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RESUMEN

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es una complicacién neurologica
infrecuente relacionadas al trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (incidencia
de 1.1-22%). Suele cursar clinicamente con un trastorno de conciencia o encefalopatia,
asociada en la mayoria de las ocasiones con cefalea, alteracion visual, hipertension arterial y
crisis epilépticas. En la literatura se ha descrito la presencia de PRES en pacientes que han
recibido agentes inmunosupresores luego de un trasplante de médula o6sea, incluyendo
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, asi como quimioterapicos incluyendo a la ciclofosfamida,
vincristina, metotrexato, L-aspar, entre otros. Se presenta los casos de dos pacientes
hematologicos que desarrollaron PRES asociados a tacrolimus y ciclosporina luego de
trasplante alogénico de médula dsea.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior; Trasplante; Trasplante
Alogénico; Peru (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a rare neurological complication of
allogeneic stem cell transplantation (incidence of 1.1-22%). Usually presents as a disorder of
consciousness or encephalopathy, associated in most cases with headache, visual disturbance,
Hypertension and epileptic seizures. Literature describes the presence of PRES in patients
who have received immunosuppressive agents after Hematopoietic Stem Cells
transplantation, including cyclosporine, tacrolimus, and sirolimus, as well as chemotherapy
such as cyclophosphamide, vincristine, methotrexate, L-aspar, among others. Two cases of
hematological patients with PRES are presented, and a review of the literature on PRES
after Hematopoietic Stem Cells transplantation.

KEYWORDS: Posterior Leukoencephalopathy Syndrome; Transplantation; Allogenic
Transplant; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es una condicion clinica
radiologica con presentacion neurologica variada, se caracteriza por trastorno de conciencia,
encefalopatia, cefalea, vomitos, alteracion visual y crisis epilépticas, ademas, puede
presentar hemiparesia, ataxia, hemianestesia, neuropatia craneal u otras manifestaciones
menos frecuentes. (1-3)

Tracolimus o ciclosporina, son tratamientos usados en pacientes que recibieron trasplante
alogénico de médula Osea, para evitar el desarrollo de enfermedad injerto contra el huésped
(EICH), sin embargo, se ha reportado una incidencia poco frecuente y no dosis dependiente
de PRES, que fluctia entre 1.1 a 22% en este grupo de pacientes (1,2)

Existen reportes de casos de pacientes oncohematologicos con PRES secundario a
quimioterapia de induccion en pacientes con leucemia linfoide aguda, asi como al uso de
tacrolimus o ciclosporina en pacientes con trasplante alogénico de médula 6sea (2,4). Uno
de los estudios reportados encontrd una neurotoxicidad con tacrolimus de 30% (5,6); un
inhibidor de la calcineurina, utilizado también en nuestro caso reportado; lo que genera una
liberacion de citoquinas para la prevencion del EICH.

PRES es una entidad de dificil diagnostico debido a que la clinica neuroldgica no diferencia
de una infeccion del sistema nervioso central, alteraciones metabodlicas, hemorragia
intracerebral, neoplasia cerebral, microangiopatia trombdtica u otros, que se presenta en
estos pacientes oncohematologicos. (7,8)

Su diagndstico se estable mediante la clinica neurologica y resonancia magnética cerebral,
estudio de eleccion, que evidencia hiperintensidad en secuencias T2 y FLAIR con
restriccion a difusion y/o edema en sustancia blanca bilateral simétrica ubicada
preferentemente en region parietal posterior y lobulos occipitales, que en la mayoria de
ocasiones es radioldgicamente reversible en el control al mes del evento (7,9,10); debido a la
poca informacion en la literatura, es necesario dar a conocer los éxitos terapéuticos del
manejo de PRES que servira a los médicos.

