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Resumen

El FIRES (sindrome epiléptico relacionado con una infeccion febril) es un sindrome epiléptico poco frecuente que ocurre a
cualquier edad en pacientes previamente sanos. Clinicamente presenta episodios febriles en un periodo de 24 horas a dos
semanas previas al inicio del estatus epiléptico. Se consideran dos estadios de la enfermedad: estadio agudo, donde existe
refractariedad al tratamiento de las convulsiones durante varias semanas, seguido por un estadio crénico en el cual la epi-
lepsia es intratable, acompafado de diferentes grados de deterioro cognitivo. El estadio agudo se caracteriza por un estu-
dio de resonancia magnética (RM) cerebral normal en la mayoria de los casos. Sin embargo el I6bulo temporal, asi como
las estructuras temporo-mesiales e hipocampo, pueden verse afectados. En el estadio crénico de la enfermedad, la atrofia
difusa ylo esclerosis temporo-mesial unilateral o bilateral puede ser el hallazgo principal; no obstante también es posible
una evolucion sin lesiones secuelares. Comprender estas anomalias en la RM permite respaldar el diagndstico de FIRES
en el contexto de un paciente con epilepsia refractaria, ya que es un diagndstico de exclusion.
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Abstract

FIRES (febrile infection-related epilepsy syndrome) is a rare epileptic syndrome occurring at any age in previously healthy
patients. Clinically it presents with febrile episodes within 24 hours to two weeks prior to the onset of status epilepticus. Two
phases or stages of the disease are considered: in the acute phase there is refractoriness in the treatment of seizures for
several weeks, followed by a chronic phase in which epilepsy is intractable, accompanied by varying degrees of cognitive
impairment. The acute phase is characterized by a normal brain magnetic resonance imaging (MRI) study in most cases.
The temporal lobe including the temporo-mesial structures and hippocampus may be affected. In the chronic phase of the
disease diffuse atrophy and/or uni- or bilateral temporo-mesial sclerosis may be found, a course without sequelae lesions is
also possible. It is necessary to understand these abnormalities on MRI to support the diagnosis of FIRES as it is a diagno-
sis of exclusion.
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Introduccion

El sindrome epiléptico relacionado con infeccidn febril
(FIRES) es una subcategoria del estado epiléptico
refractario de inicio reciente, que requiere una infeccion
febril previa, con fiebre que comienza entre dos sema-
nas y 24 horas antes del inicio del estado epiléptico
refractario con o sin episodios febriles al inicio de las
convulsiones'. Existen hipdtesis basadas en un meca-
nismo que envuelve una reaccion cruzada del sistema
inmunitario durante una infeccién que se asemeja a una
encefalitis autoinmune?. Esta condicion es extremada-
mente rara, con una incidencia de 1 entre 1.000.000°.

En el estadio agudo, el estado epiléptico es refracta-
rio al tratamiento. A continuacion se produce un estadio
crénico de epilepsia intratable*?.

El FIRES tiene una tasa de mortalidad de hasta el
30%*8. Los supervivientes desarrollan problemas de
aprendizaje y tienen secuelas neuroldgicas®’.

El propdsito de este articulo es revisar e ilustrar los
hallazgos de neuroimagen visualizados en una pobla-
cién con diagndstico de FIRES en nuestra institucion,
realizados con resonadores de 1.5 Tesla (Siemens
MAGNETOM Avanto®; Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Alemania) y resonador 3 Tesla (Ingenia®;
Philips Healthcare, Best, Paises Bajos). Ademas, se
describiran diagnosticos diferenciales con FIRES.

Presentacion clinica

Se presenta generalmente en nifios previamente
sanos entre tres y 15 aflos, con una media de 6,5 afos.
Tiene predileccién por el sexo masculino®.

En el estadio agudo, las convulsiones son breves,
aumentando gradualmente hacia el estado refractario
epiléptico, el cual se define como crisis que persisten
por mas de 60 a 90 minutos después de iniciada la
terapia, o tras el tratamiento adecuado con benzodiaze-
pinas mas una dosis adecuada de farmacos de segunda
linea®. Este estadio puede durar entre una y 12 sema-
nas, seguido de un estadio crénico caracterizado por
una epilepsia refractaria®.

