca expandir el espectro de la linea de investigacion del servicio de
neurologia y enriquecer la linea de enfermedad cerebrovascular. Por Gltimo, se quiere publicar los
resultados en una revista latinoamericana de neurologia para dar a conocer aspectos clinicos de
nuestros pacientes con SLPR.

Las limitaciones del estudio incluyen que es en solo dos centros, con un tamafio de muestra pequefio,
de caracter retrospectivo y descriptivo, no se describe la evolucion de las manifestaciones clinicas del
sindrome e imagenoldgica, no hay una escala validada de la severidad del sindrome, el seguimiento
solo es intrahospitalario y que el SLPR no tienen pruebas confirmatorias.

7. Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por los comités de ética e investigacion de la institucion de ambas
instituciones. Dado el disefio del estudio, los comités de ética en investigacion obviaron el
requerimiento de consentimiento informado. Los autores certifican la veracidad y fidelidad de la
informacion presentada y declaran no tener ningan conflicto de interés.

Segun resolucion No 008430 de 1993 es una investigacién sin riesgo ya que es un estudio descriptivo,
el cual describe los datos ya anotados sobre las historias clinicas (revision documental ).No implica
intervencién en los pacientes, no se tomaran muestras ni realizaran procedimientos. Ademas, sera
informacién anonimizada y tratada con confidencialidad

7.1 Equipo de investigacion

En latabla 2 se presenta el equipo de investigacion con el nombre, perfil y responsabilidad dentro del
estudio.

Tabla 2. Equipo de investigacion con nombre, perfil y responsabilidad en el estudio.

NOMBRE PERFIL/CARGO RESPONSABILIDADES
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Monica Ortiz

Residente de Neurologia

Encargada en recolectar informacion, tabular los datos,
realizar anlisis, participar en el escrito y presentacion
de resultados

Mariana Gaviria

Neurologa y profesora
Universidad Del Rosario

Analisis, participar en el escrito, presentacion de
resultados y como tutora del proyecto

Sofia Ramirez

Médica General, Estudiante
maestria de epidemiologia

Analisis, participar en el escrito, presentacion de
resultados

Isabella Mendoza

Estudiante de Medicina
Universidad del Rosario

Encargada en recolectar informacion

Camilo Romero

Neurdélogo de La Cardio

tutor del proyecto, supervisar el proyecto, participar en
el escrito y presentacion de resultados.

Jesus Rodriguez

Neuroélogo del Hospital
Universitario Mayor- Méderi

Tutor del proyecto, supervisar el proyecto, participar en
el escrito y presentacion de resultados.

Luis Fernando Roa

Neurdlogo, director del
Centro de ACV Hospital
Universitario Mayor-Méderi

Supervisar el proyecto, participar en el escrito y
presentacién de resultados.

7.2 Categoria de la investigacion

Por ser un estudio retrospectivo, descriptivo, de revision de historias clinicas y segin la normativa
colombiana en investigacion en salud (resolucion No 008430 de 1993) se trata de una investigacion

sin riesgo.

7.3 Pablacion sujeta de investigacion

En el desarrollo del estudio se reviso los registros hospitalarios de los servicios de neurologia de las
instituciones participantes, las historias clinicas de los sujetos candidatos y el archivo de imagenes
institucionales de los sujetos candidatos. Los sujetos de investigacion incluyeron todos los pacientes
valorados por los servicios de neurologia de las instituciones participantes y los sujetos candidatos
con posible SLPR identificados en los registros. Los datos extraidos solo se usaron para la
investigacion y todos los resultados se presentan de forma anénima.

7.4 Proceso de obtencion de consentimiento informado
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Por tratarse de una investigacion en salud sin riesgo (Resolucion Numero 8430 de 1993) y bajo la
normativa colombiana no se requiere de consentimiento informado. Los datos extraidos no se
consideran sensibles, son andnimos, solo se usaron con fines de la investigacion, se mantuvieron bajo
custodia con acceso restringido y no exponen informacién individual de cada paciente.

En las instituciones participantes, por ser hospitales universitarios, los pacientes a su ingreso autorizan
de manera informada y explicita el uso de sus datos como fuente de investigacion cientifica.

7.5 Uso de datos personales

Los sujetos candidatos e incluidos se identificaron con un ndmero/cddigo ordinal consecutivo
apareado con el nimero de historia clinica en el instrumento de recoleccién de datos. EI nhombre,
namero de identificacion y otros detalles personales no fueron incluidos en ningun registro o
instrumento creado para la investigacion. Los datos extraidos e incluidos en el instrumento de
recoleccién fueron conservados en el computador del investigador principal y/o coinvestigador, bajo
custodia segura y acceso restringido.

La revision de documentos, extraccion de datos, creacion de instrumentos de recoleccion y
transcripcion de informacién solo se hizo por los investigadores relacionados y acreditados en el
protocolo. La investigadora principal fue la responsable de la custodia de la informacién garantizando
el anonimato y privacidad de los sujetos de investigacion, el acceso restringido a la informacion y la
seguridad de esta en los documentos manuales y electronicos generados en el desarrollo de la
investigacion.

Todos los documentos fueron archivados de manera segura y fueron accesibles solamente al personal
del estudio y personal autorizado. El personal del estudio se compromete a guardar la privacidad de
los datos personales de los participantes del estudio.

Especificamente, los documentos generados para la investigacion y datos extraidos seran
almacenados de manera electrdnica por un lapso de 5 afios y en un futuro sélo se podran utilizar para
la elaboracion de protocolos previa autorizacion del investigador principal y del comité de ética e
investigacion de la institucion.

