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RESUMEN

Las complicaciones neurologicas en pacientes pediatricos con LLA representa un
problema al curso de la enfermedad comprometiendo el pronostico por
descontinuacion del tratamiento en casos de neuropatias o neurotoxicidad secundaria
a agentes quimioterapéuticos, neuroinfecciones producto del estado de neutropenia,
enfermedad cerebrovascular por leucostasis cerebral o trombocitopenia, infiltracion
del SNC produciendo alteracion del estado de conciencia, convulsiones e incluso
fallecimiento. Materiales y métodos: Se condujo un estudio retrospectivo mediante
280 historias clinicas pediatricas dentro del Hospital Francisco Icaza Bustamante en
el area de hemato-oncologia con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda en el
periodo de mayo 2017 — octubre 2022. Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes
que presentaron manifestaciones neuroldgicas durante el curso de su enfermedad,
agrupando datos en un archivo en Excel y en IMB SPSS analizando la frecuencia y
significancia de las variables. Resultados: De las 280 historias clinicas, 78 (27.8%)
desarrollaron complicaciones en sistema nervioso, siendo mas frecuente en nifios con
61 (78.2%) dentro del rango etario 6-10 con frecuencia de 37 (47.4%). Las
complicaciones neurolégicas fueron 55 (70.5%) infiltracion en SNC; 13 (16.7%)
polineuropatia inducida por drogas; 7 (9.0%) hemorragia intracerebral; 5 (6.4%)
encefalopatia posterior reversible; 3 (3.8%) neurotoxicidad por drogas; 2 (2.8%)
enfermedad cerebrovascular isquémica, 2 (2.8%) hematoma subdural agudo, 1
(1.3%) ataque transitorio isquémico y 1 (1.3%) encefalopatia por metotrexato.
Conclusiones: La complicacion neurologica con mayor frecuencia en pacientes con
LLA es la infiltracién en sistema nervioso cuyos sintomas son muy generales e
inespecificos y en la mayoria de los casos no presentan manifestaciones

neuroldgicas.

Palabras claves: LLA, Infiltracion SNC, Neuropatia Periférica, Neurotoxicidad,

Hiperleucocitosis
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ABSTRACT

Background: neurological complications in pediatric patients with ALL represent a
problem in the course of the disease, compromising the prognosis due to
discontinuation of treatment in cases of neuropathies or neurotoxicity secondary to
chemotherapeutic agents, neuroinfections resulting from the state of neutropenia,
cerebrovascular disease due to cerebral leukostasis or thrombocytopenia, infiltration
of the CNS producing alteration of the state of consciousness, convulsions and even
death. Materials and methods: A retrospective study was conducted through 280
pediatric medical records within the Francisco Icaza Bustamante Hospital in the
hemato-oncology area with a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia in the period
from May 2017 to October 2022. Those patients were included in the study. who
presented neurological manifestations during the course of their disease, grouping
data in an Excel file and in IMB SPSS, analyzing the frequency and significance of
the variables. Results: Of the 280 clinical histories, 78 (27.8%) developed
complications in the nervous system, being more frequent in children with 61
(78.2%) within the age range 6-10 with a frequency of 37 (47.4%). Neurological
complications were 55 (70.5%) CNS infiltration; 13 (16.7%) drug-induced
polyneuropathy; 7 (9.0%) intracerebral hemorrhage; 5 (6.4%) reversible posterior
encephalopathy; 3 (3.8%) drug neurotoxicity; 2 (2.8%) ischemic cerebrovascular
disease, 2 (2.8%) acute subdural hematoma, 1 (1.3%) transient ischemic attack, and 1
(1.3%) methotrexate encephalopathy. Conclusions: The most frequent neurological
complication in patients with ALL is infiltration in the nervous system whose
symptoms are very general and non-specific and in most cases do not present

neurological manifestations.

Key word: Acute lymphoblastic leukemia, CNS Infiltration, Peripheral Neuropathy,
Neurotoxicity, Hyperleucocitosis,
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda es la malignidad mas comun en la edad pediatrica.
Se caracteriza por la proliferacion clonal a nivel de la medula ésea desde una o varias
células hematopoyéticas de estirpe linfoide con arresto de vias de diferenciacion y
capacidad de proliferacion de precursores celulares con infiltracion en sangre v sitios
extramedulares (1). Las manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas que varian
desde sintomas constitucionales hasta fallo medular afectando incluso al sistema
nervioso central. La LLA tipo B es la causa mas frecuente en nifios con un 80% de
las leucemias y la LLA tipo T afecta a adolescentes y preadolecentes.
Aproximadamente se diagnostican entre 2500-3500 nifios con LLA cada afio en
USA, con una incidencia de 3,4 por cada 100,000 con un pico entre los 2-5 afios de

edad con predominio en varones (2).

Se diagnostica con la presencia de blastos >25% en medula 6sea 0 en sangre
periférica y el estudio de liquido cefalorraquideo indica si hay infiltracion en el
sistema nervioso, cuyo compromiso al momento del diagnéstico es de mal
pronostico. Las recaidas en el SNC son motivo de fallo del tratamiento. Los factores
de riesgo que indican posible afectacion del sistema nervioso al igual que futuras

recidivas dependen de las caracteristicas bioldgicas de la neoplasia (3).

Las complicaciones neuroldgicas estan asociadas al mismo proceso de leucocitosis y
citopenias junto al tratamiento quimioterapéutico volviendo vulnerable al sistema
nervioso a eventos cerebrovasculares por estasis de flujo sanguineo, infecciones,
infiltracion nerviosa, neurotoxicidad que se encuentra en el 3-20% (4) de nifios con
leucemia y sindrome de encefalopatia posterior reversible la cual es inducida por
medicamentos en este contexto. Los factores prondsticos estan conformados por

criterios clinicos, bioldgicos y respuesta al tratamiento (5).

Un estudio con 164 pacientes diagnosticados con leucemia (LLA y LMA) se
encontrd 8 casos con infiltracion del SNC al momento del diagnostico. Del resto de
pacientes, 22 presentaron complicaciones neurologicas en el transcurso del
tratamiento correspondiendo un 14% donde la mayoria (43%) las presento en la fase

de induccion, un 13% ocurrieron durante y posterior al TPH (4).



La poblacién latina es mas susceptible a padecer este tipo de leucemia que la
caucasica. En Ecuador el mayor nimero de casos es entre las edades de 5-9 afios
seguido del grupo etario de 15-19 afos, de igual manera que la poblacion mundial,

afecta predominantemente al sexo masculino. En el afio 2018 la tasa de mortalidad

fue 2.45 por cada 1000 habitantes. (6)



CAPITULOI

1.1 EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢Cuél es la prevalencia de las complicaciones neurolédgicas de la leucemia
linfoblastica aguda en pacientes pediatricos del area hemato-oncologia del
Hospital Francisco Icaza Bustamante en el periodo de mayo 2017 - octubre del
20227

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 GENERAL

e Caracterizar a los pacientes con complicaciones neuroldgicas leucemia
linfoblastica aguda con infiltracion del sistema nervioso en pacientes
pediatricos del area hemato-oncologia del Hospital Francisco Icaza
Bustamante en el periodo de mayo-diciembre del 2022

1.2.2 ESPECIFICO

= Caracterizar la edad mas prevalente al momento del diagnostico

= Caracterizar la complicacién mas frecuente en el sistema nervioso.