Hallazgos en resonancia magnética
Estadio agudo

Las imagenes cerebrales suelen ser normales hasta en
el 61% de los casos®. El papel principal de la radiologia es
excluir cualquier otra causa estructural de estado epiléptico,
como una malformacion cortical, un accidente cerebrovas-
cular, trastornos metabdlicos o una neoplasia®.

Los hallazgos anormales de la resonancia magnética
(RM) incluyen alteracion de la sefial en I6bulos tempo-
rales (sefal hiperintensa en secuencia ponderada en
T2 y FLAIR), ganglios basales, tdlamos o tronco ence-
falico, edema cerebral difuso, asi como restriccion
laminar cortical en secuencias de difusién (Figs. 1y 2).

La anomalia aguda mas comun es la afectacion de [6bu-
los temporales (incluyendo las estructuras del I6bulo tem-
poro-mesial y el hipocampo), de forma unilateral o bilateral.
Los cambios de sefial pueden afectar estructuras como la
insula o ganglios basales. En secuencia de difusion se
puede llegar a observar restriccion de la misma® (Fig. 3).

Los cambios menos frecuentes que se han notificado
en menos del 5% incluyen edema cortical en otros
I6bulos, realce leptomeningeo, sefal hiperintensa en
secuencia ponderada en T2 a nivel talamico, anoma-
lias del tronco cerebral, infartos subcorticales multifo-
cales y edema o hemorragia cerebelosa'’.

Fase cronica

Puede caracterizarse con atrofia encefdlica, que
incluye ventriculomegalia (49,4%) y esclerosis tempo-
ro-mesial (24,7%). La atrofia cerebelosa se notificd en
el 3,1% de los pacientes®. Dichos hallazgos pueden
identificarse a partir de la segunda a tercera semana
de inicio de la enfermedad' (Figs. 1y 2).

Iméagenes cerebrales sin hallazgos vinculables a la
enfermedad son visibles hasta en un 18,5%°. Otros
hallazgos incluyen sefal hiperintensa en secuencia
ponderada en T2 y FLAIR de la sustancia blanca peri-
ventricular, insula, ganglios de la base y tdlamo. Se ha
postulado que representa una desmielinizaciéon focal
transitoria. El mal resultado clinico se correlaciond con
peores cambios de sefal periventricular. Es controver-
sial si dichos cambios se deben a convulsiones prolon-
gadas o a la propia entidad de la enfermedad'®.

Entre los hallazgos poco comunes se encuentran el
realce ependimario, aumento de la sefial que afectan
a la sustancia gris y a los tractos corticoespinales, y la
evolucion crénica de multiples infartos subcorticales.

La espectroscopia por RM cerebral muestra un
pequeno pico de lactato, hallazgos con un valor ines-
pecifico (Fig. 4)'3.

Diagnésticos diferenciales

ENCEFALITIS LiMBICA

Encefalopatia rapidamente progresiva (normal-
mente en menos de seis semanas) causada por una
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SINDROME DE EPILEPSIA REFRACTARIA RELACIONADA CON ENFERMEDAD FEBRIL (FIRES): Caso 1

Mujer de 17 aiios RM inicial

— Historia de convulsion desde
LOJ los 6 afos de edad Control RM a los dos afios

roa-LZ2o00o

Figura 1. Mujer de 17 afios con antecedentes de convulsion febril desde los seis afios. RM inicial (A, B y C) presenta
sefial hiperintensa en secuencia ponderada en T2 y FLAIR en region temporal (cabeza de flecha) e hipocampal
anterior derecho (flecha). En el control (D, Ey F), dos afios después, se identifica discreta atrofia difusa (punta de
flecha) mas evidente a nivel temporo-mesial (F) (flecha).

