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Resumen

Introduccién: La ifosfamida es un agente alqui-
lante antineoplésico, asociado a neurotoxicidad, la
cual estd condicionada por factores predisponentes,
manifestandose hasta una semana post infusién, con
un espectro clinico variable. La indicacién de estudios
complementarios y tratamiento son controvertidos.
El objetivo fue describir las manifestaciones clinicas
asociadas a ifosfamida, identificar factores de riesgo,
evaluar los estudios complementarios y determinar
la necesidad de tratamiento durante el cuadro agudo
y/o profilactico.

Materiales y métodos: Estudio observacional y re-
trospectivo de 10 pacientes oncolégicos evaluados por
neurotoxicidad secundaria a ifosfamida en el Centro
de Atencién Integral del Paciente Hemato-Oncoldgico,
durante el periodo 2017-2021. Se incluyeron pacientes a
quienes se infundié ifosfamida y desarrollaron sintomas
neurolégicos, se excluyeron aquellos con enfermedad
neurolégica previa o sintomatologia secundaria a otra
etiologia.

Resultados: Se evaluaron 10 pacientes que mani-
festaron sintomas neurolégicos asociados a ifosfami-
da, presentandose con mayor frecuencia dentro de las
primeras seis horas post infusién y tras la tercera do-
sis. Las convulsiones motoras generalizadas fueron la
manifestaciéon predominante, requiriendo anticonvul-
sivantes; dos pacientes presentaron recurrencia. Las
neuroimégenes fueron normales. Se realizaron cinco
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electroencefalogramas, siendo uno patolégico. Ningin
paciente desarrollé comorbilidad neurolégica posterior.

Conclusién: El tratamiento con ifosfamida se asocia a
manifestaciones neurolégicas agudas y/o tardias, siendo
las convulsiones la mas frecuente, relaciondndose con
el nimero de dosis y tiempo de infusién. Los factores
de riesgo fueron la hipoalbuminemia y el tratamiento
concomitante con farmacos nefrotéxicos. Por ello, su
conocimiento y deteccién temprana son esenciales para
un tratamiento adecuado.

Palabras clave: neurotoxicidad, ifosfamida, encefalo-
patia, convulsiones, reaccién adversa

Abstract
Ifosfamide-induced neurotoxicity: clinical characteristics
in a pediatric case series

Introduction: Ifosfamide is an antineoplastic alkylat-
ing agent associated with neurotoxicity, which is condi-
tioned by predisposing factors and manifests up to one
week after infusion, with a variable clinical spectrum.
The indications for complementary studies and treat-
ment is controversial. The objective was to describe
the clinical manifestations associated with ifosfamide,
identify risk factors, evaluate complementary studies,
and determine the need for treatment during the acute
phase and/or prophylactically phase.
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Materials and methods: Observational and retrospec-
tive study of 10 cancer patients evaluated for neurotoxic-
ity secondary to ifosfamide at the Comprehensive Care
Center for Hematology- Oncology Patients during the
period 2017 -2021. Patients who received ifosfamide and
developed neurological symptoms were included, while
those with previous neurological pathology or symptoms
secondary to another etiology were excluded.

Results: Ten patients who manifested neurologi-
cal symptoms associated with ifosfamide were evalu-
ated, with symptoms occurring most frequently within
the first six hours after infusion and after the third
dose. Generalized motor seizures were the predominant
manifestation, requiring anticonvulsants; two patients
had recurrence. Neuroimaging was normal. Five elec-
troencephalograms were performed, one of which was
abnormal. No patient developed subsequent neurological
comorbidity.

Conclusion: Treatment with ifosfamide is associated
with acute and/or delayed neurological manifestations,
with seizures being the most frequent, related to the
number of doses and infusion time; risk factors include
hypoalbuminemia and concomitant treatment with
nephrotoxic drugs. Therefore, knowledge and early de-
tection. Therefore, awareness and early detection are
essential for proper treatment.

Key words: neurotoxicity, ifosfamide, encephalopathy,

seizures, adverse reaction

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La neurotoxicidad por ifosfamida se asocia
con factores de riesgo del paciente y/o del
farmaco.

* Presenta un amplio espectro clinico pudien-
do ser leve o grave, durante su infusién o
hasta una semana después.

e Se requieren estudios para evaluar el mejor
tratamiento durante el evento agudo y/o
profilactico.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Caracterizar el compromiso neurolégico se-
gun escala del Instituto Nacional del Cancer
de EE. UU.

e Realizar EEG de una hora de duracion,
durante la presentacion aguda para eva-
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luar actividad ictal e inicio de anticonvul-
sivantes.

e Realizar seguimiento neuroldégico a largo
plazo para identificar eventuales alteracio-
nes psicologicas y cronicas.

