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CARACTERISTICAS POR IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON SINDROME DE ENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA EN EL PERIODO DEL 2006 AL 2016

Introduccion.

El Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES por sus siglas en inglés) es un sindrome
agudo neuro-radiolégico bien descrito en la literatura, en particular en adultos. Se observa
comunmente en el contexto de eclampsia, hipertensidén arterial y en pacientes sometidos a
trasplante que recibieron tratamiento con ciclosporina o tacrélimus. También se ha descrito en
pacientes con otras condiciones sistémicas como sepsis, granulomatosis de Wegener, lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefritis y posterior a la aplicacidon de quimioterapia. A pesar
de estar bien caracterizada en poblacién adulta, la informacién en pediatria es escasa. Se ha
descrito como una complicacién en nifios con leucemia y se ha reportado una prevalencia mas
elevada en enfermedad renal y posterior a trasplante de células madre hematopoyéticas(). El
diagndstico temprano y el manejo adecuado de estos pacientes puede disminuir su morbilidad.

El PRES se caracteriza por cuadro agudo de encefalopatia, alteraciéon del estado de alerta,
cefalea, alteraciones visuales, nausea/vémito, otros signos focales neuroldgicos y crisis
convulsivas. Las anormalidades en la imagen cerebral son a menudo simétricas y predominan
en la sustancia blanca parietooccipital. El reconocimiento del PRES ha incrementado con la
mayor disponibilidad de estudios por resonancia magnética nuclear®?.

Historia.

La primera descripcién la realizo J. Hinchey y colaboradores en 1996 en el New England Journal
of Medicine en base a la observacién de que algunos de sus pacientes desarrollaban episodios
de cefalea, alteracién de la funcidn mental, crisis convulsivas y pérdida de la visidon asociada con
hallazgos en resonancia magnética que sugerian una leucoencefalopatia de localizacién
predominantemente posterior®). En esta serie de casos se identificd el uso de terapia
inmunosupresora, eclampsia y encefalopatia hipertensiva aguda asociada con enfermedad
renal. Asimismo, se hizo notar la relacidon existente con incrementos abruptos de la presion
arterial y se propuso como hallazgo radiolégico caracteristico en resonancia magnética la
presencia de edema subcortical sin infarto. Poco tiempo después se comenzaron a publicar
otras series de casos de pacientes con las mismas caracteristicas® 3.

Inicialmente se considerd al PRES como una entidad reversible, sin embargo, se han descrito
secuelas permanentes y muerte lo que ha llevado a que algunos autores propongan cambiar el
acronimo PRES a “Potentially Reversible Encephalopathy Syndrome” o sindrome de
encefalopatia potencialmente reversible(®,



Epidemiologia.

La incidencia global del PRES es aun desconocida. Es una enfermedad de reciente diagndstico,
poco conocida e infradiagnosticada. No existen reportes en cuanto a la incidencia o prevalencia
del PRES en pacientes pediatricos ya que todos los estudios disponibles son series de casos
pequefias. No estd claro si la edad o el género son factores predisponentes o influyen en la
gravedad del sindrome!). Este sindrome ha sido reportado en pacientes de 4 a 90 afios, aunque
la mayoria de los casos ocurren en adultos jévenes. Hay predominancia en sexo femenino, lo
cual puede ser reflejo de algunas de las condiciones clinicas asociadas. La mayoria de pacientes
con PRES presentan enfermedades de base graves y multisistémicas, como trasplante de
médula 6sea o de érganos sélidos, falla renal crénica e hipertension crénica‘?.

Fisiopatologia y condiciones clinicas asociadas.

Para entender la fisiopatologia del PRES es importante recordar que el flujo sanguineo cerebral
es el resultado de la diferencia entre la presion arterial media y la presién venosa cerebral entre
las resistencias vasculares cerebrales. La patogénesis del PRES es multifactorial.

La topografia del edema vasogénico que caracterizan al PRES parece estar relacionada con la
mayor laxitud de la sustancia blanca, propia de su estructura anatdmica (fibras mielinizadas,
arteriolas y capilares), que permiten que ésta sea mas susceptible a la acumulacién de liquido.
Es posible que esto explique la mayor prevalencia de afectacion de la sustancia blanca en
pacientes con PRES, no obstante, numerosos estudios han demostrado la existencia de edema
en la sustancia gris, lo que en algunos pacientes se corrobora mediante estudios de
neuroimagen‘®. El incremento en la frecuencia de la localizacién posterior se explica, segin
Schwartz y cols., por la mayor sensibilidad del sistema vertebrobasilar al incremento de la
presiéon arterial, secundaria al incremento de la inervacion simpdtica en la arteria cerebral
posterior(4,

Los elementos fisiopatoldgicos involucrados, los cuadros clinicos observados y la coexistencia
de PRES en padecimientos completamente diferentes, han hecho pensar en diferentes teorias
gue tratan de explicar su génesis. Una variedad de condiciones puede predisponer a los
individuos hacia el PRES, incluyendo HAS severa, eclampsia, trasplante de érganos, exposicion a
varios inmunosupresores o medicamentos citotéxicos y condiciones inflamatorias sistémicas
con alteracién de la funcion renal. Todas estas condiciones llevan en ultimo término a
disfuncién endotelial con falla en la autoregulacion cerebral y al desarrollo de edema
vasogénico!®. El PRES se observa casi exclusivamente en el contexto de procesos o condiciones
sistémicas. La presentacién clinica y la apariencia radiografica del PRES es esencialmente Ia
misma en estas condiciones. Un grupo importante de procesos bioldgicos subyacentes es
también similar y en estas patologias incluyendo lo siguiente: 1) activacién del sistema inmune
(células T, relacionado a trasplante o infeccion), 2) activacion celular endotelial (edema celular
endotelial, expresion de marcadores de superficie, liberacién de endotelina), 3) lesidon
endotelial, 4) inestabilidad vascular (vasoconstriccion sistémica), y 5) hipoperfusion sistémica o
de drganos agregados a efectos metabdlicos y procoagulantes(1% 1),



Las dos hipotesis actuales principales se contradicen mutuamente. La primera involucra una
falla de la autoregulaciéon cerebral responsable de un incremento en el flujo sanguineo cerebral,
mientras que la otra plantea una disfuncién endotelial con hipoperfusién cerebral. La teoria de
la hipoperfusiéon puede ser mas relevante en casos de PRES asociado con terapia citotdxica. De
acuerdo con ambas teorias, el resultado de las anormalidades en la perfusiéon sanguinea
cerebral es disfuncién de la barrera hematoencefalica con edema vasogénico cerebral (212,

En pacientes pediatricos, el PRES se ha asociado con una serie de condiciones dentro de las
cuales se destacan enfermedades hematolégicas (anemia de células falciformes,
linfohistiocitosis  hemofagocitica), neoplasias, enfermedades renales, condiciones
inmunoldgicas dentro de las cuales es importante considerar el lupus eritematoso sistémico,
asma bronquial y purpura de Schénlein-Henoch!®). Se describe de manera frecuente el PRES en
adultos y ninos sometidos a trasplante de érgano sélido y a trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas y, como era de esperarse, con el incremente en estos procedimientos,
el PRES ha salido a la luz como una preocupacion que debe tenerse en cuenta en este tipo de
pacientes. La incidencia de PRES en ninos sometidos a trasplante alogénico de médula dsea se
ha reportado en 1% a 10%(3).

