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Reporte de caso

Sindrome de encefalopatia posterior
reversible inducida por ciclofosfamida

Cyiclophosphamide-induced posterior reversible encephalopathy syndrome
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¢ Doctor en Ciencias Médicas, Especialista en metodologia de la investigacién, Servicio de Investigacién y Desarrollo. Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo. Venezuela.

RESUMEN

Introduccién: el sindrome de encefalopatia reversible posterior es una entidad clinico radiolégica caracterizada por
alteraciones de la barrera hematoencefdlica y edema vasogénico. Se presenta un caso inducido por ciclofosfamida.
Presentacion del caso: paciente femenina de 35 afios con glomerulonefritis membranosa en tratamiento con prednisona y
ciclofosfamida, durante el cual present¢ alteraciones del estado mental y confusién. El examen neuroldgico revel6 deterioro
de habilidades de razonamiento, comprensién auditiva y expresién escrita. La resonancia magnética cerebral mostré areas de
hiperintesidad en la sustancia blanca cortical y subcortical en la regién occipitoparietal bilateral, hallazgo compatible con
el sindrome de encefalopatia reversible posterior. Se suspendi6 la ciclofosfamida y se cambi6 a corticosteroides con mejoria
de la sintomatologia. Discusion: los factores de riesgo para su desarrollo reversible son encefalopatia hipertensiva, firmacos
inmunosupresores o citotéxicos, trasplante de 6rganos, enfermedades renales, autoinmunes y vasculitis. Las manifestaciones
clinicas incluyen convulsiones, cefalea, trastornos visuales, estado mental alterado, hemiparesia o afasia. Aunque es poco
frecuente, el diagnostico rapido y preciso permite el tratamiento temprano, evitando las secuelas irreversibles, tanto
permanentes como mortales. Conclusion: el sindrome descrito debe considerarse en pacientes tratados con ciclofosfamida por
cualquier enfermedad neopldsica o autoinmune. Aunque es una complicacion rara, puede ser mortal.
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ABSTRACT

Introduction: posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinical and radiographic condition characterized
by blood-brain barrier alterations and vasogenic edema. A case of cyclophosphamide-induced PRES is described. Case
report: a 35-year-old female patient with membranous glomerulonephritis, undergoing prednisolone and cyclophosphamide
therapy, during which she presented altered mental status and confusion. The neurological exam revealed reasoning skills,
auditory comprehension and written expression impairment. Brain magnetic resonance imaging evidenced hyperintense
signal areas in the parieto-occipital region” cortical and subcortical white matter bilaterally, a finding compatible with
PRES. Cyclophosphamide was discontinued and changed to corticosteroids, improving symptomatology. Discussion: risk
factors for its reversible development are hypertensive encephalopathy, immunosuppressant or cytotoxic medication,
organ transplantation, renal and autoimmune diseases and vasculitis. Clinical manifestations include seizures, headaches,
visual disturbances, altered mental status, hemiparesis or aphasia. Although an uncommon entity, prompt and accurate
diagnosis allows early treatment, preventing irreversible permanent sequelae and death. Conclusion: this syndrome should
be considered in patients receiving cyclophosphamide therapy for any neoplastic or autoimmune disease. It can be a rare but

fatal complication.
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INTRODUCCION

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
es una entidad clinicoradiolégica poco frecuente pero
grave.! Muchos de los signos y sintomas son inespecificos,
confirmandose el diagnéstico en las neuroimagenes que
suelen mostrar hiperintensidad bilateral en los lébulos
parietal y occipital, lo que es indicativo de edema
vasogénico subcortical.* El sindrome es reversible en la
mayoria de los casos que son diagnosticados y tratados
en forma apropiada. Los signos, sintomas y hallazgos de
neuroimagenes se normalizan a los dias o semanas."” La
ciclosporina es un farmaco alquilante inmunosupresor
aislado del Tolypocladium inflatum, utilizado como
tratamiento de primera linea en algunas neoplasias malignas
y enfermedades autoinmunes. Los informes del SEPR
inducido por ciclofosfamida son escasos.>*

