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Encefalopatia subaguda reversible por metotrexato:
notificacion de un caso pediatrico
Methotrexate-induced stroke-like syndrome: A pediatric case report
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RESUMEN

Las leucemias son las neoplasias malignas mds frecuentes en
la infancia; la leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la mds
frecuente. Desde principios de los 80, la adicién de metotrexato
intratecal alos esquemas de quimioterapia ha sido beneficiosa
para prevenir la recidiva en el sistema nervioso central y
evitar el uso de radioterapia. Su mecanismo de accién es la
inhibicién delaenzima dihidrofolato reductasa, porlo que posee
muiltiples efectos adversos (neurotoxicidad aguda, subaguda
o crénica) después de la infusion intratecal o de dosis altas
por via intravenosa.

Se presenta un paciente de 11 afios con diagndstico de LLA
de linea T (LLA-T), que presenta hemiparesia faciobraquial
y afasia de expresion de instauracién aguda 8 dias después
de la administracién intratecal de metotrexato. Luego de
excluir otras patologfas mds frecuentes de origen vascular
y la evolucién tipica del cuadro, con resolucién espontdnea
ad integrum de los sintomas, se arribé al diagndstico de
encefalopatia subaguda reversible por metotrexato.
Palabras clave: metotrexato, accidente cerebrovascular, leucemia
linfobldstica.

ABSTRACT

Leukemias are the most frequent malignant neoplasms
in childhood; acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the
most frequent. The addition of intrathecal methotrexate to
chemotherapy regimens has been beneficial in preventing
relapse to the central nervous system and avoiding the use
of radiation therapy. Due to its mechanism of action, by
inhibiting the enzyme dihydrofolate reductase, when itis used
systemically, it has multiple expected adverse effects such as
mucositis, myelosuppressionand ithas alsobeen observed after
intrathecal administration or high intravenous doses, acute,
subacute neurotoxicity where stroke like syndrome is found.
We present an 11-year-old patient diagnosed with T-ALL,
who manifested after 8 days of intrathecal administration
of methotrexate, faciobrachial hemiparesis and acute onset
expression aphasia. The diagnosis of subacute encephalopathy
reversible by methotrexate was reached by excluding other
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more frequent pathologies and the typical evolution, with
spontaneously ad integrum resolution of the symptoms.
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INTRODUCCION

La administracién en dosis altas (> 1,5 g/m?)
intratecal de metotrexato o por via intravenosa
(IV) es fundamental para el tratamiento de
algunas enfermedades oncohematoldgicas como
la leucemia linfobldstica aguda o el linfoma de
Hodgkin."? Este procedimiento puede causar
diferentes complicaciones neurolégicas, ya
sean agudas, subagudas o crénicas, algunas
indistinguibles clinicamente de un accidente
cerebrovascular (ACV).

La neurotoxicidad secundaria puede generar
déficits focales como hemiplejia, alteracién de
la consciencia, labilidad emocional, cefalea,
convulsiones y trastornos del habla, entre
otros. En la encefalopatia subaguda reversible,
los sintomas suelen aparecer 1 a 2 semanas
luego de la infusién intratecal o intravenosa
del férmaco acompafados por imdgenes tipicas
en la resonancia magnética nuclear (RMN) con
angiorresonancia normal.**

Las manifestaciones clinicas fluctdan
y resuelven en menos de una semana. La
evolucién favorable acompaiiada de estudios de
coagulaciéon normales y la resolucién completa
de las imdgenes en la RNM luego de un mes
apoyan al diagndstico de encefalopatia subaguda
secundaria a metotrexato.?

CASO CLINICO

El paciente de 11 afios con diagndstico de LLA-T
de mediano riesgo por la edad y un recuento
de glébulos blancos al debut de 65 000/ mm?®
consulté por episodio de dificultad en el habla. Se
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encontraba en fase de reinduccién y 8 dfas atrds
habia recibido metotrexato por via intratecal a
dosis de 12 mg (10 mg/m?).

Al ingresar en sala de internacién se lo
evalué en buen estado general, con afasia de
expresion intermitente y el resto del examen
neurolégico sin particularidades, con tono, fuerza
muscular, sensibilidad, reflejos osteotendinosos y
cutaneomucosos conservados. Entre los estudios
iniciales se realizé una resonancia magnética
nuclear (RMN) de sistema nervioso central (SNC)
con contraste, en la cual se observé una restriccion
en el tiempo de difusién con hiperintensidad
correspondiente en el mapa de coeficiente de
difusion aparente en la sustancia blanca profunda
de la circunvolucién precentral izquierda, sin
expresion en la recuperacién de inversién
atenuada de fluido (FLAIR). Dicho hallazgo se
interpret6 como una lesién isquémica con edema
citotéxico (Figura 1). Ademds, se llevé a cabo una
angiorresonancia, en la cual no se observaron
cambios en las arterias intracerebrales ni en los
Senos venosos.

A las pocas horas, el paciente presenté
desmejoria clinica con una pardlisis facial derecha

FIGURA 1. Resonancia magnética nuclear de cerebro con
difusion, corte axial, a las 12 horas posteriores al inicio de
los sintomas

Se observa una imagen hiperintensa compatible con
restriccion en la difusion (flecha).

y hemiparesia braquial izquierda, por lo que se
realizé una tomografia axial computada (TAC) de
SNC (Figura 2), con la cual se descart6 accidente
cerebro vascular (ACV) hemorragico agudo.

Ante el episodio neurolégico con clinica e
imagen compatible con ACV isquémico (imagen
Unica, unilateral, en la sustancia blanca profunda,
con edema citot6xico y restriccién en la difusién)
sin complicacién hemorrégica, se indic6 heparina
de bajo peso molecular en dosis de tratamiento.

