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Resumen
El presente artículo de revisión expone la evolución del conocimiento sobre la fisiopatología del síndrome de encefalopatía 
posterior reversible. Se inicia con una breve introducción en la que se describe la relevancia clínica del síndrome y la transi-
ción de una visión unifactorial a una comprensión multifactorial de sus mecanismos. Objetivos: Se centraron en recopilar y 
sintetizar la evidencia reciente publicada en bases de datos médicas de acceso libre a partir del año 2015. Método: Consistió 
en una búsqueda sistemática en la literatura mediante el uso de términos clave para identificar estudios que aborden la dis-
función endotelial, el fallo en la autorregulación cerebral, la inflamación mediada por el sistema inmune, la desregulación 
de mediadores vasoactivos y el estrés oxidativo. Resultados: En la parte final del análisis se presentan los datos emergentes 
indican que cada uno de los mecanismos identificados contribuye de forma variable y sinérgica al desarrollo del síndrome. En 
particular, se observó que el daño endotelial desencadena la alteración de la barrera hematoencefálica, mientras que el fallo 
en la autorregulación y los procesos inflamatorios potencian la permeabilidad vascular y la formación de edema cerebral. 
Estos hallazgos sustentan un modelo integral del síndrome, resaltando la necesidad de enfoques diagnósticos y terapéuticos 
multimodales.
Palabras clave: Autorregulación cerebral; Disfunción endotelial; Estrés oxidativo; Fisiopatología; Inflamación; Mediadores 
vasoactivos; Síndrome de encefalopatía posterior reversible.

Abstract
This review article outlines the evolution of knowledge regarding the pathophysiology of posterior reversible encephalopathy 
syndrome. The study begins with a brief introduction describing the clinical significance of the syndrome and the shift from a 
unifactorial to a multifactorial understanding of its mechanisms. Objectives: Focused on compiling and synthesizing recent 
evidence published in open-access medical databases from 2015 onward. Methods: involved a systematic literature search using 
relevant keywords to identify studies that addressed endothelial dysfunction, impaired cerebral autoregulation, immune-mediated 
inflammation, dysregulation of vasoactive mediators, and oxidative stress. Results: The final part of the analysis presents the 
emerging data indicate that each of the identified mechanisms contributes variably and synergistically to the development of 
the syndrome. In particular, endothelial injury appears to trigger the breakdown of the blood–brain barrier, while autonomic 
regulatory failure and inflammatory processes amplify vascular permeability and cerebral edema. These findings support a 
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Introducción
El síndrome de encefalopatía posterior reversible 

(PRES) es un cuadro clínico complejo con diversas 
manifestaciones neurológicas y hallazgos radiológicos 
característicos. A lo largo del tiempo, los avances 
en neuroimagen y biología molecular han permitido 
identificar múltiples mecanismos implicados en su 
fisiopatología. Si bien inicialmente la patogenia se atribuía 
casi exclusivamente a un fallo en la autorregulación 
cerebral por hipertensión, investigaciones más recientes 
han descubierto la coexistencia de procesos endoteliales, 
inflamatorios y oxidativos que

interactúan de forma intrincada1,2. Esta comprensión 
más profunda permite un enfoque multidisciplinar 
que mejora el diagnóstico y el manejo terapéutico 
del PRES3,4.

Método
Se realizó una revisión narrativa de la literatura 

científica orientada a sintetizar la evidencia actual 
sobre la fisiopatología del Síndrome de Encefalopatía 
Posterior Reversible. La búsqueda se ejecutó en las 
bases de datos PubMed/MEDLINE, Google Scholar 
y SciELO, empleando términos controlados (MeSH/
DeCS) y palabras clave: “Posterior Reversible 
Encephalopathy Syndrome”, “Pathophysiology”, 
“Endothelial Dysfunction”, “Cerebral Autoregulation” 
y “Vasogenic Edema”, así como sus equivalentes en 
español.

