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Resumen y Abstract XI

Resumen

Sindrome de encefalopatia posterior reversible en poblacion pediatrica:

caracteristicas clinicas y radiolégicas.

Introduccién: el sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es un desorden
clinico-radiologico de instauracion aguda, que se caracteriza por presentar sintomas
neurologicos asociados a edema vasogénico que compromete principalmente los

territorios irrigados por la circulacién posterior.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y radiologicas de PRES en la poblacion de

la Fundacion Hospital Pediatrico La Misericordia.

Metodologia: se realizé un estudio retrospectivo tipo serie de casos, en el que se
incluyeron 19 pacientes pediatricos con diagndstico de PRES. Un médico especialista en
radiologia revis6 las imagenes de tomografia computarizada y resonancia magnética

adquiridas en el episodio agudo y durante el seguimiento radiolégico de cada paciente.

Resultados: la media de la edad fue de 11,16 afios (+ 4,5) al momento del diagndstico y
el 52,6% eran mujeres (n=10). El diagndstico primario mas frecuente fueron las neoplasias
linfoproliferativas en el 47,4% (n=9). La alteracién del estado de conciencia se presentd en
78,9% (n=15) y las convulsiones en 73,7% (n=14). El factor de riesgo mas importante fue
la hipertension arterial, en el 85,2% de la poblacion (n=16). El patron radiolégico mas
frecuente fue el dominante parieto-occipital en 63,2% (n=12). Se contaron con imagenes
de seguimiento de 14 pacientes, de los cuales el 64,3% presentaron resolucion completa

o casi completa de las lesiones.



Xl Sindrome de encefalopatia posterior reversible en poblacién pediatrica:

caracteristicas clinicas y radiolégicas.

Conclusion: el PRES es una enfermedad multifactorial, que puede estar asociada a
hipertension arterial, quimioterapia, corticoides e infecciones. Las lesiones atipicas tienden

a persistir en las imagenes de seguimiento.

Palabras clave: Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior, Encefalopatias,

Leucoencefalopatias, Nifio, Pediatria



Resumen y Abstract Il

Abstract

Posterior reversible encephalopathy syndrome in pediatric population:

clinical and radiological features.

Introduction: posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinically-
radiological disorder of acute onset, characterized by presenting neurological symptoms
associated with vasogenic edema that mainly affects the territories irrigated by the posterior

circulation.

Objective: to describe the clinical and radiological features of PRES in the population of

Fundacion Hospital Pediatrico La Misericordia.

Methods: a retrospective case series study, which included 19 pediatric patients with
PRES. A radiologist reviewed computed tomography and magnetic resonance images

acquired in the acute episode and during the radiological follow-up of each patient.

Results: the mean age was 11.16 years (£ 4,5) at the time of diagnosis, and 52.6% were
women (n=10). The most frequent primary diagnosis was lymphoproliferative neoplasms
in 47.4% (n=9). Alteration of consciousness occurred in 78.9% (n=15) and seizures in
73.7% (n=14). The most important risk factor was arterial hypertension in 85.2% (n = 16).
The most frequent radiological pattern was the parieto-occipital dominant in 63.2% (n=12).
Follow-up images of 14 patients were available, of which 64.3% had complete or almost

complete resolution of the lesions.
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caracteristicas clinicas y radiolégicas.

Conclusion: PRES is a multifactorial disease, which can be associated with high blood
pressure, chemotherapy, corticosteroids, and infections. Atypical lesions tend to persist on

follow-up images.

Keywords: Posterior  Leukoencephalopathy Syndrome, Brain Diseases,

Leukoencephalopathies, Child, Pediatrics



Contenido XV

Contenido
Pag.
L= Y= 1] 4 = o Xl
Lista de figuras..........cccoiimmiiiiiir s XVl
I3 = o (= =] o) = T XIX
Lista de graficas.........ccoommmmiiiiiiiirr e ———— XX
Lista de Simbolos y abreviaturas............ccocciiimmri e ——— XXI
Y e Yo [0 o3 oo oY o X 1
o ST 1T =Y (=Y 1o 30 = ] [ o 3
1.1 EPIdeMIOIOGIA ..o 3
1.2 FiSIOPAtOIOgIA. ..o oo 4
1.3 FactoreS de MESO .....cccoei e 6
14 ManifestacioNESs ClINICAS ......eee e 7
1.5  IMAgenes DiagnOStiCas ........ccooeiiiiiiiieee e 8
1.6 ReVISION de 18 LItEratura. ........cooveii e eaaas 13
7 © 1 o1 1= {1 T 17
2.1 ODJEtiVO GENETAL......coiiiiiii e 17
2.2 ODbjetivOs SPECITICOS ....oiiieiiiieiiie e 17
B TR T W 13 ) o= Vo3 o] o [ 19
L S |1 1= o T Lo o o | TR 21
g N N o To T L= == (U Lo [T TR 21
4.2 (g0 o] F= To3 o] o TP TP 21
421 Criterios de INCIUSION .. ... 21
4.2.2 CriterioS de EXCIUSION .. ..o 22
4.3 Definiciongs ...................................................................................................... 22
4.4 ASPECIOS ELICOS ...oeiiiiiiiii et 23
4.5  ANAISIS ESIATISTICO. .. e s 23
5. Resultados y diSCUSION.........ccccciimmiiiiii s 25
5.1 (BT 011 7= 1o [0 1= TP 25
5.2 DI E=T e U =] (o] o IR 36

53 Limitaciones del @StUIO.......cuiiiie e 38



Contenido XVI

ST 030 0 [ o 11 = 1o 1 1= 39

A. Anexo: Carta de aprobacion del comité de Etica de la Fundacién Hospital
Pediatrico La Misericordia ... s s s e e s s e e e e e 41



Contenido XVII

Lista de figuras

Pag.

