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La leucemia infantil es una de las enfermedades malignas
mas criticas en nifios, siendo la leucemia linfoblastica agu-
da (LLA) una transformacioén maligna y de proliferacion de
células progenitoras linfoides en la médula 6sea, la sangre y
los sitios extramedulares. Es una enfermedad heterogénea
cuya incidencia predomina en el rango de 2 a 5 afios de edad
y es mas frecuente en los varones. Esta condicién implica
una serie de complicaciones ligadas a su fisiopatologia y a
los tratamientos aplicados. A pesar de que su ocurrencia sea
principalmente en infantes, en adultos representa una situa-
cion catastréfica. Investigaciones genémicas han encontra-
do variantes polimorficas en distintos genes vinculados con
esta patologia, asi como algunos sindromes genéticos como
el sindrome de Down, anemia de Fanconi, entre otros. Sus
manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas, con sin-
tomas constitucionales y de insuficiencia de la médula 6sea,
pudiendo involucrar al Sistema Nervioso Central (SNC). Su
diagndstico se basa en la presencia de 20% o mas linfoblas-
tos en la médula 6sea o en sangre periférica, por otro lado, la
puncién lumbar con analisis de liquido cefalorraquideo es el
estandar de atencion al momento de evaluar si el SNC esta
comprometido. Existen varias complicaciones vinculadas a
este padecimiento, principalmente los eventos cerebrovas-
culares, las infecciosas, los trastornos asociaos por toxicidad
de medicamentos y otras condiciones como sindrome de en-
cefalopatia posterior reversible, tumores cerebrales secun-
darios e infiltracion del SNC.

Palabras clave: Leucemia infantil, trastorno neurologico,
Sistema Nervioso Central, infeccion, medicamentos.

Childhood leukemia is one of the most critical diseases in
children, being acute lymphoblastic leukemia (ALL) a ma-
lignant and proliferating transformation of the lymphoid pro-
genitor cells in the bone marrow, peripheral blood, and ex-
tramedullary sites. It is a heterogeneous disease whose inci-
dence predominates in the range of 2 to 5 years of age and
is more common in males. This condition implies a series
of complications linked to its pathophysiology and the treat-
ments applied. Although its occurrence is mainly in infants,
it represents a catastrophic situation in adults. Genomic
investigations have found polymorphic variants in different
genes linked to this pathology, as well as some genetic syn-
dromes such as Down syndrome, Fanconi anemia, among
others. Its clinical manifestations may be nonspecific, with
constitutional symptoms and bone marrow failure, and may
involve the Central Nervous System (CNS). lts diagnosis is
based on the presence of 20% or more lymphoblasts in the
bone marrow or peripheral blood; on the other hand, lumbar
puncture with cerebrospinal fluid analysis is the standard of
care when assessing if the CNS is compromised. There are
several complications related to this condition, mainly cere-
brovascular events, infectious events, associated disorders
due to drug toxicity, and other conditions such as reversible
posterior encephalopathy syndrome, secondary brain tu-
mors, and CNS infiltration.

Keywords: Childhood leukemia, neurological disorder, Cen-
tral Nervous System, infection, medications.



Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la mas comun de
las enfermedades neoplasicas en nifios, representa del 75
a 80% de los casos agudos de las enfermedades malignas
en este grupo de edad. La incidencia de la LLA infantil es de
3 a 4 casos por cada 100.000 en los menores de 15 afios. A
pesar de afectar a infantes de todas las edades, la incidencia
alcanza su punto maximo entre los dos y cinco afos de edad,
con un ligero predominio entre los varones. Los subtipos di-
fieren con respecto a las caracteristicas biolégicas, celulares
y moleculares, respuesta a la terapia, el riesgo de recaida y
estan asociados con diferentes resultados, lo cual la convier-
te en una enfermedad heterogénea .

En Latinoamérica, las tasas de mortalidad mas altas durante
2000—-2004 fueron encontradas en México siendo de 5,28%
para el sexo masculino y 4,4% en el femenino, en Ecuador
fue de 4,38% y 3,94% para los varones y hembras, respec-
tivamente. Este andlisis fue realizado en individuos a partir
de 0 hasta los 24 afios de edad 2, de igual manera segun un
reporte del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC)
para el 2014 la LLA fue la causa de 28.079 dias de estadia
intrahospitalaria, siendo la mayor proporcion de casos repre-
sentados para pacientes menores de 24 afios®.