= Evaluar las manifestaciones clinicas neuroldgicas que se presentan con mayor
frecuencia en pacientes con infiltracién en SNC.

= Describir el subtipo de LLA mas frecuente con complicaciones neuroldgicas

= Evaluar los factores de riesgo para compromiso de infiltracion en SNC.

= Medir el género que mas se diagnostica

1.3 HIPOTESIS
Determinar la prevalencia de complicaciones del sistema nervioso en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en el area de hemato-oncologia del

hospital Francisco Icaza Bustamante en el periodo de mayo a diciembre del 2022.



1.4 JUSTIFICACION

Por el motivo que el Hospital Francisco Icaza Bustamante no tiene a su alcance datos
acerca de la prevalencia de la enfermedad, este trabajo ayudara a conocer el impacto
que tienen las complicaciones neuroldgicas en la poblacion pediatrica con leucemia
linfoblastica aguda que acuden a esta casa de salud, informando que tan frecuente se
presentan y dando a conocer la importancia del diagndstico y tratamiento temprano
con la finalidad de evitar secuelas neurologicas irreversibles. Este trabajo expondra
las principales manifestaciones clinicas, los tipos de complicaciones en el sistema
nervioso mas frecuentes junto con los subtipos, caracteristicas bioldgicas de la

neoplasia y medicamentos con mayor compromiso neurolégico.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad clonal maligna de la medula 6sea
en la cual precursores linfoides inmaduros proliferan y reemplazan el tejido
hematopoyético normal a nivel medular causando citopenias e infiltracion en otros
tejidos (2).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La leucemia linfoblastica aguda corresponde a un tercio de todas las malignidades en

la edad pediétrica y es el tipo mas comun de cancer en nifios.

Es cinco veces mas comun que la leucemia mieloblastica aguda. Las estadisticas de
los subtipos de LLA son tipo B 85%, tipo T 10-15% y tipo NK <1% (7).

Este tipo de neoplasia tiene un pico elevado de incidencia entre los 2-5 afios, seguido
de un segundo pico después de los 50 afios. En Estados Unidos, la incidencia en la

poblacién latina y caucésica es mayor que en asiaticos y negros (7).
2.3 FACTORES DE RIESGO

La poblacién pediatrica que padece trisomia 21 tiene un riesgo elevado de 10 a 20
veces superior que la poblacion normal de desarrollar leucemia linfoblastica aguda al

igual que mieloblastica (2).

Otros cuadros sindrémicos que también predisponen a dar lugar a esta entidad
incluyen la neurofibromatosis tipo 1 que entra dentro del grupo de las rasopatias,
anemia de Fanconi en la cual hay anomalias de reparacion del ADN vy ataxia de
Bloom o ataxia-telangiectasica en las que hay alteraciones del ciclo celular. Las
mutaciones en las lineas germinales en PAX5, ETV6, and TP53 predisponen al
desarrollo de LLA (2).



2.4 CLASIFICACION

OMS
LLA-B no especificada (NOS)

LLA-B con anomalias genéticas recurrentes
e Cromosoma filadelfia (Ph+); t(9;22)(q34.1; g11.2); BCR::ABL1
e 1(v;11923.3); KMT2A-reordenado
o t(12;21)(p13.2;022.1); ETV6::RUNX1
e Hiperdiploidia B-ALL/LBL
e Hipodiploidia B-ALL/LBL
e 1(5;14) (931.1;932.1); IGH::IL3
e 1(1;19) (9g23;p13.3); TCF3::PBX1
e BCR:ABL1-like (Ph like)
e iAMP21

LLA-T
e LLA-T células T precursoras
e LLA células Natural Killer (NK) (7).

2.5 ETIOPATOGENESIS

Las células linfoides tienen su origen a partir de células pluripotenciales en la medula
Osea; todas se diferencian de células comunes progenitoras linfoideas tipo células
pro-B, células pre-B y células B maduras. El proceso de linfopoyésis esta regulado a
través de vias de sefializacion y factores activados de transcripcion. En el caso de la
leucemia linfoide de estripe B, las neoplasias malignas de las células linfoides en
etapa precursora B inhiben la diferenciacion linfoide, lo que conduce a una
proliferacion y supervivencia celular anormales malignas. El origen de LLA B reside
en una serie de mutaciones a nivel de la célula madre pluripotencial que suele ser
seguido de mecanismos de expansion clonal, diferenciacion y proliferacion celular t
disregulacién en vias apoptoticas. Todos estos procesos culminan con el reemplazo

de celularidad normal por tejido maligno en la medula dsea (8).

Existe un nimero de vias moleculares que estan asociados con la expresion de LLA

7



TEL-AMIL1 es un gen de fusion el cual se considera una mutacion que puede estar
presente por afios antes de presentar sintomas clinicos, usualmente la mutacion toma

lugar en utero (8).

Este oncogén actla en las células madre hematopoyéticas y produce lesiones a nivel
de los genes celulares lo cual ya garantiza una predisposicion a padecer la
enfermedad, junto con algin estimulo externo se activan las vias que conllevan al
desarrollo de LLA. Las células leucémicas se mantienen en el estadio pro-B. En
resumen, el oncogén TEL-AMIL1 induce expansion y transformacion acelerada de

las células madre hematopoyéticas (8).

BCR-ABL1, el gen ABL del cromosoma 9 cambia de posicion con el gen BCR en el
cromosoma 22 para formar el gen de fusion BCR-ABL. Entonces, este huevo gen de
fusion con en el cromosoma 22 es denominado cromosoma filadelfia en el cual, la
transcripcion del gen BCR-ABLL1 tirosina quinasa es la mutacion mas comdn en la

LLA tipo B. Se considera de mal pronéstico portar este gen de fusion (8).

BCR-ABL da lugar a la formacion de GRB2, SOS y GAB2 con la activacion de la
via del RAS y el subsecuente reclutamiento del PI3K, que activa a la serina/treonina
proteina cinasa disminuyendo la actividad de factores de transcripcion y degradando
al p27 y activando el mTOR (19,20) (8).

PAX5 es una proteina activadora de células B que codifica factores de transcripcion
nuclear. Su funcion es modular la actividad de las células B ademaés influir en el
desarrollo, diferenciacion, migracion y proliferacion. EI PAX5 interviene en la
maduracion del estado Pro a células B maduras, por ende, la expresion anormal del
PAX-5 puede originar una transformacion leucémica en un estado temprano de

tumorigenesis (8).

