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OBIJETIVOS.

e |dentificar los hallazgos radiolégicos sugestivos de CLIPPERS y sus
principales diagndsticos diferenciales.

e Describir las caracteristicas clinicas fundamentales que deberian alertar al
radidlogo de cara a incluir el sindrome de CLIPPERS en su diagndstico
diferencial.

INTRODUCCION.

El sindrome CLIPPERS (chronic lymphocitic inflamation with perivascular
pontine enhancement responsive to steroids) es _un__ trastorno
neuroinflamatorio que afecta principalmente al tronco encefdlico, aunque
estudios recientes han considerado la posible implicacion del cerebelo, la
médula espinal y el encéfalo supratentorial.

El sindrome CLIPPERS fue descrito por primera vez en 2010 cuando un
grupo de 8 pacientes presentd caracteristicas clinicas y radiologicas muy
similares, aunque incompatibles con cualquier entidad conocida hasta ese
momento. Desde entonces, se han seguido reportando casos compatibles con
este sindrome en todo el mundo. A pesar de los avances tecnoldgicos y el
aumento en el numero de diagndsticos, la rareza y baja prevalencia del
sindrome siguen dificultando que exista un mayor grado de entendimiento de
sus mecanismos fisiopatologicos subyacentes. En la actualidad, el diagndstico
del CLIPPERS recae principalmente en identificar sus hallazgos tipicos por
imagen en pacientes con manifestaciones clinicas compatibles.

En nuestro centro, ha habido un aumento de los casos compatibles con este
sindrome particularmente desde el inicio de la pandemia en el aifo 2020.
Considerando que multiples estudios han explorado la intrigante relacidn
entre el sistema inmunolégico y el coronavirus, surge la pregunta de si el
coronavirus podria estar asociado con el sindrome de CLIPPERS de la misma
manera que lo esta con otras entidades autoinflamatorias.
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FISIOPATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA.

e AUn no se ha identificado un mecanismo causal claro. Las principales
hipotesis diagndsticas apuntan a un origen autoinmune contra un epitopo
perivascular ubicado en el tronco encefalico.

e Las biopsias, realizadas principalmente en estudios post mortem, revelaron
principalmente una afectacidon de la sustancia blanca perivascular y en menor
medida de la sustancia gris, con infiltrados compuestos por linfocitos
(linfocitos T CD3/CD4( T 1)/CD8 positivos y linfocitos B CD20 positivos) e
histiocitos (CD68 positivos).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

e Disfuncidon cerebelar de inicio subagudo (ataxia, vértigo...).

e Compromiso de pares craneales (vision doble, nistagmo, paralisis facial,
hipoacusia, tinnitus...). El compromiso ocular es particularmente prevalente.

e Respuesta espectacular a la terapia con corticosteroides tanto clinicamente
como desde el punto de vista de imagen.

e Con menos frecuencia, pueden aparecer manifestaciones clinicas
relacionadas con la afectacion de los tractos corticoespinales (paralisis,
espasticidad, hipoestesia, retencidn urinaria...), disfuncién cognitiva o
alteraciones pseudobulbares.
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MANIFESTACIONES CLINICAS SUGESTIVAS DE DIAGNOSTICOS ALTERNATIVOS.

e Falta de respuesta a la terapia con corticosteroides.

e Sintomas B.

e Meningismo.

e Manifestaciones articulares, oculares o mucosas.

¢ Linfadenopatia.

e Alteraciones significativas en el liquido cefalorraquideo (LCR) (el analisis de
LCR en pacientes con CLIPPERS es normal o presenta alteraciones leves y no
especificas).

HALLAZGOS POR IMAGEN.

Tomografia Computarizada (TC): La TC tiene un papel limitado en el estudio de
CLIPPERS. Su principal valor radica en ser la prueba inicial realizada en una
proporcion considerable de los pacientes. Los efectos de masa significativos, |la
presencia de focos hemorragicos o el edema extenso son datos que deberian
hacer considerar diagndsticos alternativos.

e Hipodensidad leve del parénquima afectado en estudios sin contraste.

e Los estudios con contraste pueden mostrar realce difuso/parcheado/lineal
de las areas afectadas (predominantemente la protuberancia).

