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Resumen Los inhibidores de la calcineurina, la ciclosporina y el tacrolimus han jugado un
papel preponderante en la prevencion de los episodios de rechazo y de la enfermedad de
injerto contra el huésped en pacientes tratados mediante el trasplante de 6rgano sélido y de la
médula 6sea. No obstante, el tacrolimus presenta efectos adversos relacionados con la neuro-
toxicidad, siendo el sindrome de encefalopatia posterior reversible la consecuencia mas severa
de dicha neurotoxicidad. El reporte de nuestro caso es de una mujer de 30 anos de edad, con
2 dias de evolucion de cefalea intensa en la frente, nauseas, emesis, hiporexia y epigastralgia,
afebril. Antecedente de un trasplante cardiaco 45 dias antes, en tratamiento inmunosupre-
sor con tacrolimus y micofenolato mofetilo. Se documentan niveles de tacrolimus adecuados
(12,1 ng/ml), los estudios imagenologicos normales y los resultados de laboratorio negativos
para infeccion, lo que permite descartar las causas vasculares e infecciosas y la neurotoxicidad
por el tacrolimus. Sin embargo, ante el desarrollo de alteraciones neuropsiquiatricas, y a pesar
de niveles de tacrolimus <5,5ng/ml, se realiza nueva resonancia nuclear magnética cerebral
con hallazgos que indican sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible. Se suspende
el tacrolimus y se inicia tratamiento con everolimus, lograndose remision total. Este seria el
primer caso reportado en el cual las alteraciones imagenologicas asociadas al sindrome de
encefalopatia posterior reversible se desarrollaron en una paciente intervenida de trasplante
cardiaco con niveles de tacrolimus <10ng/ml. El reporte de este caso permitira a los grupos
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Introduccion

médicos tratantes considerar este diagndstico a pesar de niveles de tacrolimus en rango tera-
péutico, de manera que se realice un reconocimiento y tratamiento oportuno, evitando asi el
desarrollo de complicaciones o secuelas neurologicas.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Tacrolimus-associated posterior reversible encephalopathy syndrome

Abstract Calcineurin inhibitors, cyclosporine and tacrolimus, have played a major role in pre-
venting graft rejection and graft-versus-host disease in patients undergoing bone marrow and
solid organ transplantation. However, tacrolimus has adverse effects related with neurotoxi-
city, being the posterior reversible encephalopathy syndrome the most severe consequence
of this neurotoxicity. We report the case of a 30 year-old woman with 2-day history of severe
frontal headache, nausea, emesis, hiporexia and epigastric pain, without fever. History of heart
transplant 45 days ago, immunosuppressive therapy with tacrolimus and mycophenolatemofetil.
Appropriate levels of tacrolimus (12.1 ng/ml), normal imaging and lab results were documen-
ted, excluding vascular and infectious causes as well as tacrolimus neurotoxicity. Nevertheless,
due to the development of neuropsychiatric disorders and despite tacrolimus levels being
<5.5ng/ml, a new brain MRl was performed showing a reversible posterior leukoencephalo-
pathy syndrome. Tacrolimus was switched to everolimus achieving complete remission. This is
the first reported case in which the imaging alterations associated with posterior reversible
encephalopathy syndrome were developed in a patient undergoing heart transplantation with
tacrolimus levels < 10ng/ml. The report of this case will allow the treating physician groups to
consider this diagnosis regardless oftacrolimus levels within therapeutic range, allowing the-
refore an early recognition and treatment, thus avoiding the development of complications
and/or neurological sequels.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El presente reporte busca concienciar a la comunidad
médica sobre la posibilidad de desarrollo de encefalopatia
con niveles terapéuticos de tacrolimus, ya que un recono-

Los inhibidores de la calcineurina (IsC), la ciclosporina y el
tacrolimus (antiguamente FK 506) revolucionaron la tera-
pia inmunosupresora postrasplante desde su descubrimiento
en la década de los 80. El tacrolimus, descubierto en
el afio 1984 a partir del Streptomyces tsukubaensis', ha
jugado un papel preponderante en la prevencion de epi-
sodios de rechazo y de la enfermedad de injerto contra
el huésped en pacientes tratados mediante trasplante de
organo solido y de médula 6sea'. A pesar de sus grandes
beneficios, presenta inconvenientes relacionados principal-
mente con su estrecha ventana terapéutica y su amplio
perfil de efectos adversos, incluyendo los diversos gra-
dos de la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad', siendo esta
Gltima menos frecuente con el uso de la ciclosporina?. El
sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) es
la consecuencia mas severa y dramatica de la neuroto-
xicidad ocasionada por IsC. Fue descrita inicialmente por
Hinchey et al., en el afo 1996', y sus manifestaciones
incluyen la cefalea, las alteraciones del estado mental,
las alteraciones visuales y las convulsiones. Si bien es
una condicion infrecuente, asociada en la mayoria de los
casos a niveles sanguineos elevados del tacrolimus, tam-
bién ha sido descrita en pacientes con niveles considerados
terapéuticos’.