Durante las Gltimas décadas, los tratamientos
quimioterapicos han mejorado el pronéstico y la
sobrevida de los pacientes oncolégicos pediatri-
cos, sin embargo, los protocolos incluyen citos-
taticos con diversos mecanismos de acciéon que
pueden asociar toxicidad2.

La ifosfamida, es una oxazafosforinas -mos-
taza nitrogenadas- aprobada en el tratamiento
de tumores sélidos (sarcomas 6seos y de partes
blandas, tumores germinales), leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) de alto riesgo (AR) y tumo-
res refractarios®*.

Es un profadrmaco, que requiere la activaciéon
a través del metabolismo hepatico, mediado por
el citocromo p450 (CYP3A4) mediante dos vias:
la primera consiste en reacciones de hidroxila-
cién que generan el metabolito activo (mosta-
za isofosforamida) responsable de la actividad
citotoxica; la segunda hidroxila el farmaco a 4
hidroxi-ifosfamida, que al unirse a moléculas
intracelulares produce metabolitos inactivos
(cloro acetaldehido) los cuales son responsables
de la nefrotoxicidad y neurotoxicidad. Presenta
una vida media de 5 a 6 horas? y se excreta por
via urinaria*®.

El mecanismo por el cual se produce la neu-
rotoxicidad es complejo. Se ha sugerido que, du-
rante su activacion la cloroetilamina se conjuga
con la cisteina formando tialsina, inhibiendo la
cadena respiratoria mitocondrial y la unién de
electrones a flavoproteinas. De esta manera, la
accion citotoxica se debe a la inhibicién de las
funciones del ADN y a la induccién de la muerte
celular, mediada por el aumento en la formacién
de cloroacetaldehido, el cual eleva sus niveles en
plasma, atraviesa la barrera hematoencefalica y
genera neurotoxicidad**.

El espectro clinico neurolégico es amplio,
abarcando desde somnolencia, encefalopatia
aguda (la mas frecuente) letargia, irritabilidad,
excitacion, alucinaciones, convulsiones, trastor-
no del movimiento (hemibalismo, corea o ateto-
sis), compromiso de pares craneales, trastorno
cerebeloso, coma, sintomas extrapiramidales,
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hasta manifestaciones graves como atrofia cere-
bral y cerebelosa®’'.

La prevalencia de estas complicaciones, aun-
gue poco conocidas, oscila entre el 10% y el 40%.
Suelen presentarse con frecuencia después del
tratamiento (ya sea por via oral o en dosis altas),
en un periodo que puede ir desde el momento de
la infusién hasta 72horas posteriores, e incluso
hasta una semana después. En su presentacién
aguda, los sintomas suelen revertir espontanea-
mente después de suspender el tratamiento y/o
dentro de las 48 a 72 horas, sin embargo, se han
reportado casos irreversibles o incluso fatales,
asociados a un curso de encefalopatia progresi-
Va3-6, 11-14‘

Se han reportado secuelas a largo plazo en
tres casos pediatricos después de la administra-
cién de un régimen de dosis altas de ifosfamida.
Estos casos se caracterizaron por encefalopatia
progresiva, con atrofia cerebral y degeneracién
del sistema nervioso central (SNC) que final-
mente ocasionaron la muerte” .

El objetivo de este estudio fue identificar las
manifestaciones neurotdéxicas secundarias a la
administracién de ifosfamida en una cohorte
de pacientes oncolégicos pedidtricos, determi-
nar los probables factores de riesgo asociados,
evaluar los resultados de estudios complemen-
tarios, asi como la necesidad de tratamiento du-
rante el cuadro agudo y/o como medida profi-
lactica.

Materiales y métodos

Se analizaron las historias clinicas de pacientes eva-
luados por neurologia en el Centro de Atencién Integral
Pediétrico Hematooncolégico (CAIPHO), del Hospital Ga-
rrahan durante el periodo de 2017 a 2021. Se confeccioné
un analisis retrospectivo, descriptivo, en el cual se eva-
luaron 155 historias clinicas de pacientes consultados a
neurologia por eventos neurolégicos secundarios a trata-
mientos quimioterapicos, de los cuales 10 pacientes pre-
sentaron antecedente de exposicién a ifosfamida.