7.6 Riesgos y Beneficios

Durante la ejecucion de la investigacion los candidatos y sujetos incluidos no son sometidos a riesgo
y no obtendrdn ningun beneficio. Los resultados andnimos del estudio abren una linea de
profundizacion de investigacion sobre SLPR, es costo efectivo, puede servir para la formulacion de
hipotesis, es Util para conocer sobre condiciones infrecuentes, puede promover la educacion sobre el
SLPR, aporta al conocimiento sobre SLPR y permite describir las caracteristicas del SLPR en la
poblacién colombiana .
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Sesgos y errores potenciales del estudio

Este estudio corresponde a una serie de casos retrospectiva, lo cual implica limitaciones inherentes a
su disefio. A continuacion, se detallan los principales sesgos y fuentes de error que pueden haber
influido en los resultados:

Naturaleza retrospectiva del estudio: al basarse en la revision de registros clinicos e imagenes
archivadas, no fue posible realizar una evaluacién clinica directa ni un seguimiento estandarizado de
los pacientes. La informacion sobre los sintomas se obtuvo exclusivamente de las historias clinicas,
lo cual puede haber introducido sesgos de registro o interpretacion, dependiendo del nivel de detalle
consignado por el personal tratante.

Numero de casos y frecuencia epidemioldgica: si bien esta es una de las series mas amplias
reportadas en Colombia, el nimero total de casos (n=60) continda siendo limitado para extraer
conclusiones epidemioldgicas generales. La muestra puede estar influenciada por la baja frecuencia
de presentacion del sindrome en instituciones de alta complejidad, sin representar adecuadamente a
poblaciones de menor complejidad o acceso limitado a neuroimagen.

Criterios diagndsticos clinico-radioldgicos: el diagndstico de SLPR se realizd con base en la
correlacion clinica e imagenoldgica, sin prueba confirmatoria especifica. Se incluyeron casos que
presentaron el patrén tipico de edema vasogénico posterior, conforme a la definicion sindromatica
vigente. Es posible que algunos casos atipicos hayan sido pasados por alto o que.

Sesgo de seleccién: la identificacion de pacientes se baso en registros de hospitalizacion del servicio
de neurologia, por lo que se excluyeron pacientes que no fueron valorados directamente por este
servicio o que pudieron haber cursado con formas subclinicas del sindrome.

Ausencia de doble lectura e interpretacion ciega: ni las imagenes diagndsticas ni las historias
clinicas fueron reevaluadas de manera ciega ni por mdaltiples evaluadores. Esto introduce la
posibilidad de sesgo de interpretacion, especialmente en relacion con la localizacién del edema o la
evolucion clinica.

Falta de estandarizacién en el registro de sintomas: al no haber una evaluacion clinica dirigida
para los fines del estudio, no todos los sintomas reportados tienen la misma rigurosidad diagndstica.
Esto puede afectar la uniformidad en la descripcion de las manifestaciones clinicas, especialmente en
sintomas subjetivos como cefalea, trastornos visuales o alteracion del estado de conciencia.

7.7 Titularidad de la informacién

Se estima que la titularidad de la informacion recolectada en el desarrollo del estudio no requiere
consideracion.
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7.8 Criterios que se tendra en cuenta para definir la autoria de los productos de investigacion

Para garantizar una asignacion justa y transparente de la autoria en los productos derivados de este
proyecto de investigacion la contribucion debe ser considerable y se adoptaran los siguientes criterios,
basados en las recomendaciones del International Committee of Medical Journal Editors (ECMJE):

1. Haber realizado contribuciones sustanciales a la concepcion o al disefio del trabajo, o a la
adquisicion, andlisis o interpretacion de los datos.

2. Haber participado en la redaccion del manuscrito o en su revision critica, aportando
contenido intelectual relevante.

3. Aprobar de manera definitiva la version que sera sometida para publicacion o difusion.

4, Comprometerse a asumir la responsabilidad por todos los aspectos del trabajo, asegurando
gue cualquier duda relacionada con la exactitud o integridad de este sea investigada y resuelta de
manera adecuada.

Solo aquellas personas que cumplan con todos los criterios anteriores seran reconocidas como autores.

8. Resultados

Con el &nimo de facilitar la organizacion y el entendimiento de los resultados obtenidos, las
caracteristicas clinico-paraclinicas del SLPR en nuestra serie de casos se presenta por secciones
segun los objetivos especificos ( caracteristicas demograficas , manifestaciones clinicas , los
factores precipitantes o de riesgo, hallazgos neuroimagenolégicos y electroencefalograficos,
complicaciones y desenlaces clinicos).

Caracteristicas demograficas y antecedentes de pacientes con diagndéstico de SLPR en las dos
instituciones