La LLA conlleva una diversa gama de complicaciones que
pueden deberse tanto a la fisiopatologia de la enfermedad
como a los diferentes tratamientos que se utilizan para su
manejo, dentro de las principales consecuencias que pueden
presentarse se encuentran las infecciones, trastornos neuro-
l6gicos, toxicidad medicamentosa, entre otros’. Las compli-
caciones mas prevalentes han sido las de origen neurolégi-
co tal como se expuso en un reporte realizado en Estados
Unidos por Lowe y cols., en el cual el 8% de los pacientes
evaluados tuvo LLA y de estos el 9% desarrolld alteracio-
nes neurologicas, del mismo modo el 2% tuvo hemorragia
del sistema nervioso central (SNC), encontrandose asocia-
das a una hiperleucocitosis*. En este mismo orden de ideas,
en un informe mostrado por Inaba y cols., se evidencié que
la neutropenia febril fue otra complicacion comun la cual se
relaciona con infeccion de diverso origen (tracto respiratorio
superior, oido, torrente sanguineo y tracto gastrointestinal).

En los ultimos tiempos, la supervivencia de los nifos sin
eventos durante 5 afios con LLA ha alcanzado el 80% con la
aplicacién de protocolos intensivos de quimioterapia®®. La fre-
cuencia de los efectos secundarios también ha aumentado,
de estos, los eventos infecciosos son de los mas frecuentes
encontrandose en cifras tan altas que oscilan entre el 23%"y
30,6%?, siendo la principal causa de muerte en este grupo de
pacientes; le siguen los trastornos neurologicos agudos los
cuales ocurren entre el 3%y el 18.4% de los casos®'4, las de-
mas complicaciones son menos habituales, sin embargo en
este grupo de pacientes cualquier consecuencia adversa es
potencialmente mortal, por lo tanto es imperante que puedan
conocerse sus principales caracteristicas y poder hacer un
diagnostico y tratamiento adecuado y oportuno.

Leucemia Linfoblastica Aguda

La LLA es una transformacién maligna y proliferacién de cé-
lulas progenitoras linfoides en la médula 6sea, la sangre y
los sitios extramedulares; si bien el 80% de la LLA ocurre en
nifos, representa una enfermedad devastadora cuando ocu-
rre en adultos™. En los Estados Unidos, la incidencia de LLA
es de aproximadamente 30 casos por millon de personas <
20 afos, y la incidencia maxima se produce entre los 3y 5
anos's. Epidemiolégicamente varia significativamente segun
la raza y el grupo étnico: 14,8 casos por millon de afrodes-
cendientes, 35,6 por milldbn de blancos y 40,9 por millon de
hispanos, se desarrolla con mayor frecuencia en nifios que
en ninas (relacion hombre: mujer de 55% a 45%)"".

Algunos factores genéticos, sobre todo la presencia del sin-
drome de Down'8, estan relacionados con un mayor riesgo
de LLA pero la mayoria de los pacientes no tienen elementos
hereditarios reconocidos. Los estudios de asociacion de todo
el genoma han identificado variantes polimoérficas en diver-
sos genes (incluidos ARID5B, CEBPE, GATA3 e IKZF1) que
estan ligados con un mayor riesgo de LLA o subtipos espe-
cificos de LLA™20,

Las mutaciones raras de la linea germinal en PAX5 y ETV6
estan relacionadas con LLA familiar?'?2, pocos factores de
riesgo ambiental estan asociados con la LLA en ninos. El
aumento de las tasas de la enfermedad se ha relacionado
con la exposicion a la radiacion y ciertos productos quimicos,
pero estas vinculaciones explican solo una minoria muy pe-
quena de casos®.

La patogenia de la LLA implica la proliferacion y diferencia-
cién anormales de una poblacion clonal de células linfoides.
Los estudios en el grupo pediatrico han identificado sindro-
mes genéticos que predisponen a una minoria de casos de
LLA, como el sindrome de Down, la anemia de Fanconi, el
sindrome de Bloom, la ataxia telangiectasia y el sindrome
de descomposicion de Nijmegen?*-2¢. Otros factores predis-
ponentes comprenden la exposicion a radiacion ionizante,
pesticidas, ciertos solventes o virus como el de Epstein-Barr
y el de inmunodeficiencia humana®28. Sin embargo, en la
mayoria de los casos aparece como una neoplasia maligna
de novo en individuos previamente sanos. Las aberraciones
cromosémicas son el sello distintivo de la LLA, pero no son
suficientes para generar leucemia®.