De las historias clinicas electrénicas analizadas, se
recopilé informacién sobre (a) caracteristicas generales:
edad al momento del diagndstico, sexo, diagnéstico onco-
légico, presencia de metastasis, (b) tratamiento oncolégi-
co recibido: esquema de quimioterapia y dosis de ifosfa-
mida relacionada a toxicidad, duracion de la infusién de
ifosfamida, tratamiento concomitante, (c) caracteristicas

clinicas: tiempo en el cual inici6 la sintomatologia, des-
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cripcién de la semiologia neurolégica, laboratorio previo
y posterior al evento, (d) estudios complementarios: neu-
roimagen, caracteristicas del electroencefalograma (EEG),
(e) tratamiento durante el evento agudo (f) continuidad
del tratamiento oncolégico, (g) comorbilidad neurolégica
posterior, (h) medidas profilacticas posteriores.

Se incluyeron pacientes que habian recibido ifosfami-
da y que presentaban sintomatologia neurolégica (altera-
cién del sensorio, mioclonias, convulsion, ataxia) la cual
no fuera secundaria a la administracién de otro medica-
mento o condiciones médicas (procesos infecciosos, tras-
tornos del medio interno, alteracién de presién arterial,
entre otros).

Se excluyeron, pacientes con condicién neurolégica
previa (epilepsia, toxicidad por otro quimioterdpico) o
cuya clinica neurolégica fuera secundaria a otra condi-
cién médica (sepsis, trastorno hidroelectrolitico)

El evento clinico neurolégico relacionado a ifosfamida
se definié de acuerdo con el criterio del médico tratan-
te, presente al momento de la presentacién clinica y se
consider6 que la misma se relacionaba con la infusién de
ifosfamida, luego de excluir otras causas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
institucién. Por tratarse de un estudio descriptivo y re-
trospectivo, con anonimato de los datos empleados, se
exceptuia el consentimiento informado.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre 2017 al
2021, se evaluaron en el CAIPHO a 155 pacien-
tes con sintomatologia neurolégica secundaria a
quimioterapia, de los cuales 10 presentaron sin-
tomas atribuibles a la ifosfamida, representando
el 6% de las valoraciones neurolégicas realiza-
das a pacientes en tratamiento quimioterapico.

Los pacientes incluidos fueron 4 ninas y 6 va-
rones, con una media de edad al diagnéstico on-
colégico de 10 aios (rango: 4 a 15 afios).

El diagnéstico de tumor sélido se realizd en
9/10 pacientes, incluyendo sarcoma de Ewing
(clavicula izquierda, columna, hallux de alto
grado), osteosarcoma de fémur derecho, rab-
domiosarcoma en el miembro superior dere-
cho, papiloma de plexo coroideo atipico, y en
1 paciente se diagnosticé LLA B comun de AR
sin compromiso del SNC (Tabla 1). Los tumores
so6lidos asociaron metastasis en 6/9 pacientes,
siendo leptomeningea en 2/6, toracica 1/6, pul-
monar en 3/6 pacientes. Ninguno habia realiza-
do radioterapia.
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Tabla 1 | Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

Variable/
paciente

Diagnos-
tico

Edad
(afios) al
diagnos-
tico
Metas-
tasis
Esquema
de
quimiote-

rapia

Nuamero
de ciclo
de qui-
miotera-
pia con
ifosfa-
mida
Dosis
recibidas
de ifosfa-
mida
Dosis de
ifosfami-
da actual
asociada
al evento
Clinica
neurol6-

gica

Dosis de
ifosfami-
da

1

Sarco-
ma de
Ewing de
clavicula

izquierda

13

Toracica

VACe
ifosfa-
mida/
etopo-sido
intercala-
das

Primero

Mioclonias
faciales y

en manos

3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

2
Osteosar-
co- ma
de fémur
derecho

Pulmonar

CIE

Segundo

Encefalo-
patia
aguda

3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

3

Osteo-
sarcoma
de fémur
derecho

Pulmonar

CIE

Segundo

Convulsion
generali-

zada

3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

4

Sarcoma
de Ewing
en colum-

na

12

GALOP
2011

Tercero

Convulsion
generali-

zada

3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

5

Sarcoma
de Ewing
en colum-

na

Lepto-
meningea
VAC e
ifosfa-
mida/
etoposido
intercala-
das
Tercero

Ataxia de

tronco

3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

6

Papiloma
de plexo
coroi-
deo con
exéresis
tumoral
completa
4

No

CIE

Segundo

Convulsion
generali-

zada

3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

7

Osteo-
sarcoma

fémur

13

Pulmonar

CIE

Segundo

Convulsion
Genera-
lizada

3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

Neurotoxicidad por ifosfamida

8

Sarcoma
de Ewing
en hallux
de alto
grado

Lepto
meningea
VAC inter-
calada con
ifosfami-
da/ etopo-
sido

Cuarto

Estatus
ténico

clénico

3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

9

Rabdomio-
sarco-

ma de
miembro

superior

10

No

Ifosfa-
mida,
vincristina,
actinomi-
cina/doxo-
rrubicina

Primero

Encefa-
lopatia
aguda,
afasia de
expresion
3000mg/
m?/dosis
por 3 dias

10
LLA B

comin
-AR sin
compromi-
so de SNC

14

No

RA-2.