RAS, los pacientes con LLA los cuales presentan mal prondstico y recaidas
usualmente desarrollan mutaciones en las vias del RAS. Este tipo de mutaciones
suelen aparecer durante la terapia con quimioterapia y estan presentes en aquellos
clones de células leucémicas recaidas. La activacion del RAS en las células
neoplésicas altera la eficacia del tratamiento con los farmacos de tipo
glucocorticoides o antraciclinas. Por lo general esta mutacién desempefia un

crecimiento incontrolable a nivel celular (8).
8



PI3K interviene en la proliferacion por medio de la expresion de proteinas que la
modulan y la supervivencia celular. La via de sefializacion del PI3BK/AKTt es activada
en varios tipos de neoplasias liquidas como en la LLA de células B precursoras. Por
medio de esta via a nivel de las células estromales de la medula, ademas de influir en

su proliferacién actua desarrollando resistencia al tratamiento quimioterapéutico (8).

La LLA-T se origina de varios procesos a través de la acumulacion de alteraciones
genéticas que afecta vias de supresion tumorales las cuales terminan siendo

responsables de la proliferacién, sobrevivencia y diferenciacion celular.

Los pasos moleculares que intervienen en el desarrollo de la LLA-T son:
desregulacién de transcripcion de oncogenes supresores, sefializacion del NOTCHL,
desregulacién del ciclo celular, sefializacion de quinasas, desregulacion epigenética,

disfuncidn ribosomal y alteracién en la expresion ARNmi oncogeénico (9).

Las translocaciones cromosomales de factores de transcripcion oncogénicos a
regiones reguladoras de receptores de células T (TCR) es caracteristico en la LLA-T.
El 50% porta translocaciones en 14qlly 7934 (9).

2.6 CUADRO CLINICO

El cuadro clinico suele ser un poco inespecifica y puede ser confundida con otras

patologias pediatricas (10).

Los sintomas son explicados por la infiltracion de las células blasticas en la medula
6sea dando lugar a insuficiencia medular, sistema linfoide y sitios extramedulares
(10).

Dentro de las manifestaciones mas comunes al momento de la presentacion con LLA
son:

e Organomegalia la cual incluye hepatomegalia y/o esplenomegalia, esto suele

manifestarse con anorexia, pérdida de peso, distension o dolor abdominal (2).

e Linfadenopatia estd presente en casi la mitad de nifios con LLA, usualmente

no responde con antibidticos. La caracteristica tipica en este cuadro es



nodulos no dolorosos a la palpacién, firmes, gomosos y matidez a la
percusion (7).

Fiebre puede ser causada por un cuadro infeccioso o representa un sintoma
constitucional de la misma leucemia.

Alteraciones hematoldgicas son hallazgos frecuentes con la aparicion inusual
de petequias y purpuras que corresponden al estado de plaquetopenia, de
igual manera los sintomas de anemia se reportan en mas de la mitad de la
poblacion pediatrica con palidez, fatiga, letargia, taquicardia y disnea de
esfuerzo. Los leucocitos pueden estar disminuidos, normales o aumentados.
Se comporta como un sindrome aplasico (7).

Dolor musculoesquelético a nivel de las extremidades o articulaciones. Este
dolor es predominante en miembros inferiores cuya localizacién e intensidad
es variable que incluso puede imitar a una fractura siendo de tipo invalidante.
El dolor incluso puede llegar a ser de caracter nocturno que despierta al nifio
y la intensidad (2).

Las manifestaciones menos comunes son:

Dolor de cabeza, no es un sintoma muy comun pero cuando hay infiltracién
en el sistema nervioso, se presenta como cefalea, vomito, letargia, rigidez
nucal y raramente hay compromiso de pares craneales. Todos los nifios deben
realizarse puncién lumbar diagnostica/terapéutica al inicio del tratamiento sin
importar si hay hallazgos neurol6gicos o no (7).

Agrandamiento testicular es raro que se presente, pero el agrandamiento
unilateral testicular indolora puede ser un signo de LLA. Sin embargo, se
puede observar en el 10% de nifios con recaida (2).

Masa mediastinal estd mucho méas asociado con LLA-T y puede causar
sindrome de vena cava superior, el cual se manifiesta como dolor, disfagia,
disnea o inflamacion del cuello, cara y miembros superiores debido a la
obstruccion de este vaso. El distrés respiratorio se origina por la compresion

de la masa en la traquea (7).

Pueden existir manifestaciones asociadas a sindrome de leucostasis que se lo asocia a
leucocitosis >100 g/l en LMA 'y >400 g/l en LLA: (2)
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e Leucostasis pulmonar que se comporta con hipoxia, dificultad respiratoria y
muestra apariencia de neumopatia alveolointersticial en radiografia pulmonar

e Leucostasis cerebral se presenta por convulsiones, trastornos de conciencia,
ataxia, nistagmo y trastornos sensoriales; la complicacion més severa que
puede ocurrir es hemorragia intracerebral

e Priapismo (2)

2.7 COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

La respuesta al tratamiento de la LLA alcanza a un 80% de éxito, siendo la terapia
profilactica de sistema nervioso central el pilar fundamental. Esta terapia incluye el
uso intratecal de metrotexato, dosis altas de quimioterapia, radioterapia o la
combinacion de estas (11), pudiendo causar efectos adversos que comprometen el

cuadro clinico del paciente.

Las alteraciones neuroldgicas agudas ocurren aproximadamente en un 10% de los
casos de LLA, siendo la mayoria durante la fase de induccion. El pronostico va a

depender de la naturaleza de la injuria (12).

La deteccion y tratamiento optimo y rapido puede prevenir séquelas neuroldgicas

permanentes (12).

Las complicaciones neuroldgicas se las pueden clasificar en 2 categorias
e Infiltracion del SNC

e Complicaciones propias de la enfermedad/tratamiento

2.7.1 Enfermedad Cerebrovascular

e Isquémico

La leucemia suele estar asociada a un proceso de leucocitosis, trombocitopenia,
coagulopatias y a veces con estados de sepsis. Estos procesos crean estasis del flujo
sanguineo a causa de la gran cantidad de células presentes en las arteriolas de menor
tamario, lo que produce dafio vascular pudiendo progresar a hemorragia masiva o
trombosis (11, 5).
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Asimismo, la terapia se ha asociado con complicaciones cerebrovasculares, algunas
de las cuales fueron los glucocorticoides y la L-asparginasa, siendo esta Ultima
provocando una reduccion de las proteinas plasmaticas asociadas al proceso de
coagulacién y la fibrinolisis, haciendo que esta sustancia se asocie tanto a la

trombosis como al sangrado (11, 5).