Se incluyeron 60 pacientes con diagndstico de SLPR en su mayoria de sexo femenino (n=41, 68.3%)
con una mediana de edad de 55 afios (RIC 32-69). Hubo 5 gestantes en este grupo de pacientes (8.3%).
Con respecto al centro médico de origen del caso, se obtuvieron datos de 41 pacientes en la Cardio
(68.3%) y 19 (31.7%) en el Hospital Universitario Mayor Mederi.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial, enfermedad renal crénica y
enfermedades autoinmunes. Dentro de esta Gltima, las patologias inmunomediadas mé&s comunes
fueron lupus eritematoso sistémico (10.0%), artritis reumatoide (8.3%), vasculitis ANCA positiva
(5.0%) y esclerosis sistémica (3.3%). También se encontraron casos de sindrome antifosfolipido,
miastenia gravis, tiroiditis autoinmune y enfermedad inflamatoria intestinal. En cuanto a los
antecedentes farmacolégicos, predominé el uso de antihipertensivos como enalapril (18.3%),
amlodipino (16.7%) y furosemida (15.0%). Se registré también el uso de metformina (10.0%),
insulina (6.7%), atorvastatina (10.0%), acido acetil salicilico (8.3%) y clopidogrel (5.0%). Un
subgrupo recibia inmunosupresores como micofenolato, tacrolimus (6.7% cada uno) y prednisolona
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(3.3%). También se document6 el uso de anticrisis epilépticas como levetiracetam y carbamazepina
(3.3% cada uno). Respecto a los antecedentes quirlrgicos, el 80.0% no report6 cirugias previas,
mientras que el 5% habia tenido cirugia cardiaca, el 3.3% cirugia pulmonar y el 6.7% trasplante renal.
El 23.3% tenia historia de consumo de cigarrillo, el 20% historia de consumo de alcohol y el 6.7%
historia de consumo de sustancias psicoactivas. La mayoria se encontraba funcionalmente
independiente antes del ingreso, con Rankin 0-2 en el 88.3% de los casos. Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas, antecedentes y Rankin previo de pacientes con sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible en dos instituciones de alta complejidad: Bogota,
Colombia (2018-2024)

Variable demogréfica n:60 (%)
Edad (mediana, RIC) 55 afios (32-69)
Sexo femenino 41 (68.3)
Sexo masculino 19 (31.7)
Antecedentes Patoldgicos

Hipertension arterial sistémica 33 (55)
Enfermedad renal cronica 29 (48.3)
Enfermedad autoinmune 22 (36.7)
Otras cardiopatias 8 (13.3)
Diabetes mellitus 7(11.7)
Enfermedad coronaria 7(11.7)
Neoplasia 5 (8.3)
Antecedentes Quirdrgicos

Sin antecedentes quirtrgicos 48 (80.0)
Cirugia cardiaca 3(5.0)
Cirugia pulmonar 2 (3.3)
Trasplante renal 4 (6.7)
Otras cirugias generales 3(5.0)
Historia de consumo de cigarrillo 14 (23.3)
Historia de consumo de alcohol 12 (20)
Consumo de sustancias psicoactivas 4 (6.7)
Rankin al ingreso

Rankin 0-2 53 (88.3)
Rankin 3-5 7(11.7)

RIC: Rango Intercuartilico.

Caracteristicas clinicas
Los pacientes ingresaron con manifestaciones neuroldgicas agudas, siendo las més frecuentes las
crisis epilépticas, alteraciones del estado de conciencia y la cefalea. Al ingreso, se documenté una
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mediana de 177 mm Hg (RIC: 161-200) de presion arterial sistolica, con 48.3% categorizados como
emergencia hipertensiva. Las manifestaciones clinicas se detallan en la Tabla 4. Las crisis epilépticas
se presentaron en el 73.3% de los pacientes, predominando las crisis generalizadas; con 10%
ingresando por estado epiléptico convulsivo generalizado. La alteracion del estado de conciencia fue
la segunda manifestacion mas comun, presente en el 60% de los casos, con somnolencia en 25%. La
cefalea se observo en el 55% de los pacientes, siendo el fenotipo tipo tensidn el mas frecuentemente
observado. El 51.6% de los pacientes presentaron alteraciones visuales, la vision borrosa fue el
sintoma visual mas frecuente en 25% de los casos.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de pacientes con sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible en dos instituciones de alta complejidad: Bogota, Colombia (2018-2024).

Variable Categorizacion n:60 (%)
Emergencia Hipertensiva Si 29 (48.33)
No 31 (51.67)
Crisis epilépticas Sin crisis 16 (26.7)
Focales 6 (10.0)
Bilaterales 32 (53.3)
Estado epiléptico convulsivo 6 (10.0)
Estado de conciencia Alerta 24 (40.0)
Confusion 12 (20.0)
Somnolencia 15 (25.0)
Estupor 7(11.7)
Coma 117
Otro 117
Cefalea Fenotipo tipo tension 20 (33.3)
Fenotipo migrafia 8 (13.3)
En trueno 5 (8.3)
Sintomas visuales Ninguno 38 (63.3)
Vision borrosa 15 (25.0)
Disminucién agudiza visual 8 (13.3)
Hemi/Cuadrantanopsia 5 (8.3)
Otros 2 (3.3)
Negligencia visual 1(1.7)

Factores de riesgo o precipitantes.

Se identificaron multiples factores precipitantes asociados con el desarrollo de SLPR. Figura 1. El
factor precipitante mas frecuente fue la crisis hipertensiva aguda. Las enfermedades autoinmunes
representaron el segundo factor de riesgo o precipitante mas frecuente. En 22 pacientes (36.7%) habia
una patologia autoinmune como antecedente. Dentro de este subgrupo, se documentd lupus
eritematoso sistémico (n=6), artritis reumatoide (n=5), vasculitis ANCA positiva (n=3), esclerosis
sistémica (n=2), sindrome antifosfolipido (n=2), miastenia gravis (n=2), tiroiditis autoinmune (n=1)

31



y enfermedad inflamatoria intestinal (n=1). La mayoria de estos pacientes recibia tratamiento
inmunosupresor al ingreso por SLPR.

La enfermedad renal cronica también fue un antecedente frecuente, presente en 29 pacientes (48.3%),
y se considerd un factor contribuyente relevante, en especial en los casos con descompensacion aguda.
Cuatro pacientes (6.7%) tenian antecedente de trasplante renal.