La exposicidon a agentes citotdxicos como ciclosporina, tacrélimus o quimioterapia es una de las
condiciones mds cominmente asociada con PRES. Dentro de los agentes quimioterapéuticos se
mencionan la citarabina, cisplatino, gemcitabina y bevacizumab®?). La hipertensién arterial es la
segunda condicion mas comunmente relacionada con PRES, estando presente en 6% a 72% de
los casos. Dentro de las causas autoinmunes relacionadas se mencionan al lupus eritematoso
sistémico, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, microangiopatia trombodtica,
poliangeitis, arteritis de Takayazu, encefalopatia de Hashimoto y enfermedad de Chron®.

Otras condiciones asociadas, a veces de forma anecddtica, incluyen anemia de células
falciformes, sindrome de Guillain Barré, hipomagnesemia, hipercalcemia, sindrome de lisis
tumoral, porfiria, feocromocitoma y sindrome de Cushing.

Diagnéstico.

El PRES es una entidad clinico-radiolégica. La severidad de las manifestaciones clinicas puede
variar y puede ser necesaria la admisién a una terapia intensiva. La combinacién de
manifestaciones clinicas sugestivas que cumplan criterios radiolégicos establece el diagnéstico
de PRES. En casos dudosos, la mejoria clinica y radioldgica que ocurre una vez administrado el
tratamiento adecuado es confirmatoria del diagnéstico, sin embargo, no existen guias de
consenso para validar el diagndstico de PRES(2).



Manifestaciones Clinicas.

El espectro clinico correlaciona con la localizacidn anatémica y la extension de las lesiones. Los
pacientes usualmente se presentan con una combinacion de sintomas neurolégicos como
cefalea, crisis convulsivas, alteracidn del estado de alerta y alteraciones visuales(® 9 y éstos se
desarrollan a lo largo de varios dias o pueden ser reconocidos Unicamente en el estado agudo
de la enfermedad(® 1Y),

La alteracién del estado de conciencia asociado al PRES puede ser confusién, somnolencia,
letargo o coma. Se ha reportado alteracién del estado de alerta en 13% a 90% de los casos(?.

Pueden ocurrir crisis convulsivas hasta en un 92% de los casos siendo comunes las crisis con
generalizacidon secundaria. El estado epiléptico, definido como la persistencia de una crisis
convulsiva por mas de 5 minutos o como la presencia de dos crisis convulsivas motoras sin
recuperacién completa del estado de conciencia entre ellas se ha descrito en el 3% al 13% de
los pacientes*®). Los pacientes con PRES tienen un riesgo incrementado de presentar epilepsia,
sobre todo en caso de eventos isquémicos que originan esclerosis hipocampal u otros cambios
estructurales permanentes(3),

Anomalias visuales se han reportado en 26% a 67% de los pacientes y principalmente se
constituyen por visidon borrosa, negligencia visual, hemianopsia homdnima, alucinaciones
visuales y ceguera cortical. Se han reportado también cefalea, ndusea y vomito en 26% a 53%
de los pacientes(?.

Un signo clinico cominmente asociado al PRES es hipertension arterial aguda que se ha
reportado hasta en 80% de los pacientes. En un estudio, la presion arterial sistélica media
alcanzé 187mmHg (80 — 240mmHg)*4). Es importante recordar que la presién arterial media
(PAM) refleja la auto regulacién del flujo sanguineo cerebral. La crisis hipertensiva aguda no
demostrd asociacion significativa con la intensidad de manifestaciones clinicas o radiolégicas en
PRES. Se concluye entonces que la elevacion de la PAM se observa frecuentemente en PRES,
pero su nivel no se correlaciona con la severidad‘?.

En nifios, se ha reportado hipertensidén arterial al inicio de PRES hasta en 95% y crisis
convulsivas en 78% de los cuales el 10% presentd estado epiléptico. Alteracidn del estado de
alerta se observé en 63%, alteraciones visuales en 28% y cefalea en 10%. Las anormalidades en
EEG se demostraron en 90% de los pacientes al inicio del PRES®). Un estudio realizado en nifios
mexicanos describié crisis convulsivas en 86.3%, cefalea en 12%, nausea/vomito en 7%,
temblores en 5% y amaurosis en 2% de los pacientes con PRES ademas de mencionar la
presencia de hipertension arterial en 90% con una PAM de 130/85mmHg en varones y
140/95mmHg en mujeres!?),



Caracteristicas por Estudios de Imagen.

La Tomografia Computada (TC) y la Resonancia Magnética (RM) son los estudios de imagen de
eleccién para el estudio de PRES. La TC generalmente es el examen de primera eleccién para el
estudio de pacientes con alteraciones neurolégicas; sin embargo, en caso de sospecharse PRES
la RM es el examen de eleccion. La TC demuestra disminucién en la densidad de la sustancia
blanca de los lébulos parietales y occipitales, caracteristica de la gran mayoria de las
enfermedades de la sustancia blanca y por lo tanto inespecifica, sin embargo, el PRES la
involucra de manera simétrica y localizada en la regién posterior(®. Las imagenes por
resonancia magnética son superiores a la tomografia computada para el diagndstico de PRES.
En revisiones retrospectivas, las TC resultaron a menudo normales o con hallazgos no
especificos. De manera interesante, la proporcién de pacientes con hallazgos sugestivos en TC
fue 74% en el dia 2 y de 32% en el primer dia, lo que sugiere que la repeticion de TC puede ser
de utilidad cuando no sea posible obtener una resonancia magnética‘?.

El hallazgo mds comiUnmente descrito en Imagen por IRM es edema vasogénico cortical y
subcortical, particularmente en los I6bulos temporales y occipitales, sin embargo, otras areas
del cerebro pueden verse afectadas y en la literatura se ha descrito involucro de Iébulos
frontales, sustancia gris profunda y tallo cerebral®).

Las imagenes por resonancia magnética tipicamente muestran multiples regiones de
incremento reversible en la intensidad de la sefal en secuencias T2 y FLAIR. El uso de la
secuencia de atenuacion de liquido (FLAIR) hace mas fécil identificar las areas involucradas y ha
demostrado que no sdlo la sustancia blanca se encuentra afectada, sino que hasta en 95%
también lo estd la corteza cerebral(®. Recientemente se han demostrado hallazgos por imagen
atipicos como edema citotéxico, infarto, hemorragia y reforzamiento con medio de contraste, y
un curso clinico no reversible incluyendo el desarrollo posterior de epilepsia. Sin embargo, la
evidencia para estos hallazgos atipicos proviene principalmente de estudios en adultos con
PRES. Las caracteristicas clinicas y radioldgicas del PRES en nifios no estan bien descritas®.