Las manifestaciones clinicas varian acorde con la fase de tratamiento y las
caracteristicas del paciente, que puede presentarse como un dolor de cabeza leve, que
progresa a un deficit neuroldgico, convulsiones, alteraciones sensoriales y pérdida
del conocimiento (5).

o Hemorréagico
Esta complicacion es una de las mas comunes en pacientes con leucemia aguda de
cualquier tipo y ocurre principalmente en individuos con leucemia mieloide aguda
(LMA), particularmente el subtipo promielocitos, que es la principal causa de muerte
en estos individuos. Por lo general, estos problemas ocurren al principio o durante la
terapia de induccion debido a trombocitopenia y coagulopatia. Algunos de los
factores de riesgo documentados incluyen el género femenino, la presencia de
trombocitopenia, tiempo de protrombina prolongado y estado de hiperleucocitosis,
también se destaca el tratamiento con L-asparginasa (5).
La HIC ocurre mas comunmente en los supratentoriales, pero también puede afectar
los ganglios basales, el cerebelo y el tronco encefélico, los cuales pueden verse
afectados al mismo tiempo. Las hemorragias corticales son las mas comunes y no
solo pueden afectar la region parietal, sino que también pueden causar sangrado
subaracnoideo, subdural y epidural, estas consecuencias se asocian con muerte
prematura (11, 5).
Las manifestaciones clinicas estan relacionadas con la region cerebral afectada, la
presencia de déficits neuroldgicos focales, convulsiones y alteracion de la
conciencia. El inicio de los estudios debe empezarce con tomografia computarizada
permitiendo la deteccion del sitio afectado y la eleccion de un tratamiento especifico
como neurocirugia si es necesario, la reduccion estrictamente controlada de los
blastos leucémicos circulantes y la correccion adecuada de la coagulopatia deben ser
tratamientos apropiados para evitar este resultado indeseable y como resolucién

preventiva (5).
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2.7.2 Infectocontagiosas

La patologia per se y la terapia pueden provocar neutropenia e inmunosupresion,
estos y otros factores como mal estado nutricional, hospitalizacion prolongada,
colocacion de catéter, mucositis, etc. ponen en riesgo al paciente pediatrico a que sea
infectado por distintos organismos los cuales en su mayoria no son piégenos como
hongos (Aspergillus y Candida), micobacterias, virus o parasitos (5).

Los microbios pueden invadir el parénquima cerebral (focal o difuso), las meninges o
el espacio extraaxial. Los signos y sintomas de infeccion del SNC pueden ser sutiles
en un huésped inmunocomprometido debido a una respuesta inflamatoria reducida;
Sin embargo, la enfermedad estd mas diseminda y es resistente a la terapia, lo que
requiere un tratamiento agresivo. La clinica que pueden manifestar son dolores de
cabeza, convulsiones, alteraciones sensoriales, deficits neuroldgicos focales, etc (5).
Las infecciones del SNC ocurren en un ndmero significativo de pacientes
hematooncologicos pediatricos y contribuyen significativamente a la morbilidad y
mortalidad. Los nifios y adolescentes con cancer, en particular aquellos con
trastornos hematoldgicos, a menudo presentan inmunodepresion aguda con defectos
en los componentes anatémicos y funcionales (humorales y celulares) de la respuesta
inmunitaria (5).

De manera similar, la atencion y cuidados de apoyo excepcional mantiene a los
pacientes pediatricos vivos por méas tiempo y aumenta la probabilidad de
colonizacion con patogenos atipicos o resistentes a mdaltiples farmacos. Estas
infecciones a menudo son causadas por organismos oportunistas y se han hallado
muchos patdgenos causantes, incluidas bacterias, hongos, virus y protozoos. Dado
que los sintomas neuroldgicos estan asociados con una infeccion especifica del
sistema nervioso central, se requiere un mayor nivel de conciencia. En el paciente
inmunocompetente, las infecciones del sistema nervioso central generalmente se las
categorizan como meningitis, encefalitis y encefalitis/formacion de abscesos; por
otro lado, las respuestas inflamatorias reducidas en pacientes inmunodeprimidos
pueden provocar solo sintomas leves (5).

Los pacientes neutropénicos con frecuencia estan asociados con infecciones del SNC
bacterianas, fangicas y virales. Los parametros normales del LCR cambian a menudo
de forma inespecifica. La falta de inmunidad celular tipo T y la actividad de los

macrofagos ponen en riesgo a desarrollar toxoplasmosis cerebral. Los estudios de
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diagnédstico apropiadas incluyen neuroimagen, examen del LCF vy, en casos de
lesiones focales por Aspergillus o Toxoplasma, se de realizar una biopsia de la lesion

(5).

2.7.3 Neurotoxicidad
Las dos complicaciones mas frecuentes de neurotoxicidad por farmacos
quimioterapéuticos son la meningitis aséptica también conocida como meningitis
quimica o aracnoiditis y la leucoencefalopatia (LE). La LE se debe a una alteracién
de la barrera hematoencefalica, particularmente si el paciente también recibe
radioterapia. La irritacion meningea generalmente ocurre dentro de las 12 a 24 horas
posteriores a la administracion intratecal (5). Es una enfermedad autolimitada, pero
rara vez progresa a encefalopatia o mielopatia. LE también puede ocurrir después de
la administracion intravenosa del farmaco, las dosis mas altas y los ciclos de
tratamiento méas prolongados aumentan el riesgo de esta complicacion. También es
principalmente un efecto secundario reversible. Se puede observar una toxicidad
similar con el arabinésido de citosina, clinicamente el paciente tiene un déficit
neuroldgico agudo (5).
Dentro de los agentes citorreductores que se han reportado este tipo de eventos son
metotrexato, fludarabina, citarabina, blinatumomab e ifosfamida (11).
Se ha reportado casos de encefalopatia por metotrexato, la cual se puede manifestar
por convulsiones focales, hemiparesia ipsilateral, paralisis de nervio facial y ataxia
(12), al igual que trombosis de seno venoso cerebral, sindromes convulsivos y
sindrome parecido a ictus relacionado con metotrexato (metotrexato-SLS) (13).

o Neurotoxicidad por metotrexato
Se define el metotrexato-SLS como una neurotoxicidad que ocurre dentro de 21 dias
de terapia intravenosa o intratecal del farmaco con clinica especifica y hallazgos
radiologicos excluyendo otras posibles causas. Dentro de los factores de riesgo se
incluye edad >10 afios, etnia hispana, elevacion de aspartato transaminasa durante la
induccién/consolidacion (13).
Para sospecharse en SLS-metotrexato debe cumplirse 3 premisas

1. Nuevo inicio de 1 o varias paresias o plejias; alteracion en los movimientos

0 paresia bilateral; afasia o disartria; estado mental alterado; o convulsiones

con al menos uno de los sintomas antes citados.
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2.  Cambios en la sustancia blanca que indiquen leucoencefalopatia en RM o
un cuadro clinico alternante de mejoria y declive que se resuelve dentro de
una semana.

3. No otra causa aparente.

La leucoencefalopatia o los cambios en la sustancia blanca son los hallazgos usuales
en la RM de neurotoxicidad por metotrexato. La secuencia de difusion es la
modalidad més sensible durante la fase aguda y muestra gran difusion de agua en
zonas cerebrales que corresponde con clinica neuroldgica. Los cambios en difusion
pueden ser transitorios, por ende, un RM negativa no excluye el diagnostico de
neurotoxicidad. En cambio, las hiperintensidades en T2 y FLAIR pueden persistir y
evolucionar con el tiempo, por lo que no se recomienda esperar a que los estudios de
imagen por RM salgan negativos para reinstaurar la terapia con metotrexato (13).
Este farmaco es un farmaco crucial para evitar la recaida de SNC por leucemia, por
ende, es importante reinstaurarlo al protocolo de tratamiento una vez resuelto el
cuadro neuroldgico que usualmente es de 7 dias (13).