Presentamos los casos de dos pacientes hematologicos con PRES y realizamos una revision
de la literatura. Este manuscrito fue elaborado siguiendo la guia CARE para reporte de casos
y se contd con la autorizacién de los pacientes para la elaboracion de este reporte de caso.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Paciente varéon de 13 afos, peruano, que ingres6 en junio del 2019 al servicio de
hematologia de un hospital de referencia nacional de Lima, Peru con el diagnostico desde
julio 2018 de leucemia linfoblastica aguda B Filadelfia positivo BCR/ABL p190 en remision
completa, con un SCORE DRI —alto y un HCT — CI score de cero puntos. Recibié TBI-CFX
como acondicionamiento de trasplante haploidéntico, el 15 de junio se logra infundir 8.7 x
10 células/kg. El 7 de Julio cursa con episodio de trastorno de conciencia de forma aguda y
dos eventos de crisis tonico-clonica generalizada de inicio desconocido autolimitados de
menos de 2 minutos de duracidn, es evaluado por la especialidad de neurologia en estado
post ictal, se indica fenitoina a dosis de 15 mg/kg de peso via endovenosa en carga y le
indican en horario 100 mg/12 horas. Se le indica una RM encéfalo y una punciéon lumbar
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diagnostica. Dentro de los hallazgos significativos en la RM se evidencia unas lesiones
hiperintensas en T2/FLAIR e hipointensa en T1 a nivel occipital parasagital bilateral y en
region frontal izquierda (Fig. 1, A). Los resultados de la puncién lumbar fueron normales y
no se identificé causa secundaria sistémica en el resto de los exdmenes realizados. Paciente
se le brinda tratamiento de soporte, se continua con tratamiento antiepiléptico, se atribuye el
evento a tacrolimus por lo que se cambia de inmunosupresion a ciclosporina. Paciente
evoluciona favorablemente sin evento nuevo adicional se le realiza una resonancia control al
mes del evento evidenciando una remision de la totalidad de las lesiones (Fig. 1, B). Se le da
de alta médica y se indica control ambulatorio por la especialidad.

Figura 1. Resonancia Magnética de encéfalo. Secuencia FLAIR.

A. Hiperintensidad en region occipital bilateral y frontal izquierda. B. Control sin hallazgos
significativos.

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Servicio de Imagenologia.

Caso 2

Paciente mujer de 58 afios, natural y procedente de Peru, que ingres6 en marzo del 2021 al
servicio de hematologia de un hospital de referencia nacional de Lima, Perti con el
diagnoéstico de mielofibrosis primaria de muy alto riesgo, DIPSS-PLUS: 4 (JAK 2 + con
progresion de blastos y cariotipo complejo + monosomia -7) con un HCT — CI score de cero
puntos. Paciente recibio terapia profilactica de EICH con metotrexate y ciclosporina a una
dosis de 150 mg/12 horas (Dosaje de Ciclosporina: 274). El dia 21 post TPH, paciente cursa
con episodio de cefalea aguda y registro de presion arterial elevada, asociada a nauseas,
vomitos, cuadro de confusion y posterior evento de crisis epiléptica tdnico clonico
generalizada autolimitada de un minuto de duracion. Paciente es evaluada por la
especialidad de neurologia quien indica neuroimagen y examen de punciéon lumbar. El



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

hallazgo de resonancia magnética fue de lesiones hiperintensas en secuencia FLAIR y
difusién en zona corticosucortical occipital bilateral que restringen en difusion (Fig. 2, A).
El examen de liquido cefalorraquideo fue citoquimico normal (Citoquimico LCR: Glucosa:
74 mg/dL; Proteinas: 49.3 mg/dL Células: 0) y se descartaron causas infecciosas,
inflamatorias o inmunoldgicas. Paciente por progreso de sintomatologia ingresa a unidad de
cuidados intensivos para neuromonitoreo, control estricto de presion arterial y tratamiento de
soporte, se inicia tratamiento antiepiléptico, se atribuye el evento a ciclosporina por lo que se
suspende inmunosupresion con este medicamento y se indica Micofenolato 500mg c¢/12h.
Paciente evoluciona favorablemente sin evento nuevo adicional se le realiza una resonancia
control al mes del evento evidenciando una remision de la totalidad de las lesiones (Fig. 2,
B). Se le da de alta médica y se realiza control ambulatorio por la especialidad, retirando
progresivamente el medicamento anticrisis hasta su suspension a los tres meses del evento.

Figura 2. Resonancia Magnética de encéfalo. Secuencia FLAIR y Difusion.

A. Hiperintensidad en region occipital bilateral y frontal izquierda con restriccion tenue en
difusion. B. Control sin hallazgos significativos

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Servicio de Imagenologia.

