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CASO CLIiNICO

Encefalopatia posterior reversible en el
curso de una emergencia hipertensiva, serie
de cuatro niflos hospitalizados en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell

Posterior reversible encephalopathy during a hypertensive emergency in
4 children hospitalized at the Pereira Rossell Pediatric Hospital

Encefalopatia reversivel durante uma emergéncia hipertensiva em 4
criancas hospitalizadas no Centro Hospitalar Pereira Rossell

Beatriz Gamio', Andrea Rodriguez', Soledad Pandolfo?, Gustavo Giachetto®, Alfredo Cerisola?*, Virginia Kanopa®

Resumen

Introduccion: la encefalopatia posterior reversible
(PRES) es un complejo sindromético caracterizado por
cefaleas, crisis epilépticas, trastornos visuales y
alteracién del sensorio asociado a cambios en la
sustancia blanca de I6bulos occipitales y parietales en
la resonancia nuclear magnética. Se relaciona con
diversas causas que provocan edema cerebral, entre
las que se destaca la hipertension arterial (HTA) y los
tratamientos inmunosupresores.

Descripcidén de casos: se incluyeron cuatro nifios
hospitalizados entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de
diciembre de 2015 en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell. La mediana de edad fue 11,5 afos. La
manifestacioén clinica inicial en tres de los cuatro
pacientes fue disnea y edemas generalizados. Todos
presentaron hipertension endocraneana y
convulsiones generalizadas. La tomografia computada

fue la primera imagen solicitada en todos los
pacientes, evidenciado lesiones hipodensas
cortico-subcorticales occipitales, parietales y frontales.
Se realiz6 resonancia magnética en tres casos con
hallazgos caracteristicos. Todos presentaron sindrome
nefritico con cifras de tension arterial mayores al P99,
insuficiencia renal reversible, disminucién de C3 y
aumento del antiestreptolisina O (AELQO). El control de
HTA requirio politerapia en unidad de cuidado critico.
Ninguno presentdé secuelas neurolégicas.
Conclusiones: la PRES es una asociacion o
manifestacién poco habitual de la emergencia
hipertensiva. Es necesaria la sospecha e identificacion
por parte del pediatra con el fin de realizar un abordaje
terapéutico adecuado y precoz.
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Summary

Resumo

Introduction: posterior reversible encephalopathy
(PRES) is a complex syndrome characterized by
headaches, epileptic seizures, visual disturbances
and sensorial alterations associated to changes of
white matter in parieto-occipital regions shown in
magnetic nuclear resonance. It is linked to various
causes that provoke cerebral edema including
arterial hypertension (AH) and immunosuppressive
treatments.

Clinical cases: 4 children admitted between January
1st, 2005 and December 31st, 2015 at the Pereira
Rossell Pediatric Hospital. Median age: 11.5 years.
The initial clinical manifestation in 3 of 4 patients was
dyspnea and generalized edema. All of them
presented endocranial hypertension and generalized
convulsions. CT was the first requested image to all
patients, and it was clear that all of them had
experienced occipital cortical-subcortical, parietal
and frontal hypodense lesions. In three of the cases
we performed a Magnetic Resonance that showed
typical findings. All of them presented nephritic
syndrome with arterial hypertension over P99,
reversible renal failure, a decrease of C3 and an
increase of Antistreptolysin O (AELO). HTA control
required polytherapy at the critical care unit. None of
them presented neurological sequelae.
Conclusions: PRES is an association or unusual
manifestation of hypertensive emergency. Early
detection by pediatricians seems essential to provide
an appropriate therapeutic approach.