Primero

Estatus
ténico
clénico
generali-
zado.
800 mg/
m?/dosis
EV,
cada 12
horas

(5 dosis
totales)

(continua)
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(continuacion)

Variable/

paciente

Duracién
de infu-
sion en
horas
Tiempo
de inicio
de los
sintomas,
posterior
a la infu-
sion en
horas
Trata-
miento
concomi-

tante

Albumina
(previo a
la clinica
neurol6-
gica)
Neuro-

imagen

Trata-
miento
durante
el evento

agudo

Continuo
quimiote-
rapia

Valora-
cion neu-

rologia

3

2

Ondanse-
trén,

Metoclo-
pra-mida,
dexa-
metasona
3.54

No se

realizo

No

Si

12 horas:
normal

Mesna,
dexameta-
sona,
ranitidina,
ondan-
setron

43

TAC: nor-
mal

No

Si

Alas 12
horas:
normal

Ranitidina,
ondanse-
tron
dexameta-
sona

3.2

TAC: nor-
mal

No

Si

Alas 12
horas:
normal
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Ranitidina,
ondan-
setron,
mesna,
dexameta-
sona

3.49

TAC: nor-
mal

No

Si

Alas 12
horas:
normal
SFNP

Al finali-

zar

Ranitidina,
ondan-
setron

4.19

RM
cerebro:
normal
No

Si

Alas 24
horas:
normal

4

Ondan-
setrén /
difenilhi-
dantoina

TAC: nor-
mal

POP
Difenil-hi-
dantoina.

Si

Alas 12
horas:
normal

Enoxa-
parina,
ondan-
setron

3.06

TAC: nor-
mal

Loraze-
pam (Uni-
ca dosis)

Si

A las 48
horas:
normal

48

Dexameta-
sona-apre-
pitant-
ranitidina

3.2

RM
Cerebro:
normal
Lora-
zepam,
difenilhi-
dantoina.
Ingreso a
ucl.

Suspendio
quimio-
terapia
hasta esta-
bilizacién
clinica,
luego
continuoé
A las 48
horas:
normal

12

Metoclo-
pramida,
difenhi-
dramina

3.4

RM
cerebro:
normal
No

Si

A las 48
horas:
clonus
agotable,
afasia de

expresiéon

Mesna-
ondan-
setron
dexame-
tasona-
ranitidina
2.7

Angio TC:
normal

Lora-
zepam,
difenilhi-
dantoina,
leveti-
racetam
Ingresa a
ucl
Continua
la quimio-
terapia sin
Ifosfami-
da.

A las 48
horas:
normal

(continua)
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Variable/
paciente
EEG No No No No Ondas No No No SFNP No
lentas en
cuadrantes
poste-
riores
pseudope-
riodico.
Anticon- No No No Si No Difenil- No Levetira-  No Difenilhi-
vulsivan- hidan- cetam por dantoina
te toina, 48 horas por 48
profilaxis horas
por neuro-
cirugia.
Recurren- No No No Si No No Si No No No
cia de
neuro-
toxicidad
Recibio No Si Si Sl No No Si Si No No
platinos
Realizé Actual- No No No No Si No No No No
radiotera- mente
pia
Estado En sequi- Fallecido  Domicilio Remision  Fallecido. Fuera de Fallecido  Fallecido  En trata-  En trata-
actual miento en exte- completa  dic/2016 trata- miento miento
rior miento
oncolégico

LLA: leucemia linfobléastica aguda; AR: alto riesgo, SNC: sistema nervioso central; VAC: ciclofosfamida, vincristina y doxorrubicina, CIE: carboplatino,
ifosfamida, etopdsido; GALOP 2011: 1er vincristina/ciclofosfamida/doxorrubicina - 2do ifosfamida - etopdsido intercalados); Bloque RA 2: dexametasona,
vincristina, metotrexato (intratecal) ifosfamida, daunorrubicina. vincristina, oncaspar; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética; POP:
post operatorio; UCI: unidad de cuidados intensivos EEG: electroencefalograma, SFNP: sin focos ni paroxismos.