Resonancia Magnética (RM): La RM se convierte en la piedra angular del
diagndstico de CLIPPERS. El protocolo de adquisicion debe incluir secuencias
con contraste. Con informacidn clinica de alta calidad, los hallazgos por imagen
ayudaran a orientar el diagndstico en la mayoria de los casos.

e Las secuencias T2/FLAIR mostraran hiperintensidad de sefal afectando al
tronco encefdlico (edema), aunque también se ha descrito la afectacion
cerebelar, supratentorial y espinal.
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e Pueden identificarse lesiones pseudonodulares.

¢ Tras la administracion de contraste, las areas afectadas a menudo mostraran
un realce puntiforme/lineal/parcheado.

e | a afectacion puede o no ser simétrica.

* En secuencias de difusidon, puede haber pequenos focos de restriccion con
tenue hiperintensidad de sefal en secuencias b1000 e hipointensidad en el
mapa ADC. Sin embargo, la difusion suele estar menos alterada en el
sindrome de CLIPPERS que en otras entidades.

e Es vital prestar atencion a cualquier hallazgo que pueda sugerir otros
diagndsticos diferentes del sindrome de CLIPPERS (edema extenso,
hemorragia extensa, areas necrdticas, efecto de masa significativo...).

Figura 1. Evolucion de la secuencia FLAIR en un paciente con sindrome de
CLIPPERS en su estudio inicial, a las dos semanas desde el inicio de la
corticoterapia y a los dos meses desde el inicio de la corticoterapia (Imdgenes
a, b y c respectivamente). La clinica de presentacion fue de inestabilidad de 1
mes de evolucion. Tras dos meses de tratamiento, el paciente estaba
asintomatico.
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Figura 2. Evolucion de la secuencia FLAIR en un paciente con sindrome de
CLIPPERS en su estudio inicial y a los dos meses desde el inicio de la
corticoterapia (Imdgenes a y b respectivamente). Area de hipersefial de
disposicion mesencefdlica-protuberancial con prdctica resolucion de la misma
tras dos meses de tratamiento.

Figura 3. Evolucion de la secuencia T1 con contraste en un paciente con
sindrome de CLIPPERS en su estudio inicial y a los dos meses desde el inicio de
la corticoterapia (Imdgenes a y b respectivamente). Se puede observar la
prdctica resolucion del los focos de realce puntiformes en la
hemiprotuberancia izquierda.
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Figura 4. Evolucion de la secuencia T1 con contraste en un paciente con
sindrome de CLIPPERS en su estudio inicial, a las dos semanas desde el inicio
de la corticoterapia y a los dos meses desde el inicio de la corticoterapia
(Imdgenes a, b y ¢ respectivamente). Resolucion del realce lineal-parcheado
en la porcion medial de la protuberancia.

Figura 5. Estudios iniciales de un paciente con sindrome de CLIPPERS con una
clinica de presentacion de diplopia e inestabilidad. En el estudio de TC se
observa un drea hipodensa en la hemiprotuberancia izquierda (imagen a).
Focos de realce puntiforme e hipersenial en FLAIR en el estudio de RM del
mismo paciente (imdgenes b y c respectivamente).



3 Congreso Barcelona

Nacional
CENTRO DE 2 2 / 2 5
CONVENCIONES

INTERNACIONALES MAYO 2024

Diagnostico diferencial: NEOPLASIAS GLIALES.

CONSIDERACIONES CLINICAS

e Son los tumores cerebrales primarios mas comunes, tipicamente
diagnosticados en sus variantes de alto grado (grados 3 y 4 segun la clasificacidon
de la OMS).

e Se clasifican segun su histopatologia y parametros moleculares.

e La presentacion clinica varia segun su ubicacion.
HALLAZGOS POR IMAGEN:

e L os tumores gliales suelen aparecer como masas hipointensas en secuencias
ponderadas en T1.

e Tras la administracion de contraste, estos tumores suelen mostrar un patrén
de realce heterogéneo, frecuentemente a modo de anillo periférico irregular.

e Comunmente presentan dareas de necrosis (generalmente central) y focos
intratumorales de susceptibilidad de senal en secuencias SWI (restos
hemorragicos).

e Exhiben un edema perilesional mas pronunciado y asociado a un mayor efecto
de masa que las lesiones tipicas de CLIPPERS (los sintomas relacionados con
hipertension intracraneal y convulsiones epilépticas son mas comunes).

e Pueden encontrarse focos de calcio en lesiones de estirpe oligodendroglial.

e E| componente sdlido de las lesiones puede mostrar valores elevados de
volumen sanguineo cerebral (CBV) en estudios de perfusion.
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Figura 6. Estudio de RM de un paciente con un glioma grado IV de la OMS.
Masa hipointensa con realce en anillo irreqular centrada en el Iobulo temporal

izquierdo.