La mayoria de las manifestaciones clinicas de LLA reflejan
la acumulacién de células linfoides malignas y mal diferen-
ciadas dentro de la médula ésea, la sangre periférica y los
sitios extramedulares. La presentacion puede ser inespeci-
fica, con una combinacién de sintomas constitucionales y
signos de insuficiencia de la médula ésea (anemia, trom-
bocitopenia, leucopenia). Los sintomas comunes incluyen
“sintomas B” (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos),
sangrado o moretones faciles, fatiga, disnea e infecciones.
La afectacion de sitios extramedulares ocurre usualmente y
puede causar linfadenopatia, esplenomegalia o hepatome-
galia en el 20% de los pacientes®2. El dafio del SNC al
momento del diagndstico ocurre en 5 a 8% de los pacientes
y se presenta con mayor frecuencia como alteracion de ner-
vios craneales 0 meningismo®2.




El diagnéstico se establece por la presencia de 20% o mas
de linfoblastos en la médula 6sea o la sangre periférica®. La
evaluacion de la morfologia, citometria de flujo, inmunofeno-
tipaje y pruebas citogenéticas son valiosas tanto para confir-
mar el diagnostico como para la estratificacion del riesgo. La
puncion lumbar con analisis de liquido cefalorraquideo (LCR)
es el estandar de atencion al momento del diagnéstico para
evaluar el compromiso del SNC. Si el SNC esta involucrado,
se debe realizar una resonancia magnética cerebral. Otra va-
loracion incluye hemograma completo con diferencial y frotis
para evaluar las otras lineas celulares hematopoyéticas, el
perfil de coagulacién y la quimica del suero, el acido arico
basal, calcio, fosfato y la lactato deshidrogenasa deben re-
gistrarse para controlar el sindrome de lisis tumoral tras el
manejo terapéutico’®.

Complicaciones de la leucemia linfoblastica aguda
Eventos Cerebrovasculares

La leucemia por lo general se encuentra asociada a un pro-
ceso de leucocitosis, trombocitopenia, coagulopatias y/o
sepsis®, estos mecanismos generan estasis en el flujo san-
guineo debido al gran nimero de células encontradas en ar-
teriolas pequenas por lo cual se produce un dano vascular
que puede evolucionar a una hemorragia masiva o trombo-
sis. De igual manera, se han involucrado agentes terapéuti-
cos con complicaciones cerebrovasculares, algunos de estos
han sido los glucocorticoides® y la L-asparginasa®, esta ulti-
ma genera una disminucién de las proteinas plasmaticas en-
cargadas del proceso de coagulacion y fibrindlisis, por lo que
este medicamento esta relacionado tanto a trombosis como
a hemorragias®, la presentacion clinica varia dependiendo
de la fase de tratamiento y de las caracteristicas propias del
paciente pudiéndose mostrar de manera leve como cefalea
hasta progresar a déficit neurolégico, convulsiones, sensorio
alterado y pérdida del conocimiento®®.

La enfermedad cerebrovascular afecta al 1% de los nifos
que tienen trastornos hematoldgicos malignos, siendo con
una frecuencia similar tanto para el tipo isquémico como
para el hemorragico, se ha expuesto que la aparicion de esta
complicacion puede presentarse en un promedio de 5 meses
posterior al diagnostico del cancer®.

Hemorragia intracraneal (HIC)

Esta complicacion es una de las mas frecuentes en los
pacientes con leucemia aguda en cualquiera de sus tipos,
siendo principalmente predominantes en los individuos con
leucemia mieloide aguda (LMA), en especial la de subtipo
promielocitico, significando la principal causa de mortalidad
en estos sujetos*®*'. Lo mas comln es que esta dificultad
se presenta al inicio o durante el tratamiento de induccién
debido a la trombocitopenia y la coagulopatia. Algunos de
los factores de riesgo que se han documentado son el sexo
femenino, presencia de trombocitopenia, tiempo prolongado
de protrombina y de forma mas consistente la hiperleucocito-
sis, del mismo modo resalta el tratamiento con L- aspargina-
sa, como se ha mencionado previamente*2,

