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Encefalopatia posterior reversible asociada al
tratamiento de la enfermedad de Crohn en una
adolescente: a propodsito de un caso
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RESUMEN

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, por sus siglas en inglés) es un tipo de
leucoencefalopatia que suele presentarse con sintomas como cefalea, alteracion de la conciencia,
convulsiones, vision borrosa y signos imagenoldgicos como edema de la sustancia blanca subcortical,
a predominio en ldbulos parieto-occipitales. Se han identificado numerosos factores de riesgo, que
conllevan la alteracion de la autorregulacion del flujo cerebral y edema vasogénico. Se presenta el caso
de una paciente de 14 anos de edad que, en contexto de su tratamiento de induccion por enfermedad
de Crohn con corticoides a altas dosis, azatioprina e infliximab, presentdé un cuadro de encefalopatia
posterior reversible, complicacion infrecuente en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es una
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) cuya
incidencia aumenta progresivamente a lo largo
de la infancia, con un pico entre los 12-14 afios.’
Las manifestaciones extraintestinales estan
presentes hasta en un tercio de los pacientes
al debut, y son mas frecuentes en nifios a
comparacioén de los adultos.? El compromiso
neurologico es infrecuente (alrededor del 3 %)3
y probablemente esté subreportado,*aunque
ha tomado mayor relevancia en la era de los
tratamientos bioldgicos.® La neuropatia periférica
es la afectacion neurolégica mas frecuente.’ La
fisiopatologia de las manifestaciones neurolégicas
es principalmente inmunomediada, aunque la
disfuncion del eje intestino-cerebro, la deficiencia
nutricional, el estado protrombdético y los efectos
adversos de la medicacion también contribuyen.®

A continuacion, se presenta el caso de una
adolescente de 14 afios que desarrollo PRES
mientras recibia tratamiento de induccién por EC
de reciente diagndstico.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 14 afios de edad,
con enfermedad celiaca en seguimiento desde
los 2 afios y con buena adherencia a dieta libre
de gluten. Permanecio internada en nuestra
institucion por debut de EC con compromiso

Ficura 1. Videocolonoscopia
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intestinal extenso (duodenitis, ileitis grave
inactiva, colitis y leve rectitis cronica) evidenciado
en videoendoscopias alta y baja (Figura 7). Como
manifestaciones extraintestinales, presenté
leucocituria y hematuria secundaria a dafo
tubulo-intersticial y epiescleritis. Dentro del
estudio inmunoldégico, presentd anticuerpos
ANCA P y ASCA positivos, determinacién de
IgG, IgA e IgM y complemento dentro de limites
normales, asumiendo compromiso multisistémico
secundario a enfermedad de base.

A su ingreso presenté anemia normocitica
normocromica, hipoalbuminemia y aumento
de reactantes de fase aguda: glébulos blancos
11 600/mm?, hemoglobina (Hb) 9,2 g/dL (volumen
corpuscular medio [VCM] 84 fl, hemoglobina
corpuscular media [HCM] 28 pg, concentracién
de hemoglobina corpuscular media [CHCM]
33 g/dL), hematocrito (Hto) del 27 %, plaquetas
253 000/mm?, albamina 2,3 g/dL y proteina C
reactiva de 46 mg/L. Al confirmarse diagndstico
en biopsia intestinal, inicié con hidrocortisona
400 mg/dia y azatioprina 50 mg/dia, asociada
a antibioticoterapia oral para manejo de la
disbacteriosis. Se indicd nutriciéon parenteral
exclusiva durante un mes ante persistencia de
sangrado digestivo, con buena tolerancia.

En su evolucién durante la internacién,
presenté un shock hipovolémico secundario
a hemorragia digestiva baja (Hb de 4,5 g/dl),

Ulceras superficiales en mucosa del colon.



requirio tratamiento en unidad de cuidados
criticos, y logro estabilizacion luego de expansion
con cristaloides y multiples transfusiones de
globulos rojos. Frente a la falla de respuesta a
corticoides, se agreg¢ al tratamiento de induccion
infliximab a 5 mg/kg en semanas 0, 1y 4. En este
contexto, desarroll6 hipertension arterial (HTA) de
dificil manejo con tensién arterial (TA) sistélica
maxima de 153 mmHg, con registros elevados de
forma sostenida, por lo cual requirié tratamiento
combinado con amlodipina y enalapril. Se realizé
ecodoppler de vasos renales dentro de limites
normales y se asumié la HTA como secundaria a
la corticoterapia a altas dosis.

A los 21 dias de instaurado el tratamiento
con corticoides y 3 dias luego de la primera
infusion de infliximab, presenté una convulsion
téonico-clénica generalizada de 4 minutos de
duracién. En el ionograma posictal inmediato,
presenté natremia de 139 mmol/L y calcio idnico
de 1,11 mmol/L, glucemia de 104 mg/gL, y se
descart6 trastorno hidroelectrolitico o metabdlico.
Se realiz6 resonancia magnética de cerebro
con contraste, donde se informd incremento de
la sefial T2 con patrén corticosubcortical sobre
convexidad frontal, parietal y occipital bilateral,
imagenes compatibles con PRES (Figura 2).

Ficura 2. Resonancia magnética de cerebro
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Inicié tratamiento con fenitoina, que, con controles
electroencefalograficos normales y sin presentar
nuevos episodios, fue descendida de forma
paulatina hasta suspender. Permanecio estable,
continuando protocolo original de infliximab sin
repetir episodios convulsivos y evoluciond sin
secuelas neuroldgicas.

Hasta la fecha, no se han realizado nuevas
imagenes de control del sistema nervioso central.