Se indicé quimioterapia con ifosfamida en-
dovenosa como protocolo de primera linea en
sarcoma de Ewing y rabdomiosarcoma y de se-
gunda linea en osteosarcoma. La dosis para tu-
mores sOlidos fue de 3000 mg/m?/dia durante 3
dias (una dosis cada 24 horas), en LLA B comun
de AR sin compromiso del SNC, se administra-
ron 800 mg/m? por dosis cada 12 horas, durante
5 dosis (8000 mg/m? en total), con dosis fraccio-
nadas para mejorar la respuesta antineoplasica.

El bloque de quimioterapia incluyd en 7 pa-
cientes la combinacién de ifosfamida con carbo-
platino, mientras que en 1 paciente se adminis-
tré aprepitant. No se administraron opioides, los
cuales han sido descritos como factores de ries-
go para el desarrollo de neurotoxicidad. El tiem-
po de infusién de ifosfamida fue de una hora en

4 pacientes y de 3 horas en el resto de los pa-
cientes. No se especificé en la historia clinica el
criterio de elecciéon para el tiempo de infusién.

Todos los pacientes presentaron sintomatolo-
gia neuroldgica después de la infusién de ifosfa-
mida: en 8 de 10 casos, los sintomas aparecieron
durante las primeras 6 horas, y en 2 de 10 pa-
cientes a las 12 y 48 horas. La mayor frecuencia
se observd entre el primer y el cuarto ciclo de
la quimioterapia. Por lo tanto, todos habian re-
cibido mas de tres dosis de ifosfamida durante
su tratamiento sin haber presentado sintomas
neurolégicos (Tabla 2).

El sintoma mas frecuente, en relacién con la
clasificacién internacional de la gravedad de en-
cefalopatia aguda del Instituto Nacional de Can-
cer de los Estados Unidos (Tabla 3), fueron las
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convulsiones generalizadas, presentes en 6 de
10 pacientes, correspondiendo a toxicidad grado
4. De estos, 2 pacientes presentaron estatus con-
vulsivo e ingresaron a unidad de terapia inten-
siva (UTI). Ademas, se observaron los siguientes
sintomas en 1 de cada 10 pacientes: encefalopa-
tia aguda, mioclonias faciales y en manos, ata-
xia de tronco y afasia de expresion, todos corres-
pondientes a toxicidad de grado 2.

El tratamiento mas utilizado fueron los anti-
convulsivantes, administrados en 4 de 10 pacien-
tes; las benzodiacepinas se indicaron durante el
evento agudo en 3 de ellos. Sin embargo, 2 de es-
tos 4 pacientes presentaron estatus convulsivo,
requiriendo impregnacién con difenilhidantoi-
na y levetiracetam, finalmente las convulsiones
se consideraron sintomaticas y se suspendi6 el
tratamiento anticonvulsivante a las 48 horas,
sin presentar recurrencia inmediata. Ademas, el
servicio de neurocirugia indicé difenilhidantoi-
na como profilaxis durante el postoperatorio de
reseccion de papiloma del plexo coroideo atipi-
co. En los 6 pacientes restantes, la sintomatolo-
gia se resolvi6 espontaneamente (Tabla 1).

Respecto a los estudios complementarios, se
constaté hipoalbuminemia (<3.4 g/dL) previo

Tabla 2 | Caracteristicas del tratamiento oncolégico

Variable/

Articulo original

al evento neurolégico en 4 de 10 pacientes, de
los cuales 2 presentaron neurotoxicidad grado 4
(estatus convulsivo generalizado, ingreso a UTI
y asistencia respiratoria mecénica) segin la cla-
sificacion de la gravedad de encefalopatia aguda
del Instituto Nacional de Cancer de los EE.UU.
No se evaluaron otros datos de laboratorio, dado
que la solicitud pre-infusién de ifosfamida y
post evento neurolégico no fue homogénea en
todos los pacientes (Tabla 4).

La neuroimagen (tomografia axial computari-
zada [TAC], resonancia magnética [RMN] y angio
Tc craneal) fue solicitada por el médico tratante
en 9 de los 10 pacientes, con el objetivo de des-
cartar otras etiologias; todos los estudios resul-
taron normales. En el Unico paciente en quien
no se realizé neuroimagen, el cuadro clinico se
caracterizé por mioclonias faciales y en las ma-
nos, las cuales remitieron de forma espontanea.

La valoracién neurolégica se solicitdé una vez
descartadas otras enfermedades o hallazgos
que pudieran explicar los sintomas descritos.
Esta evaluacion se realizé entre las 12 y 48 horas
posteriores al evento, debido a que la adminis-
tracién de ifosfamida ocurrié en horarios o dias
en los que no habia un neurdlogo de guardia. El

paciente
Numero de ciclo 1 2 2 3

de quimioterapia
con ifosfamida

Dosis recibidas de 3 6 6 8
ifosfamida
Dosis de ifosfamida 3 3 3 3

asociado a evento

3 2 2 4 1 1
8 3 3 6 3 3
2 1 1 3 3 3

Tabla 3 | Clasificacion internacional de la gravedad de encefalopatia aguda del
Instituto Nacional de Cancer NCI-CTCAE de EE. UU.

