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Resumen Elsindrome de encefalopatia posterior reversible, previamente conocido como leu-
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coencefalopatia posterior reversible, es una entidad manifestada clinicamente por cefalea,
disminucion del nivel de conciencia, convulsiones y alteraciones visuales, y radiolégicamente
como edema cerebral, predominantemente de la sustancia blanca de regiones parietooccipita-
les en la resonancia magnética.

Son multiples las situaciones que pueden desencadenar el cuadro. Exponemos 5 casos de
pacientes oncologicos, 4 de ellos con leucemia linfoblastica aguda, que desarrollaron el sin-
drome cuando se encontraban bajo tratamiento quimioterapico. Un diagnostico precoz y un
adecuado tratamiento de la hipertension y las convulsiones son la base para evitar la aparicion
de secuelas en estos pacientes.
© 2013 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Posterior reversible encephalopathy syndrome: 5 chemotherapy related cases

Abstract Posterior reversible encephalopathy syndrome, previously known as Reversible pos-
terior leukoencephalopathy syndrome, is a clinical-radiological condition characterized by
headache, altered mental functioning, seizures and visual alterations, with the magnetic reso-
nance imaging showing cerebral edema, predominantly in the white matter with posterior
distribution.

Multiple clinical conditions can act as triggers. We present five oncology patients, four of
them with acute lymphoblastic leukemia, receiving chemotherapy when they presented with
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this pathology. A prompt diagnosis, an appropriate therapy for hypertension, and a rapid control

Vasogenic cerebral
edema

of the seizures are the keys to avoiding sequelae.
© 2013 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES),
descrito en 1996 como leucoencefalopatia posterior rever-
sible, define una entidad clinico-radioldgica caracterizada
por cefalea, confusion, convulsiones y pérdida de vision,
con imagenes en la resonancia magnética (RM) cere-
bral de edema predominantemente en la sustancia blanca
parietooccipital’. Posteriormente, el término fue sustituido
por PRES, al apreciar que no habia afectacion exclusiva de
la sustancia blanca®?.

Multiples situaciones clinicas y numerosos medicamen-
tos se relacionan con esta enfermedad®~'2. Exponemos aqui
5 casos de pacientes oncologicos con PRES, como amplia-
cion de un trabajo publicado en 2008'%; anadimos los nuevos
casos acontecidos, asi como nuevos avances publicados.

Casos clinicos
Caso 1

Nifa de 7 afnos diagnosticada de leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de alto riesgo que inicia tratamiento de induccion
(vincristina, metotrexato, daunorrubicina, ciclofosfamida,
corticoide y triple terapia intratecal [TIT]). A los 14 dias
presenta grave aplasia medular, toxicidad de mucosas, ileo
paralitico y enterocolitis mucosanguinolenta; deterioro neu-
rologico progresivo, somnolencia, convulsiones y pérdida de
vision. Se objetiva hipertension arterial (HTA), con cifras
de 140/95mmHg. La RM cerebral muestra areas hipe-
rintensas bilaterales, con afectacion de cerebelo, y el
electroencefalograma objetiva ondas lentas difusas. Inicial-
mente se sospecha infiltracion tumoral del sistema nervioso
central, se suspende la quimioterapiay se inicia radioterapia
de globos oculares y creaneoespinal.

A los 7 dias mejora progresivamente la clinica hasta nor-
malizacion neuroldgica, sospechando el diagndstico de PRES
y reiniciando la quimioterapia, y a las 8 semanas se norma-
liza la RM.

Actualmente esta asintomatica, a los 8 afos de finalizar
el tratamiento.

Caso 2

Nifa de 6 afos con LLA de riesgo normal en mantenimiento.
Tras la primera reinduccion (vincristina, metotrexato, mer-
captopurina y TIT) presenta empeoramiento clinico, grave
aplasia, ileo paralitico, HTA (150/100 mm Hg) y 2 crisis foca-
les. Se realiza tomografia computarizada (TC) craneal, que
resulta normal, e ingresa en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI), suspendiéndose la quimioterapia e instaurandose
tratamiento antiepiléptico y antihipertensivo. A los 3 dias la
RM muestra hiperintensidad subcortical en la region medial

Figura 1  FLAIR T2; imagen coronal. Foco hiperintenso en la
sustancia blanca subcortical occipital izquierda, compatible con
edema, en la paciente 2.

occipital izquierda (fig. 1) y el electroencefalograma obje-
tiva foco lento continuo posterior.

Presenta normalizacion clinica a los 7 dias y RM normal
al mes del episodio.

Actualmente esta asintomatica en la primera remision,
tras 3 afos sin tratamiento.