cimiento y tratamiento oportuno puede evitar el desarrollo
de complicaciones o secuelas neurologicas’.

Caso clinico

Mujer de 30 anos de edad, con historia clinica de 2 dias
de evolucion de cefalea severa con intensidad en la region
frontal, asociada a nauseas, emesis, hiporexia y epigastral-
gia, sin fiebre, sintomas para los cuales se automedic6 con
metoclopramida. Dentro de sus antecedentes llama la aten-
cion: trasplante cardiaco: cardiopatia dilatada de etiologia
valvular; realizado 45 dias antes. Al inicio de su sintomatolo-
gia, estaba en tratamiento inmunosupresor con tacrolimus y
micofenolato mofetilo. Al examen fisico se presentaba afe-
bril, taquicardica, con dolor a la palpacion en region frontal,
con temblor en la voz y extremidades superiores, sin ninguna
otra alteracion. En la valoracion por neurologia, se docu-
menta dolor ocular y alodinia en region frontal. Se considera
pertinente descartar causas vasculares e infecciosas ver-
sus la neurotoxicidad por tacrolimus en el contexto de una
paciente con consumo simultaneo de metoclopramida, por
lo que se solicitan los laboratorios respectivos. Se documen-
tan niveles de tacrolimus en 12,1 ng/ml en rangos adecuados
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Figura1 RNM cerebral: sin alteraciones. Imagenes axiales de
RM potenciadas en T2 sin evidencia de alteraciones.

para el tiempo de trasplante cardiaco; sin embargo, al haber
estado expuesta a la metoclopramida, se decidié modifi-
car ligeramente la dosis a fin de que no se aumentaran
los niveles de tracrolimus. La resonancia nuclear magné-
tica cerebral simple y contrastada no presenta alteraciones
(fig. 1), por lo que se considera poco probable la neurotoxi-
cidad por tacrolimus, y la resonancia nuclear magnética de
orbitas descarta afeccion ocular. La tomografia axial com-
putarizada cerebral simple y contrastada con extension a
senos paranasales es normal, lo que descarta un compromiso
vascular cerebral y un proceso infeccioso a nivel sinusal.

Se documenta carga viral para citomegalovirus negativa,
leucopenia severa progresiva y reactantes de fase aguda
en ascenso, por lo que se sospecha de neuroinfeccion. Se
decide inicio empirico de antibioticoterapia. No obstante,
los resultados de la puncion lumbar descartan un proceso
infeccioso, por lo que ante la mejoria clinica de la paciente
y la evidencia de descenso en los reactantes de fase aguda
se suspende la antibioticoterapia y se reinicia su esquema
de inmunosupresion sin ninglin cambio.

A los 7 dias de su ingreso, la paciente presentaba epigas-
tralgia intensa persistente, asociada a signos de irritacion
peritoneal, por lo que se la lleva a laparoscopia diagnos-
tica, la cual sale negativa. A pesar de esto, la paciente
persiste con epigastralgia, asociada a disminucion de la
agudeza visual bilateral y sintomas psiquiatricos dados por
ansiedad, irritabilidad y llanto facil, lo que lleva a reconsi-
derar el diagnostico de neurotoxicidad por tacrolimus como
la causa de las diversas alteraciones neuropsiquiatricas pre-
sentadas. Ante la ausencia de otras posibles causas, a pesar
de una resonancia nuclear magnética previa que sale nega-
tivay con los niveles de tacrolimus en <5,5ng/ml, se realiza
nueva resonancia nuclear magnética cerebral simple y con-
trastada, en las que se encuentra alteracion en la intensidad
de senal de la sustancia blanca de las regiones parietoocci-
pitales predominantemente y, en menor grado, a nivel de

las regiones frontales y la sustancia blanca profunda de los
centros semiovales que indican sindrome de leucoencefa-
lopatia posterior reversible (fig. 2). Se decide suspender el
tacrolimus e iniciar esquema inmunosupresor con everolimus
por riesgo de deterioro neurologico progresivo. La paciente
evoluciona favorablemente, sin sintomas neurologicos, con
mejoria de la agudeza visual. Al mes del egreso hospitalario
se le realiza nueva resonancia nuclear magnética cerebral
de control sin hallazgos de encefalopatia.