Figura 7. Estudio de RM de un paciente con un glioma grado IV de la OMS.
Masa mal definida afectando a los I6bulos parietal, temporal y occipital
derechos con datos de infiltracion del cuerpo calloso. Secuencias FLAIR, T1 con
contraste y b1000 (imdgenes a, b y c respectivamente).
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Diagnostico diferencial: LINFOMA CEREBRAL
PRIMARIO.

CONSIDERACIONES CLINICAS

e \ariante extranodal del linfoma no Hodgkin con capacidad para afectar
cualquier localizacion del SNC.

e La inmunodepresion y los antecedentes de infeccion por VEB o VIH
constituyen factores de riesgo para su desarrollo, aunque no son criterios
indispensables.

e La presentacion clinica es similar a la de cualquier proceso expansivo
intracraneal, siendo potencialmente muy similar a las manifestaciones de
CLIPPERS en casos con afectacion del tronco encefalico.

* La respuesta a los corticosteroides es menos llamativa que en el sindrome de
CLIPPERS, aunque su administracion podria retrasar temporalmente o
enmascarar el diagndstico.

e E| diagndstico definitivo requerira de una biopsia.

HALLAZGOS POR IMAGEN

e Las |lesiones suelen aparecer como masas.

e En secuencias ponderadas en T1, las lesiones seran predominantemente
hipointensas y realzaran de manera homogénea tras la administracion de
contraste.

e En secuencias ponderadas en T2/FLAIR, las lesiones serdn isointensas o
hiperintensas con un edema circundante moderado.

e Puede haber restriccion de la difusion.

e Las lesiones pueden cruzar la linea media y tienden a ser menos simétricas
gue las de CLIPPERS.
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Diagnostico diferencial: LINFOMA CEREBRAL
PRIMARIO.

Figura 8. Secuencia T1 con contraste de varios pacientes con diagndsticos
definitivos de linfomas primarios del SNC. El componente sdlido de las masas
realza de forma homogénea.

Figura 9. Estudio de RM de un paciente con un linfoma multifocal primario
cerebral. Hiposefal de las lesiones en T1 (imagen a), realce homogéneo en el
T1 con contraste (imagen b) e hipersefial en FLAIR (imagen c).
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Diagnostico diferencial: AGENTES INFECCIOSOS.

CONSIDERACIONES CLINICAS

e Los agentes infecciosos capaces de causar rombencefalitis deben incluirse en
el diagnostico diferencial de CLIPPERS.

e Los agentes mas relevantes son la Listeria monocytogenes y el
Mycobacterium tuberculosis.

e La presentacion clinica de la rombencefalitis infecciosa cursa de forma mas
aguda que el sindrome de CLIPPERS. Los pacientes suelen presentar fiebre,
signos meningeos, vomitos, cefalea y alteraciones neuroldgicas.

e A diferencia del sindrome de CLIPPERS, los pacientes con rombencefalitis
infecciosa mostraran las alteraciones citoldgicas caracteristicas del agente
infeccioso en su liquido cefalorraquideo (LCR). La determinacion de los agentes
infecciosos en muestras de LCR sera posible en algunos casos.

HALLAZGOS POR IMAGEN

e En secuencias ponderadas en T1, las lesiones tipicas de la rombencefalitis
infecciosa presentan hipointensidad o seinal intermedia.

¢ Tras la administracion de contraste, las regiones afectadas pueden realzar de
forma heterogénea o mostrar un patron en anillo en presencia de abscesos.

