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RESUMEN: INTRODUCCION. El osteosarcoma (OS) es el tumor maligno primario
de hueso mas frecuente entre nifos y adolescentes, representa del 2% al 4% de
las neoplasias de la infancia. Se ha logrado una mejoria importante gracias al uso
de cisplatino y antraciclina, aunado con alquilante y etopdsido. Ninguna terapia
antineoplasica esta exenta de efectos secundarios un ejemplo es el Sindrome de
Encefalopatia posterior reversible, padecimiento caracterizado por alteraciones
neurolégicas asociada a cambios radiolégicos potencialmente reversibles con la
suspensién del factor desencadenante, sin embargo su desarrollo puede ser fatal
si no se diagnostica de forma temprana.

OBJETIVO. Determinar la frecuencia de la Encefalopatia posterior reversible en nifos
diagnosticados con osteosarcoma, tratados con cisplatino como parte de su esquema de
tratamiento antineoplasico, atendidos en un Hospital de referencia.

LUGAR DE REALIZACION. Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI*
Silvestre Frenk Freund”. DISENO. Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional.
PACIENTES Y METODO. Se revisaron los expedientes de enero 2014 a enero 2015 de
los pacientes con Osteosarcoma, tratados con cisplatino y diagnosticados con Sindrome
de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR). Se us6 estadistica descriptiva con el
calculo de frecuencias, porcentajes y medidas de tendencia central.

RESULTADOS. Se revisaron 32 expedientes de los cuales solo 03 contaron con
diagnostico de SEPR correspondiendo al 9.3%, de ellos 02 casos pertenecieron al género
masculino (66.6%) y 01 al género femenino (33.3%) con un promedio de edad de
presentacion de 9.5 anos, todos presentaron la variedad histol6gica de OS Osteoblastico,
Lacefalea como la principal manifestacién clinica de SEPR. En el 100% de los casos se
revirtio el SEPR. De los pacientes incluidos hubo 2 defunciones por metastasis.
DISCUSION. Se determin6 que el SEPR se presentd en un 9.3% de los pacientes que
emplearon como parte de su tratamiento al Cisplatino, mismo que al compararlo con la
literatura difiere importantemente, ya que las pocas referencias internacionales consideran
principalmente a drogas antineoplasicas tales como el methotrexato entre otras drogas,
mismos que consideran al cisplatino como factor predisponentes sin embargo en
proporciones infimas.

CONCLUSIONES. Se debe de tener en cuenta como posible complicacién neurolégica
durante el abordaje terapéutico con cisplatino en pacientes con OS al Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversible ya que su diagnéstico y manejo es de forma
multidisciplinaria para poder asegurar su resolucion como en el caso del estudio, el 100%
de los casos resolvi6 de forma favorable sin embargo las lesiones pueden ser
permanentes aumentando la morbimortalidad, asi como disminuir su calidad de vida. Al
ser este hospital un centro de referencia para el OS, se propone Identificar por medio de
citogenética en estudios posteriores una posible alteracion gendémica que implique la
mayor frecuencia en nuestros pacientes del SEPR. Para brindar el mejor tratamiento.
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MARCO TEORICO

El Osteosarcoma (OS) es el tumor maligno primario de hueso mas frecuente en la edad
pediatrica, se caracteriza por la formacion de osteoide maligno inmaduro por las células
tumorales, asi como por la proliferacién de células fusiformes del estroma.

Con una incidencia aproximada de 3 - 4.1 casos /100 000 habitantes, se considera el
tumor primario de hueso mas frecuente en pediatria, en México, ocupando el octavo lugar
en frecuencia. Su etiologia del OS no estd completamente dilucidada. La exposicion a
radiacion ionizante se ha relacionado con la aparicion del OS. Los factores genéticos
incluyen anormalidades citogenéticas como ganancias y pérdidas cromosémicas y
asociaciones con sindromes como Li Fraumeni, Bloom, Rothmund Thomson y mutaciones
del gen Rb.

Los pacientes con OS usualmente tienen sintomatologia inespecifica; sin embargo, el
dolor en el area afectada es la presentacion clinica mas comun, frecuentemente se asocia
con el ejercicio o algun trauma dos a cuatro meses previos al diagndéstico.

El control local del tumor es la terapéutica primaria y el resultado funcional, una meta
secundaria. En la actualidad, la quimioterapia neo y adyuvante se considera un
componente estandar del tratamiento del Osteosarcoma elevando la sobrevida global
(SG) hasta el 77% a cinco afnos. Se considera al cisplatino como la piedra angular del
tratamiento quimioterapéutico, en todos los protocolos actuales, junto con el methotrexate
en algunas series. El advenimiento de nuevas drogas como el muramil tripéptido ha sido
el Ultimo avance reciente para mejorar la sobrevida de estos pacientes.

A pesar de que ha mejorado notablemente la sobrevida respecto a afos pasado,
alcanzado actualmente hasta el 75% en algunas series en pacientes no metastasicos, nos
enfrentamos a complicaciones a corto y mediano plazo, como es el caso del sindorme de
encefalopatia reversible.

El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), fue descrito por primera
vez en 1996 por Hinchey et al, como una encefalopatia causada por la afectacion de la
sustancia blanca cerebral, especialmente en las areas posteriores de los hemisferios
cerebrales.

Aunqgue ya en 1984 se habia descrito un caso de ceguera cortical reversible relacionada
con hipertension arterial (HTA), todos tenian hipertension arterial (HTA) en el momento
del diagnostico. La manifestacion clinica mas frecuente fue la cefalea y las crisis
convulsivas en 11 pacientes, de los cuales ocho tuvieron crisis focales con generalizacién
secundaria y tres crisis generalizadas sin inicio focal-, 10 enfermos tenian alteraciones
visuales —ceguera cortical en cinco, hemianopsia homénima en tres y visiéon borrosa e
inatencién visual en dos—, ocho pacientes referian cefalea y nduseas, siete letargia, cuatro
confusion y uno abulia. En la tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética
(RM) cerebral, que mostraron alteraciones de senal en la sustancia blanca de los
hemisferios cerebrales, bilaterales, multifocales y, a menudo, simétricas compatibles con
edema cerebral. En 14 casos existia afectaciéon de los l6bulos occipitales, 13 tenian
lesiones en los I6bulos parietales, nueve en la parte posterior de los l6bulos temporales,
dos en la protuberancia y dos en el tdlamo y cerebelo, respectivamente.