Gravedad

Sintoma

Ausencia de déficit

Somnolencia o agitacion leve

Sintomas moderados

Depresion intensa, alucinaciones leves o estado de estupor
Coma o convulsiones

i A W N = O

Muerte
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Tabla 4 | Laboratorio previo a la neurotoxicidad secundaria a ifosfamida

Albumina
Menor a 3.4 g/dL

Estatus tonico clénico

Mayor a 3.4 g/dL

Encefalopatia aguda
Convulsién generalizada
Afasia de expresion
Ataxia de tronco

examen fisico fue normal en 9 de los 10 pacien-
tes, solamente en 1 de los 10 casos se constatd
afasia de expresion y clonus agotable en el con-
texto de encefalopatia aguda.

El electroencefalograma (EEG) se realizd en 5
de los 10 pacientes. De estos, 4 presentaron con-
vulsiones y mostraron en el estudio una activi-
dad basal organizada, sin focos ni paroxismos.
El otro paciente de este grupo presenté ataxia
de tronco, que cedié espontdneamente, y no
tuvo convulsiones; sin embargo, su EEG eviden-
ci6 ondas lentas en cuadrantes posteriores de
caracter pseudoperiédico, aunque no se repitié
el EEG. En los pacientes restantes, la historia
clinica no especifica la razén por la cual no se
realizé el estudio. Ningin paciente desarroll6
epilepsia ni presento comorbilidad neuroldgica
posterior.

La recurrencia de la neurotoxicidad se presen-
t6 en 2 de los 10 pacientes, durante el siguiente
ciclo de quimioterapia, ambos presentaron ca-
racteristicas similares, un tiempo de infusién de
3 horas y el inicio de los sintomas 30 minutos
después de recibir el tratamiento. Uno de ellos
presenté un segundo episodio de convulsién, re-
cibié lorazepam durante el evento agudo y se le
indic6 clobazam durante 6 meses, mientras que
el otro paciente present6 clinica de encefalopa-
tia aguda, cediendo de forma espontanea. Nin-
guno de los dos desarroll epilepsia ni presentd
recurrencia de neurotoxicidad en los siguientes
ciclos de quimioterapia. Los estudios comple-
mentarios se reportaron normales (Tabla 5).

Como medidas profilacticas para las proxi-
mas infusiones de ifosfamida, el servicio de
oncologia considerd: ampliar el tiempo de hi-
perhidrataciéon previo al inicio de la infusién,

Sintoma neurolégico
Convulsién generalizada 1

Mioclonias facial y manos

Pacientes

- o N N = N

aumentar el tiempo de infusién a 2 horas como
base y aumentar 1 hora adicional por cada gra-
mo de dosis, ademas, evaluar la combinacién
con otros farmacos como metoclopramida y
difenhidramina, dado que estos pueden estar
relacionados con alteraciones neurolégicas. No
se contemplaron otras medidas, como el uso de
azul de metileno, albimina o tiamina, debido a
que la evidencia cientifica disponible al momen-
to de evaluar los pacientes era escasa.

La quimioterapia con ifosfamida se continu6
en 9 de los 10 pacientes, solo en 1 paciente se
suspendié por presentar toxicidad neurologica
grado 4.

Discusion

La neurotoxicidad secundaria a ifosfamida
es una entidad bien conocida por los oncdélogos,
pero poco familiar para los neurdlogos. Su pre-
valencia es baja, ya que, en un periodo de cinco
anos, sélo diez pacientes fueron evaluados por
esta sintomatologia.

En nuestra serie, las convulsiones fueron el
sintoma mas frecuente, y se consideraron sin-
tomaticas. El tratamiento anticonvulsivante se
indicé en 4 de 10 pacientes, 3 durante el evento
agudo y 1 como profilaxis en el postoperatorio
de la reseccion de papiloma del plexo coroideo
atipico. La recurrencia de convulsiones se pre-
sent6 en 2 de 10 pacientes, durante el siguiente
ciclo de quimioterapia; solo uno recibié cloba-
zam durante 6 meses y ninguno desarrollé epi-
lepsia.