Existen patrones radiolédgicos descritos en PRES son: Patron holohemisférico de linea divisoria
(23%), patron de la circunvolucidn frontal superior (27%), patrén dominante parietooccipital o
patron cldsico(22%) y patrén de expresion parcial de los 3 patrones primarios. (Figura 1) En un
estudio realizado por Bartynski y Boardman se observé de forma consistente presencia de
edema vasogénico en regiones parietales y occipitales en 98% de los pacientes, sin embargo,
otras localizaciones se hallaron de manera frecuente incluyendo |ébulos frontales (68%),
I6bulos temporales inferiores (40%) y hemisferios cerebelosos (30%). Involucro de los ganglios
basales (14%), tallo cerebral (13%) y sustancia blanca profunda (18%) incluyendo el esplenio del
cuerpo calloso (10%) no fue extrafio(),

Algunos autores han descrito otros hallazgos de imagen en el sindrome de encefalopatia
posterior reversible. En 2015, Agarwal y colaboradores publicaron una serie de 20 casos de
pacientes pediatricos con PRES describiendo como segundo hallazgo mds comun en IRM el de
incremento de la sefial leptomeningea en la secuencia FLAIR, el cual estuvo presente en un 35%
de sus pacientes, y el 71% de éstos también presentaron reforzamiento leptomeningeo con la
administracién de medio de contraste(®,



Figura 1. Cuatro patrones por resonancia magnética nuclear en PRES. En la imagen superior se observa el Patron
holohemisférico de linea divisoria (23%) en secuencia FLAIR demostrando edema vasogénico bilateral en un
patrén lineal que involucra sustancia blanca del cerebelo, tallo cerebral y l6bulos occipital, parietal, frontal y
temporal; en la segunda imagen se observa el patrén de la circunvolucién frontal superior (27%) en secuencia
FLAIR mostrando edema vasogénico en un patrén no confluente que abarca las circunvoluciones frontales y en
menor grado la sustancia blanca de los |dbulos parietal, occipital y temporal; en la tercera imagen se observa el
patron dominante parieto-occipital (22%) en secuencia FLAIR con edema vasogénico de la sustancia blanca de los
I6bulos occipital y parietal, este es el llamado patrdn clasico; finalmente en la cuarta imagen se observa una
expresion parcial de los 3 patrones primarios (28%).



Existen algunas complicaciones que se han diagnosticado radioldgicamente en pacientes con
PRES las cuales incluyen isquemia, hemorragia y herniacion cerebral. En IRM, la secuencia DWI
(diffusion weighted imaging) es de gran ayuda para diferenciar edema vasogénico de citotdxico.
En casos severos de PRES, puede haber lesiones irreversibles del parénquima cerebral que
lleven a isquemia, sin embargo, esto es raro con una incidencia aproximada de 11 a 26% vy
usualmente sugiere un mal prondéstico®). La isquemia cerebral se observa como un incremento
en la intensidad de sefal en una secuencia DWI acompafiada de disminucién en el coeficiente
de difusién aparente (ADC) por debajo del 20%. El infarto cerebral es uno de los primeros
signos de dafio no reversible asociado con efectos adversos segun algunos autores. Yamamoto
y cols. realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico para identificar el espectro clinico y
radiolégico del PRES en nifios y adicionalmente, investigaron factores predictivos para
anormalidades posteriores en IRM y prondstico neurolédgico encontrado asociacidn estadistica
significativa entre la presencia de reduccién de ADC lesional durante el periodo agudo y
gliosis/atrofia en la IRM de control (p = 0.005), sin embargo, otros autores no han podido
demostrar esta afirmacion y comentan que el PRES puede ser reversible ain en pacientes con
reduccién del coeficiente de difusién aparente (% 17),

La hemorragia cerebral es poco comun en PRES reportandose en 5% a 17% de los pacientes(14).
Los casos reportados se distribuyen de forma mds o menos uniforme en 3 categorias,
hematoma parenquimatoso, hemorragia subaracnoidea, y hemorragia intraparenquimatosa
focal. La hemorragia cerebral puede ser mas comun en pacientes con trasplante alogénico de
médula dsea o con tratamiento anticoagulante, mientras que las cifras de tension arterial
parecen no influir en el riesgo de sangrado® 3. Finalmente, se ha reportado que el edema
posterior, particularmente si estd localizado en el cerebelo y tallo cerebral, puede ocasionar
herniacion cerebral transtentorial(?,

En algunos casos, el diagndstico de PRES no puede establecerse del todo en el momento agudo.
En dicha situacidn, la reversidn de las anormalidades clinicas y radiolégicas con un tratamiento
adecuado apoya a este diagndstico vy, por lo tanto, se recomienda repetir la imagen cerebral.

Coeficiente de Difusion Aparente.

El Coeficiente de Difusién Aparente (ADC por sus siglas en inglés) es una medida de la magnitud
de difusion de las moléculas de agua dentro de un tejido y se calcula comunmente utilizando
IRM con secuencia DWI la cual es altamente apreciada como una herramienta indispensable en
la evaluacién del SNC. Se considera util para la deteccidon de infarto agudo isquémico, asi como
para la caracterizacion y diferenciacién de tumores cerebrales e infecciones intracraneales.

En DWI se aprovecha el movimiento aleatorio de las moléculas de agua. La extension de la
celularidad de un tejido y la presencia de membranas celulares intactas determina la
impedancia de la difusion de las moléculas de agua y ésta puede ser determinada
cuantitativamente utilizando el valor del coeficiente de difusidon aparente. Esta medicidén puede
realizar utilizando diferentes valores b mediante cambios en el gradiente de amplitud.



Los valores b son medidas del grado de ponderacion de difusidon aplicada, y por tanto indican la
amplitud (G), el tiempo de gradientes aplicados (8) y la duracidn entre gradientes pareados (4)
y se calcula de la siguiente manera:

b =y? G? 6 (A-5/3)

Por lo tanto, un valor b mayor se consigue incrementado el gradiente de amplitud y la duracién,
asi como dilatando el intervalo entre gradientes de pulso pareados. Para poder detectar
moléculas de agua en movimiento lento y distancias de difusién mas pequeiias, los valores b
pueden ser mas altos (Ej. 500 s/mm?). El ADC se calcula utilizando diferentes valores b (Ej. 0 —
1000 s/mm?).

Los valores de ADC son calculados automaticamente por el software y luego proyectados como
un mapa paramétrico que refleja el grado de difusiéon de las moléculas de agua a través de
diferentes tejidos. Luego, en una estacidon de trabajo especializada, las medidas de ADC se
graban para una regién determinada dibujando regiones de interés en el mapa de ADC.

El ADC de un tejido se expresa en unidades de mm?/s. No existe unanimidad en lo que respecta
a los limites del rango de difusiéon normal, pero valores de ADC menores a 1 0 1.1 x 103 mm?/s
(0 1000 — 1100 x 10® mm?/s) son generalmente reconocidos en adultos como indicadores de
restriccion. Sin embargo, esto depende completamente del 6rgano que se estd estudiando, asi
como de la patologia.

