SINDROME SMART:

revision de cinco casos y
revision de la literatura

| eire Hernandez Martinez!, Patricio Maximiliano Latorre
Brajovic!, Eva Prado Miranda!, Cristina Casado Pérez!,
Patricia Martin Medina'!, Ana Ramos Gonzalez!,

'"Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid



OBJETIVO DOCENTE

* Estudio retrospectivo desde el ano 2013 hasta el ano 2019 que recoge

cinco casos de sindrome SMART (Stroke-like Migraine Attacks after
Radiation Therapy) de nuestro hospital.

* Breve revision de la literatura: descripcion de la fisiopatologia, clinica y

hallazgos radiologicos caracteristicos, asi como diagnostico, diagnostico
diferencial, tratamiento, curso y pronostico.



REVISION DEL TEMA

INTRODUCCION

El sindrome SMART es una complicacion infrecuente y tardia de Ia
radioterapia (RT) cerebral.

Las terapias actuales de los tumores cerebrales conducen a una
supervivencia mas prolongada, observandose con mayor frecuencia
efectos a largo plazo. Los sintomas neuroldgicos de nueva aparicion tras el
tratamiento de una neoplasia cerebral hacen pensar en primer lugar en la
recurrencia tumoral. Cuando esta posibilidad se ha descartado, se deben
considerar los efectos adversos del tratamiento como causa de la clinica.

Actualmente, la incidencia global del sindrome SMART se desconoce, dado
el numero limitado de casos publicados. Desde que se describio por
primera vez en 1995, se han notificado cerca de 40 casos de SMART en
toda la literatura.



REVISION DEL TEMA

CASOS DE SINDROME SMART EN NUESTRO CENTRO

Pacientes Indicacion de |a Intervalo Edad al Clinica de |Afectacion RM Outcome
radioterapia (RT) | entre el fin | diagndstico | presentacion (I6bulo/s
dela RTy | del SMART cerebrales)
diagnostico (anos)
SMART
(anos)
Paciente 1 Meduloblastoma 25 42 Cefalea, Parietal, Recaida del
Varon de fosa posterior alteracion temporal y SMART
sensitiva y occipital contralateral a
visual derecho los 5 anos.
Infartos
corticales
Paciente 2 Metastasis 19 68 Focalidad Frontal, Recuperacion
Varon pulmonar neurologicay parietal y del basal
crisis temporal
convulsivas derecho
Paciente 3 | Germinoma pineal 24 32 Cefaleay Parietal y Cefaleay
Mujer focalidad occipital perdida de la
neurologica izquierdo agudeza visual
Paciente4 | Meduloblastoma 29 28 Cefalea Parietal y Recuperacion
Varon de fosa posterior v alteracion occipital del basal
visual izquierdo
Paciente 5 | Astrocitoma grado 12 43 Cefalea, afasia Parietal, Afasia mixtay
Mujer 1 mixta y temporal y hemianopsia
hemianopsia occipital homonima
homonima izquierda derecha
derecha

Tabla 1. Serie de casos de sindrome SMART recogidos en nuestro centro desde el ano 2013 hasta el ano 20109.
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REVISION DEL TEMA

CASOS DE SINDROME SMART EN NUESTRO CENTRO
e PACIENTE 1

Varon de 42 anos con antecedentes de meduloblastoma intervenido a los 16 anos (1988),
tratado con RT holocraneal. Consulta 25 anos después (2013) por cefalea frontal derecha
opresiva, sensacion de parestesias en MSI y disminucion de agudeza visual con hemianopsia
homonima izquierda. Durante su ingreso presenta alteraciones del comportamiento y fiebre
mantenida sin claro foco a pesar de antibioterapia. Entre otras, se descarta etiologia
infecciosa, vascular, comicial y toxica.

La RM craneal muestra una alteracion de senal T2 del cortex parieto-temporo-occipital
derecho, con wuna captacion Ileptomeningea tras Ila administracion de contraste
paramagneético.

En la RM de control a los 3 meses se objetiva la resolucidon practicamente completa de las
alteraciones, diagnosticandose de sindrome de SMART dada la evoluciéon de los hallazgos.
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Fig 1. Paciente 1: RM al ingreso en 2013. a)
FLAIR con contraste, b) T1 con contraste.
Extensa afectacion del cortex parieto-
temporo-occipital derecho, hiperintensidad

Referencia: Hospital Universitario 12 de

Fig 2. Paciente 1: RM de control a los 3
meses. a) FLAIR con contraste, b) T1 con
contraste. Resolucion de la afectacion
cortical, sin captaciones patologicas de

Referencia: Hospital Universitario 12 de



REVISION DEL TEMA

CASOS DE SINDROME SMART EN NUESTRO CENTRO
e PACIENTE 1

Acude nuevamente en 2019 por un cuadro agudo de cefalea hemicraneal izquierda,
alteracion del lenguaje y heminanopsia homoénima derecha, sin fiebre y sin alteraciones
analiticas.

