Sindrome de encefalopatia posterior reversible en
un paciente trasplantado: reporte de caso

Posterior reversible encephalopathy in a transplanted
patient: case report

Federico Arturo Silva S, Gustavo Adolfo Diaz S, Nohora Patricia Ruiz A,
Luis Eduardo Echeverria C, Ménica D. Ocampo G.

RESUMEN

El trasplante de 6rganos es una alternativa terapéutica cada vez mds frecuente en nuestro medio y con ello las
complicaciones y efectos de las medicaciones inmunosupresoras que afectan el sistema nervioso central (SNC). El
sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) es un trastorno caracterizado por manifestaciones neuro-
légicas potencialmente reversibles, asociadas a cambios en las neuroimagenes, en estrecha asociacion con factores
precipitantes, dentro de los cuales, se destacan el uso de medicamentos inmunosupresores, quimioterapéuticos y
algunas condiciones médicas como hipertension arterial y enfermedades renales.

Las caracteristicas clinico-radiolégicas de este trastorno usualmente revierten con la suspension de los factores
precipitantes; sin embargo el diagnéstico tardio puede llevar a un desenlace fatal. Se presenta un caso de SEPR
en una paciente joven a quien se le realizé trasplante cardiaco de urgencia. Durante su manejo post-operatotio
recibi6 tacrolimus como parte del tratamiento del paciente trasplantado. En la cuarta semana de post-operatorio
y quinto dia de tratamiento con tacrolimus desarrollé cefalea asociada a cifras tensionales elevadas, deterioro de la
conciencia y episodios convulsivos ténico-clénicos generalizados; las manifestaciones neurolégicas revirtieron en
las 48 horas siguientes al retiro del tacrolimus, al igual que los cambios en las neuroimagenes que resolvieron un
mes después de las manifestaciones iniciales.
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SUMMARY

The organ transplantation is a therapeutic alternative increasingly common in our country, thus, the complications
and effects of immunosuppressive medications that affect the Central Nervous System (CNS).

The Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) is characterized by neurological manifestations
associated with changes in neuroimaging, together with precipitating factors, among which the use of immunosu-
ppressive, chemotherapy and certain medical conditions such as hypertension and kidney diseases stand out. The
clinical radiological features of this disorder are usually reversible with discontinuation of the precipitating factors;
however a delayed diagnosis may lead to a fatal outcome. A case of PRES on a young patient who underwent an
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emergency heart transplant occurred in our institution. During his post operative care received tacrolimus as part

of the transplant management.

In the fourth week of post operative treatment and the fifth day of the use of tacrolimus, the patient presented
headache associated with high pressure values, impaired consciousness and episodes of generalized tonic-clonic
seizure, the neurological symptoms reversed within 48 hours after the withdrawal of tacrolimus, as well as changes
in neuroimaging who decided one month after the initial manifestations.
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INTRODUCCION

El sindrome de encefalopatia postetior reversi-
ble (SEPR) descrito por primera vez en 1996 por
Hinchey y colaboradores, consiste en un cuadro
de instauraciéon aguda o sub-aguda, caracterizado
por alteracion del estado de conciencia, trastornos
visuales, episodios convulsivos y cefalea, asociado a
un patrén imagenoldgico tipico de edema vasogénico
en las regiones posteriores de los l6bulos parietales
y occipitales de forma bilateral, con predominio en
la sustancia blanca, el cual usualmente revierte junto
con las manifestaciones clinicas ante la suspensién o
el cambio del factor precipitante (1). Algunas condi-
ciones médicas como la hipertension arterial (HTA)
(1-3), los trastornos hipertensivos en el embarazo
(4-6), las enfermedades renales (7) y los medicamen-
tos inmunosupresores (8, 9) o quimioterapéuticos
(10-12), se han asociado a su desarrollo; sin embargo,
la fisiopatologfa de este trastorno aun no esta clara.

El trasplante de 6rganos es una alternativa de
tratamiento para diferentes patologias y en ocasio-
nes el unico disponible para algunos pacientes. En
nuestro medio el nimero de trasplantes ha venido en
progreso en los dltimos 3 anos (Figura 1), lo que lleva
a un mayor nimero de pacientes a exposiciones cré-
nicas a los agentes inmunosupresores cada vez mas
potentes, y la posibilidad de una frecuencia creciente
de complicaciones neuroldgicas directamente rela-
cionadas con estos tratamientos o a los trasplantes.