DISCUSION

Las manifestaciones extraintestinales de
la EC ocurren en el 10 % de los pacientes al
debut y en el 30 % durante los primeros afios
de la enfermedad.”® Las afectaciones cutaneo-
mucosa, ocular, hepatobiliar y osteoarticular son
las mas comunes;' la afectaciéon neuroldgica es
excepcional y mas frecuente en los primeros afos
posteriores al diagndstico. Puede manifestarse
como neuropatia periférica (la mas frecuente,
con una incidencia que ronda el 2 %),° mielitis,
afectacion vestibular, cuadros simil miastenia
gravis y accidentes cerebrovasculares (ACV).
Asimismo, se han reportado episodios de
convulsiones focales o generalizadas: la mayoria
son crisis sintomaticas agudas secundarias a
alteraciones metabdlicas o ACV.5

Izquierda: extensa alteracion de sefial con patron cortico-subcortical sobre la convexidad frontal, parietal y occipital bilateral.
Derecha: incremento de sefial T2 sin signos de restriccién en difusién ni sangrados. Sugiere signos de edema vasogénico.



El PRES es un sindrome clinico-radiolégico
agudo que se caracteriza por una presentacion
insidiosa de sintomas como cefalea,
convulsiones, vision borrosa, confusién y
disminucién del nivel de la conciencia. Los
hallazgos caracteristicos en las neuroimagenes
son compatibles con edema de la sustancia
blanca cerebral posterior, particularmente en
I6bulos parieto-occipitales, aunque puede haber
variaciones.'®'" Entre sus desencadenantes, se
conocen la HTA, la insuficiencia renal, la retencion
hidrosalina y los farmacos inmunosupresores
como corticosteroides, ciclosporina y tacrolimus,
incluso con niveles no toxicos en sangre. Se
considera que la alteracién del mecanismo de
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral
y la disfuncién endotelial son los principales
mecanismos involucrados en la fisiopatologia
del PRES.""" Existen numerosas teorias que
intentan explicar este fendmeno, y probablemente
coexistan multiples mecanismos fisiopatoldgicos.
El desarrollo subito de hipertensién arterial
puede exceder la capacidad de autorregulacion
del flujo cerebral, generando hipoperfusion.
El cerebro posterior es mas vulnerable a este
fendmeno ya que su circulacion tiene menor
inervacién simpatica, lo cual atenua la respuesta
a la vasodilatacion parasimpatica refleja. La
HTA, las fluctuaciones agudas de la TA y la
actividad autonémica pueden modificar los
umbrales de autorregulacién cerebral. A su
vez, la hipoperfusiéon puede dafar la barrera
hematoencefalica generando extravasacion
de plasma y otras macromoléculas en el
espacio intersticial. La pérdida de integridad
de las uniones endoteliales se exacerba por la
liberacién de sustancias vasoactivas como 6xido
nitrico, tromboxano A2, o endotelina 1.'" Con el
reconocimiento temprano del desencadenante
y el tratamiento adecuado, se espera una
recuperacion completa en dias o semanas,
aunque existen reportes de secuelas neurologicas
e incluso muerte en pocos pacientes.'?

El infliximab es un anticuerpo monoclonal
anti TNF alfa, de amplio uso en diversas
enfermedades autoinflamatorias y autoinmunes.
Los efectos adversos mas comunes son el
desarrollo de infecciones graves, infecciones
oportunistas como tuberculosis, y sindromes
linfoproliferativos como el linfoma no
Hodgkin.'®'? Las complicaciones neurolégicas
mas frecuentemente reportadas son la
cefalea, seguida de neuropatia periférica y la
desmielinizacion del sistema nervioso central.'
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Se ha reportado toxicidad neuroldgica por
metronidazol®y casos aislados de convulsiones
y PRES secundario a infliximab en pacientes
con EC. En estos reportes, se describen las
convulsiones luego de 3 a 7 dias de la primera y/o
segunda infusién de infliximab, tanto en pacientes
pediatricos como adultos.%12-15

La aparicion de convulsiones en un paciente
con Ell es un evento infrecuente que plantea
diversos diagndsticos diferenciales como ACV,
alteraciones hidroelectroliticas, compromiso
secundario a enfermedad de base y efectos
adversos del tratamiento. En el caso de la
paciente, quien desarrollé6 PRES en la fase
de induccién de EC luego de 21 dias recibir
tratamiento con altas dosis de corticoide y a los
3 dias de la primera infusién de infliximab, se
descartd origen metabdlico o hidroelectrolitico
ante glucemia, natremia y calcemia normales
durante la crisis convulsiva. Como mecanismos
desencadenantes del PRES en nuestra paciente
jerarquizamos las fluctuaciones significativas
de la TA (que variaron entre HTA sostenida,
shock hipovolémico secundario a hemorragia
digestiva baja y multiples episodios de anemia
con requerimiento transfusional), la corticoterapia
en altas dosis y la infusion de infliximab, dada
la correlacion temporal, si bien no esta descrito
como efecto adverso frecuente y no se repitioé en
las infusiones subsiguientes.

La presencia de sintomas neurolégicos en
pacientes con EIll es poco frecuente. En el
caso de la paciente presentada, que desarrollé
convulsiones en contexto del tratamiento de
induccion, se arribd al diagnéstico de PRES.
Considerando la evolucién favorable con el
tratamiento anticomicial, normalizacion de
la tension arterial y descenso progresivo de
corticoterapia, se interpreta como probablemente
asociado a la coexistencia de factores
desencadenantes como la HTA y los farmacos
inmunosupresores (corticoides, infliximab). Se
debe mantener un control meticuloso de la TA
teniendo vital cuidado con sus variaciones, y de
monitorizar otros factores de riesgo para PRES
en los pacientes con EC. &
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