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Serie historica del Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible

(PRES) en un hospital pediatrico de referencia nacional.
Benitez Yaguachi Andrea 2, Vélez Rosario.!
1 Servicio de Pediatria, Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, Guayaquil, Ecuador

2Escuela de Graduados en Ciencias de la Salud, Universidad Cat6lica Santiago de Guayaquil,

Guayaquil, Ecuador

Resumen

Introduccion: El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) se
considera una patologia clinica-radiol6gica poco conocida. Se caracteriza por
su presentacion aguda o subaguda, de origen multifactorial. Entre sus
manifestaciones clinicas predominan las neurolégicas e hipertension arterial.
La resonancia magnética es el Gold estandar como métodode diagndéstico en
el que se puede observar afectacion de la sustancia blanca, gris 0 ambas.
Metodologia: Se efectu6 un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal de
23 casos de PRES del Hospital Pediatrico Roberto Gilbert Elizalde de Enero
2013 a Diciembre del 2022. Se recabaron variables sociodemograficas,
epidemioldgicas, clinicas y bioquimicas. Resultados: Se identificaron 23
pacientes con diagnostico de PRES de los que 21 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion. El sexo femenino fue predominante con el 61.9 %, edad
media de 9 a 17 afios con el 66.8 %, las patologias asociadas fueron: lupus
eritematoso, sindrome nefrético, enfermedades hematolégicas como
leucemia mieloide y linfoblastica aguda con el 4.7 % respectivamente. Los
farmacos relacionados fueron los inmunosupresores como levetiracetam,
prednisona, metilprednisolona, rituximab y tiroglobulina. En cuanto a los
hallazgos de neuroimagen la lesion de sustancia blanca parieto-occipital fue
la mas frecuentemente descrita. Conclusion: La PRES se considera una
entidad grave pero reversiblecon el adecuado abordaje y diagnostico precoz
por lo que el manejo precoz resulta fundamentalpara evitar dafios irreversibles

en el paciente pediatrico.
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Palabras clave: Encefalopatia posterior reversible. Edema cerebral.

Encefalopatia hipertensiva.
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Abstract

Introduction: Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is
considered a little- known clinical-radiological pathology. It is characterized by
its acute or subacute presentation,of multifactorial origin. Among its clinical
manifestations, neurological symptoms and high blood pressure predominate.
MRI is the gold standard as a diagnostic method in which involvement of the
white matter, gray matter, or both can be observed. Methodology: A
descriptive, retrospective, cross-sectional study was carried out on twenty-
three cases of PRES from theRoberto Gilbert Elizalde Pediatric Hospital from
January 2013 to December 2022. Sociodemographic, epidemiological, clinical
and biochemical variables were collected. Results: twenty-three patients with
a diagnosis of PRES were identified, of which twenty-one patients met the
inclusion criteria. The female sex was predominant with 61.9%, average age
of 9 to 17 years with 66.8%, the associated pathologies were: lupus
erythematosus, nephrotic syndrome,hematological diseases such as myeloid
and acute lymphoblastic leukemia with 4.7% respectively. Related drugs were
immunosuppressants such as levetiracetam, prednisone, methylprednisolone,
rituximab and thyroglobulin. Regarding the neuroimaging findings, the parieto-
occipital white matter lesion was the most frequently described. Conclusion:
PRES is considered a serious but reversible entity with the appropriate
approach and early diagnosis, soearly management is essential to avoid
irreversible damage in the pediatric patient.

Keywords: Posterior reversible encephalopathy. Cerebral edema.

Hypertensive encephalopathy.
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Introduccioén

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) se considera un
sindrome clinico- radiolégico usualmente reversible descrito por primera vez
en 1996 por Hinchey y colaboradores et.al. En efecto, se describieron
manifestaciones neurolégicas como cefalea, alteracion de la conciencia,
convulsiones, pérdida de vision, hipertension arterial. De acuerdo con la
literatura en la mayoria de los casos las manifestaciones clinicas se presentan
de forma severa y en el 20 %de los casos se presentan sin hipertension. En
particular, en la resonancia magnética se observa signos de edema cerebral
que predominan en la regién posterior del cerebro, por lo que se la define
como leucoencefalopatia posterior reversible. Sin embargo, en el afio 2000
Sean O. detall6 que esta entidad no solo afecta a la materia blanca del
cerebro sino a la materia gris. Asi mismo, afecta a otros sitios como I6bulos

frontales, occipitales, tronco cerebral, ganglios cerebrales y cerebelo (1).