Figura 1. Fisiopatologia del PRES: teoria vasogénica y citotdxica. Imagen tomada de

ANAEISON Y COLE ..ottt ettt aeeaeete e 5
Figura 2. Imagenes de resonancia magnética (FLAIR axial). Patrén  Holo-
hemisférico/Circulacién limitrofe. Tomado de Bartynskiy col.®.............ccoooviieveeceeene 9

Figura 3. Imagenes de resonancia magnética (FLAIR axial). Patron del surco frontal

superior en dos pacientes diferentes. Imagen A tomada de Picchiy col.®! Imagen B tomada

de BartynsKi Y COL30... ..ottt 10
Figura 4. Imagenes de resonancia magnética (FLAIR axial). Patron parietooccipital.
Tomado de Darwish AH.B ... .. ... 11
Figura 5. Imagenes de TC y RM (FLAIR axial). Patron de expresiéon asimétrica. Tomado
e TCAOU Y COL2 ...ttt 12
Figura 6. Revision de la literatura. ... 14

Figura 7. Paciente femenina de 14 afios con diagnostico de PRES, quien presenta lesiones
hemorragicas frontoparietales bilaterales. Imagenes de RM (T2 GRE axial).................... 30
Figura 8. Distribucién de las lesiones secundarias a PRES (patrones radiologicos). ...... 30
Figura 9. Localizacién anatomica de las lesiones asociadas a PRES..................cc...e. 31
Figura 10. Paciente femenina de 14 afos con patron holo-hemisférico/ Circulacion
limitrofe. Imagenes axiales de CTy RM (FLAIR)......cooiiiiiiiiiii e 32
Figura 11. Paciente femenina de 13 afios con patron dominante parieto-occipital.
Imagenes de RM (FLAIR axial y COronal). ...........uueieiiiiiiiiiiiieieee e 33
Figura 12. Paciente masculino de 14 afios con patron del surco frontal superior. Imagenes
de RM (FLAIR axial Y COMONAI). ....cooiiiiiiiiiiiiee ettt a e 33
Figura 13. Paciente femenina de 6 afios con patron de expresion parcial/asimétrica.
Imagenes de RM (FLAIR @Xi@l). .....uuuiiiiiiiiiiiiiiiie e 34

Figura 14. Seguimiento imagenoldgico de los pacientes pediatricos con PRES............. 35



Contenido XVII

Figura 15. Distribucion de las lesiones residuales en pacientes con PRES (patrones

radiolégicos en imagen de SeguUIMIENtO). .......c.uuuiiiiiiiie i 35



Contenido XIX

Lista de tablas
Pag.

Tabla 1. Prevalencia de las manifestaciones clinicas de la leucoencefalopatia posterior

reversible en poblacion general y poblacion pediatrica..............ccoooeeeee 7
Tabla 2. Literatura indexada de PRES en Sudamérica. ............oooouviiiieiiiiiiniiiiiiiiieeeeenn 15
Tabla 3. Definicion de TA normal y Estadios de HTA. ... 22

Tabla 4. Localizacién de las lesiones secundarias a PRES en RM de seguimiento. ....... 36



Contenido XX

Lista de graficas

Pag.
Grafica 1. Diagnodsticos primarios en pacientes con PRES (parte 1)......oooovvvvveiiiinennnnn. 25
Grafica 2. Diagndsticos primarios en pacientes con PRES (parte 2)........ccooovvvvvveiennnn. 26
Grafica 3. Tension arterial en nifos con PRES. ... 27
Grafica 4. Factores de riesgo asociados a PRES en poblacion pediatrica. .................... 28
Grafica 5. Manifestaciones clinicas asociadas a PRES en nifios(as). .........ccccceveeeeennee 28

Grafica 6. Hallazgos en resonancia magnética asociados a PRES. ................cccccoie 29



Contenido

XXI

Lista de Simbolos y abreviaturas

Abreviaturas

Abreviatura Término

ADC Apparent diffusion coefficient

AF Anemia de Fanconi

BHE Barrera hematoencefalica

BT Beta-talasemia

col Colaboradores

COVID-19 Coronavirus disease 2019

Dwi Diffusion-weighted Imaging

ERC Enfermedad Renal Cronica

FLAIR Fluid attenuated inversion recovery
HTA Hipertension Arterial

LB Linfoma de Burkitt

LES Lupus Eritematoso Sistémico

LLA Leucemia Linfoblastica Aguda
LMA Leucemia Mieloide Aguda

mmHg Milimetros de mercurio

PAI Porfiria Aguda Intermitente

p Percentil

PRES Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible
RM Resonancia Magnética

RPLS Reversible posterior leukoencephalopathy

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SNC Sistema Nervioso Central
TA Tension Arterial

TAD Tension Arterial Diastélica
TAS Tension Arterial Sistolica
TC Tomografia computarizada
TMO Trasplante de Médula Osea

UcCIP Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica.






Introduccion

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es un desorden clinico-
radiolégico de instauracion aguda, que se caracteriza por presentar edema vasogénico
asociado a sintomas neuroldgicos como convulsiones, cefalea y alteraciéon del estado de
conciencia. Esta entidad fue descrita por Hinchey y col en 1996; y desde entonces ha
recibido multiples denominaciones como leucoencefalopatia reversible posterior,
encefalopatia occipito-parietal reversible y sindrome de edema cerebral posterior

reversible.™

El PRES puede afectar a personas en cualquier rango de edad, desde nifios hasta adultos
mayores; sin embargo, es mas frecuente en adultos jovenes o de mediana edad. En los
adultos existe una clara predileccion por el género femenino, mientras que en los nifios

esta relacion ha sido controversial.*®

Aunque no esta clara su fisiopatologia, se considera que el edema vasogénico es
secundario a disfuncion endotelial, falla en la autorregulacién cerebral y dafio en la barrera
hemato-encefalica. Este proceso es facilitado por multiples factores predisponentes que
incluyen hipertensién arterial, enfermedades renales, pre-eclampsia/eclampsia, trasplante
de drganos, medicamentos inmunosupresores, agentes citotoxicos (quimioterapia) y

enfermedades autoinmunes.%”’

