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OBJETIVO DOCENTE

Describir los diferentes patrones en neuroimagen que se
pueden observar en pacientes con dano cerebral en el
contexto de microangiopatia trombotica (MAT)
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REVISION DEL TEMA

DEFINICION

Llas MAT son un grupo de trastornos oclusivos
microvasculares definidos por la presencia de:

*Anemia hemolitica microangiopatica, con esquistocitos
en el frotis de sangre periférica

*Trombocitopenia
*Disfuncion organica, sobre todo renal y con afectacion del

Sistema Nervioso Central (SNC)

El dano en células endoteliales es el factor
desencadenante de I|a secuencia de eventos que

desembocan en MAT
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CLASIFICACION

Las MATs pueden ser primarias o secundarias

Las formas mas frecuentes de MAT PRIMARIA son:
*Purpura trombotica trombocitopénica (PTT):
* Puede ser idiopatica, también llamada autoinmune
0 adquirida
* O congeénita, causada por un déficit en los niveles
del enzima ADAMTS13
Sindrome hemolitico urémico (SHU), asociado a
disfuncion del complemento, que puede ser:
* Tipico causado por una infeccion por un patogeno
productor de toxinas. Los mas conocidos son:
e £. Coli O157:H7: la mayoria de los casos
después de diarrea sanguinolenta
* S. Dysenteriae serotipo 1
* S. Pneumoniae
* Atipico: alteraciones geneéticas

Las MATs pueden ser SECUNDARIAS a:

*Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipido,...

*Farmacos: ciclosporina, tacrolimus, cisplatino,...

*Otros: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
neoplasias, VIH, gomerulopatias,...
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CLASIFICACION
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CLINICA

*Las manifestaciones clinicas consisten en isquemia/infarto
organo-terminal

*En la PTT, prevalecen las lesiones cerebrales

*En el SHU, prevalecen las renales

Hasta un 60% de los pacientes con PTT desarrollan
sintomas neuroldgicos, asi como 25-40% de los pacientes
con SHU

*Los sintomas neurologicos son multiples e incluyen:
déficits neurologicos focales, convulsiones y alteracion del
nivel del consciencia

*En la PTT, las manifestaciones neurologicas clasicamente

son descritas como fluctuantes y recurrentes

*Las MATs son infrecuentes, v la incidencia de las MATs
varia en funcion del diagndstico subyacente:
 El SHU es mas comun que la PTT, pero las formas
mas frecuentes en pacientes adultos son la PTT
idiopatica y la MAT secundaria
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HALLAZGOS RM

Tipicamente consisten:
*Hiperintensidades en T2 y FLAIR, con o sin alteraciones en

la difusion (infartos o lesiones edematosas)
*Micro o macrohemorragias

Pueden  aparecer en multiples  localizaciones,

frecuentemente en ambos talamos y ganglios de la base
Tambien se han descrito en el cortex cerebral, sustancia

blanca, cuerpo calloso, hipocampos, tronco cerebral
cerebelo

*Otras manifestaciones:
* Sd. encefalopatia posterior reversible
* Apariencia arrosariada de arterias de
gran/mediano calibre
* Trombosis venosa

Un patron de RM diagnostico o patognomonico aun no se
ha descrito, probablemente debido a cohortes pequenas y

heterogéneas de pacientes



FISIOPATOLOGIA

*Una de las posibilidades es que sea debido a una péerdida
de las estrechas uniones en la barrera hematoencefalica =2
edema cerebral
 Esto podria explicar el desarrollo de encefalopatia
posterior reversible, asi como hemorragias

*Algunas series de casos con SHU inducido por infeccion
por E. Coli han senalado que podria haber una patologia
toxico-metabolica o  inflamatoria (mediada  por
anticuerpos) detras de las manifestaciones neurologicas en
lugar de multiples infartos debido a microtrombosis
* También describieron que las localizaciones de las
lesiones en la RM no se correlacionaban con la
sintomatologia



TRATAMIENTO

*Es empirico, debido a que la fisiopatologia de las
complicaciones neurologicas no esta clara

Puede ser con corticoides, plasmaféresis, rituximab,
eculizumab,...

* El eculizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra l|a proteina del
complemento C5, e inhibiendo la formacion del
complejo del complemento terminal

* Es una estrategia de tratamiento efectiva cuando se
sospecha una TMA mediada por complemento

*lLas MATs sin el tratamiento adecuado estan asociadas con
una elevada morbibortalidad, incluyendo insuficiencia
renal cronica y muerte



REVISION DE CASOS

*10 pacientes con RM cerebral con criterios de MAT entre
2015vy 2016
A todos se les hizo una RM diagndstica y una de

seguimiento, después de ser tratados con Eculizumab
°Los estudios incluian secuencias SWAN/T2*y 3D TOF

*Encontramos 4 patrones diferentes de dano cerebral
* Hemorragico
* Edema cerebral difuso
* Hiperintensidades en ambos hipocampos
* Hiperintensidades difusas de la sustancia blanca

*En la mayoria de los pacientes, en la RM de control tras el
tratamiento con Eculizumab no habia empeoramiento de
las lesiones e incluso, en uno, las lesiones habian mejorado
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Patron hemorragico