Posterior leukoencephalopathy
syndrome
Glomerulonephritis
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Introducao: a encefalopatia posterior reversivel
(PRES) é uma sindrome complexa caracterizada por
dores de cabega, convulsées epilépticas, disturbios
visuais e alteragbes sensoriais associadas a
mudanga da substancia branca nas regiées
parieto-occipitais observadas na ressonancia
magnética nuclear. Esta ligada a varias causas que
provocam o edema cerebral, incluindo hipertensao
arterial (HA) e tratamentos imunossupressores.
Casos clinicos: 4 criangas internadas entre 1° de
janeiro de 2005 e 31 de dezembro de 2015 no
Hospital Pediatrico Pereira Rossell. Idade mediana:
11,5 anos. A manifestagéo clinica inicial em 3 dos 4
pacientes foi dispneia e edema generalizado. Todos
apresentaram hipertensdo endocraniana e
convulsées generalizadas. A TC foi a primeira
imagem solicitada e todos os pacientes mostraram
lesées occipitais corticais-subcorticais, parietais e
hipodensas frontais evidentes. Em trés dos casos, a
Ressonéncia Magnética mostrou achados tipicos.
Todos apresentaram sindrome nefritica com
hipertenséo arterial acima de P99, insuficiéncia renal
reversivel, diminuicdo de C3 e aumento de
antiestreptolisina O (AELQO). O controle de HTA
requereu politerapia na unidade de terapia intensiva.
Nenhum dos pacientes apresentou sequelas
neurolégicas.

Conclusées: A PRES é uma associagdo ou
manifestagao de emergéncia hipertensiva pouco
comum. A detecgéo precoce do pediatra é essencial
para fornecer uma abordagem terapéutica
adequada.

Palabras chave: Sindrome da leucoencefalopatia

posterior
Glomerulonefrite
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Introduccion

La encefalopatia posterior reversible (PRES) es un
complejo sindromatico clinico-imagenologico, descrito
por primera vez en 1996 por Hinchey y colaboradores
de etiologia variada'?. Clinicamente se caracteriza por
cefalea, crisis epilépticas, trastornos visuales, alteracion
del sensorio y en menor medida focalidad neurologi-
ca®?. La presentacion clinica puede ser aguda o suba-
guda®?.

Se ha descrito su asociacion con el uso de farmacos,
especialmente inmunosupresores y quimioterapicos, si
bien en nifios la principal etiologia es la HTA secundaria
a enfermedad renal, con insuficiencia renal aguda o cro-
nica, glomerulonefritis posestreptococica, nefropatia
lupica, vasculitis, entre otras®. Se ha comunicado hasta
en 5% a 10% de los nifios hospitalizados por glomerulo-
nefritis difusa aguda de cualquier etiologia, siendo una
forma atipica o inusual de presentacion de la misma™®*.

El 50% de los pacientes presentan en la tomografia
computada (TC) de craneo hipodensidad de sustancia
blanca occipital. La resonancia magnética (RM) es el es-
tudio imagenolédgico de eleccion, que evidencia sefial
hiperintensa en T2 y Flair en la sustancia blanca de l6bu-
los occipitales y parietales''”. Sin embargo, las lesiones
a menudo involucran la corteza, los 16bulos temporales,
ganglios basales y tronco encefalico, no encontrandose
aisladas™.

Se trata de una entidad reversible con el diagnostico
y tratamiento precoz, especialmente una o dos semanas
luego del adecuado control de la HTA. En caso contrario
puede ocurrir injuria cerebral generando secuelas neu-
rologicas severas" .

El objetivo de esta comunicacion fue describir una
serie de cuatro casos de PRES secundarios a HTA asisti-
dos en el Centro Hospitalario Pereira Rossell entre 2005
y 2015.

Descripcion de casos clinicos

Se describen cuatro pacientes que fueron asistidos en el
Centro Hospitalario Pereira Rossell entre el 1? de enero
de 2005 y el 31 de enero de 2015 que cumplian los crite-
rios diagnosticos de probable PRES en niflos menores de
18 afios; presentacion aguda con clinica de encefalopatia
(alteracion de la conciencia, elementos HEC); crisis epi-
lépticas; imagenologia compatible (TC o RM de craneo
con alteraciones en sustancia blanca cerebral); evolucion
con reversion clinica o imagenologica>!'*!Y.