Las manifestaciones clinicas suelen ser diversas y de rapida instauracion. En la poblacion
pediatrica, el sintoma mas frecuente son las convulsiones, seguidas por la alteracion del
estado de conciencia, cefalea y sintomas visuales. La asociaciéon con retraso en el
desarrollo y bajo rendimiento escolar no es clara; sin embargo, es motivo de preocupacion

en pediatria.®>"®



2 Introduccién

En las imagenes diagnosticas, se pueden evidenciar areas de edema vasogénico cortico-
subcorticales, bilaterales, los cuales son de alta sefial en T2 y FLAIR. Clasicamente afectan
los Iébulos occipitales y parietales; sin embargo, pueden comprometer los lébulos
temporales, frontales, cerebelo y regidon ganglio-basal. Se ha descrito que los pacientes
pediatricos presentan con mayor frecuencia hallazgos imagenolégicos atipicos como

edema citotdxico, hemorragia y realce postcontraste.?391°

La leucoencefalopatia posterior reversible tiene un prondstico favorable en la mayoria de
los pacientes, dado que las manifestaciones clinicas y radioldgicas son potencialmente
reversibles. Sin embargo, el 5-10% de los pacientes pueden presentar recurrencia del
episodio generalmente 1-2 semanas después y suele estar asociado a mal control de las
cifras tensionales; asi mismo, el 12,8% de los pacientes pueden presentar esclerosis
temporal mesial y epilepsia focal meses o afios después del episodio agudo. Se ha descrito

mortalidad en hasta 16% de los casos. >

El primer caso descrito en poblacion pediatrica data de 1998."? Sin embargo, hoy en dia la
literatura es escasa y hacen falta estudios que nos ayuden a conocer las caracteristicas

clinicas y radioldgicas asociadas a esta enfermedad, especialmente en este grupo etario.



1. Fundamento teodrico

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) fue descrito en 1996 por Hinchey
y colaboradores, quienes documentaron 15 pacientes con edema reversible de la
sustancia blanca subcortical bilateral asociado a sintomas neurolégicos como cefalea,

alteraciones del estado de conciencia, convulsiones y pérdida de la vision.

Actualmente el PRES se define como una enfermedad aguda que se caracteriza por
presentar diversas manifestaciones clinicas asociadas a edema vasogénico, el cual es
potencialmente reversible y afecta principalmente el parénquima encefalico irrigado por la
circulacion posterior. Esta entidad afecta con mayor frecuencia a los pacientes con
antecedente de neoplasias malignas, hipertension arterial, falla renal, enfermedades
autoinmunes, consumo de medicamentos inmunosupresores o citotdxicos, pre-eclampsia

o eclampsia. 383

1.1 Epidemiologia

La leucoencefalopatia posterior reversible es una entidad poco frecuente, de la cual no se
conoce la incidencia en poblacién general. Sin embargo, su incidencia en subgrupos
poblacionales es de 0,4% en pacientes con antecedente de trasplante de 6rganos sélidos,
0,69% en Lupus Eritematoso Sistémico y 0,84% en enfermedad renal cronica en estadio
terminal. Asi mismo, los pacientes receptores de trasplante de médula ésea presentan una

incidencia reportada de 2,7 a 25%.*"*%°

El PRES se puede presentar en cualquier grupo etario; sin embargo, es mas frecuente en
adultos jévenes o de mediana edad, con una edad promedio reportada de 36-55 afios.

Clasicamente se describe un predominio por el género femenino, ya que el 51-75% de los
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pacientes afectados por esta entidad son mujeres y esta relacion persiste incluso al excluir

a las pacientes con pre-eclampsia/eclapmsia.*'%4

La prevalencia de PRES en poblacion pediatrica es 0,04% en pacientes hospitalizados y
0,4% en la unidad de cuidados intensivos pediatrica (UCIP), con una incidencia de
5,9/1000 personas/ano en nifios con antecedente de cancer o trasplante de médula 6sea
(TMO), siendo mas frecuente en pacientes con leucemia (1,6%) y menos comun en nifios
con tumores sélidos (0,4%) y tumores encefalicos (0,3%). A diferencia de los adultos, en
los nifios no hay una clara predileccion de género dado que los estudios son

5,21

contradictorios.>?'2® Con respecto a la edad de presentacion de la enfermedad, se han

documentado casos de pacientes entre 1y 17 afios, aunque la edad media de presentacion

oscila entre 6 y 12 afios.*>*?’

1.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia del sindrome de encefalopatia posterior reversible es un tema en
desarrollo y existen diferentes teorias que explican las diversas manifestaciones clinicas y

radiolégicas.

En los pacientes con HTA, la teoria vasogénica es la mas aceptada actualmente. Esta
teoria propone que el aumento rapido y severo de la tension arterial (TA) genera una falla
en la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral condicionando hiperperfusion, dafo en
la barrera hematoencefalica (BHE) y posterior extravasacion de plasma y macromoléculas.
Esto se manifiesta en las imagenes diagnodsticas como edema vasogénico que
compromete principalmente los territorios irrigados por la circulaciéon posterior, ya que alli
hay una escasa inervacion simpatica. Adicionalmente, el control rapido y relativamente facil
del evento desencadenante, es decir, la hipertension arterial, explica la pronta

reversibilidad de los hallazgos clinicos y radiolégicos.*®1314

En pacientes con TA normal o limitrofe, la propuesta mas aceptada es la teoria citotdxica
que indica que moléculas enddégenas o exdgenas estimulan la liberacién de citoquinas,

como el interferdn vy, interleucina 1 y factor de necrosis tumoral a, las cuales activan las
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células endoteliales condicionando disfunciéon endotelial, aumento de la permeabilidad y
edema vasogénico. Asi mismo, estos factores estimulan la produccion de sustancias
vasoactivas como el tromboxano A2 o la endotelina-1 que generan vasoespasmo cerebral
y por ende hipertension arterial. Esta teoria es especialmente reconocida en pacientes con
enfermedades autoinmunes, sepsis 0 en tratamiento con medicamentos citotoxicos o

inmunosupresores.+¢13.14

Normal vessel

Tight junctions between
endothelial cells

P

ericyte

Hyperperfusion exceeding Toxin-mediated
autoregulatory limits endothelial injury

Blood-brain barrier
breakdown,
vasogenic edema

Figura 1. Fisiopatologia del PRES: teoria vasogénica y citotdéxica. Imagen tomada de
Anderson y col.®
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1.3 Factores de riesgo

El Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible es una entidad relativamente nueva,
pues su primera descripcion data de hace 25 anos. Sin embargo, ha sido objeto de estudio

y se ha asociado a multiples entidades, como lo son:

= Hipertension arterial
» Enfermedad renal aguda o cronica
» Glomerular o Tubulointersticial
» Pre-eclampsia/eclampsia
= Neoplasias
» Neoplasias linfoproliferativas
* Leucemia
*» Linfoma
» Enfermedades autoinmunes
» Lupus Eritematoso Sistémico
= Escleroderma
= Vasculitis
» Enfermedad de Crohn
= Pdrpura trombocitopénica trombotica
= Hemoglobinopatias
*» Anemia de Células Falciformes
» Porfiria Aguda Intermitente
* Quimioterapia y medicamentos inmunosupresores
= Trasplante de médula 6sea
= Ciclosporina A
= Tacrolimus
= Metotrexato
= Vincristina
» Enfermedades Infecciosas
= Sepsis

= Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS CQOV 2)
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1.4 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del PRES suelen ser diversas, de instauracién aguda e

incluyen:

Tabla 1. Prevalencia de las manifestaciones clinicas de la leucoencefalopatia posterior
reversible en poblacion general y poblacion pediatrica.

Manifestacion

clinica

Descripcion y

observaciones

Frecuencia en

poblacién general

Frecuencia en

poblacion pediatrica

Usualmente

episodios tonico

70-100%."®

Mas frecuente en

Neurolodgico focal

el area anatémica

comprometida.™

hemiplejia 4,2% y
disartria: 4,2%

. clénicos poblacion
Convulsiones . 43-81%"° oo
generalizados. pediatrica.™
Episodios multiples: Estatus epiléptico: 5-
frecuente.>' 20%.%®
Ocasionalmente “en
trueno” > Sindrome
Cefalea de vasoconstriccion 22-68%"° 25-88%°°
cerebral reversible
asociado?™
Alteracién del
estado de Letargia a coma.? 27-60%"° 26-63%%%*
conciencia
Ceguera cortical,
defectos de campo
Sintomas . . ) 10 5o
. visual, diplopia, 14-36% 5-57%>
Visuales o
alucinaciones y
visién borrosa.™
o Se correlacionan con | Hemiparesia 8,5%,
Déficit
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Otros sintomas menos frecuentes son debilidad, nauseas, emesis 0 compromiso de pares
craneales.® En la poblaciéon pediatrica es importante evaluar si existe retraso en el

desarrollo o bajo rendimiento escolar después del episodio de PRES.?

1.5 Imagenes Diagndsticas

Los estudios imagenoldgicos tienen un rol crucial en el abordaje de los pacientes con
sospecha de leucoencefalopatia posterior reversible. Usualmente, la primera neuroimagen
que se solicita a un paciente con sintomas neurolégicos agudos como convulsiones,
cefalea o alteracién del estado de conciencia, es una tomografia computarizada de craneo

simple.

En la tomografia computarizada (TC) podemos observar areas hipodensas corticales,
subcorticales o en la sustancia blanca profunda; sin embargo, el rendimiento de este
estudio es muy bajo e incluso encontramos series donde el 100% de los pacientes con
diagndstico confirmado de PRES presentaban un TC de craneo simple normal. A diferencia
de la TC, la resonancia magnética (RM) es la modalidad de eleccion que nos va a permitir

hacer un adecuado abordaje diagndstico. 2>-2

En las imagenes diagnésticas de pacientes con PRES, se pueden evidenciar areas de
edema vasogenico subcorticales, bilaterales, los cuales son de alta sefal en las
secuencias ponderadas en T2 y FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery). En la
poblacién en general (adultos vs nifios), se ha descrito que el sindrome de encefalopatia
posterior reversible afecta clasicamente los l6bulos occipitales (93% vs 90%) y parietales
(93% vs 70-100%). También se ha descrito el compromiso de los Iébulos temporales (39%
vs 33-63%), frontales (89% vs 25-84%), cerebelo (10-21% vs 57%) y talamo (32% vs 5-

10%) en adultos y nifios, respectivamente.?®

En la poblacién pediatrica, se ha descrito con mayor frecuencia el compromiso de los

I6bulos temporales, mientras que las lesiones en hemisferios cerebelosos son mas

frecuentes en personas adultas y estan asociadas a enfermedades autoinmunes.®?°
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En el afio 2007, Bartynski y col propusieron cuatro patrones radiolégicos que caracterizan

la distribucion de las lesiones en la encefalopatia posterior reversible:

=  Holo-hemisférico / Circulacion limitrofe

Se caracteriza por presentar edema vasogénico de disposicion lineal en los l6bulos
frontales, parietales y occipitales, con relativo respeto por los l6bulos temporales.
Compromete las zonas de circulacion limitrofe entre los territorios irrigados por la
arteria cerebral anterior, media y posterior.*° Este patron se ha descrito en 16-23%

de la poblacion adulta y 0-28% de la poblacion pediatrica.?*30%

Figura 2. Imagenes de resonancia magnética (FLAIR axial).

Patron Holo-hemisférico/Circulacion limitrofe. Tomado de Bartynski y col.*®
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= Surco frontal superior:

Afecta los dos tercios posteriores del surco frontal superior, con compromiso
variable de los I6bulos parietales y occipitales. Se caracteriza por respetar el polo
frontal o segmento mas anterior de los Iébulos frontales.*® Se presenta en el 27%

de los adultos y en 8-19% de los nifios.?3%%"

Figura 3. Imagenes de resonancia magnética (FLAIR axial). Patrén del surco

frontal superior en dos pacientes diferentes. Imagen A tomada de Picchi y col.*'

Imagen B tomada de Bartynski y col.*
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= Predominantemente parieto-occipital:

Compromete los lébulos parietales y occipitales, en algunos casos el compromiso
se puede extender hacia la regién temporal. Es el patron clasico y se encuentra en
el 22% de los adultos y 24-62% de la poblacion pediatrica. 8303

Figura 4. Imagenes de resonancia magnética (FLAIR axial). Patrén

parietooccipital. Tomado de Darwish AH.2
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= Expresion parcial o asimétrica

Expresién incompleta de los tres patrones descritos previamente, usualmente
comprometen los I6bulos frontales. Se puede presentar con lesiones en distribucion

lineal o en “parches”.*® Afecta al 28% de los adultos y 12-29% de los nifios.