El reemplazo del metotrexato intratecal con citarabina con o sin hidrocortisona puede
considerarse como opcion temporal por 1 o 2 dosis, con la reincorporacion del
metotrexato lo mas pronto posible. Los rescates con leucovorina con dos dosis
sistémicas de 5mg/m?/dosis a las 24h después de volver a usar metotrexato intratecal
es de importancia para tratar de minimizar los episodios de recurrencia de
neurotoxicidad (13).

Aquellos pacientes con episodios de convulsiones recurrentes pueden tolerar la
terapia con metotrexato bajo el uso de anticonvulsivantes durante el resto del
tratamiento. Se recomienda precaucion ya que ha habido casos reportados de
pacientes con mal prondstico neurolégico después de repetidos episodios de
neurotoxicidad por metotrexato. En estos casos raros en los que no hay recuperacion
dentro del rango limite de tiempo esperado, se requerira de manera individualizada
cambiar los agentes de la terapia de profilaxis del SNC basado en el riesgo del
paciente de que ocurra recaida por infiltracion del sistema nervioso (13).

La suspension del uso del metotrexato para la profilaxis y terapia dirigida a SNC
después de un episodio de neurotoxicidad esta demostrado que aumenta el riesgo de

recaida a nivel nervioso por un estudio de cohorte australiano de 1251 pacientes
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pediatricos demostrando un 89% de pacientes con 5 afios de evento libre de recaida
SNC en aquellos que se discontinuo permanentemente la terapia y fue sustituido por
otro medicamento después de un episodio sintomatico de neurotoxicidad, comparado
con un 95% de evento libre de recaida en aquellos pacientes que continuaron las
dosis de metotrexato prescrito en el protocolo (13).

El manejo de la neurotoxicidad es administrar medidas de soporte durante la fase
aguda como el uso de anticonvulsivantes si lo amerita por crisis recurrentes. Los
sintomas flucttan por lo que se debe de mantener en vigilancia neuroldgica. En caso
de necesitar estudios de imagen por deterioro neuroldgico o sintomas de HIC se
deben de realizar para descarta posible sangrado cerebral. Los estudios de LCR solo
estan indicados si el paciente se encuentra febril y sospecha de neuroinfeccion. Los
casos severos deben ser tratados en unidad de cuidados intensivos por el alto riesgo

de intubacion endotraqueal y ventilacion mecénica (13).

o Sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras

La neurotoxicidad es méas frecuente con las nuevas inmunoterapias. Se cred el
sistema de clasificacion uniforme para el sindrome de neurotoxicidad asociado a
células inmunoefectoras (ICANS) y algoritmos para el manejo basado en la
severidad. ICANS de bajo grado usualmente se resuelve dentro de algunos dias con
medidas de soporte, mientras que un ICANS severo requiere medidas
multidisciplinarias en unidad de cuidados intensivos por convulsiones que amenazan
la vida y edema cerebral. Dentro de las intervenciones farmacoldgicas se incluye
anticonvulsivantes y corticoides para disminuir la neuroinflamacion (13).

ICANS se define como un desorden caracterizado por procesos patolégicos que
involucran al SNC después de cualquier inmunoterapia que resulte en la activacion o
reclutamiento de células T enddgenas o infundidas. En el caso de la terapia con
CD19 CAR T, neurotoxicidad de todos los grados se ha reportado en un 64%.
Usualmente los sintomas empiezan en la primera semana post infusién en el 90% de
pacientes, después del inicio de sindrome de liberacién de citoquinas (CRS). El
ICANS sin CRS tiene menos manifestaciones severas. Normalmente, los sintomas
neuroldgicos son transitorios y se resuelven en 5 a 11 dias, pero pueden llegar hasta 8

semanas (14).
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Los sintomas tempranos de ICANS incluyen disfasia expresiva, temblor y disfagia
que pueden progresar a convulsiones, disminucién del nivel de conciencia,
encefalopatia y coma. EIl edema cerebral es una de las complicaciones mas severas
del ICANS. Los factores de riesgo son afectacion de alto grado en medula dsea y
déficits neuroldgicos preexistentes; mientras que los factores de riesgo post infusion
son CRS de alto grado, marcadores inflamatorios como fiebre y elevacién de
ferritina, y niveles altos de citoquinas especificas como IL2, IL6, 1L10, IL15 (14).

De forma inicial para evaluar el ICANS, debe de identificarse el grado de
encefalopatia que tiene el paciente mediante la escala de encefalopatia asociada
células inmuno-efectoras (ICE) (ver Anexo 1). Esta se puntla de 1-10 donde la
puntuacion maxima es ausencia de alteracion mientras que O indica disminucion
severa del estado de conciencia (14).

Una vez que se haya evaluado el grado de encefalopatia, se deben analizar 4
sintomas mas que son el nivel de conciencia, motor, convulsiones y signos de HIC
(14).

La neurotoxicidad se valora acorde con la sintomatologia del paciente de mayor
gravedad que no se le encuentre otra causa. Si se lo cataloga como grado 0, indica
que no hay alteraciones en el ICE con lo que se concluye que hay 10 puntos en esa
escala (ver Anexo 2). En el caso de un paciente con ICE 0 se lo puede estudiar como
grado 3 solo si esta despierto, y se lo atribuye a un grado 4 si se encuentra
inconsciente (14).

Si el paciente sufre de una sola crisis convulsiva, subclinica o clinica, pero con
recuperacion del nivel de consciencia se lo asignara a un grado 3 y en caso de no
recobrar la consciencia serd un grado 4 (14).

El ICANS representa una serie de manifestaciones clinicas que involucra desde
cuadros leves hasta sintomas letales que amenacen la vida los cuales deben ser
reconocidos precozmente para su pronto manejo (14).

El manejo es multidisciplinario y no existe un tratamiento especifico para el ICANS.
La terapia consiste en la administracion de corticoesteroides, en los pacientes con
grado 1-3 son tratados con dexametasona mientras que aquellos con grado 4 se usa
metilprednisolona a dosis elevadas. Los corticoides deben mantenerse hasta que haya

resolucion neurologica completa.
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Aqguellos pacientes con edema cerebral difuso se recomienda recibir corticoesteroides
a dosis elevadas, ademas de agregar medidas para disminuir la PIC con soluciones
hipertonicas y manitol (14).

o Neurotoxicidad por blinatumomab
El manejo y la evaluacion es similar que el ICANS, los sintomas usuales son
temblores, somnolencia, mareo, confusion y encefalopatia
El blinatumomab tiene una vida media de eliminacion muy corta de
aproximadamente 1.25 horas, y la mayoria de las intoxicaciones se resuelven al
interrumpir la infusién e inicio de dexametasona. Debe de suspenderse la terapia de
infusion en caso de cualquier convulsion y grado 3 o 4 de neurotoxicidad sin
convulsiones. Se suspende de forma permanente si se manifiestan mas de 1
convulsion, grado 4 de neurotoxicidad o si la recuperacion neuroldgica tarda mas de
7 dias (13).
Blinatumomab puede ser reincorporado al tratamiento con un tercio de la dosis
estandar con pre medicacion de dexametasona despues de mejoria <1 y un minimo
de 3 dias. Si no hay recurrencia de nuerotoxicidad, se puede aumentar su dosis

estandar después de 7 dias (13).

o Neurotoxicidad inducida por L-asparginasa
La asparginasa tiene como funcién la descomposicién de L-aspargina a acido L-
aspartico y amonio, lo que resulta en la disminucién de la sintesis de proteinas y
apoptosis de las células leucémicas que son incapaces de sintetizar L-aspargina.