Cinco pacientes (8.3%) fueron mujeres gestantes que desarrollaron SLPR en el contexto de
enfermedad hipertensiva del embarazo. En un paciente se identificd infeccion por SARS-CoV-2 como
antecedente clinico reciente.

Figura 1. Factores de riesgo o precipitantes de pacientes con sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible en dos instituciones de alta complejidad: Bogoté, Colombia (2018-2024).

Figura 1: Factores desencadenantes de SLPR
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Factores desencadenantes de SLPR

Paraclinicos

Los paraclinicos recolectados durante la estancia hospitalaria de pacientes diagnosticados con SLPR
se describen en Tabla 5y Figura 2. Los resultados de laboratorio incluyeron variables bioquimicas,
hematoldgicas, electroliticas y pruebas de funcion renal, con el objetivo de caracterizar el estado
clinico y metabdlico de los pacientes al ingreso. Otros paraclinicos incluyeron los hallazgos
electroencefalograficos y de neuroimagen. A continuacién, se presentan los principales hallazgos
paraclinicos agrupados por categoria.

Laboratorios
Los resultados de laboratorio mostraron una mediana de creatinina de 1.3 mg/dL (RIC: 0.9-7.0) y
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de BUN de 29.9 mg/dL (RIC: 17.8-50.3). La hemoglobina mostro una mediana de 12.4 g/dL (RIC:
9.4-14.1) y de recuento plaquetario de 303,700 células/mm3. Las medianas para los electrolitos
fueron: Sodio sérico 136.5 mEg/L (RIC: 134-140), potasio 4.3 mEg/L (RIC: 3.8-4.8) y magnesio
2.2mg/dL (RIC: 1.9-2.4). Tabla 5.

Electroencefalograma (EEG)

En 25 pacientes (41.7%) no se realizo estudio electroencefalografico. De los 35 estudios realizados
al ingreso 9 fueron normales (25.7%), 25 mostraron encefalopatia (71.4%), 9 presentaron actividad
epileptiforme interictal (25.7%) y dos estudios evidenciaron asimetria (5.7%). La encefalopatia por
electroencefalograma fue clasificada como severa en 8 (22.8%) casos, moderada en 11 (31.4%) y leve
en 6 (17.1%). La actividad interictal incluyd descargas periddicas lateralizadas, bilaterales
independientes o focales. Tabla 5.

Tabla 5. Hallazgos de laboratorio y electroencefalograficos de pacientes con sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible en dos instituciones de alta complejidad: Bogot4,
Colombia (2018-2024).

Variable |

Laboratorio Mediana (Rango intercuartilico)
Creatinina (mg/dL) 1.3(0.9-7.0)
BUN (mg/dL) 29.9 (17.8-50.3)
Hemoglobina (g/dL) 12.4(9.4-14.1)
Magnesio serico (mg/dL) 2.2(1.9-2.4)
Sodio sérico (mEg/L) 136.5 (134-140)
Potasio sérico (mEq/L) 4.3 (3.8-4.8)
Hallazgos electroencefalograficos n:60 (%)

EEG no realizado 25 (41.7)

EEG normal 9 (25.7)
Encefalopatia leve 6 (10.0)
Encefalopatia moderada 11 (18.3)
Encefalopatia severa 8 (13.3)
Actividad epileptiforme interictal 9 (15.0)
Asimetria 2 (3.3)

Imégenes

La resonancia magnética fue la modalidad diagnostica principal en 95% de los casos. La localizacion
maés frecuente del edema cerebral vasogenico fue en la region parieto-occipital en un tercio de los
casos, seguido por occipital aislado en 11.7% y occipital-temporoinsular en 10.0%. El edema
infratentorial se presentd en combinacion con edema supratentorial en 8 (13.3%) pacientes. La
localizacion de ganglios basales fue la menos frecuente, observada en solo un paciente. La
distribucion del edema cerebral vasogénico subcortical se presenta en la Figura 2.
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Figura 2. Localizacion del edema cerebral vasogénico subcortical en pacientes con sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible en dos instituciones de alta complejidad: Bogota,
Colombia (2018-2024).
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Complicaciones y desenlaces clinicos.

En la Tabla 6 se presentan los desenlaces clinicos de los pacientes con diagnéstico de SLPR. Se
incluyen las complicaciones neurolégicas durante la hospitalizacion, el estado funcional al egreso
segun la escala de Rankin y la necesidad de reingreso.

Las complicaciones neuroldgicas méas frecuentes fueron la hemorragia intracerebral (16.7%) y la
hemorragia subaracnoidea (16.7%). Isquemia cerebral silente se presenté en un 15% y estado
epiléptico en 11.7% de los casos. El 48.3% de los pacientes no presentaron complicaciones
neuroldgicas. Un deterioro funcional al egreso se observo en el 21.7% de los casos, siendo mas
frecuente en hombres (42.1%) que en mujeres (12.2%). Los pacientes con deterioro funcional
presentaron una estancia hospitalaria mayor (30 dias, RIC: 18.5-30.8), en comparacién con aquellos
sin deterioro funcional (7 dias, RIC: 5.0-8.8).

Tabla 6. Desenlaces en pacientes con sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible en dos
instituciones de alta complejidad: Bogota, Colombia (2018-2024).

