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Resumen

La encefalopatia posterior reversible es un sindrome clinico-radiolégico
caracterizado por hipertension arterial, cefalea, alteraciones visuales, con-
vulsiones y delirium. Radioldégicamente, se observa edema vasogénico en
regiones subcorticales con predileccion por los lébulos posteriores del cere-
bro. Ha sido asociada con trasplante de 6rgano soélido, hipertension arterial
y uso de medicamentos inmunosupresores, como los anticalcineurinicos. Se
reporta el caso de un nino de seis anos quien inicid con cefalea, cifras tensio-
nales elevadas, irritabilidad, agresividad y por momentos agitado cinco dias
después de recibir un trasplante ortotépico de corazén y un dia después de
inicio de tacrolimus. El tratamiento incluyd manejo sintomatico con antihi-
pertensivos y anticonvulsivantes, ademas del aumento progresivo del inmu-
nosupresor hasta niveles terapéuticos en sangre para disminuir el riesgo de
rechazo del injerto. El sindrome de encefalopatia posterior reversible debe
ser considerado en pacientes trasplantados de corazén que reciben inhibi-
dores de la calcineurina y presentan sintomas neuroldgicos.

Palabras clave: Sindrome de leucoencefalopatia posterior; Trasplante;
Corazdn; Preescolar; Tacrolimus.

Abstract

Posterior reversible encephalopathy is a clinic-radiological syndrome
characterized by arterial hypertension, headache, visual disturbances,
seizures and delirium. Radiologically, vasogenic edema is observed in
subcortical regions with predilection for the posterior lobes of the brain.
It has been associated with solid organ transplantation, arterial hypertension
and the use of immunosuppressive drugs such as anticalcineurin. We report
the case of a six-year-old boy who started with headache, elevated blood
pressure, irritability, aggressiveness and at times agitated five days af-
ter receiving an orthotopic heart transplant and one day after starting
tacrolimus. His treatment included symptomatic management with anti-
hypertensives and anticonvulsants, in addition to a progressive increase in
immunosuppressant to therapeutic blood levels to reduce the risk of graft
rejection. Reversible posterior encephalopathy syndrome should be con-
sidered in heart transplant recipients receiving calcineurin inhibitors who
present neurological symptoms.
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En ninos trasplantados de
corazon se ha reportado una
prevalencia del sindrome de
encefalopatia posterior rever-
sible de 5,5 % y mayor pre-
dominio en mayores de cinco
anos, quienes serian mas
susceptibles por el estrecho
margen que toleran de la pre-
sién arterial. Como factores
de riesgo se identifica el efec-
to téxico de los anticalcineu-
rinicos, que pueden danar el
endotelio vascular cerebral y
producir hipertension arterial.

Keywords: Posterior Leukoencephalopathy Syndrome; Heart Transplantation; Child
Preschool; Tacrolimus.

Introduccion

El sindrome de encefalopatia posterior reversible es una entidad clinico-radiolégica
gue se presenta en ninos y adultos. Fue descrita por Hinchey et al. en 1996 a partir
de una serie de pacientes adultos que presentaron convulsiones, cefalea, compro-
miso del nivel de conciencia, alteraciones visuales y déficit motor, y en quienes se
identific6 edema vasogénico en regiones posteriores del cerebro, con predominio
de regiones parieto-occipitales, aunque también se ha descrito compromiso de los
lébulos frontal, temporal y menos frecuente en el tallo cerebral, tdlamo, ganglios
basales y cerebelo (1-3).

Las condiciones clinicas mas frecuentemente asociadas son hipertensién arterial,
diferentes enfermedades (renal, autoinmune, neoplasica y hematoldgica), asi como
el uso de medicamentos como los inmunosupresores (ciclosporina y tacrolimus) (4).
El mayor compromiso de las regiones cerebrales posteriores se ha atribuido a la
menor capacidad de autorregulacion de la vasculatura de estas zonas, donde hay
menos inervacion simpatica (5).

Los hallazgos radioldgicos, ademas de los clinicos, son necesarios para realizar
el diagndstico. La tomografia cerebral, Util en algunos casos, es superada por la
resonancia magnética (4,6). La mayoria de los casos son reversibles, por lo que la
sospecha clinica y el diagnostico temprano pueden evitar secuelas permanentes
como hemorragia, infarto cerebral y la muerte (1,6).