El mecanismo de la neurotoxicidad de la L-asparginasa resulta la separacion del
aspartato y glutamina en acido aspartico, acido glutamico y niveles aumentados de

amonio (15).

La estimulacion excesiva del receptor NMDA puede causar muerte celular en las
neuronas, resultando en una entrada masiva del calcio al espacio intracelular y

apoptosis

La incidencia de la hipersensibilidad y toxicidad es la mucho mayor durante la fase
de consolidacion y reinduccion, sin embargo, los riesgos son muchos mas altos en

aquellos pacientes que hayan sido expuestos a asparginasa en terapias previas. El

18



diagnostico se mantiene con dificultad debido a la inespecificidad de los sintomas y a
la variedad de agentes antineoplasicos que se usan durante la terapia (15).

La neurotoxicidad causada por L-asparginasa puede ocasionar hemorragia cerebral,
trombosis, edema parenquimatosos e hiperamonemia. La complicacion mas comdn
en sistema nervioso es la trombosis que sucede en un 3-15% de los casos y la
incidencia de hemorragia se estima un 2%, pero la que mayor riesgo tiene de
comprometer la vida del paciente es la leucoencefalopatia toxica causada por dafio en
la sustancia blanca. Se manifiesta por alteracion de la personalidad y memoria en

casos leves y en los severos ocurre coma y muerte cerebral (15).

Se recomienda que incluso con sintomas neuroldgicos leves, se realice estudios de
imagenes y en caso de que el diagnostico de neurotoxicidad se haya hecho, el

tratamiento con L-asparginasa debe descontinuarse (15).

La hiperamonemia causada por el catabolismo de la aspargina por L-asparginada
aumenta estos niveles lo cual es toxico para el cerebro y causa depresion general del
SNC. EIl tratamiento tiene como objetivo disminuir la concentracion de glutamina y
consecuentemente la hiperamonemia, ademas de reducir los ingresos proteicos y la

administracion de lactulosa para reducir la produccion intestinal de amonio (15).

2.7.4 Neuropatia periférica secundaria a quimioterapéuticos
La neuropatia periférica inducida por agentes quimioterapéuticos es una de las
complicaciones mas comunes dentro del tratamiento neopléasico. La evolucion de la
enfermedad y su prondstico es variable ya que dependera de diversos factores como
el tipo de droga, la dosis, el nimero de ciclos, si hay alguna neuropatia previa
existente, combinacién con otros farmacos que potencien el efecto neurotdxico,
alteracion de la funcion hepatica y renal (16).
La importancia de esta complicacién radica que como medida resolutiva se requiere
la disminucion de la dosis o suspension del tratamiento quimioterapéutico (16).
El diagnostico es clinico y se realiza con la aparicion de neuropatia de predominio
sensitivo de fibras gruesas con hipostesias o disestesias las cuales son simétricas en
botas 0 guantes agregado o no con dolor neuropatico quemante y alteraciones de

sensibilidad a la temperatura por afectacion de fibras finas.
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Las manifestaciones clinicas varian acorde al tipo de agente que se esté utilizando,
incluso el inicio de los sintomas con el uso de ciertos farmacos es de forma aguda
mientras que otros son tardios.

La neuropatia periferia inducida por quimioterapia no es la Unica causa de
neuropatias, se deben excluir otras como neuralgia posherpética, neuropatias
paraneoplasicas, dolor neuropatico posterior a infiltracion neoplésica, neuropatias

metabolicas e inmunomediadas (16).

Los tipos de neuropatias son:
o Neuropatias sensitivas: fibras gruesas, finas o ambas
o Neuropatias sensitivo motoras
o Neuronopatias
o Neuropatias axonales o desmielinizantes

° Craneales o0 autonédmicas

Los mecanismos descritos por los cuales se produce esta complicacion incluyen la
disrupcion del funcionamiento normal de microtubulos, dafio mitocondrial, estrés
oxidativo, disfuncion de los canales i6nicos dependientes de voltaje, alteracion y
dafio mielinico o del DNA y fendmenos inmunomediados (16).

Dentro de la evaluacion clinica, si hay sospecha de alteracion en las fibras gruesas, se
deberd valorar la sensibilidad superficial, batiestesia, palestesia y reflejos
osteotendinosos con el fin de localizar el déficit del nivel sensitivo. La afectacion de
la propiocepcion ocasiona alteraciones en la marcha con riesgo de caidas.

La examinacion de las fibras finas se evalGa el dolor espontaneo, termoalgesia y
sensibilidad fina. El dolor de las fibras finas es de tipo urente de predominio
nocturno en distribucién de botas o guantes, asociado a alodinia, disestesias o
parestesias. Se lo asocia a deméas de lo antes citado a anestesia o hipostesia y
termoanalgesia (16).

La escala Common Toxicity Criteria (CTC) se utiliza de forma frecuente para
evaluar los efectos adversos relacionados al tratamiento, pero esta escala tiene como
desventaja el no incluir el dolor neuropatico ni estudios complementarios (ver Anexo
3) (16).
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Dentro del diagnéstico se incluyen pruebas de conduccién nerviosa con la
posibilidad de valorar datos subclinicos y diferenciar los cambios axonales de los
desmielinizantes. Los estudios disponibles son electromiografia y velocidad de
conduccion, pero la limitacion de ambos es no poder valorar la indemnidad en la

conduccidn de fibras finar (16).

No existe actualmente herramientas practicas para llevar a cabo una valoracion
precisa en el paciente debido a que no se incluyen todas las variables que se deben de
tener en cuenta para la correcta evaluacion de estos pacientes. De igual manera, es
incierto cual es el grado de importancia de los estudios para el seguimiento de la
evolucidn, debido a que se han reportado alteraciones neurofisioldgicas en pacientes

con resolucion neurologica (16).

Ante la sospecha se debe de realizar un diagnostico precoz con el fin de ajustar la
dosis del tratamiento antineoplasico dado que esta patologia es dosis dependiente.
Segun la evidencia con respecto al tratamiento no farmacoldgico esta indicado el
ejercicio y en caso del farmacoldgico se recomienda el uso de duloxetina. Segun la
ASCO se aconseja el uso de este farmaco para el manejo del dolor neuropético
cronico (16).
. Neuropatia inducida por Vincristina

Los efectos adversos mas severos del uso de este farmaco es la neurotoxicidad,
especialmente la neuropatia periferia inducida por vincristina la cual se divide en
neuropatias sensoriales, motoras y autondémicas. Las sensoriales se caracterizan por
dafio en los nervios sensitivos con manifestacion simétrica de alteracion en la
sensibilidad téctil, parestesias en manos y pies y entumecimiento. Las neuropatias
motoras cursan con disminucion del balance, reflejos osteotendinosos disminuidos,
alteracion en la marcha y las neuropatias autondémicas los pacientes presentas
disfuncidn eréctil, disuria e ileo paralitico. De igual manera, la terapia con vincristina
también puede causar neuropatia en nervios craneales, lo cual cursan los pacientes

con alteraciones visuales y auditivas llegando a la ceguera y sordera. (15)

2.7.5 Encefalopatia posterior reversible (PRES)
La inervacion de tipo simpatica ineficiente de la circulacion cerebral posterior, que

produce a la pérdida de la autorregulacion cerebral, se ha identificado como la causa
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de esta afeccidn, y el PRES es mas comUn en pacientes con crisis hipertensivas. Los
esteroides administrados en la terapia de induccion aumentan la presion arterial y se
cree que la fuga endotelial causa edema vasogénico (5). Los sintomas tipicos son
dolores de cabeza, trastornos visuales, convulsiones, trastornos sensoriales y/o
neuroldgicos y aumento de la presion arterial (5).

