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Introducción

La atención de pacientes pediátricos con enferme-
dades oncohematológicas representa un desafío para 
los médicos asistenciales, entre otras razones por la 
variedad de las complicaciones que pueden surgir, ya 
sea como parte de la patología de base o asociadas a 
su tratamiento.

Se describe al síndrome de leucoencefalopatía 
posterior reversible (LEPR) como una entidad clínico-
radiológica secundaria a diversas causas, entre ellas, 
la encefalopatía hipertensiva, la preeclampsia y el tra-
tamiento inmunosupresor.1-3 Clínicamente se caracte-
riza por cefaleas, náuseas, vómitos y convulsiones2-4 e 
imágenes compatibles con edema a predominio pos-
terior4 en la resonancia magnética (RM) de cerebro. 
El curso clínico es variable y oscila entre la completa 
resolución clínica y de las imágenes, y la progresión a 
isquemia, infarto masivo y muerte. 

A pesar de que no se conoce el mecanismo fisio-
patológico responsable, se sugiere la participación de 
un daño axonal directo, desmielinización, alteraciones 
vasculares, déficit de folato y pérdida de la autorregu-
lación cerebral, y se reconocen como factores de ries-
go a los cuadros que impliquen retención de fluidos 
(sobrecarga de líquidos, tensión arterial un 25% por 
encima del percentil 50 para la edad y la talla, insufi-
ciencia renal, tratamiento con corticoides, puerperio). 
En los casos de LEPR relacionados con toxicidad por 
tratamientos inmunosupresores, se ha identificado 
al metotrexato como uno de los principales agentes 
responsables. Los factores predisponentes comunica-
dos son la falta en la hiperhidratación y alcaliniza-

ción urinaria necesaria para la administración de este 
fármaco, el uso inadecuado de leucovorina de rescate y 
la coadministración de otros agentes antineoplásicos. 
Sin embargo, el desarrollo de LEPR no se relaciona 
con la vía de administración ni con los niveles de los 
fármacos. La exposición previa a la droga no parece 
tener un efecto protector.4,5 

Este síndrome, pese a no ser tan frecuente en la 
práctica clínica, debe incluirse como diagnóstico dife-
rencial ante la aparición de síntomas compatibles.6  

Durante los tratamientos quimioterapéuticos, se 
han descrito complicaciones frecuentes en el sistema 
nervioso central que requieren una rápida detección 
y un tratamiento apropiado para evitar daños per-
manentes.7

Presentamos dos casos clínicos atendidos en la Di-
visión de Pediatría y Neonatología del Hospital Es-
pañol de Buenos Aires, que corresponden a pacientes 
bajo tratamiento quimioterapéutico.

Caso clínico 1

Niña de 12 años de edad con diagnóstico de leuce-
mia linfoide aguda de tipo B, de alto riesgo, que reci-
bía tratamiento quimioterapéutico. Había sufrido un 
episodio de insuficiencia renal aguda secundaria a 
toxicidad por antibióticos.

La paciente se internó para pasaje de quimiote-
rapia correspondiente al quinto bloque RA3-GATLA 
consistente en etopósido, l-asparaginasa por 5 días y 
tratamiento intratecal con citarabina y metotrexato. 
A los 5 días de haber recibido el bloque, sufrió un cua-
dro de comienzo brusco caracterizado por vómitos y 
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los episodios convulsivos. Las cefaleas de tipo opresi-
vo a predominio frontal persistieron. Se realizó una 
RM de cerebro que evidenció múltiples lesiones en 
parche, difusas supratentoriales e infratentoriales 
con afectación de la sustancia blanca profunda y el 
cuerpo calloso, hiperintensas en FLAIR y T2 a pre-
dominio occipital subcortical. Se apreció atrofia en el 
parénquima cerebral (Figura 1). Además, se efectuó 
una polisomnografía cuyo resultado fue normal. La 
paciente evolucionó favorablemente sin sufrir nuevos 
episodios convulsivos, por lo que se decidió su pase a 
Sala y se continuó el tratamiento anticonvulsivante. 
A los 10 días del episodio, se realizó una RM de control 
que reveló la remisión parcial de las lesiones en todos 
los cortes (Figura 2). El diagnóstico final fue LEPR.

cefalea frontal intensa, seguido de tres episodios con-
vulsivos de tipo tónico-clónico generalizado de menos 
de 2 minutos de duración cada uno, con recuperación 
de la conciencia y período posictal breve. Al momento 
del examen clínico, no tenía signos de toxiinfección 
sistémica y los registros de tensión arterial estaban 
dentro de los límites para la edad. Los resultados de 
los análisis de laboratorio (hemograma, fórmula leu-
cocitaria, plaquetas, ionograma, función renal, calcio, 
fósforo, magnesio, proteína C reactiva) estaban dentro 
de los límites normales y una tomografía computari-
zada de cerebro no mostró hallazgos destacables. Se 
inició tratamiento anticonvulsivante y se decidió su 
pase a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos 
para continuar la monitorización. Allí no se repitieron 

	

Figura 1. Resonancia magnética de cerebro en cortes axiales. Se observan lesiones 
hiperintensas a predominio de subcorticales en secuencias FLAIR, en ambas regiones 
occipitales, parietales y frontales, sugestivas de edema.

