CARTAS AL DIRECTOR

Leucoencefalopatia posterior
reversible secundaria
al tratamiento con tacrolimus

Sr. Director:

El tacrolimus es un inmunosupresor de tipo macrélido que se
une de forma especifica y competitiva a la calcineurina, inhi-
biéndola. Las indicaciones autorizadas en Espafa son la profila-
xis del rechazo del trasplante hepdtico, renal o cardiaco y el tra-
tamiento del rechazo de aloinjertos resistente al tratamiento con
otros inmunosupresores.

Sus reacciones adversas mds importantes son la nefrotoxici-
dad y la neurotoxicidad. La toxicidad neurolégica puede variar
desde reacciones de poca repercusion clinica, como cefaleas y
temblores, hasta las que pueden llegar a comprometer la vida del
paciente, como la leucoencefalopatia posterior reversible (LPR).

La LPR es un sindrome neurolégico poco frecuente (inciden-
cia < 0,1%)" que se caracteriza por la aparicién repentina de sin-
tomas neuroldgicos y de lesiones multifocales localizadas en la
region posterior del cerebro, aunque un mayor conocimiento de
la enfermedad ha permitido diagnosticar casos con distinta dis-
tribucién de las lesiones?. Esta afectacién es de cardcter reversi-
ble, siempre y cuando se diagnostique de forma temprana.

Se describe el caso de una paciente sometida a trasplante he-
patico que desarroll6 una LPR durante el transcurso de su trata-
miento farmacoldgico con tacrolimus

Descripcion del caso

Mujer de 68 afios, que acude al servicio de urgencias por un cua-
dro de 2 dias de evolucién de deterioro cognitivo progresivo. La
paciente habia sido sometida hacia 7 meses a un trasplante he-
patico por cirrosis crénica secundaria a virus de la hepatitis C.
Desde la realizacion del trasplante la paciente estaba en trata-
miento con tacrolimus (4 mg/24 h), micofenolato de mofetilo
(500 mg/12 h) y metilprednisolona (4 mg/24 h).

A su llegada al hospital la paciente presentaba un cuadro de
unos dias de evolucién de desorientacion, pérdidas de memoria
e incapacidad para realizar tareas sencillas como leer o escribir.
El cuadro se acompaiiaba de cefalea frontal continuada.

Durante la exploracién neurolégica la paciente se mostrd co-
laboradora y orientada en tiempo y espacio. Recordaba mal he-
chos recientes, de forma parcial, y presentaba confusién entre
derecha e izquierda, apraxia constructiva, heminegligencia es-
pacial izquierda y extincién visual y sensitiva izquierdas. La
puntuacién en el mini mental state examination (MMSE) al in-
greso fue de 21 sobre 30, lo que indica que la paciente presenta-
ba deterioro neurolégico.

La analitica urgente realizada en el momento del ingreso pre-
sentd valores dentro de la normalidad. Los valores plasmaticos
de tacrolimus estaban dentro de los rangos terapéuticos. En la to-
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mograffa computarizada del craneo se observé hipodensidad en
sustancia blanca subcortical de zona posterior de 16bulo frontal
derecho; sin signos de otra patologia aguda ni de efecto de masa
intracraneal, ni ningtin dato destacable. En la resonancia magné-
tica se distinguian las lesiones de la sustancia blanca, hiperinten-
sasen T2 y FLAIR e hipointensas en T1, con realce irregular tras
el contraste a nivel cortical y subcortical en ambos 16bulos fron-
tal y parietal derecho, y en la region periventricular en la encru-
cijada izquierda, que son especificas de edema vasogénico y al-
teracién de la barrera hematoencefdlica. Mediante un estudio
microbiolégico y analitico completo se descarté una posible
causa infecciosa o metabdlica como desencadenantes del cuadro
neuroldgico.

Tras su valoracion, se decidi6 ingreso hospitalario en el servi-
cio de neurologia para estudio cognitivo. Dadas las caracteristi-
cas de las imdgenes radioldgicas y la aparicion del cuadro de de-
terioro cognitivo se sospeché una LPR causada por tacrolimus, y
se decidio suspenderlo, iniciando tratamiento con sirolimus. A lo
largo del ingreso, y tras la suspension del tacrélimus, se observo
una discreta mejoria, sobre todo desde el punto de vista de la me-
moria, y 2 dias después de retirar el tacrolimus obtuvo una pun-
tacion en el MMSE de 24 sobre 30 (estado neuroldégico normal).

La paciente es dada de alta tras a los 17 dias del ingreso hospi-
talario, con el diagndstico de LPR secundaria a tratamiento con
tacrolimus.