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 35 afios con antecedentes
de hipotiroidismo autoinmune que consulté por presentar
astenia, edema de miembros inferiores y hematuria de dos
meses de evolucion. Al ingreso se observo palidez cutdnea
e hipoxemia. Los resultados de las pruebas de laboratorio
fueron: creatinina 4,3 mg/dL, hemoglobina 7,8 g/dL,
albtimina 23,5 g/L con presencia de hematuria y proteinuria.
La determinaciéon de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo fue positiva mientras no se encontraron
anticuerpos antiDNA, antimembrana basal y antiproteinasa
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3. La serologia para virus de hepatitis, HIV y dosificacién
del complemento no mostraron anomalias. En la biopsia
renal se observé una glomerulonefritis necrotizante que
afectaba 20% de los glomérulos con formacién de semilunas.
Se hizo el diagnéstico de glomerulonefritis con anticuerpos
contra el citoplasma de neutréfilos-mieloperoxidasa
asociada con glomerulonefritis membranosa, por lo que
se inici6 tratamiento con prednisona y ciclofosfamida.
Luego de cuatro semanas del diagnéstico la paciente fue
llevada a wurgencias refiriendo alteraciones del estado
mental, confusién y dificultad para encontrar palabras, que
aparecieron en las 24 horas siguientes a la administraciéon
endovenosa de la ciclofosfamida. Los familiares negaban
antecedentes de cefalea, convulsiones o ictus.

El examen fisico revel6 presion arterial de 148/87 mm
Hg, frecuencia cardiaca de 85/min, frecuencia respiratoria
20/min y temperatura 37°C. El examen neurolégico reveld
deficiencias de la memoria retrograda, lingiiisticas cognitivas
de moderadas a graves, que incluian deterioro de memoria
verbal, habilidades de razonamiento, afasia de recepcion
auditiva (o de Wernicke), funcionamiento ejecutivo y
disgrafia. También se observé desviacién de la mirada hacia
abajo con pupilas reactivas, reflejos plantares bilaterales sin
signos meningeos. El fondo de ojo fue normal. Los exdmenes
de laboratorio mostraron ligera leucocitos (10.500 células/
mL) con neutrofilia (79%), anemia microcitica (8,1 g/dL)
y aumento de la velocidad de sedimentaciéon globular (35
mm la primera hora). Las demds pruebas bioquimicas,
hematolégicas, funcionalismo hepdtico y renal, electrolitos y
parametros de coagulacion estaban dentro de limites normales.
Tanto el urocultivo como el hemocultivo fueron negativos.
El analisis del liquido cefalorraquideo demostr6 valores de
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Figura 1. Resonancia magnética que muestra areas de hiperintesidad en la sustancia blanca cortical y subcortical bilateral en la region
occipitoparietal bilateral en la secuencia de recuperacion de la inversion atenuada de fluido. Fuente: el autor.

glucosa (59 mg/ 100 mL) y proteinas totales (22 mg/dL),
leucocitos (3 por campo) y eritrocitos (0 por campo) normales.
La coloracién de Gram fue negativa y los cultivos fueron
estériles. El electroencefalograma mostro leve desaceleracion
de la actividad de fondo. La resonancia magnética cerebral
sin contraste mostr6 dreas de hiperintesidad en la sustancia
blanca cortical y subcortical de la regién occipitoparietal
bilateral en la secuencia de recuperacién de la inversion
atenuada de fluido, hallazgos compatibles con SEPR (figura
1). No se encontraron evidencias de infarto agudo, coleccién
de liquido extraaxial ni lesiones indicativas de metdstasis
cerebral. La angiografia por resonancia magnética mostré
calibres normales de los vasos arteriales cerebrales.

En vista de los anteriores hallazgos, se suspendié el uso de
ciclofosfamida y se inici6 tratamiento con corticosteroides.
Las imdgenes de resonancia magnética 5 dias después del
ingreso demostraron mejoria. Los resultados del examen
neurolégico mejoraron a lo largo de una semana de
hospitalizaciéon desapareciendo los sintomas luego de 10
dias del ingreso. No se encontraron alteraciones en la linea
media ni evidencia de hemorragia intracraneal, infarto
agudo o acumulacién de liquido extraaxial.