ETIOLOGIA

La fisiopatologia del SEPR no se define totalmente, aunque parece claro que las lesiones
cerebrales son secundarias al desarrollo de edema cerebral.

En los dltimos afios ha aumentado de forma considerable el numero de casos de SEPR y
su relacion con una gran variedad de patologias (Tabla1).

En la serie de Hinchey et al, s6lo un enfermo tenia menos de 18 afos; actualmente, sin
embargo, se han comunicado varios casos de SEPR en la edad pediatrica: trasplantados
de rindn, médula 6ésea o higado, en la enfermedad injerto contra huésped, después de
tratamientos quimioterapicos en nifos con leucemias, linfomas o neoplasias soélidas,
asociado a crisis hipertensivas por distintas etiologias.

Son dos hipdétesis las méas estudiadas que explican el mecanismo del sindrome:

La primera teoria sugiere que el edema cerebral es de origen vasogénico. La
encefalopatia hipertensiva es la principal y mas conocida causa de SEPR. En este
supuesto, la elevacion brusca de la presion arterial excede la capacidad de
autorregulacion de la circulacién cerebral, produce distension y necrosis de las arteriolas y
capilares cerebrales, con el consiguiente edema vasogénico por trasudacion capilar de
liquido hacia el espacio intersticial. La rotura de la integridad de la barrera
hematoencefalica a través de este mecanismo produce edema cerebral, hemorragias
petequiales parenquimatosas y hasta infartos cerebrales.

La segunda teoria postula que el edema cerebral es citotdxico; sostiene que el aumento
en la presion arterial lleva a una vasoconstriccién reactiva que produce un area de
hipoperfusion y edema, la cual es mas evidente y susceptible en las zonas del territorio
sanguineo limitrofe. Debido a la composicion y mayor laxitud de la sustancia blanca
(fibras mielinizadas, arteriolas y capilares) ésta es mas susceptible a la acumulacién de
liquido.

Hay discusién con ambas teorias porque SEPR se ha observado en ausencia de
hipertensiébn en 20-40% de los casos, pero la sobreperfusion, la pérdida de la
autorregulacion y el daino endotelial sugieren que la patogénesis del SEPR, independiente
de su mecanismo, se asienta en la barrera hematoencefdlica, unidad gliovascular
compuesta por capilares y neuronas perivasculares en estrecha unién dadas por
proteinas (claudinas, ocludinas y de adhesion) que actian como barrera selectiva de
proteccion y cuya desorganizacion por un estimulo patolégico provoca disrrupcién de la
union y permeabilidad aberrante, que ocurriria en varias entidades neuroldgicas y la
investigacion actual de la disfuncién de barrera se orienta al estudio de factores
estabilizadores.

Es posible que la combinacion de edema vasogénico y citotdxico influya en mayor o
menor medida en la mayoria de los casos de SEPR. La explicacion de la etiologia de
SEPR en pacientes que usan drogas inmunosupresoras y citotdéxicas se presenta con
mayor frecuencia en los pacientes pediatricos; sin embargo, también se ha observado en
adultos.



En general las drogas implicadas en SEPR son interferén alfa, inmunoglobulina G,
rituximab, ciclofosfamida, cisplatino, asi como metotrexato intratecal.

La falla renal, expresada como sindrome nefrético, glomerulonefritis, uremia crénica o
sindrome hemoliticourémico predispone a la presentacién de SEPR. La hipoalbuminemia
resultante causa una disminucién en la presién oncoética del plasma, lo que hace mas facil
la extravasacion de liquido con cifras de tension arterial mas bajas, aumentando el riesgo
de SEPR, lo cual aunado a la hipertensién que generalmente presentan estos pacientes,
los pone en mayor riesgo para esta entidad.

Otras condiciones también asociadas a SEPR incluyen porfiria, pacientes con hipoxemia y
desbalance de liquidos, los cuales por falta de autorregulacion cerebral los hace mas
vulnerables a padecer esta enfermedad, asi como enfermedades de tejido conectivo,
purpura trombocitopénica trombética, isquemia intestinal e hipercalcemia, las cuales
sumadas causan un dafo endotelial, cierto grado de falla renal e hipertensién, lo que lleva
a la presentacion de los sintomas. La patogénesis de SEPR probablemente implique
multiples mecanismos super impuestos que explican los diferentes factores causales que
llevan a la presentacién de signos y sintomas, asi como de los hallazgos radiolégicos
encontrados en este sindrome.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El SEPR suele manifestarse como una encefalopatia de inicio agudo o subagudo, aunque
la secuencia en la aparicién de los sintomas es a menudo muy variable. La sintomatologia
incluye cefalea, nauseas y vomitos, alteraciones en la vision sobre todo vision borrosa vy,
en menor medida, hemianopsias y ceguera cortical, sintomas neurologicos focales y
empeoramiento progresivo en el nivel de conciencia.

Las convulsiones pueden constituir el primer sintoma o aparecer tardiamente, casi
siempre son focales secundariamente generalizadas. En muchos enfermos los primeros
sintomas son somnolencia, letargia, confusion mental, trastornos de la memoria, que se
alternan con episodios de agitacion y desorientacion. En el conjunto de casos
comunicados en nifos, las manifestaciones clinicas mas importantes fueron convulsiones,
ceguera cortical, alteraciones en el estado mental y cefalea. La epilepsia del Iébulo
occipital es una manifestacion clinica precoz del SEPR en pacientes con Insuficiencia
Renal y discreta elevacion de la presion arterial. Produce alteraciones visuales y
alucinaciones seguidas de convulsiones generalizadas sin clinica de encefalopatia. En la
mayoria de los casos las convulsiones desaparecen sin tratamiento anticonvulsionante.