Variable | n:60 (%)
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Hemorragia intracerebral 10 (16.7)
Hemorragia subaracnoidea 10 (16.7)
Isquemia cerebral silente 9 (15.0)
Estado epiléptico 7(11.7)
Otras complicaciones 117
Sin complicaciones 29 (48.3)
Reingreso hospitalario 6 (10.0)
Rankin al egreso

Rankin al egreso 0-2 47 (78.3)
Rankin al egreso 3-5 13 (21.7)

Epidemiologia y factores de riesgo

El conocimiento sobre la incidencia e impacto clinico del sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR), una enfermedad neuroldgica poco comun, ha aumentado progresivamente. Una
de las descripciones mas recientes sobre la epidemiologia es un estudio realizado en Estados Unidos,
que encontrd una incidencia a nivel nacional promedio de SLPR de aproximadamente 3 casos por
cada 100,000 personas al afio entre 2016 y 2019 (13). En la literatura se ha reportado una incidencia
de SLPR que varia entre el 2.7% y el 25% en pacientes sometidos a trasplante de médula ésea, del
0.4% en receptores de trasplante de 6rgano sélido, del 0.84% en pacientes con enfermedad renal
terminal y del 0.69% en aquellos con lupus eritematoso sistémico. Estos datos reflejan una mayor
prevalencia en pacientes con condiciones médicas criticas o con inmunocompromiso (2). En América
Latina, no existen datos demogréaficos consolidados sobre SLPR; Gnicamente se han documentado
series con un nimero pequefio de casos o reportes de casos(11).

En nuestro estudio, se presentaron un total de 60 pacientes con SLPR en 6 afios de registros en dos
instituciones de cuarto nivel. Nuestros sujetos con SLPR tenian una edad media de 50 afios, siendo la
mayoria mujeres. Esto es consistente con lo reportado globalmente en la literatura, donde se ha
descrito que el SLPR ocurre en todas las edades con una media de 45 afios, y que predomina en
mujeres, incluso después de haber excluido a las gestantes(1-5). Estudios anteriores en grupos
especificos de poblacién asiatica (14), europea (15) y latinoamericana (16) han mostrado una edad
media levemente inferior a la de nuestro estudio pero igual con un predominio en el sexo femenino.

El SLPR se ha asociado a diferentes factores de riesgo, siendo la elevacion brusca de la presion arterial
el mas comunmente descrito (17). Otros factores descritos factores incluyen la enfermedad renal,
trastornos autoinmunes y preeclampsia/eclampsia. En menor proporcion se ha reportado el trasplante
de organos sélidos, las enfermedades hepaticas, los trastornos endocrinolégicos y el uso de
medicamentos citotoxicos como factores de riesgo para el SLPR. (18).

En nuestro estudio, ademas de la hipertension arterial y la enfermedad renal crénica, las enfermedades
autoinmunes también se identificaron como antecedentes prevalentes. En nuestra serie de casos el
trasplante de 6rganos fue un factor de riesgo encontrado y estd en probable relacion con el nivel de
complejidad de las instituciones del estudio. En una proporcién importante de los 60 pacientes se
documentd el antecedente de consumo de cigarrillo, alcohol o sustancias psicoactivas. Una hipotesis
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y que amerita lineas de investigacion es el dafio endotelial crénico por sustancias exdgenas y el riesgo
de SLPR en la poblacion general. En nuestro estudio, las enfermedades autoinmunes se identifican
como el segundo factor de riesgo para el SLPR. Este tipo de enfermedades, pero en menor proporcion,
ya habian sido descritas como factores de riesgo para el SLPR. Lo anterior est4 en relacion con la
hipétesis inflamatoria en la patogénesis del SLPR. El inconveniente es gque no tenemos informacién
de los farmacos que recibian los pacientes o el grado de actividad de la enfermedad autoinmune al
ingreso de nuestros pacientes.

Los hallazgos de nuestra serie de casos reiteran a la hipertension arterial como el factor de riesgo méas
prevalente para el desarrollo del SLPR y a la crisis hipertensiva como uno de los factores precipitantes
principales. Adicionalmente, plantea que las enfermedades autoinmunes sistémicas pueden ser un
factor de riesgo mas frecuente que lo descrito hasta ahora y puede implicar su busqueda en pacientes
gue ingresan con SLPR.

Etiologia y fisiopatologia

La hipertension arterial sistémica es un factor de riesgo para el SLPR, con la elevacion abrupta y
significativa el factor precipitante mas frecuentemente reportado. En nuestro estudio, se encontro
antecedente de hipertension arterial en el 55% de los pacientes, similar a lo descrito en otras series
(17,18). En el 48,3% de nuestros pacientes la hipertension arterial fue clasificada como crisis
hipertensiva. La prevalencia de hipertension arterial varia de acuerdo con la poblacién estudiada. En
Estados Unidos, los sujetos afrodescendientes tienen una mayor prevalencia de hipertension arterial
y de sus complicaciones. (19). Estas diferencias raciales se asocian a factores socioeconémicos,
genéticos y probablemente culturales (19). En la poblacién colombiana la prevalencia de la
hipertensidn arterial se ha relacionado con factores socioecondémicos, de educacion y culturales. Por
lo pequefia de nuestra serie y la falta de informacién en las historias clinicas, no es posible hacer
comentarios sobre el comportamiento epidemiolégico de la hipertension arterial en pacientes con
SLPR.

En la actualidad, se desconoce con exactitud la fisiopatologia del SLPR. Sin embargo, las teorias se
han centrado en torno a la alteracion de la barrera hematoencefalica por un factor agresor que conduce
a la extravasacién de liquido intravascular y edema cerebral (6,10). Los dos factores agresores de
mayor consideracion son uno fisico con elevacion de la presion arterial e hiperperfusion y uno
inflamatorio con mediacién celular y humoral. La primera via de la hiperperfusion por hipertension
arterial esta respaldada por la prevalencia como factor de riesgo para el SLPR, estudios de perfusion
cerebral y la reversibilidad de sintomas y del edema cerebral con el control de las presiones arteriales.
(10,20).