Diagnéstico Diferencial.

Las manifestaciones clinicas no especificas y la gran variedad de patrones radioldgicos plantean
un reto diagndstico. Muchas condiciones pueden simular PRES, incluyendo un estado ictal o
postictal, leucoencefalopatia multifocal progresiva, leucoaraiosis severa, arteriopatia cerebral
autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), encefalitis
infecciosa, encefalomielitis diseminada aguda, sindrome de miopatia-encefalopatia-acidosis
lactica y episodios stroke-like (MELAS), vasculitis, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, trombosis
de senos venosos cerebrales y eventos isquémicos (2,



Prondstico.

Se considera clasicamente al PRES como un sindrome con reversibilidad completa, sin embargo,
complicaciones permanentes y muerte han sido reportados*® lo que ha llevado a que algunos
autores propongan cambiarle el nombre a sindrome de encefalopatia potencialmente
reversible (12, Clinicamente, los pacientes retornan a su estado basal en un 35% a 100% de los
casos. Es dificil estimar datos respecto a la recuperacion radioldgica debido a que la mayoria de
los estudios son retrospectivos y no en todos se realizd neuroimagen de seguimiento. En
algunos estudios se documentd resolucion de las anormalidades iniciales en IRM hasta en 75%
de los pacientes en un lapso de 5 dias hasta 17 meses{**). Como se comentd previamente,
existen reportes de anormalidades neuroldgicas permanentes relacionadas con isquemia o
hemorragia cerebral. Se ha reportado ademas recurrencia hasta en 6% de los pacientes(?.

Tratamiento.

El diagndstico del PRES debe realizar de manera temprana y debe investigarse los factores
causales con la finalidad de brindar el tratamiento mas éptimo9). El tratamiento sintomatico
debe administrarse inmediatamente y la causa corregida sin retraso alguno. Puede llegar a
requerirse hospitalizacién en una unidad de cuidados intensivos e incluso tratamientos de
soporte de la vida.

La estrategia diagndstica del sindrome de encefalopatia posterior reversible se encuentra de
alguna forma estandarizada. Un alto indice de sospecha clinica es esencial para reconocer el
sindrome de forma temprana. Una vez realizada la sospecha clinica debe realizarse algin
estudio de neuroimagen, usualmente se realiza TC antes de RM debido a su rapida disposicion,
sin embargo, la IRM es considerablemente mejor que la TC para el diagndstico de PRES (2,
Puede asociarse angioresonancia al IRM para identificar un sindrome de vasoconstriccion
cerebral reversible asociado.

Se recomienda realizar un EEG a todos los pacientes diagnosticados con PRES para evaluar la
posibilidad de estado epiléptico no convulsivo y se debe tomar en cuenta que los pacientes con
mayor riesgo de presentarlo son aquellos con coma profundo o en estado post-ictal. No se
recomienda realizar puncion lumbar de manera rutinaria en pacientes con PRES ya que los
hallazgos son inespecificos, sin embargo, si debe analizarse el LCR en pacientes en quienes
exista la sospecha de neuroinfeccidén para poder recibir tratamiento especifico.



Como se comentd previamente, la presencia de crisis convulsivas y estado epiléptico son
frecuentes en el contexto del PRES y mds aun en nifios, por lo que el tratamiento antiepiléptico
es frecuentemente iniciado. Se recomienda que el fadrmaco antiepiléptico se determine en base
a las caracteristicas electro-clinicas de los pacientes. Hay algunos autores que consideran al
PRES como un sindrome epilépticol??). El manejo del estado epiléptico en PRES no es diferente
del estado epiléptico en general y deben seguirse las guias internacionales para el manejo de
éste.

La correccidn de la crisis hipertensiva es una parte importante del tratamiento sintomatico y
debe recordarse que el objetivo no es normalizar la TA, en su lugar debe buscarse disminuir la
TAM en 20 — 25% en las primeras dos horas y llevar la TA hacia 160/100mmHg en las primeras 6
horas. No se recomienda una correccion mas rdpida ya que puede agravar las alteraciones de la
perfusidn cerebral y por tanto promover isquemia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cudles son las caracteristicas por resonancia magnética de los pacientes pedidtricos
diagnosticados con PRES en los ultimos 10 afios en el Instituto Nacional de Pediatria?
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JUSTIFICACION.

El PRES es un sindrome clinico y radioldgico tipicamente caracterizado por un edema
vasogénico de la sustancia blanca y de la corteza que es potencialmente reversible y que
presenta una cierta predileccién por el parénquima irrigado por la circulacidn posterior en el
sistema nervioso central. A pesar de que se considera que el curso clinico es benigno, la
presentacion del PRES puede asociarse a condiciones que ponen en peligro la vida como ser
hemorragia cerebral, herniacién cerebelosa y estado epiléptico refractario. Como el nombre lo
indica, con un manejo adecuado se espera una recuperacion completa. En un centro
hospitalario pediatrico de tercer nivel, se ven con mucha frecuencia patologias y tratamientos
comunmente relacionados con el PRES como ser ciertos farmacos utilizados en pacientes con
cancer pediatrico, trasplante de células madre hematopoyéticas, enfermedades autoinmunes e
hipertension arterial por lo que es relativamente frecuente encontrar pacientes con este
sindrome.

Respecto a la medicion de ADC en las IRM en pacientes con PRES, algunos autores han
propuesto la reduccién lesional de ADC en PRES como factor prondstico para gliosis focal o
atrofia cortical en IRM de seguimiento. Sin embargo, esto no ha sido demostrado de manera
contundente ya que se han demostrado casos de PRES completamente reversible aun en
pacientes con restriccion a la difusion, y se observado cierta limitacion de la secuencia DWI con
mapas de ADC en cuanto a la prediccidén del curso de las lesiones del PRES en imdgenes de
seguimiento.

En nuestro medio hay poca informacidn sobre las caracteristicas radioldgicas del sindrome de
encefalopatia posterior reversible y aun no se ha descrito el comportamiento de las lesiones en
relacidn con la medicién de ADC en las IRM tomadas en el momento agudo.

12



OBJETIVO GENERAL.

Describir las caracteristicas por resonancia magnética nuclear cerebral de los pacientes
pedidtricos diagnosticados con sindrome de encefalopatia posterior reversible en los ultimos 10
afios en el Instituto Nacional de Pediatria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes pedidtricos con PRES
diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria entre los afios 2006 a 2016.
Identificar los diagnodsticos de base de los pacientes pedidtricos con sindrome de
encefalopatia posterior reversible diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria
entre los afios 2006 a 2016.

Determinar las caracteristicas clinicas principales de los pacientes pediatricos con
sindrome de encefalopatia posterior reversible diagnosticados en el Instituto Nacional
de Pediatria entre los afios 2006 a 2016.