La HIC se presenta mas frecuentemente en el supratento-
rio, sin embargo también puede afectar ganglios basales,

cerebelo y tronco encefalico que pueden encontrarse invo-
lucrados de forma simultanea, la hemorragia cortical es la
mas comun pudiendo no solo afectar la region parietal sino
también desencadenar hemorragia subaracnoidea, subdural
y epidural, siendo relacionadas estas consecuencias con una
muerte prematura**

Las manifestaciones clinicas dependen del area cerebral
involucrada, pudiendo encontrarse déficit neurologico focal,
convulsiones y/o alteracion del estado de la conciencia, por
lo tanto, la evaluacion primaria debera incluir la realizacion
de una tomografia computarizada (TC) ya que permite la lo-
calizacion de la lesion y la determinacion de un tratamiento
especifico como el neuroquirdrgico de ser necesario, una
disminucién controlada rigurosamente de las células blasti-
cas leucémicas circulantes y la correccion adecuada de la
coagulopatia deberian ser el manejo adecuado en la preven-
cién de este resultado adverso®.

Se han propuesto varias estrategias con la finalidad de dismi-
nuir las complicaciones tromboticas asociadas al tratamiento
con la L- asparginasa, sin embargo los resultados no son
concluyentes. En un analisis reportado por Abbott y cols., en
el cual se concluy6 con que los datos sugieren que la trombo-
sis del sistema nervioso central (TSNC) es un evento raro en
pacientes con LLA que reciben L- asparginasa y ocurre pre-
ferentemente durante la fase de induccién de la quimiotera-
pia, evidenciandose que la terapia de prevencion con plasma
fresco congelado o reemplazo de crioprecipitado se propuso
sin resultados exitosos. A pesar de esto, al ser un examen
retrospectivo de un evento raro, este estudio carece del po-
der estadistico para hacer recomendaciones definitivas con
respecto a la profilaxis para la TSNC#4.

Sin embargo, en un estudio realizado por Elhasid y cols., se
informd que la enoxaparina es segura y parece ser efectiva
en la prevencion de tromboembolismo en los pacientes con
LLA durante la terapia con L-asparaginasa*, no obstante
este comportamiento no se observd en el analisis de Sibai
y cols., en el cual la profilaxis con dosis bajas de enoxapari-
na durante la fase de intensificacion fue segura, pero no se
asoci6 con una proporcion general mas baja de tromboem-
bolismo venoso?®.

Como prevencion, el tratamiento de la trombosis con He-
parina de Bajo Peso Molecular (HBPM) suele ser la prime-
ra opcion, incluso es mas apropiada en individuos con alto
riesgo de hemorragia o insuficiencia renal. El monitoreo de
los niveles de antitrombina (AT) y el reemplazo cuando sea
necesario deberia ser Util para mantener la anticoagulacion.
Se podria evaluar la eficacia y la seguridad de los nuevos
medicamentos orales como el rivaroxaban o el dabigatran,
aungue su irreversibilidad es una contraindicacion potencial
en este tipo de pacientes®’.

Complicaciones infecciosas

Fisiopatologia

La patologia y la terapéutica agrupadas pueden originar neu-
tropenia e inmunosupresion, este y otros factores, como el
mal estado nutricional, estadia hospitalaria prolongada, ca-



téteres permanentes, mucositis, etc., predisponen al infante
a infecciones de una amplia diversidad de organismos, prin-
cipalmente no pirégenos, como hongos (Aspergillus y Candi-
da), micobacterias, virus o parasitos*.

Los organismos pueden afectar el parénquima cerebral (fo-
cal o difuso), el revestimiento meningeo o el espacio extra-
axial. Es factible que los signos y sintomas de la infeccion del
SNC sean sutiles en el huésped inmunocomprometido de-
bido a la reduccion de la respuesta inflamatoria; sin embar-
go, la enfermedad tiende a ser mas diseminada y refractaria
al tratamiento y necesita ser manejada agresivamente. Los
pacientes pueden presentar dolor de cabeza, convulsiones,
sensorium alterado, déficits neurologicos focales, etc.*”.