CT-scan C— FLAIR

Figura 5. Imagenes de TC y RM (FLAIR axial). Patron de expresion asimétrica.

Tomado de Tchaou y col.*

Si bien el hallazgo clasico de la leucoencefalopatia microangiopatica es el edema
vasogénico posterior, los pacientes con PRES pueden presentar manifestaciones
radiologicas atipicas como lesiones hemorragias, con restriccion a la difusion, realce
postcontraste o localizadas en los Iébulos frontales, tronco encefalico, ganglios basales,

cuerpo calloso y cerebelo.™

El 10-33% de los pacientes pueden presentar areas de edema citotoxico, las cuales se
caracterizan por disminucion de su intensidad de sefial en el mapa de ADC. La restriccion
en DWI es un factor de riesgo para dafio neuronal irreversible y se ha asociado a atrofia
cortical, gliosis y necrosis laminar en las imagenes de seguimiento; esta ultima también se
asocia a realce postcontraste, el cual representa el dafio que sufrié la barrera hemato-

encefalica en el episodio agudo. *'9%34 Otros hallazgos que se pueden observar en el
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seguimiento imagenoldgico de los pacientes pediatricos con PRES, son las lesiones con

depdsito hemorragico (8%) y los infartos (8%).%*

1.6 Revision de la Literatura

Durante la planeacion de este estudio, se realizé una amplia revision de la literatura en la
cual se consultaron las bases de datos Pubmed, LILACS y Scielo utilizando los siguientes

términos de busqueda en inglés y en espafiol.

(((child[Title]) OR (children[Title]) OR (infant[Title]) OR (pediatric[Title]) OR
(paediatric[Title]) OR (childhood[Title]))) AND (((pres[Title]) OR (((posterior[Title]) OR
(occipital[Title])) AND (reversible [Title]) AND ((encephalopathy [Title]) OR
(leukoencephalopathy [Title]) OR (syndrome [Title]))) OR (RPLS [Title]))

Inicialmente, encontramos 220 articulos y 198 después de excluir los articulos no
relacionados con el tema de investigacion y aquellos que estaban repetidos. Hicimos
especial énfasis en las series de caso (n=88) y los estudios de casos y controles (n=11),
los cuales correspondian a 98 articulos, de los cuales 28 (28,6%) correspondian a estudios

con 5 pacientes o menos y solo 5 articulos (5,1%) describian 50 0 mas casos.
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Estudios identificados en las bases de datos consultadas (n=219)
= Pubmed: 219

= Scielo: 1 adicional

Excluidos:
___» no relacionados (n=21),

repetidos (n=1)

A4

Estudios relacionados en las bases de datos consultadas (n= 197)

Excluidos:
‘ , meta-analisis (n=1),
revisiones de tema (n=10),

cartas al editor (n=1)

v \4

Reportes de caso Series de casos Casos y controles
(n=88) (n=87) (n=11)
| |
v v
Series de casos + Casos y controles
Asia (n=32)
Europa (n=30) Europa (n=40)
América del norte Asia (n=34)
(n=18) America del norte (n=18)
Africa (n=5) Africa (n=3)
Sudameérica (n=2) Sudameérica (n=3)
Oceania (n=1) Oceania (n=0)

Figura 6. Revision de la literatura.
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Con respecto a la literatura en Sudamérica, encontramos que es muy escasa en esta

region. Actualmente, solo se encuentran publicados 5 articulos indexados, 3 series de

casos Yy 2 reportes de caso. Las series de casos publicadas describen 2, 4 y 9 casos de

Uruguay y Brasil.***" El unico articulo de poblaciéon colombiana que encontramos en las

bases de datos consultadas es un reporte de caso de Navarro CE y col.®®

Tabla 2. Literatura indexada de PRES en Sudamérica.

. Carvalho
Ferraz-Filho JR | Gamio By | Santos MM Navarro CE
37 EG y 38
Autor y col.® col.>® y col. y col.
col.*
Afo 2006 2018 2011 2019 2018
#
9 4 2 1 1
Pacientes
Arch.
Arq Pediatric J Bras Clin
Revista o Pediatr.
Neuropsiquiatr. U Transplant. Nefrol. Neuropharmacol.
rug.
Pais Brasil Uruguay Brasil Brasil Colombia







2.0bjetivos

2.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas e imagenolégicas del sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES) en la poblacién de la Fundacion Hospital Pediatrico La

Misericordia durante los afios 2016 a 2021.

2.2 Objetivos especificos

= Describir los patrones radiolégicos que se presentan en los pacientes pediatricos
con diagnostico de PRES.

» I|dentificar el comportamiento de las lesiones en las secuencias de difusiéon y mapa
de ADC.

» Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diagnosticados
con PRES.

» Describir los factores de riesgo asociados a PRES, que estan presentes nuestra

poblacion






3.Justificacion

ElI PRES es un sindrome clinico-radioldgico con escasos estudios en poblacién pediatrica,
los cuales han mostrado resultados contradictorios y se han realizado en otras latitudes,
por lo que es imperativo describir las caracteristicas de los pacientes con PRES en nuestra
poblacion para poder hacer un diagnéstico temprano y asi mejorar el desenlace clinico.
Asi mismo, es importante definir los factores predisponentes y los patrones radioldgicos
mas frecuentes en nuestro hospital, el cual es un centro de alta complejidad enfocado en

la oncologia pediatrica.






4.Metodologia

4.1 Tipo de Estudio

Estudio retrospectivo tipo series de casos.