Identificar la localizacién de las lesiones y caracteristicas de las IRM tomadas en el
periodo agudo de la enfermedad en pacientes pediatricos con sindrome de
encefalopatia posterior reversible diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria
entre los afios 2006 a 2016.

Identificar la presencia de gliosis, atrofia cortical, leucomalacia o encefalomalacia en
IRM de control en pacientes pediatricos con sindrome de encefalopatia posterior
reversible diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria entre los afios 2006 a
2016.

Determinar el valor del coeficiente de difusién aparente en las IRM tomadas en el
periodo agudo de la enfermedad en pacientes pediatricos con sindrome de
encefalopatia posterior reversible diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria
entre los afios 2006 a 2016.

Describir la presencia o ausencia de secuelas clinico-radiolégicas en pacientes
pediatricos con sindrome de encefalopatia posterior reversible diagnosticados en el
Instituto Nacional de Pediatria entre los afos 2006 a 2016.
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MATERIAL Y METODO.

Tipo de Estudio.

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Universo de Estudio.

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios en quienes se haya determinado el
diagndstico de sindrome de encefalopatia posterior reversible por caracteristicas clinicas y
radiolégicas en un periodo de 10 aios (2006 — 2016) en el Instituto Nacional de Pediatria.

Muestra de Estudio.

Todos los registros que formen parte del universo de estudio y que cumplan con los criterios de
inclusidn del presente estudio.

Criterios de Inclusion.

Expedientes clinicos completos de pacientes de 0 a 18 afios que hayan sido
diagnosticados con sindrome de encefalopatia posterior reversible desde el 1ro de
enero de 2006 hasta el 31 de diciembre de 2016.

Expedientes radioldgicos de los pacientes antes mencionados que cuenten con una
resonancia magnética en el momento agudo del diagndstico de sindrome de
encefalopatia posterior reversible con secuencia DWI y que cuenten con una resonancia
magnética de control cuando menos 3 semanas posteriores a la previa.

Criterios de Exclusion.

Expedientes clinicos o radiolégicos incompletos que no permitan determinar las
variables mas importantes para este estudio.

Expedientes radioldgicos de pacientes en quienes la resonancia inicial no incluya una
secuencia DWI para medir el coeficiente de difusién aparente.

Expedientes de pacientes en quienes no se haya realizado resonancia magnética de
control.
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Seleccion de Expedientes.

Se revisaran las libretas de los afios 2006 al 2016 existentes en el servicio de Resonancia
Magnética Nuclear del Instituto Nacional de Pediatria seleccionando los expedientes de los
pacientes en los cuales se haya realizado la sospecha diagndstica de sindrome de encefalopatia
posterior reversible. Posteriormente se realiza una revision del expediente radioldgico de estos
pacientes para depurar aquellos en los cuales se cuente con imagenes que permitan incluirlos
en el estudio de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusiéon antes descritos. Una vez que
hayan pasado esta primera fase se procedera a una revision manual de los expedientes clinicos
para poder elaborar tablas y graficos de las variables que se pretende estudiar.
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Definicion de Variables.

VARIABLE

DEFINICION

TIPO DE
VARIABLE

MEDICION DE LA
VARIABLE

Numero generado de
forma secuencial por
medio del sistema
electréonico Medsys a todos

Cifra numérica de digitos

NUMERO DE EXPEDIENTE . INTERVALO .

los pacientes a los que se variables

les da atencion en el

Instituto Nacional de

Pediatria.

Numero de afios y meses

cumplidos en el momento

del diagndstico del

sindrome de encefalopatia.

. ; CUANTITATIVA
EDAD Definido como el tiempo u Afios, meses y dias.

de vida desde el CONTINUA

nacimiento hasta la fecha

en que se realiza el

diagndstico antes

mencionado.

Definido como la condicion

organica que diferencia un

ALITATIVA - ;
hombre de una mujer, U 1 ="Femenino
SEXO . NOMINAL

estara acorde a los DICOTOMICA | 2 = Masculino

genitales externos del

paciente.
1 = Enfermedad
Hematoldgica

Diagndstico principal del 2 = Neoplasias

paciente al momento del CUALITATIVA | 3 = Enfermedad

ENFERMEDAD DE BASE diagndstico del sindrome NOM,INAL Inmunolégica

de encefalopatia posterior POLITOMICA

reversible. 4 = Enfermedad Renal
5 = Post TAMO
6 = Otros

Uso de farmacos especiales

como quimioterapicos o ;

esteroides de forma previa | cyaLTATIVA | © = Esteroides

USO DE QUIMIOTERAPIA O i 2o ‘
© al diagndstico del sindrome NOMINAL 2 = Inmunosupresores
INMUNOSUPRESORES de encefalopatia posterior POLITOMICA

reversible.

3 = Quimioterapia
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CRISIS CONVULSIVAS

Descargas eléctricas
neuronales anormales que
tienen manifestaciones
clinicas variadas, de origen
multifactorial y que se
asocian con anormalidades
electroencefalogrificas.

CUALITATIVA
NOMINAL
DICOTOMICA

0=No
1=Si

ALTERACION DE LA
CONCIENCIA

Un estado alterado de
consciencia o estado
modificado de consciencia
es una condicion
significativamente
diferente al estado de
vigilia atenta, es decir,
distinta al estado de ondas
beta propio de la fase
circadiana en la que
estamos despiertos.

CUALITATIVA
NOMINAL
DICOTOMICA

0=No
1=Si

ALTERACIONES VISUALES

Trastornos del campo
visual referido como visién
borrosa, hemianopsia
homdnima, negligencia
visual o ceguera cortical.

CUALITATIVA
NOMINAL
DICOTOMICA

0=No
1=Si

CEFALEA

Término que hace
referencia a los dolores y
molestias localizadas en
cualquier parte de la
cabeza, en los diferentes
tejidos de la cavidad
craneana, en las
estructuras que lo unen a
la base del craneo, los
musculos y vasos
sanguineos que rodean el
cuero cabelludo, caray
cuello.

CUALITATIVA
NOMINAL
DICOTOMICA

0=No
1=Si

REPORTE DE
ELECTROENCEFALOGRAMA

El EEG es una exploracion
neurofisioldgica que se
basa en el registro de la
actividad bioeléctrica
cerebral en condiciones
basales de reposo, en
vigilia o suefio, y durante
diversas activaciones
mediante un equipo de
electroencefalografia que
se reporta por escrito por
parte de un neurofisiélogo.

CUALITATIVA
NOMINAL
DICOTOMIA

1 = Actividad
epileptiforme

2 = Normal
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FECHA DE LA VALORACION
POR NEUROLOGIA

Dia, mes y afio en el que se
realiza valoracidn por parte
del servicio de neurologia
pediatrica y en la que se
solicita estudio de
resonancia magnética
cerebral.

INTERVALO

Formato dd/mm/aaaa

FECHA DE LA RESONANCIA
MAGNETICA EN PERIODO
AGUDO

Dia, mes y afio en el que se
realiza el estudio de
resonancia magnética
cerebral solicitado por
parte del servicio tratante
ante la sospecha de
alteraciones del sistema
nervioso central.