Los hallazgos clinicos en este sindrome no son lo suficientemente especificos como para
establecer el diagnéstico y se pueden dar en otras situaciones clinicas neuroldgicas, tales
como ictus, trombosis de senos venosos, enfermedades desmielinizantes o encefalitis. En
casos con inicio repentino de déficits neurolégicos, tanto si los sintomas son progresivos
como si no, la presentacién clinica puede ser indistinguible del infarto bilateral y
simultaneo de la a. cerebral posterior causado habitualmente por una embolia de la punta
de la arteria basilar.



En el SEPR habitualmente esta respetada la cisura calcarina y las estructuras del l16bulo
occipital paramediano, caracteristica que lo distingue del infarto bilateral de la arteria
cerebral posterior. Por otro lado, en la SEPR la afectacién involucra no sélo la SB, sino
también la SG y las anomalias radioldgicas se extienden mas alla del territorio de la
arteria cerebral posterior hacia otras areas cerebrales suplidas por las arterias cerebrales
media y cerebral anterior.

Desde el punto de vista de neuroimagen es preciso también hacer el diagndstico
diferencial con la leucoencefalopatia multifocal progresiva, gliomatosis cerebral,
mielinolisis central pontina y extrapontina, infecciones del sistema nervioso central (SNC),
enfermedades autoinmunes y linfoma.

IMAGENES DIAGNOSTICAS

La Tomografia Computarizada (TC) y la Resonancia Magnética (RM) son los estudios de
imagen de eleccién para el estudio de SEPR. El TC craneal puede ser suficiente para
demostrar el edema cerebral en forma de areas de hipodensidad, por lo que ante un
cuadro clinico compatible no es necesario realizar otras pruebas de imagen. Sin embargo,
la RM es la técnica radiolégica méas sensible para la demostracién del edema cerebral y
puede evidenciar lesiones pequenas y focales no demostradas con la TC.

Muestran alteraciones de la sefal en la sustancia blanca consecuencia del edema
cerebral. Aunque tipicamente aparecen en las regiones posteriores de la sustancia blanca
y en la union corticomedular, puede afectar a otras zonas de la corteza cerebral, los
ganglios basales, el tronco cerebral, el cerebelo e incluso los Iébulos frontales y la
sustancia gris.

La TC demuestra disminucion en la densidad de la sustancia blanca del aspecto posterior
de los I6bulos parietales y de los I6bulos occipitales, caracteristica de la gran mayoria de
las enfermedades de la sustancia blanca y por lo tanto inespecifica; sin embargo, el SEPR
la involucra de manera simétrica y localizada en la regién posterior.

La RM muestra la presencia de lesiones hipointensas en las imagenes ponderadas en T1
e hiperintensas en las imagenes ponderadas en T2, las cuales afectan la sustancia blanca
de la region parietooccipital, que corresponden a edema. La afeccion es en forma bilateral
y generalmente simétrica, aunque puede presentarse de forma unilateral o con afeccion
asimétrica.

En las imagenes con Gadolinio las lesiones por SEPR no presentan realce a excepcion de
los casos severos en el que se ha progresado a una disrupcion de la BHE. El uso de las
secuencia de atenuacion de liquido (FLAIR) hace mas facil identificar las areas afectadas
y ha demostrado que no soélo la sustancia blanca se encuentra afectada, sino que hasta
en 95% de los pacientes la corteza cerebral esta involucrada. Otros sitios descritos para la
aparicion de SEPR son los I6bulos frontales, los nucleos talamicos, el tallo cerebral, la
sustancia blanca profunda y los ganglios basales, siendo este ultimo sitio el mas
frecuentemente afectado después de la region parietooccipital.



Con el advenimiento de nuevas secuencias de RM se ha hecho posible diferenciar este
edema del edema citotoxico observado en el infarto agudo, el cual se menciona
involucramiento de las sustancias gris y blanca, que en ocasiones puede ser dificil de
diferenciar en imagenes por RM convencional.

Recientes estudios con las nuevas técnicas de RM aportan nuevos y continuos datos
sobre la fisiopatologia del sindrome. Las imagenes de difusion ponderada (DWI) y los
mapas de coeficiente de difusion aparente (ADC) son Utiles en el diagndstico precoz y
pronostico del SEPR.

Las imagenes de difusion (DWI) pueden servir para determinar el pronéstico de una lesion
si en ésta se observan areas de alta intensidad con mapas de ADC que muestran
restriccion en la difusién nos lleva a pensar que el edema ha evolucionado a un edema
citotoxico caracteristico del infarto agudo. Esta técnica también es util para diferenciar
SEPR de eventos isquémicos agudos o trombosis del seno sagital.

Las imagenes de difusion (DWI) distinguen las fases precoces en las lesiones isquémicas
de las debidas a edema cerebral, por lo que son de utilidad en la fase inicial del sindrome
0 en los que no existe elevacién de la presion arterial. La mayor parte de enfermos
evaluados a través de estas técnicas de difusion revelan que el edema vasogénico es el
mecanismo fisiopatolégico méas importante en las lesiones de la sustancia blanca cerebral,
aunque hay casos (eclampsia, tratamiento con ciclosporina y metotrexato intratecal) en
los que existié vasoespasmo cerebral y edema citotoxico.

Adicionalmente, produciendo un mapa aparente de difusién (ADC) y asi, descartando el
efecto propio de T2 de las imagenes por difusion se ha observado que las areas con
alteracion de sefial en la RM muestran un coeficiente de difusion alto, lo cual es
compatible con un edema vasogénico.