SINDROME DE EPILEPSIA REFRACTARIA RELACIONADA CON ENFERMEDAD FEBRIL (FIRES): Caso 2

Masculino de 11 afios RM inicial

ca) Convulsiones, dos semanas luego RM control 4 meses después
de una tonsilitis bacteriana

Figura 2. Varon de 11 afos con convulsiones a las dos semanas de instaurarse un cuadro de amigdalitis
bacteriana. En imagenes iniciales se observa sefial hiperintensa en secuencia ponderada en T2 (A-C) y FLAIR
(B) y corteza tumefacta en areas fronto-temporo-parietales de ambos hemisferios (cabezas de flechas). Control
cuatro meses después presenta extensa sefial hiperintensa de sustancia blanca subcortical y periventricular de
ambos hemisferios en secuencia ponderada en T2 y FLAIR (D y E). También se observa atrofia difusa que incluye
estructuras temporo-mesiales (F).
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SINDROME DE EPILEPSIA REFRACTARIA RELACIONADA CON ENFERMEDAD FEBRIL (FIRES): Caso 2

Masculino de 11 afios ea RM inicial

-e- Convulsiones, dos semanas luego e
de una tonsilitis bacteriana

Figura 3. Mismo paciente de la figura 2, donde se muestra en secuencia de difusion (A) y mapa de ADC
(B) restriccion cortical de la region del hipocampo en secuencias de difusion (cabeza de flecha).

SINDROME DE EPILEPSIA REFRACTARIA RELACIONADA CON ENFERMEDAD FEBRIL (FIRES): Caso 3

RM inicial (en

Masculino de 4 afios otra institucién)
2 Convulsiones RM control 6 meses después

Figura 4. Vardn de cuatro afios en estudio por epilepsia refractaria. La espectroscopia de RM muestra una
disminucion difusa de aspartato de N-acetilo en el parénquima afectado.

inflamacion cerebral™ con compromiso de los I6bulos aumento de la intensidad de la sefial en secuencia
temporo-mesiales y el sistema limbico, manifestan- ponderada en T2 y FLAIR (Fig. 5). Estos hallazgos
dose tipicamente por un engrosamiento cortical y un suelen ser bilaterales, pero asimétricos’.



L. Ramirez-Almanza et al. FIRES: ¢qué evaluar en las imagenes?

Encefalitis limbica

Mujer de 16 afios ea

P
S

Figura 5. Encefalitis limbica en una mujer de 16 afios. Sefial hiperintensa ponderada en T2 (A) y FLAIR (B, C) en
ambos hipocampos, de predominio derecho (flecha).

Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)

Mujer de 4 aiios. ea

P
S

Figura 6. ADEM en una nifia de cuatro afios. Sefial hiperintensa en FLAIR (A-C) de sustancia blanca subcortical y
periventricular de ambos hemisferios, asi como talamo izquierdo (flechas). Las lesiones presentan ligero realce tras
la administracion de gadolinio (puntas de flecha) (D).

ENCEFALOMIELITIS AGUDA DISEMINADA Las lesiones desmielinizantes se visualizan mejor por
RM (Fig. 6). Predomina la afectacion de la sustancia

enfermedad inmunomediada que produce muiltiples lesio- ~ blanca, pero también puede verse afectada la sustancia
nes inflamatorias en el cerebro y la médula espinal’. gris, en particular ganglios basales, tdlamos y tronco

La encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) es una
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encefalico’®. Estas lesiones son bilaterales, asimétricas,
mal delimitadas y suelen presentar efecto de masa. En
secuencias ponderadas en T2 y FLAIR se presentan
como areas parcheadas de aumento de la intensidad
de la sefal. Para considerar esta entidad, las lesiones
en RM deben tener el mismo tiempo evolutivo, sin
observarse nuevas lesiones en los estudios de control
después del ataque clinico inicial’”.

Conclusiones

El FIRES es una entidad catastréfica con muchas
complicaciones y secuelas irreversibles.

Por ende, el radidlogo debe aportar desde su campo
estas anomalias en la RM para respaldar el diagndstico
de FIRES, ya que se trata de un diagndstico de
exclusion.
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