Caso 3

Nifa de 7 anos con LLA de riesgo normal en consolida-
cion (metotrexato, mercaptopurina, citarabina y TIT). Tras
presentar inadecuada eliminacion de metotrexato presenta
retencion hidrica, HTA (144/105 mm Hg), cuadro confusional
y convulsiones generalizadas. Ingresa en la UCI, precisando
ventilacion mecanica, tratamiento antiepiléptico y anti-
hipertensivo. La RM cerebral muestra leucoencefalopatia
subcortical predominantemente parieto-occipital (fig. 2),
y el electroencefalograma importante lentificacion basal y
actividad epileptiforme posterior.

La exploracion fisica se normaliza a los 3 dias, con
resolucion de la RM a los 2 meses, persistiendo discreta
lentificacion temporal derecha en el electroencefalograma.

Actualmente se encuentra en remision, 2 afos tras fina-
lizar la quimioterapia, con tratamiento antiepiléptico por
persistencia de crisis.
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Figura 2 FLAIR T2; imagen coronal. Areas hiperintensas de
afectacion subcortical parietooccipital izquierda y en el hemis-
ferio cerebeloso derecho en la paciente 3.

Caso 4

Paciente de 12 aios con rabdomiosarcoma alveolar metasta-
sico que ingresa por cefalea y dolor abdominal, objetivando
HTA (142/103mmHg); es dado de alta 48h antes, tras
completar el segundo ciclo de quimioterapia (vincristina,
doxorrubicina y ciclofosfamida). En planta presenta 2 cri-
sis generalizadas, e ingresa en la UCl con tratamiento
antiepiléptico y antihipertensivo. La TC craneal muestra
hipodensidad occipital derecha, objetivando la RM afecta-
cion parcheada de la corteza cerebral y sustancia blanca

Figura 4

Figura 3 FLAIR T2; imagen coronal. Lesiones hiperinten-
sas cortico-subcorticales parietales bilaterales y occipital
izquierda, en relacion con edema en el paciente 4.

subcortical (fig. 3); el electroencefalograma muestra ondas
lentas en regiones occipitales.

Permanece estable, siendo el electroencefalograma de
control a los 5 dias normal, asi como la TC craneal a los
2 meses del episodio.

Actualmente se encuentra en tratamiento quimiotera-
pico por una segunda recidiva tumoral.

a). FSE T2, imagen axial. Areas hiperintensas occipitales cortico-subcorticales sugestivas de edema en la paciente 5.

b). DIFUSION, imagen axial. Ausencia de restriccion a la difusion en regiones cortico-subcorticales occipitales, indicativo de edema

vasogénico en la paciente 5.
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Caso 5

Nifna de 4 afos con sindrome de Down y LLA de alto
riesgo, que comienza tratamiento de induccion (vin-
cristina, daunorrubicina, corticoide y TIT). A las 24h
presenta decaimiento y retencion hidrica, objetivando HTA
(150/110mmHg), y se inicia tratamiento antihipertensivo.
Se realiza RM cerebral programada como imagen al diag-
nostico, observando edema vasogénico en las regiones
occipitales (fig. 4). En las horas siguientes presenta ten-
dencia al suefio y una crisis que cede con tratamiento
antiepiléptico. Se realiza electroencefalograma, mostrando
lentificacion generalizada y foco lento parietooccipital bila-
teral, de predominio izquierdo.

Progresivamente mejora el estado general, con norma-
lizacion clinica a los 3 dias. El electroencefalograma a los
10 dias muestra mejoria respecto al previo, asi como la RM
realizada al mes, persistiendo areas de leucomalacia sub-
cortical posterior bilateral.

Actualmente esta asintomatica y continGia tratamiento
de consolidacion.

Discusion

El PRES es una encefalopatia aguda/subaguda, caracteri-
zada por cefalea, disminucion del nivel de conciencia, nau-
seas y/o vomitos, alteraciones visuales y convulsiones'>'#,
siendo estas Ultimas generalmente focales secundaria-
mente generalizadas®'>". Es una complicacioén infrecuente
de la quimioterapia, pero gracias al aumento de la
supervivencia las complicaciones por la toxicidad del tra-
tamiento son cada vez mas importantes'> >,