La estrategia de búsqueda se limitó a artículos 
publicados entre enero de 2015 y el presente año, 
incluyendo estudios originales, meta-análisis y revisiones 
bibliográficas. Los criterios de selección priorizaron 
aquellos trabajos que describieran mecanismos 
moleculares de la barrera hematoencefálica y hallazgos 
en neuroimagen avanzada (DWI/ADC). Se excluyeron 
reportes de casos aislados que no aportaran análisis 

comprehensive model of the syndrome that underscores the need for multimodal diagnostic and therapeutic approaches. Ove-
rall, the results provide a critical framework for understanding the complex interplay of physiological processes in posterior 
reversible encephalopathy syndrome.
Keywords: Cerebral autoregulation; Endothelial dysfunction; Inflammation; Pathophysiology; Posterior reversible encepha-
lopathy syndrome; Oxidative stress; Vasoactive mediators.

fisiopatológico, con el fin de garantizar el rigor científico 
y la actualización de los paradigmas presentados

Discusión
La comprensión del PRES ha evolucionado desde 

una visión centrada exclusivamente en la hipertensión 
hacia un modelo multifactorial donde la inflamación 
y la toxicidad endotelial juegan roles protagónicos. Es 
notable que la predilección por las zonas posteriores no 
es aleatoria, sino que responde a la menor inervación 
simpática en la circulación vertebrobasilar, lo que reduce 
la capacidad de respuesta ante aumentos bruscos de 
la presión arterial.

A diferencia de lo que se creía en paradigmas 
anteriores, el tratamiento no debe enfocarse únicamente 
en el control de la presión, sino en la resolución de 
la injuria sistémica subyacente, ya sea preeclampsia, 
sepsis o quimioterapia. En conclusión, el PRES es 
una entidad dinámica cuya reversibilidad depende 
de un diagnóstico temprano basado en la sospecha 
clínica y el uso de secuencias de RM avanzadas. La 
integración de los mecanismos de estrés oxidativo y 
desregulación inmunitaria abre nuevas puertas para 
estrategias terapéuticas dirigidas a la protección de 
la barrera hematoencefálica.

1. Evolución del Conocimiento de los Mecanismos 
Fisiopatológicos

Durante mucho tiempo, se pensó que el PRES se 
debía principalmente al fallo en la autorregulación 
cerebral asociado a la hipertensión. No obstante, 
estudios más recientes han identificado diversos 
mecanismos adicionales que, juntos, ayudan a entender 
la complejidad del síndrome. Esta evolución conceptual 
marca el cambio desde una visión unifactorial hacia un 
modelo multifactorial, donde alteraciones endoteliales, 
respuestas inflamatorias y desequilibrios en mediadores 
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vasoactivos, sumados al estrés oxidativo, actúan 
conjuntamente potenciando el daño vascular y la 
formación de edema cerebral5,6.

2. Mecanismos fisiopatológicos propuestos
A continuación, se describen las principales teorías 

nombradas y estudiadas que explican la fisiopatología 
del PRES.

2.1 Disfunción endotelial y alteración de la barrera 
hematoencefálica

	 Se postula que agentes tóxicos, fármacos 
inmunosupresores y eventos hipertensivos severos 
dañan directamente las células endoteliales, 
comprometiendo la integridad de la barrera 
hematoencefálica. Este aumento de permeabilidad 
facilita la fuga de líquido y proteínas, lo que 
causa edema vasogénico en regiones cerebrales 
vulnerables7,8. Estudios experimentales han 
mostrado la importancia de la vía de señalización 
del factor de crecimiento endotelial vascular 
en este proceso, impulsando el desarrollo de 
biomarcadores para evaluar el estado endotelial 
en pacientes con PRES9.

2.2 Fallo en la autorregulación cerebral
	 El cerebro cuenta con mecanismos de 

autorregulación para mantener un flujo sanguíneo 
estable pese a las fluctuaciones de la presión 
arterial. En el PRES, una subida brusca de 
la presión arterial puede sobrepasar estos 
mecanismos, causando vasodilatación excesiva 
y la consiguiente filtración de líquidos desde 
la microvasculatura cerebral10,11. Estudios 
clínicos relacionan la intensidad y rapidez de la 
hipertensión con la extensión del edema cerebral, 
apoyando este modelo fisiopatológico12.

2.3 Respuesta inf lamatoria e implicación 
inmunológica

	 La inflamación juega un papel clave en la 
patogenia del PRES. La liberación de citocinas 
proinflamatorias y la activación del sistema 
inmune inducen una respuesta vascular que 
empeora el daño endotelial. Este mecanismo 
es especialmente importante en pacientes con 
terapias inmunosupresoras o con procesos 
inflamatorios sistémicos13,14. La inflamación 
no solo acelera el deterioro de la barrera 
hematoencefálica, sino que también favorece 
la formación de edema en el tejido cerebral15.

2.4 Desregulación de la señalización vasoactiva

	 La alteración en la regulación de mediadores 
vasoactivos, como el óxido nítrico y la endotelina, 
es otro mecanismo clave identificado en el 
PRES. Su desregulación causa desequilibrios 
en la dilatación y constricción vascular cerebral, 
intensificando el fallo autorregulatorio y 
aumentando la permeabilidad vascular16,17. 
Investigaciones recientes sugieren que un 
manejo terapéutico enfocado en restablecer 
este equilibrio podría ser relevante para tratar 
el síndrome18.