Durante el evento agudo, 2 de 10 pacientes
presentaron estatus convulsivo con ingreso a
UTI, asociado a hipoalbuminemia (menor a 3.4
mg/dL) siendo este el factor de riesgo mas fre-

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000



Neurotoxicidad por ifosfamida

Articulo original

Tabla 5 | Caracteristicas de la recurrencia de neurotoxicidad secundaria a ifosfamida

Diagnostico Evento Bloque de Tiempo Tiempo Trata- Estudios
oncolégico neurolégico quimiote- de en que miento comple-

rapia / infusion inicia el mentarios

dosis de evento
ifosfamida

Sarcoma de Encefalo- Cuarto ciclo, 3 horas 30 minutos Cede TAC normal
Ewing de patia aguda tercera dosis espontanea-
columna mente
Osteosarcoma Convulsién Tercer ciclo, 3 horas 30 minutos Lorazepam, TACy EEG
fémur tonico-clonica  primera dosis se indica normal
metastasis generalizada clobazam
pulmonar por 6 meses.

TAC: tomografia axial computarizada, EEG: electroencefalograma

cuentemente reportado en la bibliografia, sin
embargo, el mecanismo por el cual se presenta
no esta claro, pero podria reflejar una alteracién
de la funcién hepatica y del metabolismo de la
ifosfamida, generando acumulacién de meta-
bolitos neurotéxicos en plasma y facilitando la
entrada al SNC. Por lo tanto, antes de indicar
ifosfamida, se debe controlar la funcién hepati-
ca (albumina, transaminasas), renal (creatinina,
urea, equilibrio hidroelectrolitico), hemograma,
y considerar antecedentes patolégicos de rele-
vancia (metastasis leptomeningea, nefrectomia,
radioterapia previa del SNC, carcinomatosis
pélvica)2,4,5,7,13-18‘

La ifosfamida se indicé como protocolo de
primera y de segunda linea, segin el diagnéstico
oncolégico, sin sobrepasar la dosis acumulativa
(mayor a 60 g/m?), hasta la aparicién de clinica
neurolégica. En pediatria, no se han realizado
estudios en los cuales se reporten la dosis acu-
mulativa de ifosfamida para causar neurotoxici-
dad2,7»10,12,16,18.

Al comparar las variables descritas en esta
poblacién con la literatura, se identificaron fac-
tores de riesgo para su desarrollo: el nimero de
dosis de ifosfamida recibida, siendo mas fre-
cuente después de la tercera dosis (dltima do-
sis del ciclo de quimioterapia realizado) durante
las primeras 6 horas posteriores a la infusién.
En nuestra serie, todos los pacientes recibieron
la infusién entre 1 y 3 horas, sin embargo, en
pediatria se ha recomendado que el tiempo de
infusién no debe realizarse en menos de 6 ho-
ras, a fin de evitar reacciones neurolégicas ad-
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versas. Esta recomendacién se basa en que el
aclaramiento de ifosfamida en pediatria es mas
rapido que en los adultos, lo que implica que su
administracién deba realizarse mediante infu-
sién continua, y no en bolos, para disminuir la
probabilidad de neurotoxicidad?+6127,

El tratamiento quimioterapico incluyé carbo-
platino en 7 de los 10 pacientes. Este agente ne-
frotéxico se ha relacionado con la disminucién
de la excrecién de los metabolitos neurotéxicos
de la ifosfamida, lo que favorece su acumulacién
y su paso a través de la barrera hematoencefali-
ca. Ademas, se ha descrito una interaccién con
opioides y aprepitant®10-12,

Todos los pacientes presentaron neuroima-
gen normal, lo que sugiere encefalopatia téxica,
en concordancia con los casos reportados en la
bibliografia. En 2021, Mohamed y col. reportaron
un paciente de 13 afios que presenté convulsio-
nes diez dias después de haber recibido el tra-
tamiento. En la TAC cerebral se observaron le-
siones hipodensas en la regién frontal derecha,
posteriormente, se realiz6 RMN cerebral, en la
que se evidenciaron lesiones subcorticales hi-
perintensas en T2/FLAIR e hipointensas en T1,
sin restriccién de la secuencia de difusién y sin
realce con contraste. Considerando el efecto se-
cundario conocido de la ifosfamida, se suspen-
di6 el protocolo de quimioterapia que la incluia
y se modificé por otro protocolo que incluyera
ciclofosfamida. Durante su evolucién, el paciente
no presenté nuevas convulsiones. Se realizé nue-
va RMN cerebral, dos semanas después de haber
suspendido la ifosfamida, en la cual no se eviden-
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ciaron las lesiones previamente descritas. Ante la
evolucién favorable y la resolucién de dichas le-
siones, se mantuvo el diagnéstico de encefalopa-
tia aguda inducida por ifosfamida®10.1218-20,