En RM de perfusion cerebral con analisis cuantitativo del flujo sanguineo cerebral de la sustancia gris
en pacientes con SLPR, se mostraron una perfusion estadisticamente mayor en las regiones del
cerebro afectadas en comparacion con las que no (mediana del flujo sanguineo cerebral de 100,4
ml/100 g-min frente a 61,0 ml/100 g-min, p < 0,001) (20). El estrés fisico sobre la pared arterial por
elevacion de la presion e hiperperfusion, en conjunto con la pérdida de la simpética, puede ser lo que
conduce a un edema cerebral vasogénico con predileccion por las regiones posteriores del cerebro.
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La enfermedad autoinmune es el segundo factor de riesgo encontrado en nuestra serie de casos. La
asociacion del SLPR y enfermedad autoinmune ya ha sido previamente reportada. (21) La prevalencia
de SLPR en pacientes con lupus eritematoso sistémico oscila entre el 0,43% y el 2,0%

(21). Dentro de los mecanismos propuestos se describe una expresion aumentada de citoquinas como
el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), la interleucina (IL)-1 e IL-6. Estas citoquinas son
neurotoxicas y actlan como potenciales factores patogénicos para la induccion de SLPR a través de
interacciones con dos moléculas bioactivas: el factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) y la
endotelina-1 (ET-1)(10,22). ElI FCEV se relaciona con un aumento de la permeabilidad endotelial,
mientras que la ET-1 es un potente vasoconstrictor que puede inducir vasoespasmo, lesion endotelial,
aumento de permeabilidad e isquemia. Por otro lado, el TNF-a y la IL-1 aumentan la expresion de
moléculas de adhesion en la superficie de las células endoteliales, permitiendo la adherencia de
leucocitos circulantes que, a su vez, liberan radicales libres de oxigeno y proteasas que incrementan
la inflamacién y la permeabilidad endotelial. EI SLPR se caracteriza por infiltrados linfociticos
tisulares y vasculares en ausencia de pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR). En conjunto, estos
hallazgos proporcionan evidencia de la participacion de células inmunes tanto innatas como
adaptativas en el SLPR mediado por enfermedades autoinmunes (22).

En nuestro estudio, hay un caso de SLPR precipitado por la infeccion por SARS-CoV-2 en un paciente
sin otros antecedentes ni factores precipitantes adicionales. También identificamos a dos pacientes
gue con COVID-19 presentaron emergencia hipertensiva como mecanismo precipitante de SLPR.
Durante la pandemia, se reportaron casos de SLPR como complicacion en el sistema nervioso central
por el virus SARS-CoV-2 (4, 23,24). EI mecanismo sugerido es una tormenta inflamatoria inducida
por la infeccion, donde se produce una disfuncion endotelial, extravasacion de liquido intersticial y
edema cerebral. Los tres casos de nuestra serie apoyan la relacion de COVID-19 con SLPR y plantean
gue en algunos casos pueden confluir las dos vias que promueven la disrupcion de la barrera
hematoencefalica, con un posible efecto umbral en esa sinergia.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de crisis epilépticas, alteracion de la conciencia, cefalea y sintomas
visuales fueron las méas prevalentes en este estudio. El edema cerebral vasogénico predominé en el
cuadrante posterior y el electroencefalograma mostré anormalidades en la mayoria de los pacientes a
quienes se les realizo. Estas manifestaciones clinicas encontradas fueron similares a las reportadas en
otras poblaciones (1,10,18). Sin embargo, lo anterior puede constituir un sesgo para la identificacion
del SLPR, ya que pacientes con manifestaciones atipicas pudieron haber sido excluidos de las series
reportadas y de la nuestra.

En la literatura se hace referencia a que las crisis tonico-clonicas generalizadas pueden presentarse
aproximadamente en el 60-75% de los pacientes, no siendo comun el estado epiléptico (16,25). Las
crisis epilépticas fueron la manifestacion mas comdn en nuestro estudio (n=38); con 3 pacientes con
estado epiléptico como manifestacion inicial y 4 desarrollandose como complicacion hospitalaria del
SLPR. El estado epiléptico se ha reportado en hasta en el 13% de los pacientes con SLPR (27). Enun
estudio descriptivo en la India con 40 pacientes, se encontrd 31 (77.5%) con crisis epilépticas y 8 con
estado epiléptico (28). Los datos electroencefalograficos reportados en esta poblacion mostraron
descargas generalizadas de punta-ondas lenta en todos los pacientes (28). Nuestros hallazgos
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electroencefalogréficos fueron més variados, con normalidad del trazado, lentificacion difusa o focal,
actividad epileptiforme, asimetrias y descargas lateralizadas periodicas.