En un trabajo muy reciente, Covarrubias et al destacan la utilidad de las técnicas de
difusién en el prondstico de los pacientes con SEPR. Demuestran que inicialmente el
edema es vasogénico, reversible y afecta sobre todo a las regiones posteriores y, en
bastantes ocasiones, a la circulaciébn anterior cerebral. Si las técnicas de difusion
demuestran la progresiébn del edema vasogénico a citotoxico, es indicativo de
irreversibilidad e implica conversion a infarto e incluso hemorragia cerebral.

Los cambios hemodinamicos en las areas afectadas han sido estudiados utilizando
perfusion por Resonancia Magnética (MRP) y por Tomografia Computarizada (CTP). Con
MRP se ha encontrado una disminucién en el volumen sanguineo cerebral (CBV) y en el
flujo sanguineo cerebral (CBF) en las areas afectadas.

La espectroscopia por Resonancia Magnética (MRS) nos permite caracterizar in vivo las
mediciones de varios neuroquimicos que nos dan informacién de la composicién celular,
metabolismo vy fisiologia de varias lesiones cerebrales. Utilizando esta técnica se ha visto
que los cambios observados en pacientes con SEPR no sélo se limitan al area afectada
observada en imagen, sino que se extienden a diferentes regiones del cerebro
aparentemente normales en Resonancia Magnética. Un aumento en el pico de colina y
creatina a 3.2 ppm y 3.0 ppm, respectivamente, en las sustancias gris y blanca se observa
tanto en las areas afectadas como en las normales en pacientes con SEPR.



La MRS puede ser util en diferenciar patologias que pudieran confundirse con SEPR
como infartos o areas de desmielinizacién. En las areas de isquemia existe un pico de
lactato a 1.3 ppm y existe un ADC reducido, en el caso de la desmielinizacion activa los
cambios en MRS son similares; sin embargo, los cambios se encontrarian localizados al
area afectada y no de forma global como es el caso de SEPR.

La espectroscopia de protones por RM ha sido util en la deteccion de anormalidades
difusas metabdlicas en pacientes con SEPR. Con esta novedosa técnica se ha
demostrado en dos pacientes diagnosticados de SEPR un incremento en los niveles de
colina y creatina y una reduccién en los de N-acetilaspartato de la sustancia blanca y gris
cerebral. Estos defectos metabdlicos reflejan edema vasogénico, activacion microglial y
disfuncién neuronal. Los niveles de estos metabolitos se normalizaron coincidiendo con la
resolucion de los sintomas neuroldgicos, lo que apoya la reversibilidad del sindrome.

La normalizacion de las velocidades después de la mejoria neurologica permitid
establecer el diagnéstico de SEPR y distinguirlo de una vasculitis cerebral. En otro
enfermo con una leucemia linfoide aguda que recibia metotrexato intratecal, presenté una
leucoencefalopatia posterior no reversible. En este caso, ademas de las técnicas de
difusién, una angiografia cerebral demostr6 un vasoespasmo cerebral permanente
indicativo de edema cerebral citotdxico. Finalmente, existe un Gnico caso en el que se ha
demostrado reversibilidad histologica del SEPR.

Se trataba de un enfermo diagnosticado de una esclerodermia que desarrollé pérdida
brusca de la vision y delirio, en el que en la TC cerebral mostrd hipodensidades bilaterales
en areas temporales y occipitales. El paciente falleci6 10 meses después por una
perforacion intestinal y en la autopsia el estudio macroscépico e histolégico cerebral fue
normal.

TRATAMIENTO

Este sindrome debe ser tratado con rapidez para evitar un dafio cerebral permanente,
mediante control de la TA, retirada o reduccion del farmaco aparentemente involucrado y
antiepilépticos para controlar las crisis.

El SEPR debe ser reconocido rapidamente, ya que de eso depende la reversibilidad. La
meta mas importante es la reduccién de la presion arterial en los pacientes en los que
ésta es la causante de que exista un dafo cerebral permanente. Las guias del tratamiento
del ictus en fase aguda recomiendan que no se trate la HTA leve o moderada; en cambio,
el tratamiento de la HTA en pacientes con este sindrome resulta imprescindible para
revertir el proceso edematoso antes de que progrese a dafo cerebral permanente.

En el caso de ser secundario a drogas, éstas se deben descontinuar o reducir su dosis.
La presion debe ser reducida gradualmente en el primer par de horas evitando una rapida
disminucion de la misma. En caso de pacientes embarazadas se debe usar
medicamentos como la metildopa, hidralacina o labetalol, los cuales son seguros para el
feto. Con un rapido manejo la mayoria de los pacientes tendrdn una resolucién de los
sintomas neuroldgicos en el transcurso de una semana y no se requiere tratamiento
anticonvulsivante después de la resolucién de las anormalidades.



La toxicidad asociada al tratamiento quimioterapico es un aspecto muy importante,
principalmente por la influencia negativa que ejerce sobre la calidad de vida de los
pacientes, asi como el riesgo vital que puede suponer en algunas circunstancias.

Los criterios comunes de toxicidad (CTC) son un sistema ordenado segun la severidad y
la afectacién de los diferentes érganos o sistemas. Cada centro puede emplear un
sistema de gradacion de la toxicidad, siendo los mas empleados: los del NCI, ECOG u
OMS. En los informes médicos puede ver reflejado un nimero del 0-4 asociado a un
efecto indeseable.

Dentro del sistema de acuerdo a la OMS, el sindrome de encefalopatia posterior
reversible, esta considerado dentro de la neurotoxicidad, secundario a Alquilantes, dentro
de los cuales tenemos al cisplatino.