El PRES se considera reversible; Sin embargo, si no se diagnostica y trata a tiempo,
puede conducir a complicaciones graves y dafios neuroldgicos permanentes. En los
pediatricos, esta situacién es mas visible en el contexto de una serie de condiciones
clinicas, como enfermedades renales, autoinmunes y hematoldgicas, pero todavia se
describe principalmente como una desventaja de la quimioterapia y el TCH
alogénico (5,11).

2.7.6 Tumores cerebrales secundarios
Aunque un tumor cerebral secundario no puede considerarse una complicacion
aguda, el curso puede ser agudo, en caso de presentarse con convulsiones.
Los tumores cerebrales a menudo se inician con radioterapia; EIl glioma es la
neoplasia maligna mas frecuente, seguida de los ependimomas, linfomas y
meningiomas. Se han sugerido como factores etioldgicos la pérdida de vigilancia
inmunoldgica y elementos genéticos, y los sintomas pueden incluir convulsiones,

dolores de cabeza, susceptibilidad alterada, etc (5).

2.7.7 Infiltracion del SNC

La leucemia primaria del SNC es infrecuente que se presente en el momento del
diagnostico, tiene una incidencia de menos del 5 % de los nifios con LLA. Es méas
frecuente en nifios con leucemia mieloide y suele denominarse cloroma o sarcoma
granulocitico. Ocurre por circulacién hematdgena o circulacion directa desde la
médula Gsea afectada del créneo a través de las venas corticales hasta la aracnoides
superficial o el perineuro (5).

Existen dos vias por medio ocurre la infiltracion en sistema nervioso, la primera es la
via directa de infiltracion leucemoide o linfomatosa que se conoce como
neurolinfomatosis, en el que el tejido nervioso presenta lesions discretas las cuales no
pueden ser visible en estudios de imagenes en estadios tempranos. La clinica
dependera de los nervios y centros afectados, la progresion se vuelve rapida si se
encuentra comprometido el encéfalo y el tallo cerebral, mientras que, si hay
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compromiso de los nervios periféricos y raices nerviosas, el curso de la progresion es
lento (17).

Las manifestaciones de la neurolinfomatosis varian acorde a la region afectada, las
formas usuales de manifestaciones clinicas son neuropatia craneal con o sin dolor, sx
doloroso secundario a infiltracion de raices nerviosas, mononeuropatia sin o con
dolor y neuropatia periférica no dolorosa (17).

Ante todo esto, existen distintos diagndsticos diferenciales que se deben pensar en
pacientes hematoncologicos en el caso de la neurolinfomatosis como infiltracion
meningea, sx paraneoplasico 0 mono y neurdpatias inducidas por quimioterapia. Es
decir, que su diagndstico es de exclusion. Se puede confirmar el diagnostico con
estudios citoquimicos de LCR, resonancia magnética y biopsia del nervio (17).
Dentro de las pruebas de electrodiagnostico ademas de determinar el lugar de la
lesion y diferenciar compromiso axonal o desmielinizante; también establece el
grado de reinervacion. Los hallazgos usuales en estos estudios son desmielinizacion
proximal y lesiones axonales, con escasa evidencia de reinervacién en
electromiografia. En casos de infiltracion de pares craneales los cuales suelen ser de
rapida progresion se puede hallar de forma temprana el compromiso axonal (17).

El estudio electrofisioldgico cambia dependiendo del par craneal afectado, en caso
de los pares Il y 111V se evaltan potenciales evocados visuales y auditivos; para el
IV par se utiliza estudios de neuroconduccion y electromiografia de muasculos de la
mimicie facial, al igual que el XI par para la musculatura de la cintura escapular y
para los musculos de la lengua en caso del XII par. Para el V se hacen estudios de
potenciales evocados motores y somatosensoriales ademas del reflejo palpebral (17).
Las lesiones en tallo cerebral y cerebro terminan con pedida de funcionalidad
rapidamente acelerada o catastrofica dentro de aproximadamente 6 meses que
compromete la vida por complicaciones de tipo disautonomias por afectacion de los
centros reguladores a nivel de tronco encefélico. La infiltracion en tallo secundaria a
malignidad se estima una sobrevida de 10 y 36 meses. En caso de afectarse un nervio
periférico, la sobrevida variara hasta mas de 1 afio (17).

La segunda via de infiltracion es indirecta y se conoce como carcinomatosis
meningea donde se encuentran afectadas las meninges a cualquier nivel del sistema
nervioso, la cual contribuye a la aparicion de una respuesta inflamatoria localizada

gue genera sintomas neurolégicos especificos acorde a su ubicacion (17).
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Cualquiera de las dos vias de infiltracion puede comprometer més de un segmento
del SNC conllevando a que se desencadenen varios sintomas y limitaciones
funcionales que afecten la calidad de vida del paciente (17).

La deteccion de blastos en el LCR por medio de citologia es mas comudn en aquellos
pacientes con titulos elevados de globulos blancos al momento de realizar el
diagnostico, linaje T y citogenética de alto riesgo.

El método para medir el compromiso del SNC se lo realiza a través del conteo de
blastos en el LCR, dependiendo de la cantidad de celulas blasticas se lo clasificara
como CNS1, CNS2 o CN3 (ver Anexo 4) (18).

El estadio CNS3 se lo atribuye a pacientes con clinica o evidencia radioldgica de
leucemia en SNC independientemente del resultado del LCR. En este grupo de
pacientes reciben tratamiento de alto riesgo, mientras que en otros se les agrega

terapias intratecales adicionales en la fase de induccion (18).

Las punciones lumbares traumaticas (TPL+) estadn asociadas con mal pronostico y
generalmente requieren terapia dirigida al SNC adicional. La razon por la cual es de
mal prondstico ain se desconoce, pero dentro de las hipdtesis refiere que se
introduce blastos de la periferia dentro de un LCR libre de leucemia. (18)

2.8 DIAGNOSTICO

e Hemograma: Es el estudio basico de inicio, que por lo general es patolégico
al momento del diagnostico. Los hallazgos en la linea roja son anemia
normocitica, normocromica Yy arregenerativa; es comun encontrar
trombocitopenia mientras que habra leucocitosis variable en algunos casos
pudiendo estar normal, elevada o baja. En caso de que haya una formula

leucocitaria mayor a 100 G/I, se considera hiperleucocitosis (2).