Discusion

El SEPR fue descrito inicialmente por Hinchey et al., en el
ano 1996, como una entidad cliniconeurorradiolégica, carac-
terizada tipicamente por déficits neuroldgicos, hallazgos
caracteristicos en la resonancia magnética y, usualmente,
un curso benigno. Se han descrito como factores pre-
disponentes para su desarrollo el uso de medicamentos
inmunosupresores (la ciclosporina y el tacrolimus), las alte-
raciones metabolicas, la hipertension, la eclampsia y la
administracion de la metilprednisolona® entre otros. Sin
embargo, este sindrome puede ser desencadenado por diver-
sas causas’.

La frecuencia de la neurotoxicidad inducida por IsC se
ha descrito entre un 7 y un 32%. En cuanto al SEPR en
pacientes con trasplante de 6rgano solido, Bartinsky et al.
reportaron una incidencia del 0,49%, muy inferior a la
reportada por otros autores en afos anteriores®. Con rela-
cion al tacrolimus especificamente, hasta un 40-60% de los
pacientes trasplantados inmunosuprimidos con dicho medi-
camento experimentan efectos neurotoxicos leves como
cefalea, parestesias, temblores, alteraciones del sueno y
disestesias®. Aproximadamente el 1,6%° de estos pacien-
tes puede desarrollar sintomas mas severos que configuran
un SEPR, también denominado leucoencefalopatia posterior
reversible, cuyos 3 sintomas mas comunes son las convul-
siones, la cefalea y la alteracion del estado mental®7’:2.
También se han descrito otras manifestaciones clinicas como
alteraciones visuales® que abarcan desde la vision borrosa
hasta la ceguera cortical’-?, anormalidades en la percepcion
como ilusiones y alucinaciones, y mutismo aquinético®.

Las convulsiones son tipicamente generalizadas tonico-
clonicas pero pueden ser focales o complejas parciales
y se presentan de manera aislada hasta en un 30% de
los pacientes'. La alteracion del estado mental com-
prende desde la somnolencia leve o la confusion hasta
el coma profundo’-®. La agitacién es comdn vy, aunque
menos frecuente, los pacientes pueden desarrollar psicosis o
mania'8.

Generalmente este sindrome se presenta en los prime-
ros 30 dias, con una mediana de inicio a los 14 dias'. No
obstante, estudios recientes han demostrado diferencias
estadisticamente significativas con relacion al tiempo de
presentacion segln el tipo de trasplante. Bartinsky et al.
reportaron que, en pacientes con trasplante hepatico, el
SEPR se desarrolla en promedio en los primeros 45 dias
después del trasplante, mientras que en pacientes con tras-
plante renal este puede desarrollarse dentro de los 52 meses
siguientes”. En pacientes con trasplante cardiaco, si bien no
existieron diferencias significativas, en promedio el desarro-
llo de SEPR ocurrio a los 21 meses postrasplante”. En general,
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Figura 2

RNM cerebral: imagenes axiales de RM potenciadas en T2 donde se observa aumento de la sefal subcortical y de la

sustancia blanca en regiones frontales, parietales y occipitales, consistentes con edema vasogénico.

los sintomas son completamente reversibles y se resuelven
tras la reduccion o suspension del tacrolimus, sin embargo,
un reconocimiento tardio puede ocasionar un déficit neuro-
légico permanente?.

La causa del SEPR inducido por IsC, especificamente por
el tacrolimus, permanece controversial. No obstante, la
hipertension con falla en la autorregulacion, el vasoespasmo
y la hipoperfusion cerebral han sido propuestas como causa
de desarrollo del edema vasogénico presente en esta condi-
cion.

La resonancia magnética es la herramienta imagenolo-
gica de eleccion para el estudio de pacientes con SEPR,
encontrandose caracteristicamente edema vasogénico en la
sustancia blanca subcortical de regiones parietooccipitales
bilaterales o unilaterales, que pueden extenderse a la cor-
teza o hacia la sustancia blanca profunda®®.