CISPLATINO

El cisplatino fue sintetizado por primera vez por el quimico italiano Peyrone en 1844,
siendo originalmente conocido como cloruro de Peyrone. Sin embargo, un siglo después,
en 1965, Barnett Rosenberg y colaboradores mostraron a la comunidad cientifica sus
propiedades antineoplasicas. Este descubrimiento accidental surgié del estudio del efecto
del campo eléctrico en el crecimiento de bacterias Escherichia coli (E. coli) utilizando
electrodos de platino. Las bacterias dejaban de dividirse una hora después de pasar
corriente eléctrica a través del cultivo. Debido a que durante la electrélisis estaban
presentes en la disolucién iones cloruro y amoniaco se formaron varios complejos de
platino, entre ellos el cis-diaminodicloroplatino, que demostr6 ser el mas efectivo
inhibiendo el crecimiento bacteriano.

El cisplatino se comenz6 a utilizar en ensayos clinicos a principios de los afios 70,
descubriéndose que poseia una alta actividad contra el cancer. Dos de sus mayores
problemas son su alta nefro y neurotoxicidad, lo que originé la busqueda de otro tipo de
compuestos de platino que fueran andlogos en su actividad antitumoral, pero con
menores efectos secundarios.

SINTESIS

El proceso de sintesis del cisplatino consta de varias reacciones. El producto de partida
es el tetracloroplatinato (IV) de potasio que, al adicionarle una disolucion saturada de
yoduro potasico obtenemos el tetrayodoplatinato (IV) de potasio. Al afadirle a dicho
compuesto amoniaco, se forma el compuesto de color amarillo cis-diamindiyodoplatino, el
cual se recoge y se seca.

MECANISMO DE ACCION

Es un agente citotdxico que intercambia iones cloruro por grupos nucleofilicos como el N7
de la guanina y adenina para formar enlaces cruzados covalentes en el DNA que son
fuertemente estables y se correlacionan con su citotoxicidad, de esta manera interfiere
con la sintesis y trascripcion del DNA .



Su vida media de eliminaciéon es mayor a las 24 horas, un 15% es excretado por la orina
sin cambios, pero hasta el 90% de una dosis es recuperada en la orina en metabolitos
activos y toxicos.

El cisplatino que no es retenido por las proteinas entra en las células del tumor por
difusion a través de la membrana celular. La concentracién de CI intracelular es muy baja,
con lo cual, uno de los atomos de cloro del cisplatino se reemplaza por una molécula de
agua, formando el cation [Pt (H.O)(NH;).Cl]"; haciendo que al estar cargada
positivamente no pueda salir de la célula.

El platino suele unirse a los nitrogenos bases del ADN que poseen pares de electrones
libres; sobre todo al nitrégeno en posiciéon 7 de la guanina, debido a su gran nucleofilia. El
cisplatino se une entre ambas hélices de la cadena del ADN, formando ductos Adenina-
Guanina o Guanina-Guanina. Estas uniones hacen que la cadena de ADN se distorsione,
siendo reconocida dicha distorsion por una o mas proteinas unidas a la cadena de ADN.
Estas proteinas son las encargadas de iniciar la reparacion del ADN danado o causar la
muerte celular (apoptosis).

TOXICIDAD

El farmaco que se asocia principalmente a la insuficiencia renal aguda es el Cisplatino.
Cerca del 35% de los pacientes desarrollan una insuficiencia renal leve y reversible tras el
primer ciclo de quimioterapia con cisplatino. La incidencia y severidad puede
incrementarse en los ciclos posteriores. Si no se controla de forma adecuada y sobre todo
si no se previene su aparicion, puede desarrollarse una toxicidad severa que
desencadene un fracaso renal agudo, requiriendo didlisis. Aunque suele recuperarse,
puede quedar algun grado de disfuncion renal.

La ototoxicidad, que se caracteriza por una pérdida progresiva de la audicion
sensorineural de alta frecuencia y tinitos por dafo a las células cocleares y es mas grave
en nifnos, no suele ser limitante de dosis, pero influird definitivamente en el desarrollo
psicosocial del paciente.

La toxicidad neurolégica puede presentarse como neuropatia periférica tras la
administracién repetida manifestdndose como parestesias en “guante o calcetin”y en la
actualidad como encefalopatia posterior reversible.

La fisiopatologia del SEPR asociado a cisplatino se conoce todavia menos, sin embargo
se hipotetizado que una barrera hematoencefalica ( BHE ) quiza alterada con lesiones
previas secundario a un efecto téxico directo sobre el endotelio, a fenédmenos de
vasoconstriccion y a isquemia relativa, predispone mas a la aparicion de los sintomas en
pacientes con cifras de presion arterial normales o ligeramente elevadas, capaces de
provocar alteraciones en el metabolismo cerebral con capacidad neurotéxica
(hipoalbuminemia, hipomagnesemia e hipocolesterolemia) los efectos directos adversos
de estas drogas sobre el endotelio provocan la produccion de endofilina, prostaciclinas y
tromboxano A2 que pueden causar secundariamente vasoconstriccion y trombos,
llevando a la formacién de edema en pacientes con cifras de presion tolerables en otro
contexto.



La ciclosporina A es una droga de primera linea en los pacientes con trasplante de
médula 6sea, la cual se asocia a multiples efectos colaterales y complicaciones, entre
ellos toxicidad hepatica, renal e hipertensién arterial. El efecto directo de la ciclosporina y
tacrolimus no se ha identificado por completo, pero la identificacion de metabolitos de
estas drogas en el liquido cefalorraquideo (LCR) ha llevado a sugerir un disrupcion en la
BHE,2 que al parecer es independiente de la dosis.2,14 Debido a esto se hipotetizado que
una BHE con lesiones previas predispone mas a la aparicion de los sintomas en
pacientes con cifras de presion arterial normales o ligeramente elevadas.1,2 Los efectos
directos adversos de estas drogas sobre el endotelio provocan la produccion de
endofilina, prostaciclinas y tromboxano A2 que pueden causar secundariamente
vasoconstriccion y trombos,1,2 llevando a la formacién de edema en pacientes con cifras
de presiodn tolerables en otro contexto.