El tiempo de duracion de las manifestaciones clinicas comprende de cuatro
dias hasta dos semanas. Entre los factores causantes de PRES destacan la
hipertensionarterial, lupus eritematoso sistémico, enfermedades de células
falciformes, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, trasplante
de médula ésea, insuficiencia renal, enfermedad inflamatoria intestinal, el uso
de inmunosupresores, administracion de dosis altas de esteroides,
guimioterapia entre otros. La hipertensién en nifios se asocia usualmente con
alteraciones sistémicas, enfermedad del parénquima renal, feocromocitoma,

displasia renovascular y alteraciones enddécrinas (4) (5).

Entre los mecanismos biol6gicos se detallan dos teorias: la primera asociada
a un edema vasogenico por la pérdida de la autorregulacion cerebral que
conduce a una vasodilatacién arterial y disfunciéon endotelial con alteracion de
la barrera hematoencefalica y trasudado capilar con activacion de la arginina,
vasopresina. La segunda teoria es citotoxica por un efecto toxico directo con
dafio del endotelio vascular, vasoespasmo, reduccion de la perfusion tisular,

activacion de la cascada de coagulacidén y a su vez extravasacion de liquido

(6).



La evaluacion neuroradioldgica es crucial y define el diagnostico. Destaca la
tomografia de cerebro simple en la que se evidencia hipodensidad. Sin
embargo, la Resonancia magnética decerebro se considera el Gold estandar
del diagndstico ya que provee mejor evidencia. La lesiontipica en la RM se
observa como imagen hipodensa en la secuencia de T1, mientras que en la
secuencia de T2 las lesiones se observan como una imagen hiperdensa de
regién cortical y subcortical de la region posterior del cerebro (I6bulos parieto-
occipitales). Las lesiones atipicas se reportan entre el 61 % y 82 % de nifios
comparado con el 10 a 58 % en adultos y su localizacion en I6bulos frontales
observada mas en nifios que en adultos; ademas en ganglio basal, cuerpo
calloso, tronco cerebral y cerebelo. Los hallazgos radiolégicos se graduaron
como grado 1: cambios sutiles; grado 2: areas anormales grandes: grado 3:

toda la region afectada (6)

El tratamiento se dirige a la reducciébn o eliminacion de los factores
probablemente desencadenantes del sindrome como uso de
antihipertensivos. En los casos con crisis convulsiva, reduccion o suspension
de farmacos que desencadenan el sindrome como inmunosupresores,
esteroide entre otros, con el objetivo de disminuir el riesgo de dafo. El
tratamiento antiepiléptico a corto plazo es usado en la emergencia debido
convulsiones relacionadas con PRES, por lo que es crucial identificar el factor

desencadenante para evitar dafos irreversibles (1).

El objetivo de este estudio es determinar los factores de riesgo, describir las
caracteristicas clinico-radiolégicas y evolucion de los casos estudiados en el

Hospital de nifios Roberto Gilbert Elizalde, Guayaquil-Ecuador.

Materiales y métodos

Este trabajo siguiod la guia de STROBE para estudios observacionales siendo
un estudio descriptivo, transversal, restrospectivo de pacientes entre O y 17
afnos desde enero del 2013 a diciembre del 2022. Se hizo una solicitud formal

al departamento de Docencia para la recoleccion retrospectiva de datos por



medio del Sistema SERVINTE, se elaboré una matriz en software informatico
Excel 2016.