En un estudio realizado por Shimono et al., en el
ano 2003, se reportaron los hallazgos imagenoldgicos de
14 pacientes trasplantados que desarrollaron sintomas neu-
rologicos asociados al uso del tacrolimus. Los estudios
iniciales de resonancia magnética documentaron alteracio-
nes en la sustancia blanca en 5 pacientes, hemorragia a
nivel del putamen en un paciente y fueron normales en
8 pacientes. En los 5 pacientes con anormalidades en la
sustancia blanca, todas las anormalidades se extendian a
la corteza adyacente, 2 pacientes tenian ademas anor-
malidades talamicas y uno tenia ademas un hematoma
subdural®.

En cuanto a los niveles del tacrolimus asociados al
desarrollo de sintomas neuroldgicos, en general, se ha con-
siderado que existe una relacion dosis dependiente’®. En el
ano 2007 Kaczmarek et al. reportaron la presencia de ataxia
asociada a hallazgos de atrofia cerebelar en una paciente
intervenida mediante trasplante cardiaco, con niveles del
tacrolimus de 15ng/ml’. De forma similar, Kaleyias et al.
reportaron la presencia de lesion cerebelar aislada asociada
a niveles del tacrolimus de 35ng/ml en una paciente con
trasplante renal®. Sin embargo, también se han reportado
alteraciones neuroldgicas con niveles terapéuticos de tacro-
limus. Labate et al. describieron el caso de una paciente

que, tras un trasplante cardiaco, desarrollé polineuropatia
sensorial y motora con niveles del tacrolimus de 9,6 ng/ml'°.
De hecho, en el estudio de Shimono et al., mencionado
previamente, 4 de los 8 pacientes con resonancias mag-
néticas normales tenian niveles del tacrolimus superiores
a 15ng/ml y 3 de los 5 pacientes con anormalidades en
la sustancia blanca no tenian niveles elevados del tacroli-
mus, por lo que existe pobre relacion entre los niveles del
tacrolimus, la ocurrencia y caracteristicas de los sintomas
neuroldgicos, y la presencia de alteraciones en las neuroima-
genes. No obstante, es importante resaltar que el promedio
de los niveles sanguineos de tacrolimus encontrado en los
pacientes que desarrollaron anormalidades imagenologicas
fue de 16,2 ng/ml. Ningun paciente desarrollé6 anormalida-
des imagenologicas con los niveles del tacrolimus inferiores
a 10ng/ml y el minimo valor del tacrolimus asociado al
desarrollo de sintomas neurolégicos en esta serie fue de
7,5ng/ml.

En el presente reporte de caso, la paciente desarrolld
un SEPR con sintomas dados por cefalea, alteraciones visua-
les, alteraciones psiquiatricas y neurologicas (alodinia), en
el cual tras descartarse las causas infecciosas, las metabo-
licas y las vasculares, la neurotoxicidad por el tacrolimus
se consider6é como el diagndstico mas razonable®. Ademas,
el hecho de que los sintomas neuroldgicos mejoraran des-
pués de cambiar a everolimus es evidencia adicional de la
neurotoxicidad por tacrolimus.

Llama la atencion que, en este caso, las altera-
ciones imagenologicas se desarrollaron con niveles de
tacrolimus <10ng/ml, lo cual contrasta con lo reportado
previamente en la literatura®. Ademas, dichas alteraciones
se presentaron pasados 7 dias de evolucion, cuando lo usual
es que estos hallazgos sean evidentes en el 88% de los casos
al inicio de los sintomas y en el 94% de los pacientes en el
dia 2-4 de evolucion’.

Conclusion

En pacientes tratados mediante trasplante cardiaco los
reportes de encefalopatia por IsC son escasos, sin embargo,
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en pacientes llevados a trasplante hepatico y renal, el sin-
drome de leucoencefalopatia posterior reversible es una
complicacién asociada al tacrolimus’>3.

Segln nuestra revision de la literatura este seria el
primer caso reportado en el cual las alteraciones imageno-
logicas asociadas al SEPR se desarrollaron en una paciente
intervenida mediante trasplante cardiaco con los niveles
del tacrolimus < 10ng/ml. Por esta razon, el grupo médico
tratante debe considerar este diagndstico a pesar de los
niveles del tacrolimus en rango terapéutico y una vez des-
cartadas otras posibles causas, ya que un reconocimiento y
tratamiento oportuno puede evitar el desarrollo de compli-
caciones o secuelas neurologicas.
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