La desaparicién de la sintomatologia fue completa trascurridos
6 meses desde la suspension del tacrolimus. La RM se repitié a
los 10 meses de la aparicion del episodio evidencidndose una me-
joria franca de las imdgenes patoldgicas anteriormente halladas.

Discusion

Las causas subyacentes mds frecuentes que pueden desencade-
nar la LPR son la encefalopatia hipertensiva, el uso de agentes
inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina e interferén o) y
quimioterdpicos, como cisplatino, metotrexato y fludarabina3.

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que los inhibidores
de la calcineurina son capaces de desencadenar la enfermedad
son todavia desconocidos. Se ha postulado que estas sustancias
son capaces de ejercer un efecto citotdxico directo sobre el endo-
telio vascular, que lleva a la pérdida de su capacidad autorregu-
latoria con trasudacion de fluidos al espacio extracelular, lo que
origina edema vasogénico en la sustancia blanca®.

La aparicion de la LPR asociada al tratamiento con inmunosu-
presores tiene como factores de riesgo hipertension, tratamiento
concomitante con altas dosis de corticoides, hipomagnesemia, hi-
pocolesterolemia y valores elevados del farmaco inmunosupre-
sor’. En nuestra paciente, con valores normales de presion arterial,
el factor de riesgo que pudo haber contribuido a la aparicion de la
enfermedad fue el tratamiento concomitante con corticoides.

No parece haber una relacién absoluta entre los valores plas-
maticos de tacrolimus y la frecuencia o severidad de los sinto-
mas neuroldgicos®. En nuestro caso, la paciente presentaba valo-
res de tacrolimus dentro del rango terapéutico.



El diagndéstico se basa en la sintomatologia clinica y en los ha-
llazgos neurorradiolégicos®. Las manifestaciones clinicas mds
frecuentes son alteraciones visuales, crisis convulsivas, altera-
ciones de la memoria, disminucion del nivel de conciencia, ce-
faleas, nduseas y vomitos, confusiéon mental, trastornos de me-
moria, alteraciones sensoriales y hemiparesia. El letargo y la
somnolencia son a menudo los primeros sintomas observados y
pueden alternarse con periodos de agitacion.

En cuanto a los signos radioldgicos, la LPR se caracteriza por
la aparicion de neuroimdgenes anormales, fundamentalmente en
la sustancia blanca de las regiones posteriores de los 16bulos pa-
rietal, temporal y occipital del cerebro, aunque también puede
verse afectado el cdrtex vecino. En nuestro caso, al igual que
ocurre en otros casos publicadosz, es interesante destacar la loca-
lizacion atipica de las lesiones, ya que las imagenes radioldgicas
mostraban una afectacion de la zona posterior de 16bulo frontal y
parietal derecho y no de la region occipital del cerebro,

Los sintomas neuroldgicos asociados al tratamiento inmuno-
supresor se producen generalmente en los primeros meses de tra-
tamiento, en general el 82% de las LPR aparece antes de transcu-
rrir los 3 primeros meses de tratamiento>.

En nuestra paciente dichos sintomas neuroldgicos aparecieron
tras 7 meses de tratamiento. La LPR causada por tacrolimus se
sospecho a la vista de los datos clinicos y neurorradioldgicos. El
diagnéstico quedé confirmado al desaparecer los sintomas tras
la suspension del tratamiento con tacrolimus.

Aunque a priori en nuestra paciente se podria considerar que el
origen de la LPR fuera la asociacion del tacrolimus con el tras-
plante hepdtico, la mejorfa obtenida tras suspender el tacrolimus
va a favor de que sea éste el causante principal. La imputabilidad
del tacrélimus y la LPR se analiz6 a través del método de estima-
cién de la probabilidad de reacciones adversas a medicamentos de
Naranjo et al’, con el que se obtuvo una relacién de causalidad
“probable”. La reaccién adversa fue notificada mediante tarjeta
amarilla al centro de farmacovigilancia autondmico de referencia.

La LPR es una afectacion neuroldgica grave de la que hay po-
cos casos publicados en los que se asocie al uso de tacrolimus.
Ademas, la bibliografia publicada describe esta reaccion adver-
sa como de aparicién temprana (en los 3 primeros meses de
tratamiento); sin embargo, a la vista del caso descrito, seria re-
comendable el seguimiento del paciente durante todo el trata-
miento con inmunosupresores, con el fin de detectarla de forma
precoz, dado su caracter reversible.

C. Pérez Menéndez-Conde, A. Alvarez Diaz,
E. Delgado Silveira y T. Bermejo Vicedo

Servicio de Farmacia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espafia.
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