4.2 Poblacion

Se revisaron las bases de datos de los servicios de neurorradiologia y neuropediatria, con
el objetivo de extraer los pacientes con diagnoéstico de sindrome de encefalopatia posterior
reversible valorados en la Fundacion Hospital Pediatrico La Misericordia durante los afios

2016 a 2021. El tamafo de muestra se definié a conveniencia de los investigadores.

Posteriormente, se recopilaron datos sociodemograficos y clinicos a partir de la historia
clinica institucional de cada paciente. Las imagenes diagnésticas (TC y RM) en formato
DICOM fueron analizadas de forma conjunta por un meédico radidlogo especialista en
neuroimagenes pediatricas y un residente de radiologia e imagenes diagndsticas en cuarto

afio de formacion.
La definicion de caso compatible con PRES, se establecioé por consenso entre un médico

neuropediatra y un médico radidlogo especialista en neuroimagenes pediatricas. Los casos

que generaron controversia fueron excluidos del estudio.

4.2.1 Criterios de Inclusion

= Edad inferior a 18 afos.
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= Presencia de sintomas neurolégicos como convulsiones, variacion del estado de
conciencia, cefalea o alteraciones visuales (vision borrosa, alucinaciones visuales,
hemianopsia, ceguera cortical).

» Pacientes con factores de riesgo para PRES como hipertension, falla renal,
quimioterapia, enfermedades autoinmunes u otros previamente reportados en la
literatura

= Resonancia magnética de cerebro con o sin medio de contraste realizada en la
Fundacién Hospital de la Misericordia (Bogota, Colombia), en el periodo

comprendido entre 2016 y 2021.

4.2.2 Criterios de Exclusion

= Resonancia magnética de cerebro de mala calidad (“no diagnostica”).

» Pacientes con otras causas de encefalopatia

4.3 Definiciones

Tension Arterial (TA)
Definiciones tomadas de la Guia de practica clinica para la deteccion y el tratamiento de

la presion arterial alta en nifios y adolescentes de la Academia Americana de Pediatria.*

Tabla 3. Definicion de TA normal y Estadios de HTA.

Edad | Normal TA elevada Estadio 1 Estadio 2

Mayor o igual a p90
Y J P Mayor o igual a p95

pero menor a p95 o Mayor o igual a p95 +
1-13 | Menora pero menor a p95 +
mayor a 120/80 12 mmHg o mayor a
afnos p90 12 mmHg o0 130/80 a
mmHg pero menor a 140/90 mmHg

139/89 mmHg
p95
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213 | <120/80 | TAS: 120-129 mmHg | TAS: 120-139 mmHg Mayor o igual a
anos mmHg TAD <80 mmHg TAD: 80-89 mmHg 140/90 mmHg

Resolucion de lesiones radiolégicas

= Completa: resolucion del 100% de las lesiones visualizadas en el estudio inicial.

= Casi completa: resolucion del 70-99% de las lesiones visualizadas en el estudio
inicial.

» Parcial: resolucion de menos del 70% de las lesiones visualizadas en el estudio
inicial.

» Sin cambios: no hay cambios significativos con respecto al estudio inicial.

= Aumento: existe mayor numero o extension de las lesiones visualizadas en el

estudio inicial.

4.4 Aspectos Eticos

El presente estudio se encuentra en la categoria de “investigacién sin riesgo” segun el
articulo 11 de la resolucion numero 8430 de 1993 del ministerio de salud, dado que todos
los datos y variables se recolectaran de forma retrospectiva y no se realizara ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisiolégicas,

psicolégicas o sociales de los individuos que participen en el mismo.

La informacion de cada paciente sera confidencial y el tratamiento de los datos se realizara
unicamente por parte del grupo de investigadores, quienes declaran no tener ningun

conflicto de interés.

4.5 Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo, en el cual las variables cualitativas y semi-cualitativas se
presentaron como porcentajes. Mientras que las variables cuantitativas se expresaron

como media y desviacion estandar






5.Resultados y discusién

5.1 Resultados

Se incluyeron 19 pacientes, 10 mujeres y 9 hombres con edad media de 11,16 afios con
desviacion estandar de 4,5 anos. La relacion hombre-mujer fue 1 : 1,1; es decir, que no se
encontré predileccion significativa por un género. El diagndstico primario mas frecuente en
nuestra poblacion fueron las neoplasias linfoproliferativas, entre ellas la leucemia
linfoblastica fue la mas comun afectando al 66,7% (n=6) de la poblacion. La segunda causa
en frecuencia fueron las enfermedades autoinmunes, representadas por el lupus

eritematoso sistémico (LES). Ver graficas 1y 2.

Otros

5,3%

Enfermedad renal crénica
5,3%

Enfermedades hematoldgicas
10,5%

Neoplasias linfoproliferativas
47,4%

Previamente sano
15,8%

Enfermedad autoinmune
15,8%

Grafica 1. Diagndsticos primarios en pacientes con PRES (parte 1).
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Grafica 2. Diagndsticos primarios en pacientes con PRES (parte 2).

En el 89,5% de los pacientes co-existen dos o mas factores de riesgo previamente
asociados a PRES. Uno de los factores de riesgo mas importantes en nuestra poblacion,
fue la HTA presente en el 84,2% de los pacientes (n=16).
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Hipotension
5,3%

Normal _—a 2

10,5%

Estadio 1

Estadio 2

Grafica 3. Tension arterial en ninos con PRES.

Entre los factores de riesgo mas importantes encontramos la asociacion de neoplasia
linfoproliferativa - quimioterapia (n=8) y el consumo de medicamentos inmunomoduladores
o corticoides (n=5). Algunos de los medicamentos citotoxicos e inmunomoduladores son
la ciclosporina, ciclofosfamida, metotrexato, vincristina, entre otros; sin embargo, es dificil
asociar la leucoencefalopatia posterior reversible con un medicamento, ya que la mayoria

de pacientes estan polimedicados.