Se definio HTA como la presencia de tres medidas
consecutivas de cifras de presion arterial (PA) sistolicay
diastolica persistentemente elevada por encima de valo-
res [zgg)entilares establecidos (P95) segun edad, sexo y
talla™"".

Se utilizaron como fuente de datos las historias clini-
cas de los pacientes obtenidas a partir de registros del
Departamento de Pediatria. Se obtuvo consentimiento
para la comunicacion y se resguardo la confidencialidad
de los datos.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se mues-
tran en la tabla 1. La mediana de edad fue 11,5 aflos, ran-
go 10 a 13 afios. Dos pacientes de sexo masculino y dos
de sexo femenino.

En tres de los cuatro nifios, la primera manifestacion
clinica fue disnea y edemas generalizados (casos 1, 2y
3). Todos presentaron cefaleas y crisis epilépticas como
elementos de hipertension endocraneana, dos de ellos
acompafiados de vomitos.

En dos pacientes se constataron elementos de an-
gioespasticidad moderada en el fondo de ojo. Los cuatro
pacientes presentaron una crisis tonico clonica generali-
zada durante la estadia en el servicio de emergencia, en
tres de ellos de inicio focal. En los casos 1 y 4 los episo-
dios ictales fueron reiterados. El caso 4 presentd una
alteracion aguda de la conciencia.

En todos los pacientes, el primer estudio de imagen
solicitado fue la TC de craneo y los hallazgos fueron ima-
genes hipodensas cortico-subcorticales occipitales, pa-
rietales o frontales. Se realizdo RM en dos casos mostran-
do areas de sefial anormal subcorticales parietales poste-
riores bilaterales. Hiperintensas en T2 y Flair. hipointen-
sas en T1, sin restriccion de la difusion (figura 1).

La mediana de PA sistolica (PAS) fue 200 mmHg
(rango 170-239) y de PA diastdlica (PAD) 100 mmHg
(rango 79-130). El antecedente de faringitis se presentd
en tres de los cuatro nifios. Los cuatro pacientes cum-
plian con los criterios diagnosticos de glomerulonefritis
difusa aguda posestreptococica (proteinuria, insuficien-
cia renal reversible, disminucién de C3 y aumento del
AELO). El caso 1 requiri6 biopsia renal por evolucion
inhabitual de las cifras de azoemia y creatininemia, que
evidenci6 histologia compatible con glomerulonefritis
difusa aguda.

El tratamiento de todos los casos requiri6 ingreso a
unidad de cuidado intensivo y para el control de la HTA
se administraron multiples farmacos. En todos se admi-
nistrd furosemide intravenoso (i/v) asociado a enalapril
v/o (caso 1); labetalol i/v y posteriormente captopril v/o
(caso 2); nitroglicerina i/v y luego captopril mas hidro-
clorotiazida v/o (caso 3), y nitroprusiato de sodio mas
nitroglicerina y labetalol i/v, y luego enalapril y nifedi-
pina v/o.

Ningln paciente presentd secuelas neurologicas al
alta. En tres pacientes se realiz6 control imagenologico
con RM luego de los 15 dias del alta, evidenciando re-
version completa de las alteraciones a nivel de sustancia
blanca (tabla 2).
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Tabla 1. Encefalopatia posterior reversible en el curso de glomerulonefritis aguda posestreptocdécica en nifios
hospitalizados en el Centro Hospitalario Pereira Rossell. Manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad (afios) 10 12 13 11
Sexo Masculino Femenino Femenino Masculino
Valor maximo de presion 170/100 180/100 230/130 239/79
arterial (mm Hg)
Cefalea Si Si Si Si
Convulsiones Inicio focal Inicio focal Ténico clonico Inicio focal,
secundariamente secundariamente generalizado secundariamente
generalizada generalizada generalizada
Voémitos No No Si Si
Disnea Si Si Si No
Alteracion de conciencia Si Si No Si
Edemas Si Si Si Si
Oliguria Si Si Si Si
Antecedente faringitis 15 Si Si Si No

dias previos

Figura 1. Resonancia magnética correspondiente al caso 4, donde se evidencian areas de sefal anormal
subcorticales parietales posteriores bilaterales. Hiperintensas en T2 y Flair. Hipointensas en T1, sin restriccién de la
difusion.
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Tabla 2. Encefalopatia posterior reversible en el curso de glomerulonefritis aguda posestreptocécica en nifios
hospitalizados en el Centro Hospitalario Pereira Rossell. Hallazgos de laboratorio e imagenoldgicos.