	

Figura 2. Resonancia magnética de cerebro en cortes axiales, secuencias T2 y FLAIR. 
Imagen de control a los 10 días del episodio. Se observan imágenes sugerentes de 
leucoencefalopatía posterior reversible con disminución de los hallazgos descritos 
en las primeras imágenes tomadas.
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focales en la sustancia blanca, cortico-subcortical del 
lóbulo parietal derecho, que no restringían con técnica 
de difusión, ni presentaron refuerzo luego del contras-
te endovenoso (Figuras 3, 4 y 5).

Se inició tratamiento anticonvulsivante, el pacien-
te permaneció internado en la Sala de Pediatría sin 
sufrir nuevos episodios. La evolución clínica favorable 
sumada a las imágenes descritas en la RM llevaron al 
diagnóstico final de LEPR.

Discusión y Conclusiones

Presentamos dos pacientes pediátricos de edad y 
sexo diferentes, y distinta patología de base, que su-
frieron una complicación neurológica poco frecuente, 
LEPR, en distintos momentos de su tratamiento con 
metotrexato.8 En ambos casos, al igual que lo repor-
tado por otros autores, el comienzo del cuadro neuro-
lógico fue súbito y se caracterizó por cefalea seguida 
de convulsiones con buena respuesta al tratamiento 
sintomático.9 Dentro de los diagnósticos diferencia-
les, se descartaron causas metabólicas, vasculares e 
infecciosas de LEPR. Se realizaron RM que mostra-
ron, en ambos casos, lesiones compatibles con dicha 
encefalopatía. La evolución clínica de los pacientes fue 

Caso clínico 2

Varón de 5 años de edad con linfoma de Burkitt 
diagnosticado por biopsia de intestino, luego de pre-
sentar un cuadro de invaginación intestinal secun-
daria.

Se internó para recibir el segundo ciclo de quimio-
terapia consistente en vincristina, ciclofosfamida y 
doxorrubicina endovenosa, y metotrexato intratecal. 
A los 15 días de la infusión, tuvo un cuadro de cefalea, 
náuseas e hipertensión a lo que se agregó una crisis 
de ausencia e hipotonía y, posteriormente, una convul-
sión tónico-clónica generalizada.

Los resultados de los análisis de laboratorio fueron 
normales; la tomografía computarizada cerebral no 
mostró signos de sangrado activo y la punción lumbar 
con examen citoquímico arrojó resultados normales, 
virología negativa y cultivo negativo. Los controles 
de la tensión arterial fueron normales para la edad 
durante toda la internación. Además, se efectuaron 
una polisomnografía, cuyo resultado fue normal, y 
una RM de cerebro que mostró imágenes occipitales 
hiperintensas en secuencias T2 y FLAIR, en la sus-
tancia blanca cortico-subcortical de ambas regiones 
parieto-occipitales. También, se informaron lesiones 

	

Figura 3. Resonancia magnética de cerebro, secuencias FLAIR. En los cortes axiales, se identifica una 
señal hiperintensa en la región subcortical occipital bilateral a predominio izquierdo, que sugiere 
edema.
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Figura 5. Resonancia magnética de cerebro, cortes axiales, secuencias T2. 
Señal hiperintensa en la sustancia blanca subcortical, en la región occipital 
izquierda de lesión focal de aspecto nodular en la sustancia blanca que no 
restringe con técnica de difusión, tampoco refuerzan luego del contraste 
endovenoso, compatibles con leucoencefalopatía posterior reversible.

	

Figura 4. Resonancia magnética de cerebro, cortes axiales, secuencias T2. Señal hiperintensa 
a nivel subcortical occipital en paciente con leucoencefalopatía posterior reversible.
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favorable, y ambos continuaron con su tratamiento 
quimioterapéutico que incluyó la nueva administra-
ción de metotrexato, sin reaparición del cuadro. Si 
bien, en el segundo caso, no se efectuó una RM de 
control, los hallazgos de la primera RM y el cuadro 
clínico sugirieron firmemente el diagnóstico de LEPR.

No existen dudas de la eficacia de los distintos es-
quemas de quimioterapia para el tratamiento de leu-
cemias y tumores sólidos en pediatría. Dentro del am-
plio espectro de efectos adversos relacionados con la 
administración de estos fármacos, se han reconocido 
distintas entidades neurológicas entre las que se en-
cuentra la LEPR. Aunque, en la mayoría de los casos 
publicados, aparece como una entidad reversible sin 
secuelas permanentes a largo plazo, hay reportes de 
casos con lesiones irreversibles y hasta mortales;3 de 
ahí, la importancia de su reconocimiento. En nuestra 
experiencia, la aparición del primer caso hizo posible 
realizar un diagnóstico más rápido y eficaz ante la 
aparición de los síntomas en el segundo caso.

Como los síntomas suelen resolver, en forma es-
pontánea, sin secuelas y el riesgo de recurrencia es 
bajo, la administración futura de metotrexato, incluso 
en altas dosis, no está contraindicada.10
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