Otros factores de riesgo que encontramos en nuestra poblacion son el antecedente de
trasplante de médula 6sea (n=1), porfiria aguda intermitente (n=1) y sepsis (n=1). En un
paciente no se encontraron factores de riesgo asociados a PRES. Asi mismo, encontramos
que 2 pacientes femeninas de 13 y 15 afos con antecedente de infeccion por SARS COV
2, asociado al diagnéstico primario de leucemia mieloide aguda y lupus eritematoso

sistémico, respectivamente.
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Total m m HTA

Neoplasia +

421
Quimioterapia

Inmunomoduladores y
corticoides

Hipertension arterial
aislada

Porfiria aguda
intermitente

Trasplante de médula
dsea

Sepsis

No claro

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

Grafica 4. Factores de riesgo asociados a PRES en poblacion pediatrica.

La manifestacion clinica mas frecuente en nuestra poblacién es la alteracion del estado de
conciencia (n=15), seguido por las convulsiones (n=14), cefalea (n=9) y alteraciones
visuales (n=5), las cuales abarcan amaurosis, pérdida de la agudeza visual, diplopia,
nistagmus y asimetria pupilar.

Alteracion del
estado de
conciencia

Convulsiones
Cefalea

Alteraciones
visuales

Ataxia

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0

Grafica 5. Manifestaciones clinicas asociadas a PRES en nifios(as).
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La modalidad diagndstica inicial fue la tomografia computarizada en 84,2% (n=16) y la
resonancia magnética en 15,8% (n=3). Sin embargo, es importante mencionar que el
68,8% de los pacientes con PRES, no presentaron hallazgos tomograficos anormales o
sugestivos de PRES. Por otro lado, el 31,3% de las TC a pesar de tener hallazgos
anormales subestimaron la extension de los hallazgos. El tiempo transcurrido entre la toma
de la TC y la RM fue en promedio 59 horas, con una desviacion estandar de 34,8 horas.

El hallazgo radioldgico mas frecuente fue el edema citotdxico, el cual se presentd en todos
los pacientes. Adicionalmente se documentaron lesiones con restriccion a la difusion |,

hemorragia y realce postcontraste.

Edema
vasogénico

Restriccion
en DWI [

Hemorragia i3]

Realce
postcontraste 10,0

0,0 25,0 50,0 75,0

Grafica 6. Hallazgos en resonancia magnética asociados a PRES.
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Figura 7. Paciente femenina de 14 afos con diagnostico de PRES, quien presenta

lesiones hemorragicas frontoparietales bilaterales. Imagenes de RM (T2 GRE axial).

Los patrones de distribucion mas frecuentes en nuestra poblacién fueron el dominante
parieto-occipital y posteriormente el holo-hemisférico/circulacion limitrofe. Con respecto a
la localizacion de las lesiones, los lobulos parietales y occipitales fueron los mas
comunmente afectados, seguidos de los Iébulos frontales, temporales, cerebelo y capsula
interna. El 75% de las regiones anatémicas presentaron compromiso bilateral, el 25%

unilateral izquierdo y solo el 3,6% unilateral derecho.

Expresion parcial o asimétrica
5,3%

Surco frontal superior

10,5%

Holo-hemisférico / Circulacion limitrofe
21,1%

Dominante parieto-occipital
63,2%

Figura 8. Distribucién de las lesiones secundarias a PRES (patrones radioldgicos).
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Parietal
Occipital
Frontal
Temporal
Cerebelo

Capsula interna

Capsula
externa

Nucleos de la
base

Talamos [

0,0 25,0 50,0 75,0

Figura 9. Localizacién anatomica de las lesiones asociadas a PRES.

100,0
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Figura 10. Paciente femenina de 14 afios con patron holo-hemisférico/

Circulacion limitrofe. Imagenes axiales de CT y RM (FLAIR).
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Figura 11. Paciente femenina de 13 afios con patron dominante parieto-occipital.

Imagenes de RM (FLAIR axial y coronal).

Figura 12. Paciente masculino de 14 afos con patrén del surco frontal superior.

Imagenes de RM (FLAIR axial y coronal).
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Figura 13. Paciente femenina de 6 afos con patron de expresion parcial/asimétrica.
Imagenes de RM (FLAIR axial).

El 73,7% (n=14) de los pacientes contaban con una resonancia magnética de seguimiento,
la cual se realizd 41,3 dias (promedio) después de la RM inicial, con una desviacion
estandar de 55,3 dias. La mayoria de los pacientes (35,7%) presentaron una resolucién
radiolégica casi completa y las lesiones persistentes correspondian a edema vasogénico
en 71,4% (n=10), hemorragia en 14,3% (n=2), gliosis y necrosis laminar en 7,14% (n=1).
A algunos pacientes se les realizaron mas de dos RM; sin embargo, para este estudio se

asumio la ultima imagen disponible como estudio de seguimiento.

El patrén radiolégico mas frecuente fue expresién parcial o asimétrica, seguido de
resolucion completa, patrén dominante parieto-occipital y por ultimo patron holo-

hemisférico/circulacion limitrofe.
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Completa

Casi
Completa

Parcial

Aumento

0,0 10,0 20,0 30,0

Figura 14. Seguimiento imagenolégico de los pacientes pediatricos con PRES.

Holo-hemisférico / Circulacion limitrofe
14,3%

Expresion parcial o asimétrica
35,7%

Dominante parieto-occipital
21,4%

Resoluciéon completa
28,6%

Figura 15. Distribucion de las lesiones residuales en pacientes con PRES (patrones
radiolégicos en imagen de seguimiento).



36 Sindrome de encefalopatia posterior reversible en poblacién pediatrica:

caracteristicas clinicas y radiolégicas.

Tabla 4. Localizacién de las lesiones secundarias a PRES en RM de seguimiento.