2.5 Estrés oxidativo y daño microvascular
	 El estrés oxidativo, un exceso de especies 

reactivas de oxígeno, daña la estructura de 
las células endoteliales y otros componentes 
vasculares. En el PRES, este proceso deteriora 
tanto la función endotelial como el mecanismo 
autorregulatorio, empeorando el edema cerebral y 
prolongando la disfunción vascular19, 20. Estudios 
experimentales apuntan a la posible utilidad de 
antioxidantes como terapia complementaria en 
situaciones de alto riesgo de PRES21.

3. Factores de riesgo y desencadenantes
Se listan a continuación los principales factores 

de riesgo y desencadenantes del PRES, con una breve 
descripción: 

•	 Hipertensión arterial aguda: Es el factor más 
común; picos bruscos de presión arterial pueden 
sobrepasar la capacidad autorreguladora 
cerebral, lo que induce vasodilatación y 
filtración de fluidos, resultando en edema 
cerebral22.

•	 Preeclampsia y eclampsia: Trastornos del 
embarazo donde la hipertensión y la disfunción 
endotelial son marcadas, lo que favorece el 
desarrollo del síndrome en embarazadas o 
en el posparto23.

•	 Terapia inmunosupresora: El uso de fármacos 
como ciclosporina o tacrolimus se asocia con 
toxicidad endotelial directa, lo que aumenta 
la vulnerabilidad a la disrupción de la barrera 
hematoencefálica y promueve la respuesta 
inflamatoria24.

•	 Agentes quimioterapéuticos: Cier tos 
quimioterápicos pueden causar daño vascular, 
sobre todo en pacientes predispuestos a 
alteraciones endoteliales, aumentando el 
riesgo de PRES25.
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•	 Alteraciones metabólicas (insuficiencia renal y 
sepsis): La disfunción renal y la sepsis generan 
un aumento de mediadores inflamatorios, lo 
que eleva la susceptibilidad al daño endotelial 
y a la pérdida de autorregulación26.

•	 Trastornos autoinmunes: En enfermedades 
autoinmunes, la inflamación crónica y la 
activación endotelial pueden precipitar el 
síndrome, empeorando el daño vascular27.

4. Correlación entre fisiopatología, hallazgos 
radiológicos y clínicos

La correlación entre la clínica y las imágenes 
es fundamental para el diagnóstico. La Resonancia 
Magnética (RM) es la herramienta de elección, 
destacando las secuencias T2 y FLAIR para identificar 
el edema vasogénico28. Sin embargo, el uso de la Imagen 
Ponderada por Difusión (DWI) y el Coeficiente de 
Difusión Aparente (ADC) es crítico para determinar 
la reversibilidad del cuadro29,30; en el PRES, un ADC 
elevado confirma la presencia de edema vasogénico 
(extracelular), permitiendo diferenciarlo de la isquemia 
citotóxica donde el ADC se encuentra disminuido.

Adicionalmente, los estudios de angiografía 
cerebral (convencional, angio-RM o angio-TC) 
pueden revelar una vasculopatía característica con 
áreas de vasoconstricción segmentaria y dilataciones 
focales, conformando el patrón de “rosario” (beading). 
Estos hallazgos angiográficos correlacionan con la 
teoría de la disfunción miogénica y son esenciales 
para el diagnóstico diferencial con el síndrome de 
vasoconstricción cerebral reversible31.

Conclusión
La literatura revisada muestra que el PRES es 

un cuadro multifactorial donde confluyen diversos 
mecanismos fisiopatológicos. La evolución en la 
comprensión de su patogenia ha significado pasar de un 
modelo inicial centrado en la hipertensión a uno más 
complejo que integra disfunción endotelial, respuesta 
inflamatoria, desregulación de mediadores vasoactivos y 
estrés oxidativo. Este enfoque multidimensional explica 
coherentemente la diversidad de manifestaciones clínicas 
y la respuesta a tratamientos específicos. Combinar 
estrategias diagnósticas (sobre todo neuroimagen) con 
terapias enfocadas en restaurar la función vascular 
y controlar la inflamación es clave para mejorar el 
pronóstico. La investigación futura debería centrarse 

en identificar biomarcadores fiables y desarrollar 
tratamientos específicos que posibiliten una actuación 
temprana y personalizada en pacientes con PRES.
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