INTERVALO

Formato dd/mm/aaaa

LOCALIZACION DE LAS
LESIONES EN LA PRIMERA RM

Ubicacién anatémica
topografica de las areas de
hiperintensidad en T2 y
FLAIR sugestivas de edema
cerebral vasogénico.

CUALITATIVA
NOMINAL
POLITOMICA

1 = Frontal
2 = Parietal
3 = Temporal
4 = Occipital

5 = Ganglios
Basales/Talamo

6 = Tallos Cerebral
7 = Cerebelo

8 = Otras localizaciones

MEDICION DE ADCEN LA
PRIMERA RM

Medida de la magnitud de
difusion de las moléculas
de agua dentro de un
tejido que se calcula
comunmente utilizando
secuencia DWI en
Resonancia Magnética. Los
valores de ADC son
calculados
automaticamente por el
software del sistema. Se
determina en las lesiones
mencionadas en la variable
previa.

CUANTITATIVA
CONTINUO

Valor numérico expresado
en mm?/s.

FECHA DE LA RESONANCIA
MAGNETICA DE CONTROL

Dia, mes y afio en el que se
realiza el estudio de
resonancia magnética
cerebral de control en los
pacientes que fueron
diagnosticados con
sindrome de encefalopatia
posterior reversible.

INTERVALO

Formato dd/mm/aaaa
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Diferencia expresada en
dias y/o semanas entre la

resonancia magnética CUANTITATIVA ,
INTERVALO ENTRE IRM tomada en el periodo CONTINUA Dias y/o semanas
agudo y la resonancia
magnética de control.
0 =Sin lesiones
Presencia de gliosis focal, 1 = Gliosis focal
LESIONES EN RESONANCIA T;;:gfn(;?;:i:aé: CllilgLJI?\ll\L/A 2 = Atrofia cortical
MAGNETICA DE CONTROL . - . -
resonancia magnética de POLITOMICA

control.

3 = Leucomalacia

4 = Otras lesiones
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RESULTADOS.

Se obtuvo aprobacién por el comité académico del Instituto Nacional de Pediatria para la
realizacion del presente estudio retrospectivo. Se solicitaron los datos de 54 expedientes con
diagndstico de PRES entre los afios 2006 al 2016. De los expedientes analizados 28 (51.9%)
correspondian a mujeres y la edad media de presentacién fue de9.9 afios (rango 18 meses — 18
anos; D.E. +4.63 afios).

La condicidn clinica subyacente mas frecuente fue lupus eritematoso sistémico (n = 11), de los
cuales 4 pacientes padecian nefropatia lUpica, otras condiciones identificadas de forma
frecuente fueron: leucemia aguda linfoblastica (n = 10), enfermedad renal crénica (n = 7) y
estado post-transplante autélogo de médula dsea o trasplante renal (n = 7). De forma menos
frecuente se presentaron otras enfermedades como anemia aplasica, artritis idiopatica juvenil,
cardiopatias congénitas, choque séptico, dermatomiositis, enfermedad granulomatosa crénica,
ostesarcoma osteobldstico con metdastasis pulmonares, purpura de Henoch-Schoénlein, purpura
trombocitopénica autoinmune y sindrome hemofagocitico.

Al momento del diagndstico se identificd hipertensién arterial en 41 pacientes (75.9%) y
antecedente de uso de inmunosupresores en 22 (40.8%). El farmaco mas comunmente
asociado fue ciclosporina en 8 pacientes (14.8%). En la tabla 1 se resumen las caracteristicas
clinicas y demograficas de todos los pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de todos los pacientes (n = 54)
Edad, rango (mediana), afios 1.5-18(9.9)
Sexo, masculino:femenino 26:28

Condicion clinica subyacente, n (%)

Lupus eritematoso sistémico 11 (20.4%)
Leucemia aguda linfoblastica 10 (18.6%)
Enfermedad renal cronica 7 (13%)
Post Trasplante* 7 (13%)
Oncoldgicos no LAL 5(9.3%)
Inmunoldgicos** 5(9.3%)
Sindrome hemofagocitico 2 (3.8%)
Cardiopatia Congénita 2 (3.8%)
SUH 2 (3.8%)
Anemia aplasica 1(1.9%)
Choque séptico 1(1.9%)
Degeneracién cavernomatosa de la porta 1(1.9%)

Uso de agentes inmunosupresores al momento del
diagndstico de PRES, n (%)

Ciclosporina 8 (14.8%)
Otros inmunomoduladores 2 (3.8%)
Quimioterapia 7 (13%)
Esteroides 5(9.3%)
Hipertension al momento del diagnéstico de PRES, n (%) 41 (75.9%)

Sintomas al momento del diagndstico de PRES, n (%)

Crisis convulsivas 45 (83.3%)

Alteracion del estado de conciencia 29 (53.7%)
Cefalea 16 (29.6%)

Alteraciones visuales 12 (22.2%)

TAMO: Transplante Autélogo de Médula Osea; SUH = Sindrome urémico hemolitico; Al) = Artritis idiopatica juvenil;
EGC = Enfermedad granulomatosa crdnica; PHD = Plrpura de Henoch-Schénlein; PTA = Pdrpura trombocitopénica
autoinmune; * 5 pacientes TAMO y 2 trasplante renal; ** Dermatomiositis, AlJ, EGC, PHS, PTA.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, la frecuencia de presentacién de los sintomas fue la
siguiente: crisis convulsivas (n = 45; 83.3%), alteracion del estado de conciencia (n = 29; 53.7%),
cefalea (n = 16; 29.6%) y sintomas visuales (n = 12; 22.2%). Como se menciona, el sintoma de
presentacion mas frecuente fueron crisis convulsivas siendo el tratamiento mas utilizado
levetiracetam (n = 20; 37%) para el manejo de las mismas. (Figura2)
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ALTERACIONES VISUALES

CEFALEA

ALTERACION DEL ESTADO DE CONCIENCIA

CRISIS CONVULSIVAS

o
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Figura 2. Frecuencia de presentacion de sintomas al momento de la sospecha diagndstica de
sindrome de encefalopatia posterior reversible. Como puede observarse, las crisis convulsivas
fueron el sintoma de presentacion inicial mds frecuente (n = 45; 83.

Se revisaron los estudios de imagen en 32 de los pacientes debido a que, por motivos de
almacenamiento, los estudios previos al afio 2012 no son visualizables en el sistema electrénico
y se contd Unicamente con el reporte escrito de los mismos emitido por un médico radidlogo.
Para los datos referentes a la localizacidn de las lesiones y a la presencia de lesiones en T2 FLAIR
y en secuencia de difusién se consideré a los 54 pacientes, y para el analisis de coeficiente de
difusidn aparente uUnicamente a los 32 en los cuales fue posible procesar los estudios de
resonancia magnética. El tiempo medio desde la fecha de valoracién de neurologia hasta la
realizacion de la primera resonancia magnética fue de 7.9 dias (D.E. + 8.35 dias).