Localizacion Estudio Inicial | Seguimiento Lesiones
Anatémica (n) (n) persistentes (%)
Parietal 14 8 57 1
Occipital 13 4 30,8
Frontal 8 6 75,0
Temporal 4 3 75,0
Cerebelo 3 1 33,3
Capsula interna 2 1 50,0
Capsula externa 1 0 0,0
Nucleos de la base 1 0 0,0
Talamos 1 0 0,0

En las imagenes iniciales, la localizacion anatomica mas frecuente fueron los I6bulos
occipitales y parietales. Mientras que en la RM de seguimiento, las lesiones occipitales y
frontales fueron mas prevalentes. Al comparar la resonancia magnética inicial y de
seguimiento, pudimos observar que el 75% de los pacientes con lesiones en los l6bulos

frontales o temporales persistian con ellas en la imagen de control.

5.2 Discusion

En nuestro estudio incluimos 19 pacientes pediatricos con diagnostico de
leucoencefalopatia posterior reversible. La edad de los pacientes oscil6 entre 1y 17 afios,
por lo que dividimos nuestra poblacion en tres grupos: menores de 5 afos (5,3%), de 5 a
12 afios (36,8%) y mayores de 13 afios (47,4%), siendo este ultimo el mas frecuentemente
afectado. Lo anterior ya habia sido reportado en la literatura por Thavamani y col, quienes
encontraron que el 52,2% de los nifios con PRES tenian entre 13 y 20 afnos, el 35% entre

5y 12 afios y solo el 12,8% menos de 5 afios.*'
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En la serie casos publicada por Darwish AH, el diagnéstico primario mas frecuente fueron
las neoplasias malignas (66,7), de las cuales la mas prevalente fue la leucemia linfoblastica
aguda (29,1%), lo cual es similar a los resultados obtenidos en nuestra poblacién, donde
el 47,4% de los casos estaban asociados a cancer y el 31,5% de los pacientes tenian
diagnéstico de LLA. Sin embargo, nosotros no encontramos casos de PRES asociados a
neoplasias solidas a diferencia de este estudio donde encontraron que el neuroblastoma
estaba asociado al 12,5% de los pacientes con PRES. Asi mismo, nuestros resultados
difieren de la series de Donmez y col, quienes encontraron que el diagnéstico primario mas

frecuente es la enfermedad renal crénica.*?

La asociacion de PRES y COVID 19 ha sido descrita recientemente y hay solo un caso
pediatrico reportado en la literatura.*® En nuestra serie de casos, reportamos dos pacientes
con antecedente de COVID 19. Los sintomas relacionados con PRES iniciaron 24 dias y
10 meses después de la prueba confirmatoria de SARS COV 2. Segun Lallana y col suelen
transcurrir 31 dias en promedio entre el episodio de COVID 19 y la leucoencefalopatia

posterior reversible en pacientes adultos.**

Los patrones radiologicos presentes en nuestra poblacion, en orden de frecuencia, fueron
dominante parieto-occipital, holo-hemisférico/circulacion limitrofe, surco frontal superior y
expresion parcial o asimétrica. Lo anterior difiere de lo reportado por Picchi y col, quienes
encontraron que los patrones mas frecuentes en poblacién pediatrica eran holo-

hemisférico/circulacion limitrofe (28,6%) y expresion parcial o asimétrica (28,6%).’

Los hallazgos radiolégicos atipicos como restriccion en DWI, realce postcontraste,
hemorragia y lesiones localizadas en I6bulos frontales, cuerpo calloso, nucleos de la base,
cerebelo y tallo encefélico han sido reportados en hasta el 82% de la poblacion pediatrica.?
Sin embargo, en nuestra poblacién solo el 47,4% (n=9) de los pacientes presentaban

hallazgos atipicos.

Habetz y col encontraron que las lesiones con restriccion en DWI son mas frecuentes en

los nifios (42%), con respecto a los adultos (18%), con una diferencia estadisticamente
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significativa.® Sin embargo, en nuestro trabajo de investigacion, la restriccion a la difusion

solo se presento en el 10,5% de los pacientes.

En las imagenes de seguimiento encontramos que el 64,3% de los pacientes presentaban
resolucion completa o casi completa de las lesiones observadas inicialmente, lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura.? En orden de frecuencia, los patrones
radiologicos mas frecuentes son la expresion parcial o asimétrica en 35,7%, resolucion

completa en 28,6% y dominante parieto-occipital en 21,6%.

En Sudamérica, se han reportado 17 pacientes pediatricos con PRES en 3 series de casos
y 2 reportes de caso. EI 100% presentaron HTA y convulsiones, los cuales estan presentes
en el 84,2% vy 73,7% de nuestra poblacion. Asi mismo, se realizd resonancia magnética de
seguimiento en 8 de los 17 casos reportados previamente, de las cuales 5 estan reportadas

como normal (62%).%5-3°

5.3 Limitaciones del estudio

Estudio retrospectivo.

Informaciéon tomada de la historia clinica de la Fundacion Hospital Pediatrico La

Misericordia.



6.Conclusiones

La literatura acerca del Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES) en
poblacién pediatrica es escasa y hacen falta estudios que permitan conocer mejor la
epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y hallazgos

imagenoldgicos de la enfermedad.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible es una enfermedad multifactorial, que
puede estar asociada al diagnéstico primario (cancer, enfermedad renal cronica,
enfermedades hematolégicas o autoinmunes), tratamiento (inmunomoduladores y
medicamentos citotoxico), tension arterial e infecciones (COVID 19) presentadas por el

paciente.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de PRES son la alteracion del estado de
conciencia, las convulsiones y la hipertension arterial. El rendimiento de la tomografia
computarizada en el diagnéstico de PRES es bajo y la modalidad diagndstica de eleccién

es la resonancia magnética.

El PRES afecta con mayor frecuencia los I6bulos occipitales y parietales; sin embargo, en
la poblacién pediatrica se observa compromiso de los l6bulos frontales, temporales, region
ganglio-basal y hemisferios cerebelosos. El patron imagenologico mas frecuente en
nuestra poblacién es el parieto-occipital seguido por el holo-hemisférico o de circulacion
limitrofe. En el seguimiento imagenoldgico, las lesiones localizadas en los I6bulos frontales
y temporales persistieron con mayor frecuencia. Por lo que debemos preguntarnos si las

lesiones en localizaciones atipicas son un factor de mal prondstico.
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