JUSTIFICACION

Si bien la patogenia del Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)
es desconocida, se ha asociado a hipertension arterial, enfermedades renales,
terapia inmunosupresora (ciclosporina, tacrolimus e interferén-alfa) y quimioterapia
(cisplatino, citarabina, alquilantes y metrotexato). la frecuencia del padecimiento,
es considerado un padecimiento poco frecuente, sin embargo no esta determinada
si la baja frecuencia es por falta de una clara y oportuna identificacion de los
signos y sintomas que la caracterizan y esto pueda condicionar una baja sospecha
diagnostica , 0 que su presencia es limitada, por lo que se decide con este estudio
mostrar un panorama general de su frecuencia en nuestro hospital.

Al ser nuestro hospital, hospital de referencia a nivel nacional de los pacientes con
osteosarcoma, y el uso del cisplatino en nuestro protocolos, realizar una descripcion de
las caracteristicas que presentan los expedientes de los pacientes con este padecimiento
se incrementara la sospecha diagnostica en futuros casos clinicos con sintomatologia
sugestiva y se podra realizar de forma oportuna la terapeutica indicada y asi evitar o
disminuir posibles efectos secundarios.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la Frecuencia y describir la presentacion clinica del Sindrome de encefalopatia
posterior reversible en los pacientes que reciben Cisplatino con Diagnostico de
Osteosarcoma como parte del protocolo de tratamiento antineoplasico.
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DISENO METODOLOGICO
Diseno de estudio:

Descriptivo: se determinaran las diferentes manifestaciones clinicas del Sindrome de

Encefalopatia Posterior Reversible.

Transversal: toda la informacién se recopilara en una sola medicién.
Observacional: no se realizara ninguna accion con el paciente.
Retrospectivo: se analizaran los expedientes de los pacientes.

Lugar donde se realizara el estudio: Servicio de Oncologia, UMAE Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HPCMN SXXI).

Universo y Poblacion de estudio:
Todo paciente de 0 a 17 afos con diagnéstico de Osteosarcoma tratado con Cisplatino
durante el periodo de enero del 2014 a enero del 2015.

Criterios de Inclusién:
e Todos los expedientes de los pacientes con diagnéstico por histopatologia de
Osteosarcoma comprendidos en el periodo de enero del 2014 a enero del 2015.
e Expedientes de menores de 17 anos al momento del diagnéstico.

e Sin tratamiento previo antineoplasico (methotrexato)
Criterios de exclusion:

e Expediente clinico incompleto.

e Antecedente de reporte de manejo anti comicial.
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Descripcion General del Estudio

1. El inicio del estudio sera a partir de la autorizacion por el Comité Local De
Investigacion En Salud.

2. Se identificara en la base de datos de la consulta externa de Oncologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria aquellos pacientes con Osteosarcoma durante
el periodo de enero del 2014 a enero del 2015, y diagnéstico con Sindrome de

encefalopatia posterior reversible.

3. Posteriormente se procedera a revisar los expedientes de los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion, vaciando los datos obtenidos del mismo a

una hoja de recoleccion de datos. (Anexo 1)

4. Todos los datos se registraran en una base de datos para su posterior analisis

estadistico.

5. Al término, se realizara el escrito de los resultados finales para elaboracion de

tesis correspondiente.
Plan de analisis estadistico

Estadistica descriptiva: se realizaran medidas de tendencia central y dispersion de

acuerdo con la escala de medicibn de las variables. Las cuantitativas se
presentaran como promedio 0 mediana, asi como desviacién estandar o valores
minimo y maximo, de acuerdo con el tipo de distribucién, ya sea normal o diferente
de lo normal, respectivamente. Para las variables nominales se calcularan

frecuencias simples y porcentajes.
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VARIABLES

Definicion operativa de la variable | Tipo Escala de Valores de
Medicion variable
Edad: tiempo cronoldgico del paciente Cuantitativa Continua afos
Sexo: Caracteristicas fisicas que Cualitativa Nominal Masculino
determinan si el individuo es hombre o Femenino
mujer
Dosis: Cantidad por m2 de superficie Cuantitativa Ordinal Dosis
corporal que recibe el paciente de standar100-
medicamento. 120mg/m2S
C.
Dosis alta
150mg/m2S
C
Tension arterial: presion que ejerce la Cuantitativa Continua En mmHg
sangre al circular por los vasos
Ciclo de quimioterapia: nimero de Cuantitativa Ordinal Unidades
aplicaciones de esquemas de QT numéricas
Cefalea: molestia localizada en Cualitativa Nominal Si
cualquier parte de la cabeza. No
Alteraciones visuales: lo que puede Cualitativa Nominal Si
provocar anomalias en la funcidn visual. No
Convulsidn: actividad neuronal que Cualitativa Nominal Si
conlleva a hallazgos fisicos como No
la contraccidn y la distensidon repetida
de uno o varios musculos de forma
brusca y violenta.
Nduseas: Sensacion de vomito y Cualitativa Nominal Si
No
Vomitos: expulsidn violenta y Cualitativa Nominal Si
espasmadica del contenido del No
estdmago.
Confusién: disminucion de la actividad Cualitativa Nominal Si
de consciencia. No
Agitacion: hiperexcitacion de la Cualitativa Nominal Si
conducta. No
Mareo: pérdida del equilibrio. Cualitativa Nominal Si
No
Somnolencia: exageracion de la actitud | Cualitativa Nominal Si
para el suefio. No
Coma: estado severo de pérdida de Cualitativa Nominal Si
consciencia. No
Resolucién del Sindrome: reversibilidad | Cualitativa Nominal Si
a su estado de salud inicial antes del No

uso de metotrexate
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FACTIBILIDAD

Humanos:
Participaran en el estudio el tesista, residente de segundo afno de la especialidad de
oncologia y el tutor de tesis, oncélogos, pediatras y neurélogos adscritos al Hospital de

pediatria.