En ninos trasplantados de corazén se ha reportado una prevalencia de 5,5 % vy
mayor predominio en mayores de cinco anos (1), quienes serian mas susceptibles
por el estrecho margen que toleran de elevacién en la presion arterial (4). Dentro
de los factores de riesgo se identifica el efecto toxico de los anticalcineurinicos,
como ciclosporina y tacrolimus, que pueden danar el endotelio vascular cerebral y
producir hipertensién arterial (1,7).

El objetivo de este reporte es presentar el caso clinico de un nino de seis anos,
trasplantado de corazon, el cual a los cinco dias postrasplante presenté un cuadro
clinico y radiolégico compatible con sindrome de encefalopatia posterior reversible.
Este manuscrito, se preparé siguiendo las recomendaciones del grupo CARE para
reporte de casos (8).

Presentacion del caso

Un nino de seis anos recibid trasplante ortotépico de corazén por antecedente de
miocarditis viral ocurrida a los tres meses de vida, con posterior deterioro de la
funcion ventricular y falla cardiaca, que progresd en los siguientes cinco anos hasta
requerir hospitalizaciones frecuentes, dependencia de inotrépicos y necesidad de
cardio-desfibrilador por alto riesgo de muerte subita. El trasplante fue realizado con
exitoy el paciente fue extubado a las 24 horas postrasplante en cuidados intensivos.

El primer dia postoperatorio presentd hipertension arterial sistémica, la cual fue con-
trolada con verapamilo; ademas, present6 disminucién de la atencién y tendencia a la
agitacion psicomotora, por lo cual se hizo diagnostico de delirium hiperactivo, que fue
manejado con quetiapina. La inmunosupresién fue iniciada con timoglobulina, micofe-
nolato y prednisolona.
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Una semana después de ha-
ber iniciado el cuadro clinico,
una resonancia magnética
cerebral mostré edema ci-
totdxico parieto-occipital iz-
quierdo, la cual confirmé el
diagnostico de sindrome de
encefalopatia posterior re-
versible.

Al cuarto dia posoperatorio se iniciod tacrolimus 0,5 mg cada 12 horas y al dia siguiente
comenzd con cefalea, cifras tensionales elevadas manejadas con nitroprusiato de so-
dio de forma aguda y posteriormente verapamilo y enalapril, como mantenimiento.
Se determind que estaba cursando un estado epiléptico no convulsivo, dado por
alteracion del nivel de conciencia, apertura ocular espontanea sin contacto con el
medio, nistagmus horizontal, sin respuesta verbal y relajacion de esfinteres, por lo
gue se indicé midazolam intravenoso dosis Unica y bolo de fenobarbital como manejo
abortivo, y una vez controlado el episodio continud con levetiracetam intravenoso.
Luego inicio con irritabilidad, agresividad, agitacion, agnosia nominal, alucinaciones
visuales e inversion del ciclo vigilia-sueno (figura 1). Se suspendioé la timoglobulina
y se continud con tacrolimus. Los examenes de laboratorio mostraron linfopenia, sin

otros hallazgos anormales (cuadro 1).

Urgencia cero 8 semlar!as ; ; 5d Inicia cefalea y 6d Inicia
después: Tx 4 dia Tacrolimus . ;
para transplante i >PA convulsiones
Cardiaco
|
7d Crisis 8d Estatus 10d Crisis focal y 12}1: RNM Bien
! i S b s £ 11d >Cefalea citotdxico. EEG
hipertensiva epiléptico desorientacion
normal
J !
- . 23-34d. 35d
A Cﬂ,m 23t Uh'.'f‘a Estabilidad PA, Postrasplante
convulsiva convulsion . R
sin convulsiones ALTA

Figura 1. Linea del tiempo a partir de la urgencia cero para trasplante

Tx: trasplante; d: dia; RNM: resonancia nuclear magnética; EEG: electroencefalograma; >: aumento, PA: presion arterial