Presentamos un caso de SEPR con el objetivo
de alertar sobre una de las complicaciones del uso
de medicamentos inmunosupresores en pacientes
trasplantados, con el objetivo de sensibilizar y favo-
recer el reconocimiento de este tipo de eventos y su
tratamiento.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 24 afios de edad previamente sana,
sin antecedentes médicos de importancia, quien
ingresé a la institucion por sintomatologifa de 20 dias
de evolucién, consistente en fiebre no cuantificada
asociada a disnea progresiva de medianos hasta
pequefios esfuerzos y edema de miembros inferio-
res en los ultimos dos dfas. Intra-hospitalariamente
evolucioné con deterioro de la funcién sistdlica y
derrame pericardico que aumentd progresivamente.
Durante la estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), la paciente present6 hipotension,
inestabilidad hemodinamica, necesidad de soporte
vasopresor y requirié reanimacién cardiopulmo-
nar y asistencia ventricular izquierda. Se confirmé
diagnéstico de miocardiopatia chagasica aguda y se
llevo a trasplante cardfaco ortotépico de urgencia,
iniciandose medicacién inmunosupresora con cot-
ticoides, basiliximab y micofenolato, como parte
del manejo del paciente trasplantado. El inicio del
tacrolimus se realizo de forma tardia (1 mes des-
pués del trasplante), debido a previa falla renal que
requirié hemodialisis. Permaneci6 un mes en UCI al
cabo del cual y sin compromiso neurolégico previo,
inicio somnolencia sin una causa aparente, por lo
que se decidi6 realizar una tomografia computada
simple (TC) de craneo, sin observar anormalidades
(Figura 2A-2B). Tras presentar mejorfa clinica, fue
trasladada al servicio de hospitalizacion general. Dos
dias después del traslado manifest6 cefalea global
intensa asociada a irritabilidad, ansiedad y elevacién
de las cifras tensionales con un dificil control de las
mismas (Figura 3). Posteriormente present6 dos epi-
sodios convulsivos ténico-clonicos generalizados de
2 minutos de duracién con desviacion de la mirada a
laizquierda, los cuales cedieron a la administracién de
midazolam e infusién de fenitoina. Los paraclinicos,
incluidos electrolitos y pruebas de funcién hepatica,
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FIGURA 1.

PROGRESION EN EL NUMERO DE TRASPLANTES REALIZADOS ENTRE EL 2007 v 2009 EN CoLOMBIA. (A) RELACION DEL NUMERO
DE TRASPLANTES RENAL, HEPATICO, CARDIACO Y PULMONAR (B) RELACION MES A MES EN EL TOTAL DE TRASPLANTES REALIZADOS.
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FIGURA 2.

TCDE CRANEO SIMPLE INICIALNORMAL (A-B). TC DE CONTROL REALIZADA 2 SEMANAS POSTERIOR A LA TC INICIAL MUESTRA HIPODENSI-
DAD DE LA SUSTANCIA BLANCA EN REGIONES OCCIPITOPARIETALES BILATERALES E HIPODENSIDAD EN REGION TALAMICA DERECHA (C-D).

renal y el analisis del LCR se encontraron dentro
de parametros normales. Se realiz6 una nueva TC
de craneo en la que se observaron hipodensidades
de la sustancia blanca comprometiendo regiones
occipito-parietales bilaterales y region talimica dere-
cha (Figura 2C-2D). Las imagenes por Resonancia
Magnética (IRM) confirmaron el compromiso de
la sustancia blanca con lesiones hiperintensas en
las secuencias T2 y FLAIR a nivel frontal, parietal
y occipital bilaterales, asi como en regién talamica
derecha, considerando cuadro compatible con SEPR
(Figura 4A-4D). Adicionalmente se realizé medicién
de niveles plasmaticos de tacrolimus, encontrando
marcado aumento de los mismos. Se suspendi6 la
administracion de eritropoyetina y se realizé cambio
de tacrolimus a everolimus y se ajustaron las dosis
de prednisolona. Después de las primeras 24 horas

tras realizar estos cambios presento recuperacion de
su estado de conciencia y resolucién de su cuadro
clinico, sin nuevos episodios convulsivos, ni otras
manifestaciones neurolégicas. I.a RM cerebral rea-
lizada un mes después del deterioro neurolégico,
mostrd una resolucién completa del compromiso de
la sustancia blanca posterior (Figura 4D-4G).