® Es comun el hiperrealce de los nervios craneales en su recorrido cisternal.

e Difusién restringida en DWI (a modo de anillo periférico en caso de existir
abscesos).
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Figura 10 . Estudio de RM de un paciente con rombencefalitis por Listeria
monocytogenes. Area de hiposefial afectando al margen posterior de la
protuberancia y bulbo raquideo (imagen c). En la secuencia T1 con contraste,
se observan varias zonas con realce en anillo irreqular en contexto de
abscesos. El drea afectada mostrada hiperseial en la secuencia FLAIR y
presentaba focos de restriccion de la difusion en la secuencia b1000
(imdgenes b y d respectivamente).
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CONSIDERACIONES CLINICAS

e Dentro de este grupo de enfermedades, dos entidades especificas destacan
por estar relacionadas con la rombencefalitis: el Lupus Eritematoso Sistémico
vy el Neurobehcet.

e En la gran mayoria de los casos, los pacientes tendran antecedentes
personales de autoinmunidad, aunque es importante considerar que la
afectacion del SNC puede ser la forma de presentacion de la enfermedad en
casos aislados.

e Los sintomas neuroldgicos son inespecificos.

e La afectacidon vascular aumenta |la probabilidad de desarrollar infartos vy
trombosis venosas cerebrales.

e Serd de vital importancia prestar atencidon a la afectacion fuera del SNC
caracteristica de cada sindrome autoinflamatorio.

HALLAZGOS POR IMAGEN

e Alteracion de sefial inespecifica en el tronco del encéfalo con hipointensidad
o senal intermedia en las secuencias ponderadas en T1 e hiperintensidad
debido al edema en secuencias ponderadas en T2.

e Después de la administracidon de contraste, las regiones afectadas realzaran
con un patrén difuso / parcheado / nodular.

e El realce leptomeningeo es comun.

e Hasta un 50% de los pacientes tendrdn lesiones antiguas asociadas a nivel
de la sustancia blanca subcortical hemisférica.
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Diagnostico diferencial: VASCULITIS.

e Infartos arteriales y venosos.
e Depodsitos de hemosiderina debido a hemorragias previas.

e |Las secuencias angiograficas podrian ayudar a caracterizar la afectacion
vascular especifica de estas entidades, aunque un angiograma normal no
excluye la vasculitis.

Figura 11. Estudio de RM de un paciente con Neurobehget: drea de hipersenal
protuberancial en la secuencia T2 (imagen a). En la secuencia T1 con contraste
se observaron varios focos de realce en anillo en esta localizacion (imagen b);
todo ello en ausencia de clinica infecciosa o alteraciones significativas en el
LCR del paciente.

Estudio de RM de un paciente diagnosticado de LES con vasculitis a nivel del
SNC: se observan varias lesiones antiguas a nivel de la sustancia blanca
subcortical frontoparietal izquierda (imagen c).
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Diagnostico diferencial: ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES.

CONSIDERACIONES CLINICAS

e Entre las diversas condiciones en este grupo, destacan la esclerosis multiple
y la neuromielitis dptica.

e Es de especial importancia la historia personal, incluyendo el patron de
progresion de la enfermedad desmielinizante si ya estd establecido.

e Pérdida sensorial.

e Deteccion de bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo de los
pacientes.

e Deteccion de inmunoglobulina G sérica.
e Anticuerpos anti-acuaporina (neuromielitis éptica).

e Potenciales evocados visuales anormales.

HALLAZGOS POR IMAGEN

* Lesiones en diferentes etapas evolutivas (realce y/o difusion restringida en
lesiones activas).

e Afectacion mas difusa, con presencia de lesiones tanto supra como
infratentoriales.

e Neuritis dptica.
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Diagnostico diferencial: ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES.

Figura 12. Estudios de RM de varios pacientes con esclerosis multiple. Las
imdgenes a y b corresponden al mismo paciente: innumerables lesiones a
nivel de la sustancia blanca de ambos hemisferios con realce anular de una
lesion aguda en contexto de un brote (imdgenes b y a respectivamente).

Afectacion de la sustancia blanca periventricular con un patron en dedos de
Dawson, caracteristico de la EM (imagen c).

Lesiones medulares en un paciente con EM conocida (imagen d).
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CONCLUSIONES

Diagnosticar el sindrome CLIPPERS puede ser un reto desafiante para el
radidlogo. En el contexto epidemioldgico actual, considerarlo como una
opcion diagndstica es crucial, ya que su identificacion temprana y el inicio de
la corticoterapia agresiva marcaran una diferencia significativa en el curso y
prondstico de estos pacientes, potencialmente llegando a evitar la realizacion
de biopsias e intervenciones quirurgicas innecesarias.

Una vez iniciada la corticoterapia, la presencia de una respuesta muy
favorable tanto desde el punto de vista radiolégico como clinico, en pacientes
con clinica de debut compatible y sin datos sugestivos de otras entidades,
seran cruciales para diagnosticar adecuadamente el sindrome CLIPPERS.
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