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Caso clínico 

Niña de 9 años con diagnóstico de 

sarcoma indiferenciado mandibular 

que ingresa para tratamiento 

5º ciclo IVA 



Caso clínico 

Pruebas complementarias: 

Laboratorio: 

◦ Bioquímica: glucemia e iones en rango de normalidad. Función renal y hepática normales. No elevación de RFA. 
CK elevadas 

◦ Hemograma: sin alteraciones 

◦ Gasometría venosa: pH 7,19; pCO2 42,6 mmHg; HCO3 16,5 mEq/L; EB –11 mEq/L 

Pruebas de imagen: 

◦ TC craneal: estudio sin signos de patología intracraneal aguda (no lesiones sugestivas de isquemia, hemorragias ni 
lesiones ocupantes de espacio) 

◦ RMN cerebral: se objetivan cuatro lesiones focales milimétricas en sustancia blanca supratentorial de etología 
inespecífica, que no muestran un patrón sugestivo de neurotoxicidad medicamentosa aguda 

 

Infusión de ifosfamida 

Episodio de pérdida de conciencia, precedido de 

sonido gutural, con hipertonía de extremidades, 

flexión cervical y revulsión ocular de 1 minuto de 

duración que cede espontáneamente + posterior 

período poscrítico con somnolencia y náuseas 

1h 



Caso clínico 

Diagnóstico diferencial: 

◦ Lesiones cerebrales: metástasis 

◦ Causas metabólicas: insuficiencia hepática o renal, alteraciones iónicas o del perfil 

glucémico 

◦ Infecciones del sistema nervioso central: abscesos, encefalitis, meningitis 

◦ Patología cerebrovascular: ictus, encefalopatía hipóxico-isquémica 

◦ Toxicidad farmacológica 

Infusión de ifosfamida 

Episodio de pérdida de conciencia, precedido de 

sonido gutural, con hipertonía de extremidades, 

flexión cervical y revulsión ocular de 1 minuto de 

duración que cede espontáneamente + posterior 

período poscrítico con somnolencia y náuseas 

1h 



Ifosfamida 

o Antineoplásico perteneciente al grupo de las mostazas 

nitrogenadas (agentes alquilantes), análogo de la ciclofosfamida 

 

o Provoca la ruptura de cadenas de ADN al unirse a ácidos 

nucleicos, provocando la muerte celular e inhibiendo la síntesis de 

proteínas y de ADN 

 

o Profármaco con metabolismo hepático (CYP3A4), dando lugar a 

metabolitos activos (isofosforamida, 4-hidroxi-ifosfamida y 

acroleína) e inactivos (dicloroetilados --> cloroacetaldehído que 

atraviesa BHE) 



Ifosfamida – Indicaciones 

Rabdomiosarcomas 
Sarcomas de partes 

blandas 
Sarcoma de Ewing Osteosarcoma 

Tumores de células 
germinales 

Neuroblastoma de 
alto riesgo 

Linfomas de Hodgkin 
y no Hodgkin 
refractarios 



Ifosfamida – Efectos adversos 
Más del 10%: 

- Piel: alopecia (83-100%) 

- GI: náuseas y vómitos (47-58%) 

- Endocrino-metabólico: acidosis metabólica (31%) 

- Hematológico: leucopenia (50-100%), anemia (38%) y trombopenia (20%) 

- SNC: encefalopatía, confusión o muerte (12-15%) 

- Renal: cistitis hemorrágica, hematuria (6-92%, macroscópica 8-12%) 

Menos del 10%: 

- Infección (8-10%) 

- Renal: síndrome de Fanconi a dosis altas (6%) 

- SNC: fiebre (1%) 

- GI: anorexia (1%) 

- Hematológico: neutropenia febril (1%) 

- Cardiotoxicidad: arritmia, cambios en segmente ST, pericarditis (0,5%)  



Neurotoxicidad por Ifosfamida 



Neurotoxicidad por Ifosfamida 

◦ La toxicidad del SNC inducida por ifosfamida se puede manifestar en unas pocas 
horas o en unos días tras su administración, y en la mayoría de los casos se resuelve 
dentro de las 48-72 horas posteriores a su interrupción 

 

◦ Los síntomas pueden ser los siguientes: confusión, somnolencia, agitación, 
alucinaciones, síntomas extrapiramidales, incontinencia urinaria, convulsiones, coma 
e incluso muerte (muy raro) 

 

◦ Factores de riesgo: 
◦ Hipoalbuminemia (<3,3 mg/dl) 

◦ Hiponatremia 

◦ Elevación de niveles de creatinina sérica 

◦ Dosis acumulativa 

◦ RT previa 

◦ Uso previo de otros fármacos como aprepitant o cisplatino 

◦ Sexo femenino 

 

DOSIS 
DEPENDIENTE 



Neurotoxidad por Ifosfamida 

Grados de neurotoxicidad (escala CTCAE v5) 

 



Neurotoxicidad por Ifosfamida 



Azul de metileno 

◦ Cloruro de metiltioninio  

◦ Se empezó a usar como antiséptico intestinal y urinario, y 

débil antimalárico 

◦ 1933 antídoto de las metahemoglobinemias adquiridas 



Azul de metileno 
◦ Indicaciones pediátricas en la actualidad: 

 

◦ Tratamiento sintomático de la metahemoglobinemia inducida por 
medicamentos y sustancias químicas 

 

◦ Vasoplejia (shock vasodilatado con hipotensión, refractario a fluidos, drogas 
vasoactivas y corticoesteroides) sobre todo en el postoperatorio de cirugía 
cardiaca con circulación extracorpórea 

 

◦ Neurotoxicidad grado 3-4 inducida por dosis altas de ifosfamida 

◦ Neurotoxicidad aguda por Ifosfamida grados 3-4: 1mg/kg/4h (máx. 50mg) 

◦ Pacientes que han presentado encefalopatía en ciclos previos: 

◦ Profilaxis: administrar 24h antes de la dosis de ifosfamida: 1mg/kg (máx. 50mg) 

◦ Día del tratamiento: 1 mg/kg/6h (máx. 50mg) durante la infusión de ifosfamida 
 



Caso clínico 

Tras la crisis se inicia 
Azul de metileno 1 

mg/kg/4h 

No nuevas crisis ni otros 
signos de 

neurotoxicidad durante 
ese mismo ciclo 

En los próximos ciclos se 
administra profilaxis 24h 

antes de la infusión y 
cada 6h el mismo día 

de la infusión, sin 
incidencias 



Azul de metileno 



Azul de metileno 

PROBABLE EFECTO BENEFICIOSO 

•Mecanismo de acción 

•Experiencia durante más de una década 

•Los casos publicados han tenido buenos 
resultados (?) 

AUSENCIA DE ENSAYOS CLÍNICOS 

•Solo se dispone de datos sobre estudios 
observacionales. Pocos datos en edad 
pediátrica 



Conclusiones 
◦ La ifosfamida es un antineoplásico de la familia de los agentes alquilantes ampliamente 

utilizado en Oncología Pediátrica 

 

◦ Presenta alto potencial de neurotoxicidad dentro de los agentes antineoplásicos 

 

◦ La neurotoxicidad estaría asociada a metabolitos inactivos de la ifosfamida que atraviesan 
la BHE como la cloroetilamina 

 

◦ Clásicamente se ha visto un probable beneficio del azul de metileno en el tratamiento de 
la encefalopatía por ifosfamida tanto profiláctico como terapéutico 

 

◦ La evidencia actual está basada en estudios observacionales 

 

◦ Necesidad de ensayos clínicos para obtener datos significativos, así como más estudios en 
edad pediátrica 
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