La RM craneal muestra hallazgos compatibles con un nuevo sindrome SMART de localizacion
parieto-temporo-occipital izquierda (contralateral a SMART previo). Ademas, se identifican
focos de infarto agudo con afectacion cortical y subcortical en la region occipital izquierda.

La RM de control a los pocos meses muestra una mejoria parcial de los hallazgos radiologicos.
Clinicamente, el paciente refiere disminucion de la cefalea, persistiendo unicamente alguna
dificultad en el lenguaje (principalmente para la nominacion) y estado de animo fluctuante.
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Fig 3. Paciente 1: RM al ingreso en 2019. a) FLAIR, b) Difusidn, c) T1 con contraste.

Cortex temporo-occipital izquierdo hiperintenso en secuencia FLAIR, con restriccion en
difusion (DWI). Lesiones isquémicas agudas en la regidon occipital izquierda con

afectacion cortical y subcortical.
Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES
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Fig 4. Paciente 1: RM de control. d) FLAIR, e) Difusion, f) T1 con contraste.

Discreta mejoria radiolégica con disminucion de la hiperintensidad de senal cortical
izquierda, asi como del realce / ingurgitacidon leptomeningea. Resolucion parcial de las
areas de restriccion en DWI, persistiendo pequenas zonas de hiperintensidad en FLAIR y

DWI.
Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES
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REVISION DEL TEMA

CASOS DE SINDROME SMART EN NUESTRO CENTRO
e PACIENTE 2

Varon de 68 anos con antecedentes de metastasis cerebelosa de carcinoma pulmonar en
1999, tratada con cirugia y RT posterior con irradiacion holocraneal. Hidrocefalia comunicante
con implante de valvula ventriculo-peritoneal en 2000. Permanece con una leve hemiparesia
derecha y sindrome cerebeloso residual. Acude 17 anos después (2015) por episodios de
focalidad hemisférica derecha consistente en pérdida de fuerza en miembro superior
izquierdo, desviacion de la comisura bucal y disartria, asi como crisis comiciales
secundariamente generalizadas.

En la RM craneal existe un engrosamiento e hiperintensidad de senal T2 cortical hemisférica
derecha, con captacion de contraste cortical y leptomeningeo. Los hallazgos por imagen
sugieren como primera posibilidad sindrome SMART. Actualmente se encuentra en situacion
neurologica estable, con deterioro cognitivo moderado-severo, institucionalizado en situacion
de dependencia global. No disponemos de RM de control.

Fig 5. Paciente 2: RM al ingreso en 2015. Secuencias potenciadas en T1 con gadolinio.
Captacion giriforme que afecta al cortex del hemisferio cerebral derecho.
Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES



’

seram Belireicn

Nacnonal,‘

REVISION DEL TEMA

CASOS DE SINDROME SMART EN NUESTRO CENTRO
e PACIENTE 3

Mujer de 32 anos intervenida en Ecuador a la edad de 8 anos de un germinoma pineal con
guimioterapia y RT. Posteriormente se coloco valvula de derivacion ventriculo-peritoneal con
multiples complicaciones y en dltima instancia se realizd ventriculostomia premamilar
endoscopica. En mayo de 2016 presento un ictus isquémico en territorio de ACM derecha de
etiologia indeterminada que dejo como secuela una hemianopsia homonima izquierda, sin
déficit motor. Acude en 2017 por un cuadro subagudo de cefalea parietooccipital izquierda,
que no cede con analgesia convencional y focalidad hemisférica izquierda (hemianopsia
homonima derecha y afasia mixta de predominio sensitivo).

En la RM se observa una hiperintensidad y captacion cortical en las secuencias FLAIR con
contraste y en las secuencias T1 con contraste, asociado también a restriccion a la difusion
cortical (hallazgos por imagen sugestivos de SMART).