Las infecciones del SNC ocurren en una proporcion importan-
te de individuos oncohematolégicos pediatricos y contribuyen
significativamente a la morbilidad y mortalidad. La incidencia
evaluada en la poblacién adulta mas ampliamente estudiada
varia de 0,8 a 15%*. Los pacientes pediatricos con cancer
y especialmente aquellos con trastornos hematologicos, con
frecuencia estan gravemente inmunocomprometidos con de-
fectos en los elementos anatomicos y funcionales (humora-
les y celulares) de la respuesta inmune. Estas fallas pueden
deberse a la alteracion mencionada previamente en si o al
tratamiento antineopléasico como es el caso de la neutrope-
nia, los efectos de la irradiacién, la inmunosupresion sistémi-
ca o el Trasplante de Células Hematopoyéticas (TCH)%°.

Igualmente, los cuidados de apoyo extraordinarios mantie-
nen vivos a los pacientes durante periodos de tiempo mas
largos, ofreciendo una posibilidad mas amplia de una poten-
cial colonizacion con patégenos multirresistentes o inusua-
les. Los agentes que causan tales infecciones son a menu-
do organismos oportunistas y se han identificado diversos
patégenos causales, como bacterias, hongos, virus y proto-
zoo0s®'. Dado que los sintomas neurolégicos podrian ser una
infeccion inespecifica del SNC, se justifica un alto grado de
conciencia. En los huéspedes inmunocompetentes, las in-
fecciones del SNC se clasifican en términos generales en
meningitis, meningoencefalitis y formacién de cerebritis/abs-
cesos, por otro lado, la reduccion de la reaccion inflamatoria
en sujetos inmunocomprometidos puede inducir solo sinto-
mas leves®. Ademas, los patdgenos determinan infecciones
en grupos especificos de individuos en funcién del patrén de
inmunosupresion (deficiencia en la inmunidad mediada por
células versus inmunidad humoral inadecuada)®.

Los individuos neutropénicos generalmente experimentan
infecciones bacterianas, fungicas y virales del SNC. Los pa-
rametros de rutina en el LCR se modifican con frecuencia de
forma inespecifica en estos pacientes. La falta de inmunidad
de las células T o la actividad de los macrofagos predispo-
nen a la toxoplasmosis cerebral®. Las técnicas de diagnosti-
co adecuadas, incluidas la neuroimagen, el examen del LCR
y en casos cuidadosamente seleccionados, la biopsia de la
masa focal se debe lograr de inmediato en caso de sospe-
cha de infeccion del SNC. Los andlisis de LCR que incluyen
tincion y microscopia, cultivo, técnicas serolégicas y ensayos
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) son obligato-

rios para reconocer la meningoencefalitis, que generalmente
es causada por virus, Candida spp. y bacterias. Las lesiones
focales, tipicamente causadas por Toxoplasma o Aspergillus
spp., podrian requerir una biopsia cerebral. La neuroimagen
deberia depender cominmente de la resonancia magnética,
ya que es mas sensible que la TC para el diagnéstico de la
mayoria de las infecciones del SNC%-%7.

Complicaciones por toxicidad de medicamentos
Fisiopatologia

Las dos manifestaciones comunes de neurotoxicidad debi-
do a farmacos son la meningitis aséptica (también llamada
meningitis quimica o aracnoiditis) y la leucoencefalopatia
(LE), ademas de eventos cerebrovasculares como trombo-
sis sinusal y Sindrome de Encefalopatia Posterior Rever-
sible (SEPR), estas toxicidades se informan mas comin-
mente con metotrexato. La patogenia exacta no se conoce;
sin embargo, la LE se atribuye a la alteracion de la barrera
hematoencefalica, especialmente cuando el paciente tam-
bién recibe radioterapia. La irritacibn meningea ocurre co-
munmente dentro de las 12-24 horas de la administracion
intratecal. Es una condicion autolimitante, pero inusualmente
puede progresar a encefalopatia o mielopatia. La LE puede
ocurrir incluso después de la administracion intravenosa del
medicamento, dosis mas altas y mas ciclos de tratamiento
aumentan el riesgo de esta complicacién®. Esto también es
mas a menudo un efecto secundario reversible. Se pueden
ver toxicidades similares con el arabinésido de citosina, clini-
camente el paciente presenta un inicio agudo de déficit neu-
rologico®.