Cuadro 1. Resultados de los exdmenes de laboratorio
al quinto dia postrasplante

Examen Resultado
Hemoglobina 10,2 g/dL
Hematocrito 31,6 %
Leucocitos 5400 por uL
Linfocitos 778 por uL
Proteina C reactiva-PCR 3,4 mg/dL
Rangos de glicemia 77-96 mg/dL
Transaminasa oxaloacética-GOT 34 U/L
Transaminasa pirtvica-GPT 59 U/L
Creatinina sérica 0,28 mg/dL
Nitrégeno ureico-BUN 6,3 mg/dL
Sodio sérico 136,2 mEq/L
Potasio sérico 3,5 mEq/L
Magnesio sérico 2 mg/dL
Calcio sérico 1,15 mmol/L
Triglicéridos 179 mg/dL
Colesterol total 218 mg/dL
Hormona estimulante de la tiroides-TSH 2,85 mUl/mL
Tiroxina libre-T4L 12 ng/dL
Anticuerpos contra citomegalovirus, Negativos

virus de Epstein-Barr, T. gondii
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Se ha sugerido que la neu-
rotoxicidad asociada a los
anticalcineurinicos esta me-
diada por una vasculopatia
secundaria a la lesion endo-
telial directa, la cual dana la

barrera hematoencefalica,
estimula la liberacién de
sustancias vasoconstricto-

ras, favorece microangiopa-
tia en la vasculatura cere-
bral y desencadena edema
cerebral vasogénico.

El tacrolimus no fue suspendido por el riesgo de rechazo del injerto con la dismi-
nucion del inmunosupresor. Con dosis de 3 mg al dia de tacrolimus se alcanzaron
niveles optimos de tacrolimus de 8,5 ng/mL (cuadro 2).

Cuadro 2. Relacion entre dosis y niveles sanguineos de tacrolimus con la biopsia
miocardica y la ecocardiografia segun tiempo postrasplante

Dia Dosis tacrolimus Niveles sanguineos  Biopsia endo Ecocardiografia
postrasplante oral c/12 horas tacrolimus (ng/ml) miocardica transtordcica
6 0,5mg 2,4 --
Disfuncién sistdlica
8 1 7.4 - leve VD*. TAPSE! 10.
FEVI® 63 %. No HTP*
11 1 3.5 - -
12 1 2,1 - -
Rechazo
14 2 6,3 celular
grado |
Disfuncién sistolica
leve VD*, TAPSE 10,
18 3 8,5 FEVI 75 %. No HTP*,

Leve hipertrofia bi-
ventricular

*VD ventriculo derecho 'TAPSE: desplazamiento del anillo tricispideo “FEVI fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo *HTP hipertension pulmonar

Al paciente se le realizaron dos tomografias de craneo, las cuales fueron normales.
Una semana después de haber iniciado el cuadro clinico, una resonancia magnéti-
ca cerebral mostro edema citotdxico parieto-occipital izquierdo, la cual confirmd el
diagnostico de sindrome de encefalopatia posterior reversible (figura 2). El electroen-
cefalograma de cuatro horas no mostré actividad epileptiforme. Veinte dias después
deltrasplante, el paciente alcanzé cifras tensionales normales, no volvié a presentar
delirium o crisis convulsivas, lo que permitié el paso de levetiracetam intravenoso
a via oral, que se suspendid previo al alta por la no recurrencia de episodios ictales,
sin evidenciar ningun déficit neuroldgico, ni alteracion afectiva, ni comportamental
residual. La medicacion al alta fue metoprolol, verapamilo, enalapril, sildenafil, ta-
crolimus, micofenolato y prednisolona. Tres meses posterior al trasplante se realizd
tomografia de craneo de control, la cual fue reportada sin hallazgos patoldgicos.
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La toxicidad neuroldgica aso-
ciada al tacrolimus pueden
tener manifestaciones leves
como el temblor distal o gra-
ves como estatus epiléptico,
alteraciones motoras o del
lenguaje. La aparicién de los
efectos adversos no se re-
lacionan con los niveles en
sangre del medicamento, por
lo cual se ha propuesto que
es un efecto idiosincratico.

Figura 2. Imagen de resonancia magnética. Secuencia
Flair, hiperintensidad parieto-occipital izquierda.

Discusion

Se presenta un caso de sindrome de encefalopatia posterior reversible en un nino
menor de diez anos, quien en el postrasplante reciente de corazoén, presenté cifras
tensionales elevadas, convulsiones y delirium, asociados a hipertension arterial y
uso de tacrolimus.