El hallazgo radiolégico mas comun en la resonancia magnética inicial fue hiperintensidad en
secuencia T2 FLAIR, compatible con edema vasogénico, en los hemisferios cerebrales,
particularmente involucrando los l6bulos parieto-occipitales. Otras areas involucradas fueron
I6bulo frontal, temporal, cerebelo y ganglios basales. (Figura 3)



FRONTAL UNILATERAL |
FRONTAL BILATERAL
PARIETAL UNILATERAL [
PARIETAL BILATERAL I
TEMPORAL UNILATERAL [
TEMPORAL BILATERAL [N
OCCIPITAL UNILATERAL W
OCCIPITALBILATERAL e
GANGLIOS BASALES I
CEREBELO NN

o
=
o
)
o
w
o
S
o

50 60

Figura 3. Distribucion de las lesiones en secuencia T2 FLAIR en la resonancia magnética inicial. La
localizacion mds frecuente de las lesiones fueron Iobulos parieto-occipitales de forma bilateral.

Se observaron ademas las secuencias de difusiéon de los estudios mencionados encontrando
hiperintensidad en 35 pacientes (64.8%). Es importante notar que en 32 de los pacientes
(81.2%) se realizdé tomografia computada cerebral como estudio de imagen inicial previo a la
resonancia magnética y se reporté como anormal Unicamente en 8 pacientes (14.8%).

Los pacientes que tenian resonancia magnética de control fueron 24 (44.4%) y pudo
evidenciarse reversibilidad de las lesiones en 12 de ellos (50%). El tiempo medio en el que se
tomo la resonancia magnética de control fue de 76.87 dias (D.E. £ 96.5 dias). Los pacientes en
los cuales no se evidencio reversibilidad de las lesiones presentaron gliosis (n = 9; 69.2%),
leucomalacia (n = 8; 61.5%) y atrofia (n = 2; 15.4%) en el estudio de control.



Fue posible procesar el coeficiente de difusién aparente en 32 estudios de imagen que se
tenian disponibles en el archivo electrénico de la resonancia magnética nuclear. El valor medio
de ADC determinado fue de 0.9584 x 103mm2/s. De los 32 pacientes en quienes se proceso
ADC, 12 tenian resonancia magnética de control y en 5 de ellos hubo evidencia de
reversibilidad. Se realizo prueba t de student para comparar medias del valor de ADC entre el
grupo de irreversibilidad contra el grupo de reversibilidad no encontrando diferencia
estadisticamente significativa entre estos dos grupos (p = 0.132).(Figura 4)
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Figura 4. Comparacion de las medias de valores obtenidos de ADC de acuerdo con reversibilidad en la resonancia
magnética de control. No se observa diferencia con significancia estadistica (p = 0.132).
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DISCUSION.

El PRES fue descrito inicialmente en el contexto de eclampsia e hipertensién arterial severa.
Desde la descripcidon inicial se han asociado muchas otras condiciones clinicas con el
diagndstico como el uso de ciclosporina o tacrélimus como tratamiento inmunosupresor
posterior a trasplante de drganos, sepsis, sindromes de inflamacion sistémica, enfermedades
del coldgeno vascular, falla renal, etc. () Existen pocas series de casos publicadas en pacientes
pedidtricos con PRES y nuestro estudio es, hasta donde tenemos conocimiento, el mds grande
descrito en poblacién pedidtrica en América Latina. La intencidn del presente estudio fue
determinar caracteristicas clinicas y por estudio de imagen con resonancia magnética cerebral
del sindrome de encefalopatia posterior reversible en poblacién pedidtrica mexicana en un
hospital de tercer nivel de atencidn. En un estudio de Agarwaly cols. (2015) se determiné como
condicién médica subyacente mas comun en el contexto de PRES a los pacientes con terapia
inmunosupresora posterior a trasplante renal y uUnicamente describieron dos casos en
tratamiento con quimioterapia por leucemia y uno con lupus eritematoso sistémico. En un
estudio previo en poblacién pediatrica mexicana Gomez-Garza y Sinh-Urias (2014)
determinaron como diagndstico de base mas frecuente la leucemia aguda linfoblastica.!”) En el
presente estudio, el diagndstico mas frecuente fue el de lupus eritematosos sistémico,
considerando también dentro de este grupo a los pacientes con nefropatia lUpica, el segundo
diagnéstico mas frecuentemente involucrado fue el de leucemia aguda linfoblastica, y los
pacientes post-transplante renal representaron Unicamente un pequefio porcentaje de esta
serie de casos. Lo anterior puede explicarse por el tipo de pacientes que se manejan en un
Instituto Nacional de Salud, que es donde se captd los pacientes de este estudio, ya que, siendo
un centro de referencia para enfermedades oncolégicas e inmunoldgicas a nivel nacional, es de
esperar que esta poblacién represente un porcentaje significativo de los diagndsticos
asociados.

El PRES se describe cada mas frecuentemente en pacientes pedidtricos oncoldgicos y aunque
hasta el momento, se ha asociado principalmente con leucemia aguda linfoblastica, también
puede ocurrir en pacientes con tumores sélidos como osteosarcoma, sarcoma de Ewing,
neuroblastoma, etc. 5 En el presente estudio se identificaron 5 pacientes con patologias
oncolégicas diferentes a leucemia dentro de las cuales se incluyeron carcinoma de timo,
osteosarcoma osteoblastico con metastasis pulmonares, rabdomiosarcoma embrionario,
sarcoma hepatico y tumor testicular.
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La causa del sindrome neurotéxico y los mecanismos detras de la apariencia radioldgica del
PRES son aun controversiales y se encuentran en debate. El PRES tipicamente resulta en
acumulacién intersticial de liquido o edema vasogénico que puede deberse a incremento de la
presion hidrostatica y/o disminuciéon de la permeabilidad microvascular. Se cree que la
hipertensidn juega un rol crucial para el desarrollo de PRES en nifios con cdncer. En estudios
previos en poblacion pedidtrica con PRES se encontré hipertension arterial en 45 - 95% de los
pacientes, siendo severa (TAS > 210mmHg) en 20 - 72% de los casos. (' 7:?) En nuestro estudio
se corrobord esta asociacién ya que se identifico hipertension arterial en 75% de la poblacion
estudiada. En pacientes renales, la hipertensién arterial aguda también es un factor importante
relacionado con los mecanismos subyacentes que llevan al PRES. Sin embargo, en el estudio de
Agarwal et al., la presidn arterial se determinéd como normal en 55% de los pacientes, por lo
tanto, suponen que deben existir otros factores diferentes a la hipertension arterial que juegan
un rol en la fisiopatologia del PRES. Algunos autores sugieren que ciertos farmacos como
ciclosporina o tacrdlimus pueden tener un efecto directo sobre los vasos sanguineos
contribuyendo de esta forma al desarrollo de PRES. En el presente estudio se reportd
antecedente de uso de inmunosupresores en 22 pacientes (40.8%) siendo el farmaco mas
comunmente asociado la ciclosporina.