Metotrexato

El metotrexato (MTX) es un analogo de folato que inhibe la
enzima dihidrofolato reductasa, bloqueando la produccion de
novo de purinas y timidina. Ademas, obstruye la conversion
de homocisteina en metionina y S-adenosil-metionina, una
via importante en la mielinizacion del SNC. En general, altera
el importante papel del folato en la sintesis y reparacion del
acido desoxirribonucleico (ADN) y la mielinizacion del SNC.
Esta droga es altamente lipofébica; por lo tanto, alcanza el
SNC solo cuando se administra a altas dosis intravenosas
(i.v.) (>1 g/m2) o directamente en el espacio subaracnoideo.
La administracion intratecal (i.t.) se usa principalmente en el
tratamiento o con el proposito profilactico de la diseminacion
leptomeningea de la leucemia aguda, principalmente LLA o
linfoma. Se han investigado varios polimorfismos que impli-
can el transporte y el metabolismo de MTX como posibles
marcadores de toxicidad heterogénea y respuesta a MTX.
Las variantes no sinbnimas C677T y A1298C en la 5,10-me-
tilenetetrahidrofolato reductasa se encuentran entre las mas
estudiadas. Sin embargo, los resultados son contradictorios,
las razones principales son las poblaciones pequefias y he-
terogéneas y las diferencias en los protocolos y criterios que
definen la toxicidad®®®'.

La prevencion de la neurotoxicidad por MTX basada en el
rescate con leucovorina se ha adoptado en la mayoria de los
protocolos; sin embargo, su uso esta limitado por el efecto
de rescate ejercido incluso sobre las células leucémicas y su
eficacia para prevenir la neurotoxicidad es parcial®.




La neurotoxicidad por MTX puede dividirse en forma aguda,
subaguda y tardia, ya sea transitoria o crénica, la adminis-
tracion se asocia con el desarrollo de meningitis quimica en
aproximadamente el 5-40% de los pacientes, generalmente
comienza pocas horas después del tratamiento y dura hasta
3 dias. Esto habitualmente consiste en dolor de cabeza, ri-
gidez en el cuello, fiebre, nauseas, vomitos y letargo, usual-
mente autolimitados; es mas comun sin irradiacién craneal
concomitante. La aracnoiditis adhesiva es la mas grave, lo
que resulta en tejido cicatrizado que comprime las raices ner-
viosas y el suministro de sangre®®-3.

Fludarabina

La fludarabina es un analogo de purina, utilizado principal-
mente en la leucemia aguda, linfoma y en regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida antes del TCH.
La LE inducida por fludarabina es peculiar debido a su inicio
tardio (21 a 60 dias después de la exposicion), que puede
conducir a dificultades en el diagnostico. La fisiopatologia
no esta clara, pero probablemente se deba a la citotoxici-
dad directa en axones y oligodendrocitos. La neurotoxicidad
parece estar estrictamente ligada con la dosis, variando de
una incidencia muy alta (36%) con dosis altas (>96 mg/m2
/ dia x 5 dias) a <1% con dosis bajas estandar (25 mg/m?
/ dia x 5 dias), la asociacion de dosis bajas de fludarabina
con citarabina esta relacionada con un mayor riesgo (3,6%)
de neurotoxicidad, particularmente neuropatia periférica. Las
manifestaciones clinicas de LE incluyen neuropatia periféri-
ca, debilidad motora, paralisis, disfuncion del tracto pirami-
dal, estado mental alterado, alucinaciones, convulsiones o
formas extremadamente graves con varias deficiencias que
empeoran progresivamente a coma y muerte en unas po-
cas semanas o meses. No se conoce profilaxis ni tratamiento
hasta la fecha®46s.

Citarabina

La citarabina (Ara-C) es un analogo de nucleétido que se usa
con frecuencia en el tratamiento de la leucemia y el linfoma,
especialmente en el caso de afectacion del SNC y tumores
cerebrales. Cuando se administra por via intravenosa, la citi-
dina desaminasa hepatica la elimina rapidamente, pero esta
enzima no esta presente en el SNC, por lo que los niveles
citotoxicos en el SNC persisten por mas tiempo cuando se
administra i.t. o i.v. a dosis altas (>3 g / m?). Ara-C liposomal
es una formulacion de liberacion lenta, que permite el man-
tenimiento de concentraciones terapéuticamente efectivas
hasta 40 veces mas que la Ara-C estandar, con una mejor
tasa de respuesta.