Los inhibidores de la calcineurina como el tacrolimus y la ciclosporina han transfor-
mado positivamente el cuidado de los pacientes trasplantados de corazén al reducir
los episodios de rechazo del injerto tanto agudo como crénico (7,9). Dentro de los
conocidos efectos adversos del tacrolimus se encuentran la nefrotoxicidad (10), la
hipertension sistémica (11), la neurotoxicidad (12) y la intolerancia a la glucosa (13).

Se ha sugerido que la neurotoxicidad asociada a los anticalcineurinicos esta me-
diada por una vasculopatia secundaria a la lesién endotelial directa que causa el
medicamento, la cual dana la barrera hematoencefalica, estimula la liberacién de
sustancias vasoconstrictoras como la endotelina y el tromboxano, favorece micro-
angiopatia de pequenos vasos en la vasculatura cerebral y finalmente desencadena
edema cerebral vasogénico (4). En el paciente presentado, los signos clinicos del
sindrome de encefalopatia posterior reversible comenzaron un dia después de ini-
ciado el tacrolimus y antes del trasplante no habia sufrido de hipertensién arterial,
lo cual esta a favor del tacrolimus como generador de hipertensién arterial que pudo
actuar como un disparador de la disfuncion endotelial y del sindrome.

La toxicidad neuroldgica asociada al tacrolimus pueden tener manifestaciones leves
como el temblor distal o graves como estatus epiléptico, alteraciones motoras o del
lenguaje (14). La aparicion de los efectos adversos no se relacionan con los niveles
en sangre del medicamento, por lo cual se ha propuesto que es un efecto idiosin-
cratico (7). En este caso, los niveles séricos del tacrolimus fueron subdptimos y los
efectos secundarios de gravedad.
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Dentro de las estrategias re-
comendadas para el trata-
miento del sindrome de ence-
falopatia posterior reversible
se enfatiza la importancia del
diagndstico temprano para
prevenir las secuelas como
el estatus epiléptico, la is-
guemia, la hemorragia y la
herniacion cerebral; ademas,
retirar, disminuir o sustituir el
inmunosupresor por otro del
mismo grupo farmacoldgico
o disminuir la dosis.

Dentro de las estrategias recomendadas para el tratamiento del sindrome de ence-
falopatia posterior reversible se enfatiza la importancia del diagndstico temprano
para prevenir las secuelas como el estatus epiléptico, la isquemia, la hemorragia y
la herniacion cerebral; ademas, retirar, disminuir o sustituir el inmunosupresor por
otro del mismo grupo farmacoldgico o disminuir la dosis (1,14). En el caso descrito
no se realizé ninguna de las opciones anteriores buscando evitar el rechazo agudo
del injerto. En cambio, se aumento la dosis del tacrolimus buscando alcanzar niveles
terapéuticos en sangre y se dio manejo a la hipertensién arterial, a los episodios
ictales y al delirium. Lo anterior permitio estabilidad en la terapia inmunosupresora,
disminucion del riesgo de rechazo del injerto y resolucion del sindrome.

Se han descrito nueve casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible en
ninos, asociado a trasplante de corazon (1,3,4), los cuales guardan similitud con el
reporte actual. Dentro de la busqueda bibliografica realizada por los autores, este es
el primer caso de estas caracteristicas reportado en Colombia.

Una de las fortalezas de este reporte de caso es la posibilidad de presentar de for-
ma detallada la linea de tiempo de los eventos clinicos ocurridos en el paciente, lo
cual fue posible gracias al estrecho seguimiento clinico que tuvo durante la hospi-
talizacion. No se dispone de una resonancia cerebral de control que permita com-
paracion con los hallazgos iniciales. El nino actualmente se encuentra asintomatico
desde el punto de vista cardiovascular y neuroldgico.

Para el reporte del caso se tuvo en cuenta las pautas CIOMS 2016 (15). Se tomo
consentimiento informado a la madre y se pidié autorizacion al Comité de Etica Insti-
tucional.

Conclusion
El sindrome de encefalopatia posterior reversible debe ser considerado en pacientes
trasplantados de corazdn que presentan alteraciones neuropsiquiatricas.
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