Se busco todos los pacientes con los factores de riesgo mas frecuentes que
desencadenan PRES como lupus eritematoso sistémico, sindrome nefrético,
sindrome nefritico, artritis reumatoide. enfermedades hematologicas,
encefalopatia hipertensiva entre otras, debido a que es una patologia no muy

conocida, mal diagnosticada o infradiagnosticada.

Fueron revisados los registros médicos de cada paciente, demografia,
enfermedades subyacentes,condiciones predisponentes, sintomas, examen
fisico, hallazgos de laboratorio, radioldgico, electroencefalograma vy
tratamiento. La clasificacion de los signos y sintomas se realiz6 de acuerdo
con el estudio de Yamada y Ueda, en el que fueron clasificados como leves
(cefalea, nausea, vomito o temblor), moderados (alteraciones visuales) y
severos (alteraciones mentales, sintomas cerebelosos, crisis convulsivas,
estupor o coma). La presion arterial se clasifico de acuerdo con los criterios de
la Academia Estadounidense de Pediatria y se gradué como severa en los
casos de cifras por encima del percentil 99 para la talla (7). A todos los
pacientes se les realizaron imagenes cerebrales. Las imagenes incluyeron
tomografia computarizada (TC), resonancia magnética o ambas. La
resonancia magnética incluyd secuencias axiales ponderadas en T1,
ponderadas en T2, recuperacion de inversion atenuada por liquido axial
(FLAIR) y secuencias ponderadas en difusion axial, no en todos los casos se
realiz6 una RM de control, se identific6 los cambios de imagen obtenidos en
las RM de control realizadas en diferentes tiempos en cada paciente. Se
evalu6 la reversibilidad de las lesiones, asi como secuelas en algunos
pacientes. Los hallazgos radiologicos se graduaron como grado 1: cambios
sutiles, grado 2: areas anormales grandes, grado 3: toda la region afectada

(6)
Resultados

En este estudio se revis6 3189 historias clinicas que incluyeron todos los

pacientes con los factores de riesgo mas frecuentes que desencadenen



PRES, de los cuales 21 pactes cumplieron los criterios de inclusién de
PRES.(figura 1)

Figura 1. Describe el proceso de seleccidon de los pacientes.

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion

Pacientes de 0-17 afios de edad Pactes que no cumplan los criterios de

Que cumplan los criterios clinicos y inclusion.

radiologicos de PRES Diagnosticos diferenciales

~ B
Primer paciente no
contaba con informacion

= completa, y el segundo
no contaba con hallazgos
radiologicos. (n=2)
. v,

Casos diagnosticados
como PRES por cuadro
clinico y radiologico
(n=23)

- Casos analizados (n=21)

En este estudio se observé que sexo femenino predominé con el 61.9 %, y
sexo masculino con el 38.1 %. Entre las edades predominantes fue de 9-13
afios con el 33.4 %, 14 a 17 afos con el 33.4 %, de 5-8 afios con 19.3 %, y
de 0-4 afios con 14.28%.

Entre los diagndsticos de base se encontrd: 8 pacientes con hipertensiéon
arterial, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis neutropénica, hiperplasia
suprarrenal congénita, tumor suprarrenal, Leucemia linfoblastica aguda,
Leucemia mieloide aguda, SARS-COV2 con cada patologia mencionada que
equivale al 37.6 %, sindrome nefrético, 9.5 %, lupus eritematoso sistémico
19.3 %, sindrome nefritico 23.8 %.

Entre medicamentos que desencadenaron PRES: cinco pacientes
presentaron sintomatologia: un paciente a anticomicial- levetiracetam, dos



pacientes a corticoides entre ellos prednisona y metilprednisolona, un

paciente a rituximab y otro paciente a timoglobulina.

Entre las manifestaciones clinicas de PRES el 100% presentd hipertension

arterial, seguido de manifestaciones neuroldgicas como convulsiones 95.2 %,

cefalea 71.4 %, encefalopatia 61.9 %, vomito 23.8 %, disartria con el 4.7 %,

ataxia, monoparesia, pie caido 4.7% respectivamente. La tabla 1 incluye la

informacion especifica para cada caso.