Seglin el informe de casos con pocos pacien-
tes adultos, realizado por Gusdon y col. en 2019,
durante el evento agudo, el EEG puede correla-
cionarse con la gravedad del cuadro clinico, pu-
diéndose observar cualquiera de los siguientes
patrones: (a) leve: actividad basal desorganizada,
(b) moderado: actividad epileptiforme, (c) grave:
estado epiléptico no convulsivo (minoria de los
casos)*t3, Por lo tanto, se debe sospechar el es-
tatus no convulsivo en pacientes que presenten
cuadro de encefalopatia aguda secundario a la
infusién de ifosfamida, ya que el retraso en su
diagnéstico podria conducir a una mayor mor-
bimortalidad. De acuerdo con lo reportado en
la bibliografia se sugiere realizar un EEG de una
hora de duracién y considerar el inicio de an-
ticonvulsivantes al constatar actividad ictal'®®.

En nuestro estudio, se solicité EEG en 5 de los
10 pacientes, realizdndose 24 horas después de
presentar el evento clinico. El resultado fue nor-
mal en 4 de ellos, en el otro estudio se encontrd
un hallazgo patolégico en un paciente que no
habia presentado convulsiones. Sin embargo, el
EEG no se repitié para comparar dicho hallazgo.

En nuestro trabajo, las convulsiones gene-
ralizadas fueron la manifestacién clinica mas
frecuentemente asociada a la administracién
de ifosfamida, al nimero de dosis recibidas, y al
tiempo de infusién. Ademas, la hipoalbumine-
mia y otros tratamientos oncolégicos concomi-
tantemente, como los farmacos nefrotéxicos, se
han reportado como factores de riesgo para el
desarrollo de neurotoxicidad inducida por esta
droga.

La quimioterapia con ifosfamida se continué
en todos los pacientes, excepto en uno, debido a
la gravedad clinica que obligd a suspender el tra-
tamiento en los ciclos siguientes. La recurrencia
de la neurotoxicidad por ifosfamida es del 26.3
%, después de los primeros dos ciclos. La rein-
troduccién de la ifosfamida no estad contraindi-
cada'?, puede realizarse con medidas profilac-
ticas para las infusiones posteriores. En nuestra
serie, el servicio de oncologia en conjunto con
el servicio de farmacologia, consideraron como
medidas profilacticas ampliar el tiempo de hi-
perhidrataciéon previo al inicio de la infusién,
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prolongar la duracién de la infusién a 2 horas
como base y anadir 1 hora més por cada gramo
de dosis, asi como evaluar la combinacién con
otros tratamientos que puedan estar relaciona-
dos con alteraciones neurolégicas.

En la literatura, se ha reportado el uso de
azul de metileno, albumina, tiamina como tra-
tamiento en el evento agudo y/o profilactico; sin
embargo, en pediatria, hasta el momento de la
evaluacién de los pacientes y de realizar este
estudio, la evidencia cientifica es escasa, ya que
en la literatura sélo se encuentran reportes de
casos. En esta serie de pacientes, Unicamente
se indicaron anticonvulsivantes para el estatus
convulsivo, mientras que el resto de la sintoma-
tologia se resolvié de manera espontanea. No
obstante, seria relevante llevar a cabo ensayos
clinicos que evalten la eficacia y seguridad de
los tratamientos mencionados.

Se identifican como debilidades de este estu-
dio que, durante el evento agudo, la valoracién
clinica no fue realizada por un neurdélogo; ade-
mas, el EEG de una hora de duracién no se efec-
tud en todos los pacientes y, en los casos realiza-
dos, no se registrd durante el episodio agudo. Asi
mismo, los estudios de laboratorio previos a la
infusién de ifosfamida y al momento del evento
agudo no fueron homogéneos en todos los pa-
cientes, lo que impide una comparacién directa
de los hallazgos con lo descrito en la literatura.
Por otro lado, aunque se han reportado altera-
ciones psicolédgicas a largo plazo relacionados
con la ifosfamida, ninguno de los pacientes con-
té con una valoracién psicopedagdgica antes y
después del tratamiento, lo que representa una
oportunidad para futuros estudios’.

Como fortaleza, existen pocos estudios que
analicen las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes pedidtricos con neurotoxicidad secun-
daria a ifosfamida; por ello, este estudio retros-
pectivo podria resultar relevante.

El tratamiento antineopldsico con ifosfamida se
relaciona a complicaciones neurolédgicas agudas y
tardias, que pueden ser graves. Las convulsiones
son la manifestacién mas frecuente. Se sugiere
realizar EEG durante el evento agudo ya que los
hallazgos se relacionan con la gravedad del cuadro
clinico. El conocimiento y deteccién temprana son
esenciales para un tratamiento adecuado y eficaz.
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