En a RM de control a los 6 meses ha desaparecido el engrosamiento v la restriccion cortical,
asi como la captacion de contraste. Actualmente |la paciente refiere cefalea ocasional, sin

mejoria del problema visual.
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Fig 6. Paciente 3: RM al ingreso en 2017. a) FLAIR, b) leusmn c) T1 con
contraste. Hiperintensidad y captacion giral que afecta al cortex parieto-occipital
izquierdo, con restriccion en DWI. Lesion residual parieto-occipital derecha en
relacion con infarto previo con dilatacion secundaria del asta occipital.

Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES
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Fig 7. Paciente 3: RM de control a los 6 meses. ¢) FLAIR, d) Difusion, e) T1 con
contraste. Resolucion de la afectacion cortical parieto-occipital izquierda.
Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES
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CASOS DE SINDROME SMART EN NUESTRO CENTRO
e PACIENTE 4

Varon de 28 anos con antecedente de meduloblastoma en fosa posterior intervenido vy
radiado en F infancia (1990). Meningiomas radioinducidos multiples,
tratados con radioterapia esterotaxica y cirugia. En abril de 2018, presenta un cuadro de
alteraciones visuales (empeoramiento de situacion previa, ya que presenta un déficit visual
severo con ceguera cortical por una lesion bi-occipital: meninigoma derecho y lesidon malacica
izquierda), con cefalea holocraneal continua de nueva aparicion.

En la RM aparece una hiperintensidad de senal en FLAIR que afecta al cortex occipital vy
parietal izquierdos, con captacion de contraste cortical y leptomeningea asociada. Dada la
correlacion temporal impresiona de probable SMART. En la RM de control al ano se observa
resolucidon del patron de captacion giral. Actualmente el paciente niega nuevos episodios de
cefalea, aunque persiste sin cambios la pérdida de vision.
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Fig 8. Paciente 4: RM al ingreso en 2018. a) FLAIR, b) DWI, c) v d) T1 con contraste en el plano axial y sagital,
respectivamente. Engrosamiento del cortex parieto-occipital izquierdo, con captacion de contraste cortical vy
leptomeningea asociada. Cambios post-quirurgicos en la regidn parieto-occipital derecha.

Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES

Fig 8. Paciente 4: RM de control al ano. e) FLAIR, f) DWI, g) v h) Tl con contraste en el plano axial y sagital,

respectivamente. Resolucion del patron giral en la corteza parieto-occipital izquierda, en el contexto de sindrome
SMART.

Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES
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REVISION DEL TEMA

CASOS DE SINDROME SMART EN NUESTRO CENTRO
* PACIENTE 5

Mujer de 42 anos con antecedentes de astrocitoma grado 2 intervenido y radiado en 2006,
con enfermedad estable desde entonces, en tratamiento con lamotrigina por crisis focales
controladas desde 2016. En 2019 presenta un cuadro agudo y progresivo de cefalea
holocraneal asociada a alteracion del lenguaje tipo afasia mixta de predominio motor,
inatencion y hemianopsia homonima derecha. En urgencias se realiza tomografia
computarizada craneal sin alteraciones y puncion lumbar normal. Durante su ingreso se
realiza RM craneal donde se evidencia hiperintensidad de la corteza parieto-temporo-
occipital izquierda que restringe en DWI, con captacion de contraste cortical vy
leptomeningea. En la RM de control a los 4 meses han desaparecido los datos de afectacidn
cortical asociados al SMART. Clinicamente enfermedad estable.
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Fig 9. Paciente 5: RM al ingreso en 2019. a) FLAIR, b) y ¢) T1 con contraste en el plano
axial y coronal, respectivamente. Extensa alteracidon cortical parieto-temporo-occipital
izquierda, consistente en hiperintesidad en secuencia FLAIR y captacion cortical y
leptomeningea en las secuencias potenciadas en T1 con contraste.

Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES
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Fig 9. Paciente 5: RM de control a los 4 meses. d) FLAIR, e) y f) T1 con contraste en el
plano axial y coronal, respectivamente. Resolucidén de la afectacion cortical asociada a

sindrome SMART.
Referencia: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid/ES
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REVISION DEL TEMA

DISCUSION

El sindrome SMART afecta a ambos sexos, pero se observa con mayor
frecuencia en varones, con una relacion hombre:mujer de 2.2:1.

Hasta la fecha, la fisiopatologia del sindrome SMART es multifactorial y
poco conocida. Se postula un dano endotelial y de la barrera
hematoencefalica, asi como una alteracion neuronal causada por Ila
radioterapia. La corteza parieto-occipital es especialmente vulnerable a la
radiacion, lo que podria explicar por qué los hallazgos se observan
preferentemente en estas regiones.