Hallazgo Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
AELO (>100) 835 1.510 379 840
Complemento disminuido C331/C416,6 C316,5/C4 16,6 C380/C433 C323/C422
Creatinina (mg/dl) 2,55 0,66 1,74 1,85

Fondo de ojo No se realizo

Ecocardiograma Insuficiencia mitroadrtica Normal Signos indirectos de Normal FEVI 70%
leve, con dilatacion leve de hipovolemia leve a
AL FEVI 62% moderados
EEG Signos de moderada Normal No se realizo Normal
actividad irritativa focal
derecha
Hallazgos
neuroimagenoldgicos
TC Imagenes hipodensas Lesiones occipitales Area hipodensa Areas hipodensas de
occipitoparietales derechas  bilaterales hipodensas  cortico-subcortical parietal sustancia blanca subcortical
mal definidas compatibles con lesiones parasagital derecha, frontal parietal, apical anterior y
de vasoespasmo alto bilateral y occipital posterior mayor a derecha,
derecho algunas occipitales
RM Hiperintensidad No consta No consta Areas de sefial anormal
occipitoparietal derecha en subcorticales parietales
T2 y Flair posteriores bilaterales
hiperintensas en T2 y Flair.
Hipointensas en T1, sin
restriccion de la difusion
RM de control Normal No se realizo Normal Normal

Ingreso: angioespasticidad
moderada.
Evolucion normal

Elementos leves de
angioespasticidad

No se realizo

AELO: anticuerpo antiesteptolisina; ECG: electrocardiograma; EEG: electroencefalograma; TC: tomografia axial computada; FEVI: frac-

cion de eyeccion del ventriculo izquierdo; RM: resonancia magnética.

Discusion

La encefalopatia posterior reversible no es frecuente en
nifios®. En el afio 2005 se realizé en nuestro pais la pri-
mera publicacion referida a este tema a través de la des-
cripcion de un caso clinico que fue publicado en Archi-
vos de Pediatria del Uruguay"'".

E1 PRES se ha vinculado a diversas etiologias, como
trasplantes de rifion, médula d6sea o higado (especial-
mente en enfermedad injerto contra huésped), posterior
a tratamientos quimioterapicos en nifios con enfermeda-
des oncoldgicas, leucemia linfoblastica, tumores abdo-
minales, ganglioneuroma, porfiria, crisis hipertensivas
secundarias a glomerulonefritis posestreptocdcica, ne-
fropatias Shonlein Henoch y otras vasculitis, nefropatia
ltpica y otras nefropatias, tratamiento corticoideo; ane-

mia de células falciformes***!""'? La HTA es la prin-
cipal causa de PRES en nifios y suele ser secundaria al
desarrollo de patologias renales®.

En el afio 2015 se realiz6 en Japon un estudio multi-
céntrico retrospectivo que incluia 40 pacientes de 16
centros, siendo el reporte publicado que incluyé el ma-
yor nimero de pacientes pedidtricos. Las principales
etiologias halladas en esta serie fueron enfermedades
hematoldgicas y renales: 95% de los pacientes cursaron
con HTA y la mayoria estaba recibiendo tratamiento con
corticoides o inmunosupresores. La forma de presenta-
cion clinica fue similar a la de los adultos, aunque con
mayor frecuencia presentaron alteracion aguda de la
conciencia. Ningun sintoma se asocid a peor prondstico
evolutivo™®. Casi el 50% de los pacientes con PRES pre-
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sentan el antecedente de algln tipo de desorden autoin-
mune''?.