Se realizé coagulograma, ecograffa doppler de
vasos de cuello y ecocardiograma para descartar
etiologfas cardioembdlicas y vasculares asociadas,
los cuales se encontraron dentro de limites
normales. Descartada la fuente tromboembdlica,
se suspendio la heparina y se indic6 aspirina como
tratamiento para el ACV no tromboembdlico.

El paciente evolucioné favorablemente con
reversion total del cuadro dentro de las primeras
24 horas. Debido a la relaciéon temporal con
la administracién de metotrexato, la imagen
caracteristica en la RMN vy la resolucién completa
de los sintomas, se asumié el cuadro como
secundario a neurotoxicidad por metotrexato.

Posteriormente, debido al antecedente
neurolégico y por haber comenzado con
protocolo II, que utiliza medicacién con alto
riesgo trombdgeno (l-asparaginasa y corticoides),

FiGura 2. Tomografia axial computada de cerebro a las
24 horas de iniciado el cuadro clinico

No se evidencian sitios de hemorragia aguda.
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se suspendio la administracién de aspirina y se
indic6 heparina de bajo peso molecular como
profilaxis antitrombética mientras permanezca
en reinduccion debido al riesgo de sangrado
secundario a punciones y plaquetopenia en dicho
contexto.

El paciente no volvi6 a recibir metotrexato en
altas dosis, ya que habia concluido con el total
de infusiones intratecales segtin el protocolo.
Actualmente, el paciente presenta buena
evolucién clinica, estd en fase de mantenimiento
y recibe tratamiento profildctico con aspirina.
Esta tltima se indicé por el antecedente de
ACV isquémico no relacionado a una diseccién
arterial ni a una causa trombdtica, por 2 afios e
independientemente de su resolucion.

DISCUSION

En aquellos pacientes con diagnéstico de
LLA, la administracién de metotrexato es un
pilar del tratamiento.® Se notifican multiples
efectos adversos, entre ellos la neurotoxicidad,
y esto puede ocurrir tanto luego de la infusion
intravenosa®’ como de la administraciéon
intratecal, (esta tiltima es la més frecuente).
La encefalopatia subaguda reversible es un
efecto adverso excepcional y se ha visto que se
desarrolla principalmente en pacientes de 10 afios
o0 mds, coincidente con la edad del paciente
presentado.* Al ser un efecto adverso inusitado,
no hay evidencia sélida de su incidencia, aunque
se cree que podria ser de hasta un 3 %.° El
mecanismo de lesién es multifactorial, pero se
estima que estd relacionado con el aumento de
metabolitos de la homocisteina, que pueden
causar estimulacién de receptores NMDA

Esta encefalopatia suele ser de curso benigno,
en la mayoria de los casos se presenta en la fase
de intensificacion o de consolidacién, aparece
entre la primera o segunda semana posteriores a
la infusién de metotrexato; los sintomas revierten
a los pocos dias.® Este fue el caso del paciente aqui
presentado, en quien los sintomas comenzaron
de manera progresiva luego del décimo dia
de administracién de 12 mg de metotrexato
intratecal, con resolucién completa del cuadro a
las 48 horas.

La encefalopatia subaguda reversible
por metotrexato se caracteriza por presentar
lesiones hiperintensas en tiempo de difusion
de RMN, muchas veces indistinguibles de las
lesiones isquémicas secundarias a ACV.5 Cabe
destacar que la angiorresonancia resulta normal,
sin evidencia de imdgenes compatibles con

vasoespasmo o defectos de perfusién. En el
caso presentado, la RMN realizada al inicio
de los sintomas mostré una lesion en la regién
de la circunvolucién precentral izquierda
(que forma parte del drea de Broca), lo que se
condice con la sintomatologia del paciente con
alteracién predominante del lenguaje expresivo.
Se descartaron otras etiologias tales como ACV
isquémico secundario a embolia, trombosis de
los senos venosos tanto por el antecedente de
uso de farmacos procoagulantes (I-asparaginasa)
como por la propia enfermedad neopldsica;
anormalidades en la coagulacion, plaquetopenia
o malformaciones vasculares con desarrollo de
ACV hemorrégico o masa ocupante de espacio
como absceso cerebral.®’

Llamativamente, la lesién no presentaba
la simetria observada en las neuroimdgenes
descrita por la mayoria de los autores.>”'°Una
vez descartadas otras etiologias, y en vista de
la rdpida resolucién de los sintomas, se asumié
dicho cuadro como encefalopatia subaguda por
metotrexato.

Hasta el momento, no estdn descritas
recurrencias con la administracién de nuevas
dosis,® por lo que el antecedente de dicha
patologia no contraindica su uso intratecal o
intravenoso en ciclos posteriores.

En algunos estudios se realizé un tratamiento
empirico con dextrometorfano (antagonista de los
receptores NMDA) con buenos resultados, pero
no se cuenta con ensayos clinicos placebo-control
para recomendar su uso.'!

En sintesis, frente a un cuadro afectaciéon
neurolégica aguda con signos de foco como
hemiparesia, disfasia, confusién o labilidad
emocional en pacientes que recibieron metotrexato
en dosis altas 1 o 2 semanas previas al inicio de
los sintomas, se recomienda enfdticamente
la realizacién de una RMN de cerebro con
angiorresonancia. Una vez descartada patologfa
vascular, se debe considerar el diagndstico de
encefalopatia subaguda por metotrexato. Si
bien se trata de una entidad poco frecuente y
autorresolutiva, es valioso tenerla en cuenta dado
que el metotrexato se utiliza en las patologias
oncohematoldgicas mds frecuentes de la infancia.
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