Fisicos:

Se utilizaran los registros de pacientes obtenidos de la libreta de ingresos y egresos del
servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria CMN SXXI, asi como los expedientes
clinicos de dichos pacientes.

Financieros:

Los recursos financieros que se requieran para la realizacion de este estudio como equipo
de cdmputo, hojas de recoleccién, y demas material de papeleria, estaran a cargo de los
propios investigadores.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizara con forme a las normas establecidas en el Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud en el titulo segundo,
Capitulo I, articulo 17, fraccién |, que la clasifica como investigacién sin riesgo.

La informacién se obtendra del expediente clinico y se utilizara unica y
exclusivamente para fines de este estudio por lo que no amerita carta de consentimiento

informado.

El protocolo se sometera al comité local de investigacion del Hospital de Pediatria

para su evaluacion.
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RESULTADOS.
Caracteristicas clinicas de los pacientes con SEPR

Caso Edad Clinica TA Ciclo de

Sexo quimioterapia

1 9/M Cefalea, 135/85 1ro
convulsion
parcial, vision
borrosa

2 9/F Cefalea, Alt. 130/75 1ro
Estado de
conciencia
convulsion
generalizada.

3 10/M Cefalea, 130/69 1ro
convulsién
generalizada, Alt.
Estado de
conciencia.

De una muestra total de 32 expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de
Osteosarcoma entre las edad de 0 a 17 anos de la UMAE Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI en el Periodo de Enero de 2014 a Enero de 2015 que recibieron Cisplatino

como parte de tratamiento antineoplasico.

De los resultados obtenidos 3 pacientes desarrollaron Sindrome de encefalopatia
posterior reversible de los 32 pacientes diagnosticados con osteosarcoma lo que equivale
al 9.3% en un intervalo de un ano, de estos pacientes 1 pertenece al género femenino lo
que corresponde al 33.3% y 2 al género masculino 66.6%, contrario a lo reportado en la
literatura nacional donde el género mas afectado es el femenino asociandolo con la
etiologia de hipertension (preeclamsia) caso que no aplica para los pacientes pediatricos
sin embargo no hay mas estadisticas. El rango de edad oscila entre los 9.2 a 9.7 afios de
edad.
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En lo que respecta a las manifestaciones clinicas que se identificaron en orden de
frecuencia fueron cefalea (100%), Disminucién del estado de conciencia (66.6%) visién
borrosa o perdida de la vision (33.3%), convulsiones (100%), el resto no se evidenciaron
al momento del diagnéstico por la implementacién oportuna de maniobras de proteccién

de la via aérea con la intubacién.

La Tomografia Computarizada de craneo se realiz6 en el 100% de los casos y se reportd
una lesién hipodensas que comprometen la sustancia gris y blanca a nivel occipital y
temporal ya que en el hospital por cuestiones de logistica durante el turno vespertino solo
se realizan estas. Solo en un paciente 33.3% se le realizo Resonancia Magnética la
cuales reportaban aumento de la sefial a nivel de la sustancia blanca profunda en la

interfase parietooccipital en ambos hemisferios (en FLAIR).
Los 3 pacientes que presentaron SEPR, tuvieron una resolucién completa del cuadro sin

ninguna secuela posterior, actualmente sin evidencia de secuelas el unico paciente

sobreviviente los otros murieron por progresion tumoral (metastasis pulmonares).
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DISCUSION.

E la actualidad en el contexto del protocolo de tratamiento para el OS se encuentra el uso
de los derivados de los platinos como lo es el cisplatino el cual se considera la droga
antineoplasica con mayor efectividad y piedra angular de la Quimioterapia y como ya se
ha descrito en la literatura cientifica, puede asociarse a SEPRE.

Los datos arrojados por el estudio son una frecuencia de 9.3% de casos de SEPR, dentro
de la literatura internacional son escasos los estudios que involucran esta asociacion, sin
embargo Bruck W. y cols, confirman que el porcentaje de pacientes que presentaran este
evento no supera a mas del 5% de casos de todos los pacientes sometidos a este tipo de
terapia (5), contrario a lo establecido en la literatura internacional, nuestra frecuencia es
de casi el doble la presentacion de pacientes con SEPR secundaria al uso de cisplatino,
esto puede estar asociado a factores predisponentes como lo es la Hipertensién arterial
sistémica misma que se presentd en nuestros pacientes pero como una manifestacion
secundaria al dolor (cefalea) o a la angustia por las alteraciones visuales y cognitivas que
experimentaron los pacientes, sin embargo es un sesgo que se estudiara mas afondo

para descartar o confirmar su participacion en el futuro para poder yugularlo.

.En el presente estudio se pudo constatar que en el 100% de los casos con SEPR la
implementacién pronta de un diagnostico asociada a un tratamiento dirigido presento una
resolucion completa de la sintomatologia sin evidencia de secuelas. Asi mismo se
observd un reducido porcentaje de pacientes de género femenino (1 de 3), contrario a lo
reportado en la literatura donde refieren un predominio en las mujeres, todo esto asociado
a pacientes adultos con fisiopatologia de eclampsia y preeclamsia, motivo por el cual no
hay relacion alguna con frecuencia en pacientes pediatricos.

Dicho sindrome se presentd en un promedio de 48 horas posterior al uso de cisplatino
mismo que se reporta en la literatura internacional donde se considera presentacion
aguda al inicio a los 4 dias de aplicacion del factor desencadénate en el caso especifico
de drogas inmunosupresoras como tracolimus y ciclosporina.
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Al igual que en los estudios de grupos internacionales en los que se observé la resolucion
tanto clinica como radiolégicamente en un plazo corto después del evento (1) se
evidencio en el presente estudio una resolucion en las primeras 96 horas posteriores al
evento.