La totalidad de los pacientes con sindrome SMART recibieron radioterapia
cerebral como tratamiento de un tumor cerebral muchos anos antes del
inicio del cuadro. Se postula que no existe una asociacion entre el SMART vy
un tipo de tumor en particular, aunque en la mayoria de casos son
tumores primarios del SNC localizados en las regiones mas posteriores del
cerebro (lobulos parietal-temporal-occipital, fosa posterior y glandula
pineal), con una pequena proporcion de tumores de origen metastasico.

El intervalo temporal entre la radioterapia y el diagnostico de SMART varia
de 1 a 35 anos. Aunque la mayoria de pacientes descritos en la literatura
recibieron una dosis superior a 50 Gy, también se han visto casos de
SMART con dosis inferiores a 15 Gy, por lo que se cree que la dosis de
radiacion no juega un papel relevante en la aparicion del sindrome.

En nuestra serie de cinco casos (tres varones y dos mujeres), la edad media
de presentacion de los sintomas relacionados con el sindrome SMART es
de 43 anos. Todos los pacientes recibieron radioterapia holocraneal por
diferentes tumores cerebrales: dos meduloblastomas de fosa posterior, un
germinoma pineal, un astrocitoma grado Il y una metastasis de origen
pulmonar. El intervalo temporal entre el fin de la radioterapia y el
diagnostico del sindrome varia entre 12 y 29 anos (media de 22 anos). La
dosis de radiacion que recibieron es desconocida. Los hallazgos
neurorradiologicos coinciden con las zonas previamente irradiadas.
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DISCUSION

e Caracteristicas clinicas:

Los pacientes con SMART generalmente presentan sintomatologia
relacionada con disfuncion cortical y déficit neurologicos. La clinica de
presentacion mas frecuente es la cefalea, normalmente de curso
subagudo/cronico, que puede asociarse con nauseas, fotosensibilidad y
déficits neurologicos focales. Los déficits neuroldgicos focales con
frecuencia incluyen convulsiones, afasia, trastornos visuales transitorios o

permanentes, hemiparesia, hemiparestesia, perdida auditiva y alteracion
de la conciencia.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas del sindrome SMART

Sintomas/signos relacionados con disfuncion cortical:
Crisis epiléptica
Migrana (con o sin nauseas, emesis y fotosensibilidad)
Sintomas/signos relacionados con déficits neurolégicos:
Afasia (disartria, dificultad para encontrar las palabras)
Déficits visuales (pérdida completa de vision, hemianopsia)
Hemiparesia
Hemiparestesia
Pérdida de audicion
Posibles sintomas adicionales
Deterioro cognitivo
Temblor intencional
Fatiga

Tabla 2. Caracteristicas clinicas del sindrome SMART.

En los casos recogidos de nuestro hospital, el 80% (4/5 casos) debutaron

con cefalea y focalidad neuroldgica, el 60% (3/5 casos) con alteraciones
visuales y solamente el 20% (1/5 casos) con crisis epiléptica.
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REVISION DEL TEMA

DISCUSION

* Caracteristicas neurorradiologicas:

La RM cerebral juega un papel muy importante en el diagndstico del
sindrome SMART, mostrando hallazgos caracteristicos y muy similares en

todos los individuos afectados.

El sello distintivo de este sindrome incluye el realce giriforme (cortical y
leptomeningeo) tras la administracion de gadolinio, unilateral y transitorio,
asi como la hiperintensidad (y a menudo engrosamiento) en las secuencias
potenciadas en T2 y FLAIR. El comportamiento en las secuencias DWI es

variable, pudiendo mostrar o no restriccion a la difusion.
Generalmente, las lesiones involucran las zonas incluidas en la radioterapia

cerebral, predominantemente en l|la corteza de los |obulos temporal,
parietal y occipital.

La mayoria de los hallazgos por imagen se resuelven en un periodo de 2 a
5 semanas, aunque pueden persistir hasta 12 semanas.

Todos nuestros pacientes demostraron tipicamente captacion giriforme
unilateral tras la administracion de gadolinio, asi como una hiperintensidad
de senal anormal con escaso efecto de masa en T2 y FLAIR.

El 100% de los pacientes presenta afectacion del |6bulo parietal. El I6bulo

occipital se encuentra afectado en 4/5 casos (80%) v el |6bulo temporal en
3/5 casos (60%). Unicamente se recoge afectacion del Iébulo frontal en

uno de los casos (20%).
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DISCUSION

* Diagnostico:

El diagnostico del sindrome SMART se basa en la historia médica y |as

caracteristicas clinico-radiologicas.