*Mujer de 64 anos con antecedente de lupus eritematoso
sistémico vy Sd. Sjogren

*Presentd hematuria macroscopica y dolor abdominal, asi
como trombocitopenia, anemia hemolitica e insuficiencia
renal aguda

Después de unas horas en el hospital, presentd
convulsiones y una disminucion del nivel de consciencia
*Bajo la elevada sospecha de PTT (secundaria a una
enfermedad autoinmune), se tratd con corticoides,
plasmaféresis y, después, Eculizumab

*Se le realizd una RM a los dos dias del ingreso:
* Patron hemorragico con multiples
hiperintensidades en la sustancia blanca
*Y otra RM 4 dias mas tarde:
* Mejoria de las lesiones hiperintensas

*A pesar de la mejoria radiologica, la paciente fallecid dias
mas tarde a causa de las lesiones del tronco cerebral y |a
inestabilidad hemodinamica
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Patron hemorragico

Multiples focos hemorragicos en la sustancia blanca subcortical,
talamos y protuberancia
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SWAN SWAN SWAN

Hiperintensidades en ambos talamos, protuberancia y sustancia
blanca subcortical, asociadas a los focos hemorragicos

e b .

VN

Multiples  focos  hemorragicos con  hiperintensidades
perilesionales debidas a edema vasogenico

El edema vasogenico tambien afecta a las fibras en U de la
sustancia blanca
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Patron hemorragico

No se observa incremento en tamano ni en numero ae |as
hiperintensidades en sustancia blanca

Las lesiones hemorragicas se permanecen estables, con una
reduccion importante del tamano de las hiperintensidades de 10s
talamos y las fibras en U bilaterales

o~

4 dias despueées

FLAIR FLAIR FLAIR

Estabilidad de los focos hemorragicos

Focos de restriccion en la difusion a nivel de la protuberancia y a
nivel cortical y subcortical panetooccipital. No se observa
hipersenal en los talamos

DWI b-1000
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Edema cerebral difuso

*Mujer de 45 anos con antecedente de SHU 3 anos atras
*Presentd una disminucion del nivel de consciencia
acompanada de hipotension arterial

*Dados sus antecedentes y a las alteraciones observadas
en su analitica sanguinea, se sospecho otro brote de SHU
atipico

*Se trato con corticoides, plasmaféresis y Eculizumab

*Se realizd una RM durante los primeros dias de
hospitalizacion, donde se observo un patron de edema
cerebral cortical
*Una semana después, se realizo otra RM que no mostraba
empeoramiento
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Edema cerebral difuso

Borramiento de surcos de predominio en lobulos posteriores y en

el hemisferio cerebeloso derecho, Indicando edema cerebral
cortical v—

Borramiento bilateral de surcos en el cortex temporo-parieto-
occipital, de predominio derecho
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Edema cerebral difuso

Edema cortical y yuxtacortical, sin identificarse focos
hemorragicos
Tenue hiperintensidad cortical en DWI b-1000
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DWI b-1000

Vasodilatacion de la ACM derecha
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Hiperintensidades en ambos hipocampos

*Hombre de 51 anos con antecedente de linfoma no-
Hodgkin

*Presentd un sindrome confusional después de recibir un
trasplante de progenitores hematopoyeéticos, con
alucinaciones, discurso incoherente y alteraciones de la
memoria a corto plazo

*las hallazgos por imagen sugirieron un patron de
encefalitis limbica, que se atribuyo a MAT secundaria a
tacrolimus — habia estado en tratamiento con tacrolimus
despueées del trasplante

*E| paciente fue tratado con Eculizumab
*RM a las 2 semanas: no cambios significativos

‘RM a los 5 meses: atrofia hipocampica como
consecuencia del episodio de MAT
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Hiperintensidades en ambos hipocampos
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Hiperintensidades Dbilaterales y simetricas a nivel de ambos
hipocampos y amiqgdalas en 12 y en FLAIR
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Hiperintensidades en ambos hipocampos

Restriccion en la difusion focal de ambos lobulos temporales
mediales |

DWI b-1000

Atrofia bilateral de ambos hipocampos, de predominio derecho
B ———
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5 meses después
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Hiperintensidades difusas de la sustancia
planca

*Mujer de 51 anos con sindrome mielodisplasico tratada
con trasplante alogénico

*Después del trasplante aparece insuficiencia renal,
anemia hemolitica y trombocitopenia

*Y presenta convulsiones, todo ello en el contexto de MAT
secundaria a trasplante

*Se trato con Eculizumab

*RM a los 4 dias de presentar la clinica neurologica:
* Lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR en |a
sustancia blanca
* Hematoma intraparenquimatoso occipital izquierdo

*RM 1 semanas despues:
* Sin cambios significativos
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Hiperintensidades difusas de la sustancia

Multiples lesiones hiperintensas, de predominio en la sustancia
blanca subcortical frontal bilateral, parietal derecha y occipital

bilateral en T2 y en FLAIR
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Hiperintensidades difusas de la sustancia

blanca

Sangrado occipital izquierdo
No se observa hipersenal en las imagenes de difusion

DWI b-1000
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CONCLUSION

La RM es una herramienta util para valorar el dano
cerebral en la MAT y puede ayudar en llegar a un
diagnostico y tratamiento precoz, mejorando el pronostico
de estos pacientes
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