Tabla 1. Informacion demogréfica, factores de riesgo y hallazgos clinicos de

los pacientes con sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Caso Edad Sexo Diagnostico Hallazgos clinicos Uso de Grado
Encefal | Cefalea | Convulsio | Vision | Diplop | Nistagmus INM* de
opatia nes borro lia PRES

sa

1 16al10 F LES X X X X No Severo

2 12a8m M LES X X X No Severo

3 11a8m M Artritis post X X X X No Severo

estreptococi
ca
4 10a M Sindrome X X X No Severo
Nefrotico
5 2a3m M LMA X Levetiraceta | Modera
m do
6 10a10 M Sindrome X X No Severo
m Nefritico
7 3a9m M Tumor X X No Severo
suprarenal
ipsilateral
8 8adm F Hiperplasia X X X X No Severo
suprarenal
congénita

9 7a6m F Nefritis X X No Severo

tubulointersti
cial

10 10a M Nefropatia X X X No Severo

hipertensiva

11 10a4m Sindrome X X X Prednisona Severo

nefrotico-
corticorresist
ente
12 16a4m F LES X X X Rituximab Severo
13 12a8m M Sindrome X X X No Severo
Nefritico
14 14a7m F LES X X X No Severo
15 6a8m F Anemia X Timoglobulin | Severo
aplasica a
16 14a7m M Sindrome X No Severo
Nefritico
17 16a2m M Sindrome - X X X No Severo
Nefritico
postinfeccio
SO
18 6alm F Leucemia X No Severo
Linfomblasti
ca aguda
19 2a6m F Enfermedad | x X Metilprednis | Severo
Inflamatoria olona
intestinal




20

14a5m

F SARS COV2 | x X No Severo

21

17a

F LES + [ X X X No severo

Sindrome
antifosfolipid
ico

*Uso de INM: uso de inmunosupresores.

Entre alteraciones hidroelectroliticas se encontr6 que hipocalcemia
corresponde al 23.8 %, hipocalemia 19.3 %, y otras alteraciones como
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia 4.7 % respectivamente. Asimismo, se
evidencié manifestaciones clinicas leves: 4.7%, graves con el 95.2 % en
nuestro estudio. Entre estudios complementarios los pacientes que se
realizaron electroencefalograma tres de ellos presentaron alteraciones como
ondas teta, delta a la estimulacion en que equivale al 14.2 % yel 85.8 % de

pacientes presentaron un Electroencefalograma normal.

En la tabla 2 se observo que el 9.5 % de la poblacion se realizaron TAC de
cerebro y el 90% se realizaron RM. El dia transcurrido para Resonancia
Magnética inicial fue de dos dias con el 42.8 %, 38.09% (1 dia), 14.28%
(cuatro dias), y 4.8% al tercer dia. Segun el hallazgo radiolégico el grado de
lesion mas frecuente fue la lesion de segundo grado con un 52.4 % (11pactes),
consecutivamente grado 1 con 33.3 %, grado 3 con un 14.3 % por lo que las
lesiones con mayor frecuencia son areas anormales grandes. El control de
PRES con nueva resonancia de cerebro fue del 28.6 % (6 pactes) entre ellos
3 pacientes sin lesiones secuelares en RM, tres pacientes con cambios

secuelares.

Tabla 2. Hallazgos radiolégicos en la resonancia magnética de los pacientes

con sindromede encefalopatia posterior reversible.