En esta serie todos los casos descritos correspondie-
ron a crisis hipertensivas secundarias a glomerulonefri-
tis difusa aguda. Esta entidad es la causa mas frecuente
de emergencia hipertensiva en nifios™'?. No se encon-
traron otras etiologias de HTA en esta serie. Respecto a
la etiologia de la glomerulonefritis fue posestreptocdci-
ca en todos los pacientes, confirmada a través de la ele-
vacion de AELO que confirma la infeccion previa, la
presencia de hipocomplemetemiay la evolucion clinica.

La fisiopatologia exacta del PRES atin no se conoce,
existe disfuncion endotelial como base fisiopatologi-
ca®*>12)_Se plantean dos hipétesis. La primera sugiere
vasoespasmo como respuesta a un aumento brusco y se-
vero de la presion arterial sistémica generando hipoper-
fusion, lo que origina areas difusas y focales de isquemia
e infarto con edema, primero citotoxico y posteriormen-
te extracelular'*'?.

Se ha descrito tradicionalmente en lobulos parieto
occipitales por la mayor susceptibilidad de la circula-
cion posterior al presentar menor inervacion simpaticay
peor control en su autorregulaciéon cerebral’*'®. Sin
embargo, cualquier area cerebral puede implicarse, in-
cluyendo areas frontales, 16bulo temporal, tdlamo, cere-
belo y ganglios basales*'®).

En cuanto a la fisiopatologia del dafio cerebral en los
pacientes con emergencias hipertensivas, tanto en adul-
tos como en niflos, la capacidad intrinseca para mante-
ner una adecuada perfusion sanguinea en respuesta a los
cambios en la presion se denomina autorregulacion ce-
rebral. La autorregulacion cerebral asegura un flujo san-
guineo cerebral constante en el intervalo de PAM de
60-150 mm Hg. Cuando la PA excede el limite superior
de la autorregulacion, el aumento de la presion se trans-
mite a pequefios vasos distales”. Existe una pérdida de
la autorregulacion resultando en una dilatacion de las ar-
teriolas cerebrales, disfuncion endotelial con disrupcion
de la barrera hematoencafalica (BHE) y trasudacion ca-
pilar. Se acumulan plasma y células en el espacio extra-
celular, particularmente en la sustancia blanca que esta
menos organizada y con uniones mas laxas que las de la
corteza"*'”. Sin embargo, en algunos estudios se ha
notificado que el 15%-20% de los pacientes PRES son
normotensivos o hipotensivos''?.

Algunos trabajos también plantean la hipotesis de
que la HTA podria ser reactiva a la presion de perfusion
cerebral insuficiente y a la presencia de disfuncion en-
dotelial que determina efectos toxicos sistémicos®’'?.
Fluctuaciones en la PA en lugar del aumento absoluto de
la misma podrian relacionarse con la presencia de
PRES. Incluso los pacientes con sepsis e hipotension
podrian desarrollarlo®™'?.
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La precocidad del diagnoéstico de PRES tiene impli-
cancias en su tratamiento. La imagenologia es util para
descartar diagndsticos diferenciales y para apoyar el
diagnostico de PRES!?.

El espectro de hallazgos de imagenes en PRES es
amplio. Casi siempre las estructuras subcorticales y cor-
ticales son involucradas"®. La TC de craneo puede utili-
zarse para detectar edema vasogénico sin contraste, pero
la RM es mas sensible para detectarlo sobre todo en las
secuencias T2 y Flair>”'>!%),