DISCUSION

En este reporte de casos, se presenta la experiencia en el manejo de dos pacientes con PRES
postrasplante atribuible al uso de tacrolimus y ciclosporina. Aunque no es un sindrome de
frecuente presentacion, se debe considerar como diagndstico diferencial en todo paciente
postrasplante alogénico que cursa con clinica neuroldgica; debido al uso de inhibidores de
calcineurina (5,11); similar a lo reportado en la literatura, con una mediana de tiempo de 21
dias desde el trasplante hasta el inicio de PRES. (12)

Si bien la causa de la apariciéon de PRES en un paciente aiin no esta totalmente definida y
actualmente se considera dentro de un espectro mayor de sindromes de vasoconstriccion
cerebral reversible (2,13). En la literatura se describe que la aparicion de PRES, desde un
enfoque fisiopatologico, en general, se explicaria por una desregulacion de la funcion
cerebral y endotelial (11,13) debida a toxicidad directa al endotelio vascular, con una
posterior ruptura de la barrera hematoencefalica e inflamacion axonal (1,2,14). Lo descrito,
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conllevaria a un edema vasogénico afectando la sustancia blanca parieto-occipital, frontal,
temporal y fosa posterior; que explicaria la sintomatologia que presentarian los pacientes
con esta condicion clinica. (1,2,13)

Si bien la neurotoxicidad de estas terapias esta establecida, el modo en que esta causa el
dano no es clara. Por ejemplo, se sefiala que pacientes que han recibido tratamientos
inmunosupresores o inmunomoduladores no estarian protegidos de presentar PRES, al igual
que no seria necesaria una exposicion a altas dosis de estos farmacos o a una exposicion
prolongada de uso para la aparicion de PRES (1,2,15). Los reportes de casos descritos y
nuestros reportes presentados, usaron la resonancia magnética como método diagndstico,
siendo esta la ideal, aunque una alterativa podria ser la tomografia, donde no se disponga de
resonador. (16—18)

Asimismo, en los reportes de casos descritos, se menciona un dificil diagnostico por la
clinica neuroldgica comun con diversas otras patologias, sobre todo en estos pacientes
inmunosuprimidos, con quimioterapia a altas dosis y trombocitopenia marcada, susceptibles
a meningitis viral o bacteriana; por lo que, en nuestros casos reportados, se tuvo que
descartar infecciones a nivel del SNC mediante estudio de puncion lumbar. (4,7,11) (18)

En cuanto al prondstico, la mayoria de los pacientes con PRES y abordaje oportuno se
recuperan por completo en un rango entre las 48 horas hasta dos semanas, siendo prioritario
la identificacion del agente causal y la suspension de manera inmediata al inicio de la
sintomatologia, asi como el uso de tratamiento sintomdtico como medicacion
antihipertensiva y medicacion anticrisis epiléptica. (2,18)

Es preciso mencionar que también hay reportes de muerte o dafio neuroldgico persistente en
pacientes que han presentado PRES, asi como su recurrencia en el 10% de los pacientes;
pero, la mayor causa de morbimortalidad de estos pacientes es el EICH y el rechazo del
injerto y dependencia transfusional, por la disminucion de dosis o suspension de inhibidores
de calcineurina. (2,7,12,19)

En nuestros casos reportados, el tratamiento implico el retiro del tacrolimus y ciclosporina,
lo que conlleva a un incremento de la probabilidad de aparicion de efectos adversos
posteriores como el rechazo del injerto y EICH. Si bien no existe una guia de practica clinica
que sefiale las pautas a seguir en caso un paciente presente PRES debido a una terapia
inmunomoduladora o inmunosupresora, se sefiala que las alternativas implicarian reducir la
dosis del farmaco o realizar una rotacion del agente, con un adecuado seguimiento clinico y
empleo de pruebas de laboratorio y de imdgenes ante la sospecha de aparicion de un nuevo
episodio de PRES. (1,11)

En resumen, PRES es una condicion clinica que puede presentarse en pacientes que reciben
terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras, incluyendo a aquellos pacientes que
reciben un trasplante alogénico y que inician con un cuadro clinico neuroldgico. Es
importante la implementacion de protocolos de monitoreo y manejo estandarizado en los
pacientes con PRES postrasplante, con el objetivo de mejorar el prondstico de los pacientes
en esta entidad a futuro.
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