Se han propuesto los siguientes criterios diagnosticos, recogidos en la

Tabla 3.

Tabla 3: Criterios diagnosticos del sindrome SMART

(1) Historial remoto de irradiacion craneal externa terapéutica para malignidad
(2) Manifestaciones clinicas prolongadas y reversibles, en su mayoria anos
después de la irradiacion, que pueden incluir migrana, convulsiones, hemiparesia,

hemiparestesia, defecto visuoespacial, afasia, confusion, etc .

(3) Realce cortical unilateral y transitorio, tras la administracion de gadolinio, con
una hiperintensidad de senal anormal en T2 y FLAIR de la region cerebral afectada

(4) Recuperacidon completa o parcial con una duracidon de recuperacidén que varia
de horas a dias a semanas

(5) No hay evidencia de tumor residual o recurrente

(6) No es atribuible a otra enfermedad

Tabla 3. Criterios diagnosticos del sindrome SMART.
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REVISION DEL TEMA

DISCUSION

* Diagnostico diferencial:

Varias entidades pueden presentarse con caracteristicas clinico-
radiologicas similares, por lo que deberan ser consideradas en Ia
evaluacion inicial del paciente con sospecha de sindrome SMART.

El sindrome PRES (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome)
representa una duda diagnostica frecuente, particularmente cuando existe
una sintomatologia comun con cefalea y los hallazgos por imagen
presentan una localizacion posterior y son tipicamente reversibles. El
contexto clinico adecuado y la distribucion unilateral de los hallazgos
apovaria el diagnostico de sindrome SMART, aunque hay que recordar que
hasta el 12% de los pacientes con PRES presentan distribucion unilateral en
la resonancia magneética.

Tabla 4: Diagnostico diferencial del sindrome SMART

MELAS (Mitocondrial myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes)
PRES (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome)

CADASIL (Cerebral Autosomal Aominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy)

FHM / SHM (Familial Hemiplegic Migraine / Sporadic Hemiplegic Migraine)

PMP (Pseudomigraine with temporary neurological symptoms and lymphocytic pleocitosis)
Vasculopatia por radiacion

Trombosis venosa

Vasculitis

Status epiléptico parcial

Meningoencefalitis

Hemorragia subaracnoidea

lsquemia

Shunts vasculares

Meningitis carcinomatosa

Recurrencia tumoral

Tabla 4. Diagnostico diferencial del sindrome SMART.
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REVISION DEL TEMA

DISCUSION

* Tratamiento, curso y pronostico:

Dado el escaso numero de casos descritos en la literatura hasta la fecha,
no existe un consenso claro sobre el enfoque terapéutico eficaz para el
sindrome SMART. La mayoria de los sujetos reciben tratamiento
sintomatico, principalmente antiepilépticos. El uso de corticoides también
ha sido recomendado en algunas publicaciones recientes.

Suele ser una enfermedad autolimitada, con recuperacion completa de |a
situacion clinica basal del paciente. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que, si bien la reversibilidad de los sintomas es la regla general para
los pacientes con sindrome SMART, una serie de casos de Black et al.,(2)

demostrdo que el 45% de su cohorte de pacientes tenia una recuperacion
neurologica parcial.

En nuestros casos, dos pacientes (40%) recuperaron por completo la
situacion clinica basal inicial, mientras que tres pacientes (60%) solamente
la recuperaron de manera parcial, persistiendo con sintomas neurologicos
residuales como cefalea, afasia vy deéficit visual. Los hallazgos

neurorradiologicos se resolvieron en la mayoria de los casos en un periodo
de 3 a 6 meses.
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CONCLUSIONES

* El sindrome SMART debe considerarse siempre que se observe un
engrosamiento y captacion giriforme de la corteza parieto-occipital en
un paciente con cefalea de tipo migranaso, convulsiones o cualquier otro

tipo de focalidad neurologica, que ha tenido antecedentes remotos de
radiacion cerebral.

* Los hallazgos por imagen pueden plantear dudas con la recidiva tumoral
o la diseminacion leptomeningea; para ello, sera fundamental el
seguimiento del paciente, con una tendencia a la regresion de los
hallazgos clinico-radioldgicos en el caso del sindrome SMART.

* El diagnodstico apropiado de este sindrome es esencial para evitar

procedimientos agresivos innecesarios como biopsias o angiografias
cerebrales.

* Dada la escasez de estudios publicados en la literatura, todavia es una
entidad muy desconocida, sin terapias eficaces hasta la fecha.
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