Caso DTRMITAC decerebro [FHRxRMI Grado PDTRMCIReversibilidad [Secuela
de

lesion




1d

Lesiones parasagitales |
parieto occipitales

bilaterales

1d

Lesion de sustancia blancal

posterior

17d

Si

No

2d

Hiperintensidades  parieto

occipitales

/1

Si

No

2d

Hiperintensidades en region

occipital

ly tallo cerebral

3d

Lesion  hipointensa  en

region

Parietooccipital

4d

Lesiones en region cortical,

subcortical, parietal b/|

2d

Lesiones hiperintensas en

region

subcortical derecha

1d

Lesion occipitoparietal de|

predominio

derecho bilateral

12 m

No

Lesion

hipodensa

biparietal

1d

Hipo densidad

parietoccipital
bilateral

10

2d

Multiples lesiones|
parietoccipitales b/l con

compromiso de tronco y

Cerebro

16d

Si

Lesiones  con|
disminucién en

Su

lextension

11

4d

Cambios de densidad en
region subcortical, lineal

media y tercer

entriculo

12

1d

Lesion parasagital

parietoccipital




Izquierda

13 4d Lesion hipodensa  en|l - - -

sustancia blanca

14 [2d Lesion hipodensa  dejl - - -
sustancia blanca

15 [1d Lesion hipodensal 2 - - -
frontoparietal
Bilateral

16 [2d - Lesiones hiperdensas dej3 - - -

regiones parietooccipitales|

bilaterales y

minima hemorragia

17 [1d Lesiones difusasi2 la7m |SI No
parasagitales b/l, y

occipital parietal derecha

18 [2d Hiperintensidad en region)2 - - -
parieto

occipital bilateral

19 [2d Lesiones hiperintensas en)2 - - -

region

parieto occipital y sustancia|
blancab/I

20 [1d Lesiones hiperintensas en)2 - - -

lsustancia

blanca parieto  occipital

bilateral

21 |2d Lesiones hiperintensasj2 5 meses Leve s

subcorticales ycorticales en

ganglios de base hiperintensidad

en corona

radiada

*DTRMI: dias transcurridos para latoma de RMI, *HRxRMI: hallazgos radiolégicos de RM inicial,
*DRTRMC: diastranscurridos para la toma de RM de control; RM de control; TC: tomografia

computarizada.



Discusioén

La PRES se considera una entidad poco frecuente en el area pediatrica. De
hecho, la estimada incidencia en la poblacion pediatrica es del 0.04 % a 0.7
% de la poblacion. (2). Se ha descrito a la encefalopatia hipertensiva como la
disminucién del flujo cerebral, procedida del cuadro clinico, agudo, o

subagudo, con sintomas y signos desde leves hasta severos (8).

En el estudio de Yamamoto et al., considerado uno de los estudios pediatricos
mas amplios sobre PRES (40 casos), se observaron convulsiones en 31
pacientes (78 %), alteracidn de la conciencia en 25 (63 %), trastornos visuales
en 11 casos (28 %) y dolor de cabeza en 10 casos(25%) (9). En el presente
estudio se observoé similitud ya que predominaron las convulsiones con un
95.2 % (20 casos), cefalea 71.4 % (15 casos), encefalopatia con un 61.9 %
(13 casos), trastornos visuales 47.6 % (10 casos) entre ellos diplopia,

nistagmos, hemianopsia descrito similar que en la literatura.

En el presente estudio se observd que predominaron los sintomas severos,
sin embargo, en algunas ocasiones puede presentar cefalea, nauseas como
anicos sintomas por lo que puede ser infradiagnosticado, ademas la presion
arterial se presentdé en el 100 % de los pacientes, sinembargo, en ciertos
estudios indican que entre el 20 % y el 40 % de los pacientes con PRES son
normotensos. La PRES fue identificada en 5.2 % de niflos con
complicaciones, un reporteindicé que la edad media mas comun es en la
adolescencia (media 12.5 afios). En un estudio de Oncologia Pediatrica la
edad predominante es de siete a nueve afos, y las mujeres tienen un alto
riesgo (10). En nuestro estudio se observo similitud ya que el mayor porcentaje
con PRES fueron mujeres con el 61.9 %, y la edad que predominé es entre 9

a 17 afos.

Entre las enfermedades més frecuentes consideradas como factores de
riesgo para desarrollar PRES incluyen enfermedades renales, lupus
eritematoso sistémico, trasplante de médula 6sea. En nuestro estudio las
enfermedades mas frecuentes fueron Lupus eritematoso sistémico, sindrome
nefritico de diferentes causas, Leucemia linfoblastica aguda, Leucemia

mieloide aguda por lo que se puede considerar que esta entidad es de origen

10



multifactorial. Entre complicaciones al usar medicacion fue Levetiracetam,
Prednisona, Metilprednisolona, Rituximab, Timoglobulina presentando cuadro
compatible con PRES por lo que se descontinuaron los medicamentos
mencionados prestandose reversibilidad del cuadro clinico.