El PRES se ha descrito en todas las edades y no parece existir una predileccién por ningin sexo
en particular lo cual se corrobora en nuestro estudio en el que la distribucién de hombres y
mujeres fue muy parecida (52% mujeres) y el rango de edades amplio de 1.5 a 18 afios
(Histograma de edades y Figura 5 en Anexos). Las caracteristicas clinicas reportadas en el
presente estudio no difieren de manera significativa con lo descrito en la literatura hasta el
momento, siendo las crisis convulsivas el sintoma de presentacién mas frecuente (83.3%)
seguido de alteraciones del estado de conciencia (53.7%), cefalea (29.6%) y alteraciones
visuales en un menor porcentaje (22.2%). (Tabla 1 y Figura 2) En el estudio de Yamamoto y cols.
(2015) de 40 pacientes pedidtricos con PRES, 78% presentaron crisis convulsivas, 63% estado
mental alterado, 28% alteraciones visuales y 18% cefalea. En nifios es mas frecuentemente
reportada la alteracién del estado de conciencia en comparacién con poblacién adulta y esta
diferencia puede explicarse por el método de observacion ya que los pacientes pediatricos a
menudo estan acompafiados por sus padres en el hospital y éstos pueden notar cambios sutiles
en la conciencia o la conducta del nifo.

En cuanto a los hallazgos por estudios de imagen (TC/IRM) es importante mencionar que en un
gran numero de pacientes se realizd tomografia computada cerebral como estudio inicial de
imagen, debido a su rdpida accesibilidad en el contexto de presentacién aguda de la
enfermedad, sin embargo, ésta se reportd como anormal Unicamente en 15% de los pacientes
por lo que se resalta la necesidad de contar con resonancia magnética para el diagndstico
preciso del PRES. El hallazgo mas tipico en resonancia magnética se describe como edema
vasogénico cortical y subcortical simétrico en los hemisferios cerebrales. Los Iébulos parietales
y occipitales son los mas frecuentemente afectados, seguidos por los ldbulos frontales,
temporales postero-inferiores y el cerebelo, aunque también se ha descrito areas de edema
vasogénico en parche en sustancia gris profunda, tallo cerebral y sustancia blanca profunda. En
este estudio la localizacion topografica mas frecuente de las lesiones fue justamente parietal y
occipital en forma bilateral. (Figura 3)
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A pesar de que las lesiones del PRES son mas facilmente reconocibles en secuencia T2 y T2
FLAIR, los hallazgos en secuencia de difusion y el procesamiento de mapas de coeficiente de
difusién aparente (ADC) se han vuelto un punto interesante de estudio. El edema citotdxico,
gue es representado con reduccién del ADC, puede llevar a dafio cerebral irreversible, mientras
qgue el edema vasogénico es usualmente reversible. Yamamoto y cols. (2015) realizaron un
estudio retrospectivo multicéntrico para identificar el espectro clinico y radiolégico del PRES en
nifios y adicionalmente, investigaron factores predictivos para anormalidades posteriores en
IRM y prondstico neurolégico encontrado asociacidén estadisticamente significativa entre la
presencia de reduccién de ADC lesional durante el periodo agudo y gliosis/atrofia en la IRM de
control (p = 0.005), sin embargo, otros autores no han podido demostrar esta afirmacion y
comentan que el PRES puede ser reversible ain en pacientes con reduccion del coeficiente de
difusién aparente. % 17) En el presente estudio, se realizé la comparaciéon de medias mediante la
prueba t de student para valores de ADC en relacidn con la reversibilidad de las lesiones en
resonancia magnética de control, no encontrando una diferencia con significancia estadistica
entre ambos grupos (p = 0.132) por lo que se infiere que restriccion en difusién y reduccion del
ADC no significan invariablemente irreversibilidad de las lesiones.

Como su nombre lo indica, el PRES implica resolucion de las lesiones una vez resuelta la causa
gue las desencadend, sin embargo, se han descrito en casos de secuelas tanto en estudio de
imagen como clinicas, lo que ha llevado a que algunos autores sugieran cambiar el acrénimo
por el de sindrome de encefalopatia potencialmente reversible. En nifios, se han descrito
lesiones en resonancias de control hasta en 50% de los pacientes, principalmente gliosis y/o
atrofia. ©®) Esto se corrobora en el presente estudio ya que 12 de 24 pacientes en los cuales se
realizd resonancia magnética de control, con intervalo entre ambas de aproximadamente 2
meses y medio en promedio, presentaron lesiones residuales, en su mayoria gliosis (69.2%),
leucomalacia (61.5%) y atrofia (15.4%).

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. Unicamente pudieron procesarse mapas de ADC
para los estudios de los ultimos 4 afios debido a motivos de almacenamiento en las
computadoras del centro hospitalario donde se llevd a cabo el estudio. Los mapas de ADC
fueron determinados por un neurdlogo pediatra, no por un médico neurorradiélogo. El nUmero
de pacientes de esta serie de casos es pequeio por lo que la estadistica analitica tiene sus
limitantes. Finalmente, no todos los pacientes tenian imagen de resonancia magnética de
control y cuando si la tenian, esta fue tomada en un lapso entre 13 dias y 15 meses. La premura
por tomar un estudio de control antes de las 3 — 4 recomendadas, que es el tiempo en el que se
espera resolucion del edema vasogénico, puede deberse a eventos clinicos adversos en los
pacientes. El hecho de no contar con una imagen de control en varios de los pacientes orienta a
pensar en una resolucién clinica que determind que no se realizard el estudio de control.
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CONCLUSIONES.

El PRES es una patologia frecuente en un centro hospitalario de tercer nivel donde se manejan
pacientes oncolégicos y con diversas enfermedades sistémicas, particularmente inmunoldgicas.
Los hallazgos clinicos descritos no difieren de manera significativa de lo descrito en otras series
de casos pedidtricas. La tomografia computada cerebral es un estudio inicial atil ante Ila
sospecha de PRES, sin embargo, su normalidad no permite excluir el diagndstico y es siempre
necesaria la realizaciéon de una resonancia magnética cerebral con especial énfasis en
secuencias T2 FLAIR y difusion. El hallazgo radiolégico mas frecuente es edema vasogénico en
secuencia T2 FLAIR con localizacién predominante parieto-occipital bilateral. La secuencia de
difusidon y el procesamiento de mapas de ADC puede ayudar a diferenciar entre edema
vasogénico y citotdxico, aunque no es predictor de secuelas en imagen de control. En nifos es
frecuente la presencia de lesiones residuales, principalmente gliosis y leucomalacia, en estudios
de imagen de control. Se debe hacer énfasis en la necesidad de realizar estudio de control, aun
cuando haya resolucion clinica, para poder efectuar mejores andlisis estadisticos en estudios
futuros.
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Figura 5. Recuento de casos estratificados por género
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