La paciente fue dada de alta con dexametasona oral la cual
fue suspendida luego de una semana. Una nueva evaluacion
radiolégica a los 30 dias reveld resolucién completa de las
alteraciones cerebrales. Tres meses después de la aparicion
del cuadro clinico se encontraba bien sin recurrencia de los
sintomas neurolégicos. La paciente continué siendo tratada
para su patologia de base con un esquema alternativo que no
incluy6 ciclofosfamida debido a su potencial asociacién con
el cuadro clinico.

DISCUSION

El SEPR es una entidad clinica poco comprendida, causado
por anomalias en la autorregulaciéon vascular cerebral
y disfuncién endotelial que produce edema vasogénico
subcortical, resultando en hiperperfusiéon. Las citoquinas
inflamatorias y los cambios agudos en la presion arterial
aumentan la permeabilidad vascular que sobrepasa el limite
superior de la autorregulacion cerebral. La sustancia blanca
cerebral esta compuesta por fibras nerviosas mielinizadas poco
compactas que la hacen mas susceptible al edema vasogénico.*
La deficiencia relativa de inervacién vasoconstrictora
adrenérgica del sistema vertebrobasilar comparado con los
vasos del sistema carotideo, explica la mayor probabilidad de
afeccion del sistema circulatorio cerebral posterior.’

Los factores etioldgicos mds importantes incluyen
hipertensién arterial moderada a severa) (70%-80%) y
farmacos neurotdxicos (eritropoyetina, inmunoglobulina
intravenosa, dexametasona a altas dosis y quimioterapéuticos
citotéxicos). También se ha asociado con porfiria aguda,
sindrome de Guillain-Barré, purpura trombocitopénica
trombdtica, trasplante de érgano sélido y cancer.?

Los mecanismos de produccién del SEPR inducido por
farmacos son poco conocidos. Un modelo propuesto de
patogénesis se centra en la alteracién de la autorregulacion
vascular cerebral y/o los efectos negativos sobre la
disfunciéon endotelial, que a menudo puede ser secundaria
a una lesiéon inducida por farmacos citotéxicos, aumentando
el flujo sanguineo cerebral y rompiendo la barrera
hematoencefilica, lo que produce extravasacién de liquidos
dentro del parénquima cerebral.®
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La ciclofosfamida es uno de los firmacos propuesto en
el desarrollo del SEPR, pero la mayoria se ha descrito ante
la combinacién de varios agentes citotoxicos en pacientes
tratados por neoplasias malignas hematolégicas.”® Estos
efectos se pueden confundir con otras condiciones patolégicas
observadas en pacientes con neoplasias malignas, como
sobrecarga de liquidos, hipertensién y/o insuficiencia renal,
las cuales podrian contribuir a la aparicién del sindrome.” No
obstante, tanto este como otro caso previo no tenian factores
precipitantes diferentes a la ciclofosfamida, por lo que se
considerd como potencial asociacion al uso del farmaco.’