En cuanto a la sintomatologia que se describe en la literatura Internacional (1), la
secuencia de sintomas es variable sin embargo el primer signos es la cefalea, naduseas,
vémito y las convulsiones son el primer sintoma tardio en aparecer; contrastando con los
hallazgos en nuestra poblacién ya que las convulsiones se presentaron de forma aguda
precedidas de la cefalea.

Con respecto a la dosis acumulada de la droga (cisplatino) ningun paciente presento una
sobredosificacion de la misma ya que los tres casos presentaron la sintomatologia
durante el 1er cursos con cisplatino a dosis alta de 15 0mg/m2SC, sin alcanzar el intervalo
de dosis maxima acumulada que oscila entre 450 y 900 mg/m2 dependiendo de la
literatura consultada, llama la atencién esta presentacion tan aguda junto al primer ciclo
de quimioterapia, se tendra que valorar de forma oportuna y meticulosamente la funcién
renal de los pacientes propicios a iniciar una quimioterapia con derivados del platino ya
que como esta referido en la literatura internacional hasta el 35% de los pacientes
sometidos a uso de cisplatino pueden presentar una falla renal aguda misma que esta
reportada como un factor causal de SEPRE, por lo que esto puede contribuir a la mayor
incidencia de SEPRE.

En el presente estudio no se observo deterioro neuroldégico que llevase a coma en
ninguno de los pacientes con SEPR.

Debido a la disponibilidad Institucional se utilizo en el 100% una Tomografia
Computarizada cerebral, en la mayoria de casos en los que hubo reporte sugestivo de
SEPR.

Los hallazgos descritos coincide en un gran porcentaje los hallazgos radioldgicos
descritos en la literatura, observandose una baja densidad focal los cuales suelen ser
bilaterales localizados a nivel occipital y parietal (24 y25)
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Consideramos que la incidencia de casos de SEPR en nuestra poblacion esta asociada a
la presencia de factores de co-morbilidad desencadenantes de esta patologia como lo es
la falla renal concomitante ya que la hipoalbuminemia resultante causa la disminucion de
presion oncética lo que favorece la extravasacion de liquidos aun con cifras tensiénales
en percentil para edad, no se encontraron registros de medicion de albumina previos o en
su defecto seguidos del evento de SEPRE sin embargo esta claro que en lo sub secuente
se tendran que realizar dichas mediciones para descartar este factor etiolégico que sin
duda alguna es de suma importancia.
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CONCLUSIONES

e Se determin6 que el sindrome de encefalopatia posterior reversible se presentd en
un 9.3% el cual corresponde a 3 de los 32 pacientes con diagnéstico de
Osteosarcoma tratados con cisplatino de enero 2014 a enero 2015.

e Las manifestaciones clinicas que se identificaron con mayor frecuencia fueron
cefalea (100%), Disminucion del estado de conciencia (66.6%) vision borrosa o
perdida de la visién (33.3%), convulsiones (33.3%).

e El grupo etario en que se presentd mas frecuentemente el Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversible fue de 9 afos con 4 meses.

e Los Hallazgos radiolégicos de los pacientes a quien se les realizo Tomografia
Computarizada de cerebro reporto Lesiones hipodensas que comprometen la
sustancia gris y blanca a nivel occipital y temporal, siendo lo que determina el
diagnostico de SEPR.

e Un solo paciente se mantiene sin evidencia de secuelas a largo plazo los otros 2

pacientes fallecieron secundario a metastasis pulmonares.
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RECOMENDACIONES

e Las complicaciones neuroldgicas en el tratamiento de OS con cisplatino, en este
caso el Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible debe de ser manejado de
forma integral junto con otras especialidades como ser Neurologia Pediatrica,
Radiologia, para poder brindar el seguimiento adecuado posterior al evento.

e Se debe de realizar una evaluacién completa de la funcién renal de cada paciente
que sera sometido a quimioterapia con esquema que incluya cisplatino.

e La realizacion de estudios Electroencefalograficos es importante en pacientes que

han Presentado el Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible, para asi
determinar la necesidad del uso de terapia anticonvulsivante posterior.
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TABLAS Y ANEXOS

Tabla. Eticlogia y factores precipitantes relacionados con el SLPR.

Enfermedades renales: insuficiencia renal aguda y cronica,
glomerulonefritis postestreptocdcica, nefropatia de cambos
minimos, glomerulonefritis membranosa

Enfermedades de la sangre: purpura trombocitopénica trombética,
sindrome hemoliticourémico, anemia de células falciformes

Farmacos: adriamicina, anestésicos, anfotericina B, ciclosporina,
citarabina, cisplatino, CHOP dimetilsulféxido, ertropoyetina recombinante,
fludarabina, gemcitabina, inmunoglobulinas, interferén alfa, metotrexato,
paracetamol, tacrolimus

Vasculitis y enfermedades del tejido conective: panarteritis nudosa,
poliarteritis microscopica, purpura de Schonlein-Henoch, lupus
erntematoso sistémico, dermatomiositis, esclerodermia, enfermedad
mixta del tejido conectivo

Hipertension arterial

Trasplantes: nifidn, higado y meédula dsea

Toxemia del embarazo

Miscelanea: cocaina inhalada, hipercalcemia, postransfusional,
poscateterismo cardiaco, enfermedad injerto contra huésped,
porfina intermitente aguda

CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona. En cursiva, las cau-
sas y factores precipitantes més frecuantes.
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Mecanismos fisiopatologicos asociados a SEPR

Tabla 3. Distribucion-frecuencia de las lesiones

intraparenquimatosas cerebrales

Localizacion

% pacientes

Occipital/parnietal 98
Lobulo frontal 68
Temporal infenor/occipital 40
Cerebelo 32
Sustancia blanca profunda 18
(Ganglios basales 14
Tallo cerebral 13
Cuerpo calloso (esplenio) 10

Fuente: Moaricada a partir de Sartimsiy et al. {23).
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