DISCUSION

En Colombia, el nimero de trasplantes de
o6rganos realizados ha crecido de manera progresiva
durante los tltimos tres afios, convirtiéndose en uno
de los paises en Latinoamérica con mayor progreso
en este campo (13, 14). La tasa de trasplantes en el
pafs aument6 de 22,29 por millén de habitantes en
el 2007 a 25,9 por millén de habitantes en el 2009
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FIGURA 3.

CIFRAS TENSIONALES EN LAS HORAS PREVIAS AL DESARROLLO DEL SEPR.

FIGURA 4.

ImAGENES Ax1ALES FLAIR (A-C) Y SECUENCIA CORONAL POTENCIADA EN T2 (D) MUESTRAN ZONAS DE EDEMA VASOGENICO EN SUS-
TANCIA BLANCA SUBCORTICAL A NIVEL PARIETOOCCIPITAL BILATERAL, FRONTAL IZQUIERDA Y REGION TALAMICA DERECHA. Las IRM
OBTENIDAS UN MES POSTERIOR A LA SUSPENSION DE TACROLIMUS DEMUESTRAN RESOLUCION COMPLETA DEL EDEMA VASOGENICO (E-H).
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(15, 16). Del afto 2007 al 2008 se paso de 979 a 1016
trasplantes de 6rganos realizados, lo que representa
un amento de 3.78% (15). Adicionalmente el cre-
cimiento del 2008 al 2009 fue mayor al esperado,
pasando a 1167 trasplantes de 6rganos, represen-
tando un aumento del 15% con relacién al nimero
de trasplantes realizados en el afio anterior (16). La
neurologia del paciente trasplantado es un campo
creciente y aun poco explorado en el mundo. El
efecto inherente de los medicamentos inmunosu-
presores sobre el sistema inmune y su citotoxicidad
condicionan un mayor riesgo de complicaciones
neuroldgicas, entre ellas, complicaciones infecciosas
(17-19), inmunes (20), vasculares (21, 22) ¢ idiosin-
craticas, lo cual hace pensar que con el auge de la
terapia de trasplantes existird una mayor poblacion
a riesgo y posiblemente el desarrollo de complica-
ciones neurologicas mas frecuentes. El SEPR se
describié recientemente por lo que su incidencia y
prevalencia no se conocen claramente (1). A pesar de
ésto, el reconocimiento y reporte de este sindrome ha
aumentado progresivamente en los ultimos afios. El
SEPR ha sido descrito en todos los grupos etareos,
existiendo casos reportados desde los 2 hasta los 90
afios de edad (23-25). Adicionalmente al analizar las
series de casos reportadas parece existir un predomi-
nio de las mujeres de padecer este sindrome, incluso
al excluir a las mujeres con trastornos hipertensivos
del embarazo (20).

La fisiopatologia del sindrome aun no es clara.
Se han propuesto diversas teorfas al respecto, lo
que podria relacionarse con la naturaleza heterogé-
nea de este trastorno. Los principales mecanismos
relacionados con el desarrollo de SEPR parecen
ser la menor densidad de inervacién simpatica en
la circulacion cerebral posterior (27) y la disfuncion
endotelial (23, 28). La auto-regulacién cerebral es
una caracterfstica fisiolbgica que permite mantener la
presion de perfusion cerebral en un rango constante
por medio de la dilatacién y constriccion arteriolar,
las cuales son mediadas en gran parte por la inerva-
cién simpatica (29). Este sistema de auto-regulacion
del flujo cerebral, no presenta una distribucién
homogénea y quedan los territorios posteriores
relativamente desprovistos de esta inervacion, lo cual
les confiere una mayor susceptibilidad al desarrollo
de edema vasogénico (1). La disfuncién endotelial
ha sido uno de los mecanismos mas estudiados y
con mayor evidencia en la fisiopatologia de la pre-

eclampsia (28), lo cual podtia sugerir que también
juegan un papel fundamental en el desarrollo del
SEPR. Se ha postulado que los medicamentos
inmunosupresores generan toxicidad directa sobre el
endotelio vascular, lo cual favorecerfa la disrupcion
de la barrera hemato-encefalica y el edema axonal,
induciendo el desarrollo de edema vasogénico (30).
Los medicamentos citotoxicos mas involucrados en
el desarrollo de este sindrome, incluyen a los agentes
quimioterapéuticos y los medicamentos inmuno-
supresores, especialmente a los inhibidores de la
calcineurina, como el tacrolimus. En adicion a estos
medicamentos algunas otras condiciones médicas
han sido relacionadas con su desarrollo (Tabla 1).