En la clinica el SEPR se caracteriza por apariciéon aguda
de manifestaciones neurolégicas (convulsiones, cefalea,
hemiparesia, afasia, disartria, ataxia, mareos y otros signos
neurolégicos focales), trastornos visuales (hemianopsia,
visién borrosa, alucinaciones visuales y/o ceguera cortical)
y estado mental alterado (confusién, somnolencia y/o coma).
Las convulsiones (74% de los casos) y la cefalea (28 %) son los
mas comunes seguidos de encefalopatia (26%) y trastornos
visuales (20%). La alteracion del nivel de conciencia, déficits
neurolégicos focales y papiledema solo estan presentes en
algunos casos.” A esto se deben agregar los resultados de los
estudios de imdgenes cerebrales que demuestren la presencia
de edema vasogénico bilateral, edemas citotéxicos con patréon
caracteristico o imdgenes cerebrales normales y ausencia de
otras patologias. Todo esto permite identificar aquellos casos
que no se ajustan a los hallazgos tipicos y abarca toda la
gama de caracteristicas del sindrome.’ Los hallazgos clasicos
en la resonancia magnética son hiperintensidad de imagenes
en la secuencia de recuperaciéon de la inversion atenuada
de fluido en forma simétrica y delimitada, secundaria a
edema vasogéclnico. La distribucion del edema vasogénico
puede variar desde muy escasa hasta holohemisférica. No
obstante, ni la distribucién ni la severidad del edema estan
relacionados con la gravedad de los sintomas.' Ademds, las
lesiones edematosas “atipicas” en lébulo frontal, talamo,
ganglios basales y/o cerebelo son frecuentes y la mayoria
se acompafan de manifestaciones clinicas clasicas. Las
imagenes ponderadas por difusién, incluidos el mapa de
coeficiente de difusién aparente calculado, son ttiles para
distinguir el edema vasogénico (valores de coeficiente de
difusioén altos) del edema citotéxico (valores de coeficiente
de difusién bajos)."

El diagnoéstico diferencial puede ser dificil debido a
las caracteristicas clinicas inespecificas y la diversidad
de hallazgos radiolégicos. Se deben considerar algunas
condiciones vasculares (isquemia cerebral, trombosis del seno
venoso cerebral, hemorragia intracerebral y leucoaraiosis
subcortical), afecciones degenerativas o autoinmunes
(encefalomielitis desmielinizante aguda, esclerosis multiple,
encefalomielitis diseminada aguda y otras encefalitis
autoinmunes), enfermedades infecciosas (encefalitis por
herpes simple y leucoencefalopatia multifocal progresiva),
situaciones relacionadas con el cancer (gliomatosis cerebral,
encefalitis paraneoplasica y desmielinizacién asociada con
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la quimioterapia) y patologias metabdlicas (encefalopatia

metabdlica, sindrome desmielinizante osmoético y
leucoencefalopatia toxica)."

El SEPR debe tratarse de manera temprana y adecuada.
El manejo clinico agudo se basa en la confirmacién
del diagnéstico, eliminacién de la causa subyacente
(interrupcion del uso de farmacos) y disminucién de la
hipertensién arterial, si esta presente. Se debe administrar
en forma intensiva antihipertensivos intravenosos,
monitoreo continuo de la presion arterial y tratamiento de
las convulsiones cuando ocurren, con benzodiacepinas por
via endovenosa.'” Si el sindrome es secundario al tratamiento
inmunosupresor o citotéxico, se debe suspender en forma
temporal o en algunos casos disminuir la dosis hasta que los
sintomas mejoren." La mayoria de los casos del SEPR tiene
buen pronoéstico a corto y largo plazo, si se trata de forma
rapida y adecuada. Los sintomas clinicos y los hallazgos de
neuroimagenes desaparecen luego de 14 a 21 dias.' Existen
informes de resolucion completa del edema y recuperacion
clinica entre 70 y 90% de los casos. Sin embargo, pueden
ocurrir hemorragias o isquemia cerebral, alteraciones
neuroloégicas irreversibles o muerte (8-17%), todo lo cual
depende de la causa del sindrome. La recurrencia se describe
entre 5 y 10%." El riesgo de que esto ocurra por el uso de
farmacos y en especial por ciclofosfamida, es desconocido.*®
Si la patologia neopldsica o autoinmune lo permite, se debe

utilizar otro agente alternativo.

CONCLUSIONES

El SEPR es una entidad clinicoradiolégica caracterizada por
alteraciones endoteliales cerebrales agudas con afectacion de la
barrera hematoencefélica y edema vasogénico predominante
en la regién cerebral posterior. El diagnéstico y tratamiento
oportunos son importantes para evitar secuelas clinicas
irreversibles, que pueden ser tanto permanentes como mortales.
Se debe considerar la posibilidad de la aparicién del sindrome en
pacientes tratados con ciclofosfamida por cualquier enfermedad
neopldsica o autoinmune ya que, aunque es una complicacion
rara, puede ser mortal.
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