Las imagenes cerebrales utilizadas en PRES incluyen tomografia
computarizada y resonancia magnética. La resonancia magnética cerebral
sigue siendo la modalidad de imagen preferida para explorar PRES. En
nuestro estudio se encontr6 que del 100 % de la poblacion el (9.5 %se
realizaron TAC de cerebro y el 90% se realiz6 RM). El dia transcurrido para
Resonancia Magnética inicial fue de dos dias con el 42.8 %, y el hallazgo
radiolégico de lesidn mas frecuente fue la lesion de segundo grado con un
52.4 % por lo que las lesiones con mayor frecuencia son areas anormales

grandes tal como lo describieron Yamada y Ueda. (11)

De acuerdo con la literatura indica que PRES no se limita a las regiones
parietal posterior y occipital, sino también se observaron altos porcentajes de
afectacion del I6bulo frontal, cerebelo y captacién de contraste como se

observo en nuestro estudio (12).

El control de PRES con nueva resonancia de cerebro fueron del 28.6 % ( 6
pactes) entre ellos 3 pacientes sin lesiones secuelares en RM con
reversibilidad, sin embargo tres pacientes presentaron cambios secuelares,
uno de ellos con diagndstico de hiperplasia suprarrenal con nuevo control de
Resonancia magnética de cerebro después del afio en el que se encontro
lesion hipodensa biparietal , segundo caso como causa de PRES -nefropatia
hipertensiva con resonancia de magnética de control a los 16 dias de haber
presentado el evento en el que se observé lesiones con disminucion en su
extension, y el tercer caso con nefritis lUpica en el quese realizd resonancia de
control a los cinco meses de haber presentado el evento en el que se
evidencio leve hiperintensidad en corona radiada, como se ha reportado en la
bibliografia. (13)(14) (15) (16).

El diagndstico y tratamiento temprano es esencial, con la finalidad de evitar
dafio cerebral permanente, secuelas neuroldgicas incluyendo epilepsia

cronica, y mortalidad. Se ha reportado PRES con diferentes etiologias y
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secuelas neurologicas (5) (17) (18). La PRES aun se considera un diagnostico
de exclusion, considerando que las infecciones y las condiciones neuro
inflamatorias pueden imitar las apariencias de la resonancia magnética y
siempre estan en el diagndéstico diferencial, por lo tanto, el tratamiento
presuntivo de la infeccién en espera del estudio adecuado, incluida la puncién
lumbar, es obligatorio, especialmente en pacientes inmunodeprimidos (19)
(20).

En nuestro estudio se encontraron limitaciones debido a que es una entidad
no muy frecuente, e infradiagnosticada por lo que fue necesario buscar
patologias asociadas o factores de riesgo que predispongan a encefalopatia
posterior reversible, sin embargo, es necesario conocerla, y a la vez nos
permitird contar con un protocolo especifico de como abordar este tipo de

patologia.

Conclusioén

La encefalopatia posterior reversible destaca como una entidad multifactorial.
En efecto, se considera un diagndstico diferencial a considerarse con la
evaluacion de hallazgos clinicos yradiologicos. Las caracteristicas clinicas
que presentan los nifios con PRES son variables, desde sintomas
neurolégicos leves hasta complicaciones letales y potencialmente mortales. y
podrian observarse en varias enfermedades infecciosas e inmunoldgicas del
SNC.

Una presentacion clinica con signos neuroldgicos predominantes y resultados
de imagen caracteristicos, asi como una evolucion clinica generalmente
favorable con un caracter reversible de los signos de la RM cerebral deben
orientar hacia el diagnéstico de PRES. No obstante, pueden observarse
complicaciones graves e incluso secuelas neurolégicas, especialmente en

presencia de hemorragia y restriccion de la difusion en la RM.
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