Sin embargo, debe administrarse en asociacion con corticos-
teroides para reducir el desarrollo de aracnoiditis, los Ara-C
liposomales son similares a los de MTX i.t. A pesar del trata-
miento profilactico con dexametasona, puede desarrollarse
meningitis quimica con nauseas, fiebre, vomitos y dolor de
espalda en el 20% de los pacientes. Las complicaciones mas
graves son las lesiones de la médula espinal (sindrome de
la cola de caballo, paraplejia o tetraplejia) y el papiledema,
que ocurren en un promedio de 10 dias después de un curso
clinico variable®*6-68,

La toxicidad cerebelosa aguda es una complicacion tipica de
altas dosis i.v. de citarabina debido al dafio directo de las cé-
lulas de Purkinje, pudiendo presentarse signos cerebelosos
como nistagmo, ataxia, disartria y deterioro oculomotor, rara
vez con confusion y somnolencia®.

Blinatumomab

Es un anticuerpo biespecifico de células T que permite la in-
teraccion entre las células T CD3+ normales y las células
de la LLA CD19+, lo que conduce a una lisis de las células
tumorales. Por lo general, se administra en forma continua
en infusion i.v. durante 4 semanas; los ensayos clinicos han
demostrado una tasa de respuesta significativa en LLA re-
fractaria o recidivante. La neurotoxicidad es bastante comun,
alcanza el 52% (13% de los eventos neuroldgicos de grado 3
0 4), pero generalmente es leve y reversible. Ademas, habi-
tualmente se puede manejar con dexametasona sin interrup-
cion de la perfusion. La toxicidad del SNC puede consistir
en dolor de cabeza, somnolencia, confusion, afasia, sincope,
convulsiones o sintomas cerebelosos como ataxia o temblor
con un tiempo medio de inicio de 7 dias, los mecanismos
subyacentes siguen sin estar claros®”7%-72,

Ifosfamida

Es un agente alquilante utilizado principalmente en el trata-
miento de la LLA recidivante, linfoma, sarcoma y otros tumo-
res sélidos. La toxicidad del SNC se observa con frecuencia
(10—40%) con el tratamiento en dosis altas. Ocurre mas co-
munmente después de la administracion oral en contraste
con la i.v., ocurre con mayor reiteraciébn en un tiempo de in-
fusién corto. Los factores de riesgo para desarrollar encefa-
lopatia inducida por ifosfamida (lIE) parecen estar relaciona-
dos con la funcién renal alterada, el metabolismo hepéatico y
como se informd recientemente, con la formulacion especifi-
ca de ifosfamida®®.

La explicacion mas ampliamente aceptada es la toxicidad de
uno o mas de los metabolitos de ifosfamida, particularmente
el cloroacetaldehido el cual atraviesa la barrera hematoen-
cefalica y ejerce un efecto neurotoxico directo, agota el glu-
tation del SNC e inhibe la fosforilacién oxidativa mitocondrial.
La lIE varia desde confusién leve (el sintoma mas frecuente)
0 somnolencia hasta formas mas graves con pérdida de me-
moria, desorientacién, alucinaciones, convulsiones, delirio o
en raras ocasiones incluso coma y muerte. La disfuncion ce-
rebelosa u otros trastornos del movimiento rara vez se han
descrito, los sintomas ocurren durante la perfusion o des-
pués de unas pocas horas, seguidos de una recuperacion
completa en 20 a 72 h7374,

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)
Esta es una complicacién cada vez mas reconocida del tra-
tamiento de muchos canceres pediatricos, el mas comun es
la leucemia. La inervacion simpatica deficiente de la circu-
lacion posterior, que lleva a la pérdida de la autorregulacion
cerebral se ha identificado como una causa de esta afeccion,
la mayoria de las veces el SEPR se observa en pacientes
con crisis hipertensiva. Los esteroides administrados durante
la terapia de induccion de la leucemia a menudo acarrean a
una elevacion de la presion arterial, se cree que la fuga en



el revestimiento endotelial conduce a un edema vasogéni-
co. Las caracteristicas tipicas de presentacion son dolor de
cabeza, sintomas visuales, convulsiones, sensorio alterado
y/o déficit neuroldgico, junto con la presion arterial elevada®®.

EL SEPR generalmente se considera reversible; sin embar-
go, si no se diagnostica y trata rapidamente, puede provocar
complicaciones graves y dafio neuroldgico permanente. En
los nifos, esta condicion se ha observado cada vez mas en
diferentes escenarios clinicos como los trastornos renales,
autoinmunes y hematoldgicos (p. €j., linfohistiocitosis hemo-
fagocitica), pero sigue describiéndose principalmente como
un inconveniente de la quimioterapia y el TCH alogénico con
una incidencia que varia entre 1y 10%7°.