En el caso descrito se considera que la paciente
present6 dos factores relacionados con la EPR, el
tratamiento con tacrolimus y los niveles elevados de
presion arterial. Hay que anotar que en esta paciente
no se realizaron niveles plasmaticos de tacrolimus, sin
embargo la asociacion entre este inmunosupresor y el
SEPR se apoyo en la relacion temporal entre el inicio
de esta medicacion y la aparicion de los sintomas.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente
descritas en el SEPR, corresponden a deterioro del
estado de conciencia, cefalea, episodios convulsivos
y alteraciones visuales (31). Todas estas manifestacio-
nes se han descrito independientemente del factor
precipitante. Los episodios convulsivos correspon-
den principalmente a crisis parciales complejas,
aunque también se han desctito crisis tonico clonico
generalizadas (32). La alteracién visual mds comun
es la ceguera cortical, seguida de otras manifesta-
ciones como hemianopsias, negligencia de campos
visuales y vision borrosa (33). En el caso descrito la
paciente present6 un rapido deterioro del estado de
conciencia, cefalea y crisis convulsivas, sin evidencia
de alteraciones visuales, posiblemente por el rdpido
compromiso de la conciencia. La otra caracteristica
fundamental del SEPR corresponde a los cam-
bios en las neuroimagenes, dados por alteraciones
predominantes de la sustancia blanca subcortical,
especialmente en los I6bulos temporales, parietales y
occipitales, generadas por edema cerebral vasogénico
(1). La RM cerebral se ha convertido en el examen de
eleccion en la evaluacion de estas lesiones (34). En
la secuencia T2 de la MR se observa incremento en
la intensidad de la senal en las areas lesionadas. La
secuencia FLAIR permite una mejor visualizacién de
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'ABLA 1. CONDICIONES ASOCIADAS CON EL SINDROME DE ENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE.

COMORBILIDADES MEDICAMENTOS
Encefalopatia hipertensiva
Bevacizumab
Enfermedad renal aguda y crénica Cisplatino

Puarpura trombética trombocitopenica
Sindrome hemolitico-urémico
Eclampsia

Vasculitis

Lupus eritematoso sistémico
Poliarteritis nodosa
Crioglobulinemia
Granulomatosis de Wegener
Porfiria

Hipercalcemia
Hipomagnesemia
Transfusiones sanguineas

Exposicion a medios de contraste

Ciclosporina A
Citarabina
Gemcitabina
Eritropoyetina
Inmunoglobulina Intravenosa
Metotrexate
Rituximab
Sirolimus
Sorafenib
Tacrolimus
Vincristina

Interferon Alfa

las alteraciones en la sustancia blanca, ademas de una
mejor identificacion de las lesiones supratentoriales.

Las alteraciones clinicas e imagenoldgicas usual-
mente revierten con la suspension del factor preci-
pitante, por lo que en el caso del SEPR asociado a
medicacién inmunosupresora, la opcién terapéutica
mas frecuentemente en la literatura corresponde a
la suspension o disminucion de las dosis del medi-
camento relacionado (35). Algunos autores, han
desctrito el cambio de medicamentos inhibidores de
la calcineurina a otro de igual género, con resultados
satisfactorios (30).

Finalmente, vale la pena resaltar la heterogenei-
dad en las descripciones reportadas en la literatura,
lo cual se refleja en las distintas denominaciones
atribuidas, dentro de las cuales la mas frecuente-
mente utilizada es la de leucoencefalopatia posterior
reversible. A pesar de lo que podtia indicar esta
denominacién, el compromiso de la sustancia gris
ha sido documentado en mas del 40% de los casos,
las anormalidades ganglio-basales, talamicas y cere-

belosas también han sido reportadas y el caracter
reversible del SEPR, lo cual corresponde a una
de las principales caracteristicas de este trastorno,
no siempre sigue este curso clinico, especialmente
cuando no se reconoce tempranamente (37). Este
ultimo aspecto, ademas del mayor reporte de casos
en los dltimos afios y el probable aumento de ellos,
debe motivar y promover la investigacion clinica y
bésica, que nos permitan un mejor entendimiento
de sus bases fisiopatologicas, con el fin de generar
mejores estrategias terapéuticas y de prevencion.
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