El mecanismo fisiopatoldgico preciso de las crisis epilépticas en el SLPR se desconoce. Se ha
sugerido que esta condicién no es solo una patologia subcortical, sino que existe compromiso cortical
en la mayoria de los pacientes. La irritacion cortical resultante del edema vasogénico adyacente que
sigue a la ruptura de la barrera hematoencefalica es el factor implicado més probable. Porque el SLPR
se presenta clinicamente con encefalopatia y crisis epilépticas, muy frecuentemente dentro de los
estudios diagndsticos se incluye el electroencefalograma (EEG). Sin embargo, en la actualidad no se
ha descrito un patrén especifico en el EEG en pacientes con SLPR. Incluso se han encontrado patrones
asociados a otras patologias, como el de cepillo delta de encefalitis autoinmune y ondas trifasicas de
anomalias toxicas o metabolicas (12). Algunos autores describen el estado epiléptico con descargas
epileptiformes solo en la regidn parietooccipital o cuadrante posterior altamente sugestivo de SLPR
(7). En la literatura existe poca informacion sobre el comportamiento electroencefalogréfico de
pacientes con SLPR

Neuroiméagenes

La neuroimagen es un elemento esencial para el diagndstico del SLPR. La RM cerebral es el método
mas sensible y més frecuentemente empleado para detectar la presencia de edema cerebral vasogénico
subcortical de sustancia blanca. (28). Los hallazgos tipicos del SLPR en RM cerebral son la
hiperintensidad bilateral y simétrica en secuencias FLAIR y T2, ausencia de restriccion en la difusién
en secuencias DWI y ADC, y compromiso parietooccipital y frontal posterior. (28). Este patrén ha
sido descrito en mas del 70% de los casos (28). Sin embargo, hallazgos no tipicos y de frecuencia
variable incluyen: Edema en el tronco encefalico, los ganglios basales o la médula espinal; restriccion
en la difusion; edema cortical; compromiso unilateral y realce con el medio de contraste (29). En
nuestra serie, a 95% se les realiz6 RM cerebral y 100% mostraron los hallazgos tipicos anteriormente
descritos. En el 18% de ellos se evidencio extension del edema a la region frontal. La extension del
edema en neuroimagenes se ha relacionado con las manifestaciones clinicas, las complicaciones
neuroldgicas y los desenlaces clinicos en el SLPR (30-32). Infortunadamente por la metodologia de
nuestro estudio y el nmero de pacientes incluidos no fue posible hacer asociaciones estadisticas entre
los hallazgos en imagenes y las otras variables estudiadas.

Por altimo, al igual que con lo que pudo haber sucedido con las manifestaciones clinicas, es posible
gue algunos pacientes en las dos instituciones hayan sido excluidos por la ausencia de hallazgos
tipicos en RM cerebral.

Pronéstico

El pronostico del SLPR se describe en general como favorable, aunque existen casos con desenlaces
adversos. Los factores prondsticos reportados incluyen elementos clinicos, paraclinicos y hallazgos
de neuroimagen. Aunque se presume que los cambios asociados al sindrome son reversibles, algunos
pacientes pueden presentar secuelas funcionales persistentes o alteraciones estructurales en las
imagenes, sobre todo como consecuencia de complicaciones neurovasculares (33-35).
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Hasta en un 10-15% de los casos se han reportado infartos cerebrales o hemorragias intracraneales,
los cuales se asocian con mayor mortalidad y peores desenlaces funcionales. En uno de los estudios
epidemioldgicos méas grandes, la incidencia de hemorragia intracraneal durante la hospitalizacion fue
del 4.3%(10). En nuestra serie, la hemorragia intracraneal fue la complicacion mas frecuente (33.4%),
aunque los desenlaces clinicos no difirieron de los pacientes que no presentaron esta complicacion.
Los pacientes con desenlace desfavorable al egreso, definidos como puntajes de 3 a 5 en la escala de
Rankin, no presentaron hemorragias intracraneales.

Se ha descrito que la hemorragia intracraneal en SLPR ocurre m&s comdnmente en pacientes con
coagulopatia o trombocitopenia, alcanzando incidencias hasta del 20%. Sin embargo, en nuestra serie
no se documentaron variables como estado de coagulacion, cifras tensionales durante la
hospitalizacion ni severidad de las hemorragias, lo cual limita las conclusiones.

Los desenlaces clinicos desfavorables al egreso hospitalario se reportaron en el 21.7% de los
pacientes. Cabe resaltar que nuestro seguimiento se limito a la estancia hospitalaria, por lo que no se
puede descartar una posible mejoria clinica posterior, especialmente en condiciones neuroldgicas de
origen vascular.

En cuanto a la mortalidad, grandes estudios retrospectivos han reportado cifras alrededor del
4.4%(10). Factores como sepsis, insuficiencia renal aguda, terapia de reemplazo renal, infarto cerebral
0 hemorragia intracerebral se han asociado con mayor riesgo de muerte. Por el contrario, la crisis
hipertensiva ha sido vinculada a menor mortalidad y mayor probabilidad de alta domiciliaria (10).

En nuestra cohorte, a pesar de que el 33.4% presentd hemorragia intracraneal, el 15% infartos
cerebrales y el 11.7% estado epiléptico, no se registraron muertes. No obstante, debido a la naturaleza
retrospectiva del estudio y el tamafio limitado de la muestra, no fue posible identificar factores
prondsticos sélidos asociados a mortalidad o secuelas.

La mortalidad en SLPR suele asociarse a edema cerebral con efecto de masa, que puede desencadenar
herniacidn cerebral o hidrocefalia, aungue también puede ser secundaria a las patologias precipitantes
0 a complicaciones intrahospitalarias como la coagulopatia (10). En cuanto al infarto cerebral, se
plantea que mecanismos de hipoperfusion y alteracion de la energia celular contribuyen tanto al dafio
isquémico como a una mayor propension al sangrado(34-35).

Limitaciones

Dentro de las principales limitaciones del presente estudio se encuentran: su naturaleza retrospectiva,
lo cual limita la capacidad para establecer relaciones causales y conlleva una dependencia de la
calidad del registro clinico; la participacion de tnicamente dos instituciones, lo que podria restringir
la generalizacion de los resultados; y el seguimiento limitado al periodo de hospitalizacion, sin evaluar
evolucion clinica posterior al alta.