Se describen tres patrones de presentacion radiologi-
caen 70% de las RM de los nifios con PRES: un patréon
parieto-occipital dominante, un patrén holohemisférico
y un patron del surco frontal superior. La descripcion de
los mismos son ttiles para confirmar el diagndstico, pe-
1o no existe asociacion entre un patron determinado y la
severidad de la forma de presentacion'>'®. En las se-
cuencias de difusion los patrones mixtos no son infre-
cuentes"®. El coeficiente de difusion aparente (ADC) es
una medida de la magnitud de la difusion (de las molécu-
las de agua) dentro del tejido, y es cominmente calcula-
do mediante la RM. Se ha planteado el ADC como un
buen indicador de pronodstico radiologico. Puede verse
restriccion de la difusion en 15%-30% de los casos y la
misma suele asociarse con casos con recuperacion in-
completa o injuria estructural irreversible"*'”. La he-
morragia intracraneana puede verse en 15%-20% de los
pacientes con PRES, siendo la forma mas frecuente la
parenquimatosa'?. Algunos reportes que utilizaron an-
giotomografia o angiorresonancia para el estudio de es-
tos pacientes mostraron la presencia de vasoconstric-
cion de los vasos sanguineos como se plantea en la fisio-
patologia de la enfermedad'”. La pronta distincion
entre PRES e infarto cerebral, que podria confundirse en
la TC o RM, es crucial, ya que la correccion de la hiper-
tension arterial es mandatoria en el contexto de PRES.

No hay tratamiento especifico para el PRES, pero el
trastorno es habitualmente reversible cuando la causa
precipitante es eliminada'>'”). El objetivo inicial en los
pacientes con severa hipertension es disminuir la cifra
de la misma un 25% en las primeras horas de tratamien-
to!2.

La nomenclatura que define al PRES como una en-
cefalopatia posterior reversible es controversial, dado
que el sindrome puede no ser completamente reversible,
no esta siempre limitado a regiones posteriores del cere-
bro y puede involucrar tanto sustancia gris como blanca.
En consecuencia se ha propuesto abandonar su denomi-
nacion inicial de leucoencefalopatia posterior reversible
y sustituirla por encefalopatia posterior reversible o sin-
drome de edema cerebral posterior reversible, que se
ajustan mas a la fisiopatologia'***. El pronéstico es ge-
neralmente favorable y lamayoria de los pacientes se re-
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cuperan totalmente. Sin embargo, el criterio de reversi-
bilidad varia en la literatura cientifica y depende de lo
que los investigadores utilizan como definicion. Algu-
nos autores incluyen la reversibilidad clinica y radiolo-
gica en la definicion, mientras que otros consideran que
estos criterios no son universales en el diagnostico da-
dos los extremos del espectro clinico de la enferme-
dad"**”. Las formas mas graves del trastorno dan como
resultado la muerte, con una mortalidad aproximada de
3%-6% durante el seguimiento. La mortalidad se puede
atribuir a hemorragia intracraneal, edema de la cavidad
posterior con compresion del tronco enceféalico o hidro-
cefalia aguda o difusa'?. En la serie japonesa que des-
cribimos previamente casi la mitad de los pacientes en
los controles clinicos tenian gliosis focal o atrofia en el
seguimiento de la RM, y el 10% tenia epilepsia focal®.
En otro estudio realizado en el afio 2003, ante el diag-
noéstico clinico e imagenologico y el seguimiento pros-
pectivo de 18 pacientes, se comprobo la reversibilidad
imagenoldgica en 15 de ellos en un periodo entre una a
dos semanas, luego de un adecuado control de la HTA.
Sin embargo, algunos presentaron secuelas neurologi-
cas®"?. Son factores predictores de mala evolucién la
hiperglicemia y la demora en resolver la causa
determinante del PRES"?.

En nuestro trabajo, tres de los nifios pudieron ser co-
rrectamente seguidos luego del episodio agudo, consta-
tandose tanto mejoria clinica como reversion total de las
imagenes a los 15 dias del episodio. En uno de los casos
no se pudo contar con RM de control dado que la familia
no concurridé a nuevos controles en policlinica de
neuropediatria al alta hospitalaria.

Conclusiones

La encefalopatia posterior reversible es una asociacion
o manifestacion poco habitual de la emergencia hiper-
tensiva. Es necesaria la sospecha e identificacion por
parte del pediatra con el fin de realizar un abordaje tera-
péutico adecuado y precoz a fin de evitar eventuales
secuelas neuroldgicas.
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