Se sugiere que diferentes agentes quimioterapéuticos co-
munmente utilizados en nifios con trastornos hematooncolo-
gicos tienen un efecto téxico sobre el endotelio, recientemen-
te también se han descrito varios casos de SEPR en infantes
tratados con terapia dirigida molecularmente”””.

La atencién de apoyo es la piedra angular del tratamiento,
para ello se puede requerir la admisidbn a una unidad de
cuidados intensivos en casos seleccionados. Los farmacos
antiepilépticos, en particular las benzodiacepinas deben ad-
ministrarse de inmediato para controlar las convulsiones en
curso. Si se encuentra hipertension severa durante la fase
aguda del SEPR, seria aconsejable una disminucién gradual
de la presion arterial. Ademas, todos los pacientes deben
ser evaluados por diatesis hemorragica y alteraciones me-
tabolicas, especificamente hipomagnesemia, cualquiera de
estas puede requerir una correccion rapida. Finalmente, en
la mayoria de los estudios, la retirada de los tratamientos
sospechosos de haber causado SEPR a menudo resulté en
una mejora de la toxicidad™.

Tumores cerebrales secundarios

Aunque el tumor cerebral secundario no puede considerar-
se como una complicacién aguda, la presentacion podria ser
aguda, por ejemplo, con convulsiones. La incidencia de una
segunda neoplasia maligna en cualquier parte del cuerpo
en un paciente tratado por LLA es de 62,3/100.000 casos
anualmente™®, y la neoplasia maligna del SNC constituye
un grupo pequeno. La aparicion de tumor cerebral a menudo
se atribuye a la radioterapia®'; el glioma es el tumor mas co-
mun, seguido de ependimomas, linfoma y meningioma®. Se
ha propuesto que la pérdida de la vigilancia inmunitaria y los
componentes genéticos son los factores etiologicos, la ca-
racteristica de manifestacién podria ser convulsiones, dolor
de cabeza, sensorio alterado, etc.”°.

Infiltracion del SNC

La leucemia primaria del SNC se encuentra en el momen-
to del diagnéstico en menos del 5% de los nifios con LLA.
Es méas comudn en pacientes con leucemias mieloides y co-
munmente se llama cloroma o sarcoma granulocitico, ocurre
debido a la diseminacién hematégena o la extension directa
desde la médula ésea craneal afectada (a través de las ve-
nas corticales hasta el aracnoide superficial o el perineuro)®.

La recaida del SNC ocurre en aproximadamente el 15% de
los casos a pesar del tratamiento profilactico. Puede exhibir-
se como infiltracion intraaxial, afectacion meningea o infiltra-
cion de la médula ésea, o las tres. La enfermedad puede ser
difusa o focal, lo que determinara la presentacion. El globo
ocular, los musculos extraoculares o el nervio 6ptico pueden
estar involucrados, esta &rea actia como un santuario debido
a la penetracion subdptima de los agentes quimioterapéuticos
en el nervio éptico retrobulbar®*. En la Figura 1 se resumen las
principales complicaciones en los pacientes con LLA.

Figura 1. Complicaciones neurolégicas mas frecuentes
en pacientes pediatricos con LLA
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Infiltracién tumoral

Neuroinfecciones
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Conclusion

La incidencia de la LLA infantil es de 3 a 4 casos por cada
100.000 en los menores de 15 afios, estudios en la poblacion
pediatrica han identificado sindromes genéticos que predis-
ponen a una minoria de casos de LLA. Otros factores com-
prenden la exposicion a radiacién ionizante, pesticidas, cier-
tos solventes o virus como el de Epstein-Barr y el de inmu-
nodeficiencia humana. Se puede decir que la evaluacion de
la morfologia, citometria de flujo, inmunofenotipaje y pruebas
citogenéticas son valiosas tanto para confirmar el diagnésti-
co como para la estratificacion del riesgo. Entre las diversas
complicaciones de esta enfermedad, los eventos cerebrovas-
culares afectan al 1% de los pacientes (frecuencias similares
para la etiologia isquémica o hemorragica). Las complicacio-
nes por medicamento incluyen principalmente: metotrexato,
fludarabina, citarabina, blinatumomab e ifosfamida; mientras
que el SEPR vy la leucemia primaria del SNC son entidades
clinicas menos frecuentes.
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