Multiples enfermedades pueden desencadenar el cua-
dro, tanto en adultos como en nifos'': eclampsia®’,
HTA maligna®, enfermedad renal*'® o farmacos son las
situaciones principalmente descritas; inmunosupresores®
y quimioterapicos®® %2 son los principales tratamientos
implicados, aumentando progresivamente la lista. Nuestros
pacientes recibieron varios farmacos simultaneamente,
siendo dificil identificar el agente causal, pero existen
coincidencias entre ellos: la vincristina se administro en
4 pacientes (casos 1, 2, 4y 5), el metotrexato en 3 (casos 1,
2y 3) y las 4 pacientes con LLA (1, 2, 3 y 5) recibieron TIT;
estos farmacos han sido descritos como desencadenantes
habituales del cuadro®®°10,12,13,14,

Respecto a la fisiopatologia todavia queda mucho por
descubrir. La HTA es un factor importante para el desarro-
llo del cuadro, y todos nuestros pacientes la presentaban.
La hipotesis mas aceptada postula que la presencia de
HTA que exceda la capacidad de autorregulacion vas-
cular cerebral conlleva una vasodilatacion arteriolar y
la consecuente hiperperfusion, lesionandose la barrera
hematoencefalica y extravasandose liquido, originando
el edema vasogénico®'* "¢, Se acepta que variaciones
bruscas de presion arterial actGan como desencadenan-
tes, pero se han descrito casos con HTA desde una
semana antes del comienzo del cuadro®. Otra teoria acep-
tada en casos relacionados con farmacos se basa en su
citotoxicidad sobre el endotelio vascular, que alteraria
directamente la barrera hematoencefalica con el conse-
cuente dafio® """ En pacientes pediatricos con LLA varios

articulos coinciden en la mayor frecuencia de PRES durante
la induccion: bien por la administracion repetida de qui-
mioterapia sistémica e intratecal®, o por la administracion
de prednisona que favorezca la HTA'?; un reciente arti-
culo detecta mayor frecuencia de PRES en 2 periodos:
durante la induccion, relacionado principalmente con la
citotoxicidad de la quimioterapia, y tras el trasplante
de progenitores hematopoyéticos, influenciado por HTA e
inmunosupresores'>.

Respecto a la localizacion, tradicionalmente se ha
descrito predileccion por los lobulos parieto-occipitales,
probablemente por mayor susceptibilidad de la circulacion
posterior al presentar menor inervacion simpatica®'%.12.14.1¢,
aunque se ha visto que mdltiples areas cerebrales pueden
estar implicadas. De hecho, diferentes patrones de distri-
bucién han sido descritos'®"’.

En cuanto al diagndstico la TC puede ser (til, apre-
ciando en el 50% de los pacientes hipodensidad de sustancia
blanca occipital'?. Sin embargo, la técnica de eleccion es
la secuencia de difusion de RM, capaz de diferenciar entre
edema vasogénico (sin restriccion a la difusion de molé-
culas de agua) y edema ciototoxico (si existe restriccion,
implicando un peor pronéstico)>%7:1%.12.1416 varios articulos
citan la hipomagnesemia como un posible dato facilitador
del diagnostico'-'2,

La reversibilidad no siempre se cumple, ya que son
numerosos los pacientes que desarrollan secuelas, pudiendo
darse incluso una evolucién fatal®'®'"?. En nuestros casos
la paciente 3 continud presentando convulsiones una vez
resuelto el cuadro, lo que obligd a mantener tratamiento
antiepiléptico. Para evitar la aparicion de isquemia y posi-
bles secuelas el tratamiento debe realizarse precozmente'’.
Debe retirarse el posible desencadenante, asi como con-
trolar la presién arterial y las convulsiones'"'2. No existe
consenso respecto al tratamiento antihipertensivo de
eleccién, pero los farmacos parenterales, como nicardi-
pino, labetalol o nitroprusiato son mas eficaces, asociando
furosemida en caso de sobrecarga de volemia®. Sin embargo,
multiples farmacos han sido empleados en la literatura para
realizar un descenso controlado de la tensién arterial>4%7.
Respecto al tratamiento anticonvulsivo se recomienda man-
tenerlo durante 3-6 meses y retirarlo si no existen anomalias
clinicas en la RM o el electroencefalograma'®’>. Una vez
resuelto el episodio agudo, y alcanzado un estado general
que lo permita, es posible reiniciar la quimioterapia'®,
realizandola siempre cautelosamente debido al riesgo de
recurrencia®.

Como conclusién cabe insistir en la importancia de reali-
zar un diagndstico precoz para iniciar un tratamiento eficaz
lo antes posible, con el objetivo de intentar evitar el des-
arrollo de secuelas. Como ya hemos comentado el PRES
es una complicacion relativamente infrecuente del trata-
miento quimioterapico en nifos, pero el aumento de la
prevalencia del cancer infantil, asi como una mayor super-
vivencia, probablemente hagan que la incidencia del cuadro
aumente en los proximos anos.
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