Asimismo, el numero reducido de pacientes puede limitar la potencia estadistica para detectar
asociaciones menos frecuentes. Se debe destacar el posible sesgo de inclusion derivado de los criterios
diagnosticos aplicados, los cuales podrian favorecer la seleccion de casos con presentaciones clinicas
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0 imagenoldgicas mas tipicas de SLPR, dejando fuera cuadros atipicos o incompletos. Ademas, no se
incluyo la evolucién temporal detallada de los pardmetros clinicos, paraclinicos y de neuroimagen a
lo largo de la hospitalizacion, lo que restringe el analisis dindamico del sindrome.

9. Conclusiones

Hasta donde tenemos conocimiento, esta es la serie de casos con el mayor nimero de pacientes con
SLPR reportada en Colombia. El estudio incluy6 dos instituciones de alta complejidad ubicadas en
Bogota y abarco un periodo de seis afios. Se realiz6 una recoleccion rigurosa de variables clinicas,
paraclinicas y de neuroimagen, con revision detallada de las historias clinicas, y con una alta tasa de
realizacion de RM cerebral (95%).

El comportamiento clinico, paraclinico y de neuroiméagenes de los 60 pacientes incluidos fue, en
términos generales, comparable con lo descrito en la literatura internacional, particularmente con las
cohortes publicadas en 2010 por Fugate et a (10) y en el afio 2023 por Otite FO (8), lo que sugiere
consistencia en la presentacion clinica del SLPR entre diferentes contextos geogréficos y
poblacionales. Sin embargo, nuestro estudio mostré algunas particularidades relevantes, como la alta
frecuencia de hemorragia intracraneal, la presencia de enfermedades autoinmunes y de consumo de
sustancias psicoactivas como factores de riesgo relevantes, asi como la ausencia de fatalidades
hospitalarias.

Estos hallazgos resaltan la importancia de caracterizar el SLPR en diferentes entornos clinicos y
epidemioldgicos. Aunque compartimos similitudes con cohortes internacionales, es esencial
continuar investigando variaciones potenciales en la expresiéon clinica y radiol6gica del sindrome en
poblaciones latinoamericanas. Este conocimiento podria contribuir a adaptar mejor las estrategias
diagnosticas y terapéuticas, garantizando una atencién mas precisa y contextualizada para nuestros
pacientes. En consecuencia, se recomienda promover el diagnostico temprano ante sintomas
neurolégicos agudos, especialmente en pacientes con factores de riesgo conocidos, fortalecer el uso
de neuroimagenes como herramienta diagndstica principal, incluir el EEG como herramienta
complementaria en casos indicados, y fomentar investigaciones multicéntricas con seguimiento
longitudinal que permitan consolidar el conocimiento sobre esta condicion en nuestra region.

10. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

El proyecto fue una iniciativa académica completamente financiada por los investigadores
participantes. Ninguno de ellos devengo honorarios durante el desarrollo del proyecto y el
presupuesto presentado en la Tabla 7 s6lo representa un ejercicio tedrico.

Tabla 7. Presupuesto tedrico para el desarrollo del proyecto pacientes con sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible en dos instituciones de alta complejidad: Bogota,
Colombia (2018-2024).
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DESCRIPCION FINANCIACIO | Contrapartida Contrapartida | TOTAL/RUBR
RUBRO N*

MEDERI Cardiolnfantil
(Si aplica)

PERSONAL $ $ 28.800.000 $ 38.400.000 $67.200.000
CIENTIFICO
SERVICIO $ $ 1.200.000 $ 1.200.000 $ 2.400.000
TECNICO
PROFESIONAL
EQUIPOS

Subvencionados $ $ $ $

Propios $ $ 2.500.000 $2.500.000 $ 5.000.000
SOFTWARE $ $ 1.250.000 $1.250.000 $2.500.000
ESPECIALIZADO
PUBLICACIONES $ $ $ $
MATERIALES /I$ $ $ $
INSUMOS
BIBLIOGRAFIA $ $ $ $
VIAJES/VIATICOS @' $ $ $ $
EVENTOS YO |$ $ $ $
REFRIGERIOS
SALIDAS DE | $ $ $ $
CAMPO
OTROS $ $ $ $
TOTAL $ $ 33.750.000 $ 43.350.000 $ 77.100.000

8.2 Cronograma

El cronograma del protocolo se presenta en la Tabla 8. En las filas de la tabla se presentan en forma
resumida todas las actividades que abarca el proyecto. Desde la segunda columna en adelante y con
nameros enteros se presenta por meses (de 0 a 24 meses) el tiempo total del proyecto y el tiempo
empleado para cada actividad.
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Tabla 8. Cronograma total y para cada actividad por meses del proyecto pacientes con sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible en dos instituciones de alta complejidad: Bogota,
Colombia (2018-2024).

Actividades 1/2(3/4|5/6/7/8/9|1|1|1|1|1/1/1(1|21{1|2|2|2|2|2
resumidas  del 0(1|2(3|4|5/6|7]8/9|0]1|2(3]|4
proyecto

Tiempo por meses total del proyecto y para cada actividad.

Realizacién
Protocolo de
Investigacién

Sometimiento
del protocolo al
comité  técnico
cientifico y de
ética

Piloto de
formatos de
recoleccion de
informacién
Recoleccion  de
informacién

Tabulacién  de
los datos

Analisis de los
datos

Redaccion de
informe final

Entrega de
primer borrador
de articulo

Entrega Articulo
final
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12. Anexos

Anexo 1. Formato de recoleccion de datos
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