Los blastos pueden estar ausentes en las formas leucopenicas, y se procede a pensar
en LA cuando hay en el frotis de sangre periférica >20 blastos (7).

e Mielograma: se realiza si hay sospecha de LA para confirmar el diagnostico.

Se procede a tomar la muestra a nivel de las crestas iliacas posterior o

anterior, comprende de diferentes tomas para caracterizar mejor la

enfermedad con el inmunofenotipo, cariotipo y analisis de biologia molecular
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El frotis medular confirma la infiltracion cuando el numero de células bléasticas es
>25%. Para identificar la leucemia es de tipo mieloide o linfoide se realiza estudios
de citoquimica con la reaccion de mieloperoxidasa la cual es negativa para la LLA y
positiva para la LMA (2).
e Citometria de flujo o inmunohistoquimica: Informa sobre Ila
caracterizacion del inmunofenotipo de los linfoblastos, es decir diferenciar
los subtipos de LLA de estirpe B o T (ver Anexo 5).
- Estirpe B: CD19, CD 20, CD 22, CD 79a, PAX5, CD10
- Estirpe T: CD1a, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8
- Células NK: CD 56

Para que sea positivo el marcador inmunoldgico, debe de estar presente un 20% de

los blastos si se estd estudiando un marcador de superficie y si es marcador
citoplasmatico un 10% de las células (2).

e Indice de ADN: determina la ploidia celular, y es de mayor utilidad cuando

el analisis citogenetico tiene fracasos. Sin embargo, este estudio no detecta

anomalias de estructura (2).

Dentro de la ploidia celular se considera hipodiploide si hay < 45 cromosomas,

diploide 46 cromosomas e hiperdiploides > 47 cromosomas (2).

e Citogenetica: con este estudio se completa la caracterizacion celular y
determina si hay alteraciones o anamalias de estructura (7).
- Numero: Hiperdiploidia mayor a 53 cromosomas se manifiesta en 25%
de casos de LLA siendo la hipodiploidia rara y se asocia a mal pronostico
- Estructura: estas anomalias consisten en deleciones, translocaciones e
inversiones que por diferentes vias y mecanismos produce transformacion
y proliferacién de células hematopoyéticas (2).
Las anomalias de estructura de la LLA estirpe B se encuentra:
» Lat(12;21) (p13;922) siendo la mas frecuente en la que los genes
que intervienen son RUNX1, (TEL) Y ETV6 (AML1) en el 30%
de los casos (2).
Los pacientes con presencia de este tipo de translocacion,

usualmente tiene 2-5 afios al momento del diagnostico, ademas
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presentan leucostasis disminuida e inmunofenotipo pre-B o
comun(2).
» La reordenacion t(4;11) (921;923) y las que incluyan la region
11923 son comunes en las leucemias del lactante y esta implicado
el gen MLL (2).
» La translocacion t(9;22) (gq34;g11) conllevan los genes BCR y
ABL los cuales codifican proteinas con actividad tirosina-cinasa y
se presente en el 3-5% de las LLA tipo B (2).
Debe realizarse un panel de bioquimica sanguinea para la determinacion de calcemia,
niveles de potasio, fosfatemia, creatinina, &cido urico, urea y LDH que son los
parametros del sindrome de lisis tumoral que corresponde a una urgencia terapéutica
(10).
Es de importancia hacer estudios de hemostasia para detectar coagulacion
intravascular diseminada mediante el andlisis de dimero D, fibrindgeno, y tiempos
(PTyPPT) (10).
También se incluye dentro de los estudios iniciales valorar funcion hepatica y
realizar serologia para VEB, CMV, VVZ (2,10).
En las pruebas de imégenes se debe hacer de urgencia radiografia de térax con el
objetivo de identificar ensanchamiento de mediastino la cual indica posible LLA tipo
T que constituye una urgencia terapéutica (2).
La ecografia abdominal se realiza para descartar infiltracion renal en pacientes con
diuresis insatisfactoria a pesar de medidas de hiperhidratacion y diuréticos o alguna
otra sospecha clinica. El ecocardiograma esta indicado en todo paciente que va a
recibir agentes quimioterapéuticos tipo antraciclinas para valorar funcion cardiaca
debido a que son farmacos cardiotoxicos (10).
La puncion lumbar pone de manifiesto afectacion de las meninges con la presencia
de 5 leucocitos/cc con blastos. Usualmente los protocolos de tratamiento valoran los
resultados de LCR para adaptar el tratamiento al paciente con el objetivo de evitar
recaidas meningeas posteriores (2).
El Panel de LLA Pediatrico NCCN recomienda que la primera quimioterapia
intratecal profilactica sea al momento de realizar la puncion lumbar a menos que

haya sintomas que sugieran hacerlo antes (10).
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2.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas usuales no son especificos de LLA y la morfologia por si sola no es

diagnostica por lo que hay patologias que pueden asemejarse entidades malignas (7).

Linfoma de burkitt es un tipo de linfoma no hodgkin de células B que se presenta
como una masa de crecimiento rapido, se lo diferencia de la LLA por el
inmunofenotipo celular B del centro germinal maduro y por su translocacion del

cromosoma 8 (7).

Leucemia mieloide aguda hace presencia de mieloblastos con caracteristicas de
nucléolos prominentes, ndcleos grandes y cantidades variables de citoplasma azul
con granulos de auer rods. Se hace la diferencia de la LLA mediante la reaccién de

mieloperoxidasa la cual da resultado positivo en la LMA (7).

Leucemia mieloide crénica se manifiesta como una poblacion extensa de células
mieloides en varias etapas de diferenciacion con la caracteristica de presentar el
cromosoma filadelfia y con la translocacién del BCR-ABLL1 pudiendo estar seguido

de esplenomegalia o sintomas constitucionales (7).

Anemia aplasica se presenta con pancitopenia con reticulocitopenia y se encuentra la
medula 6sea marcadamente hipocelular con disminucién de todos los elementos
hematopoyéticos. En este caso la medula ésea no esté infiltrada por células malignas,

mas bien hay contenido graso y estroma medular (7).

Hay ciertas infecciones que pueden suponer un sindrome mielodisplasico asi como

las de tipo viral que originan mononucleosis por VEB 0 CMV
2.10 PRONOSTICO

Los factores prondsticos se los pueden estudiar como aquellos relacionados con el

paciente y con la enfermedad.
2.10.1Riesgo alto

Los pacientes que se encuentren en esta categoria se benefician de la fase de

induccion y consolidacion intensificadas. (19)
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Los adolescentes y adultos jovenes (15-25 afios) cursan con un cuadro mas
desfavorable que los pediatricos pequefios por presentar anomalias genéticas tipo B-
others, la cual promueve una enfermedad menos quimiosensible. La tolerancia al
tratamiento en esta poblacion es mucho menor causando mayor toxicidad, lo que

conduce a disminuir las dosis y aplazar los intervalos entre las quimios (10).

Leucocitosis inicial al momento del diagnéstico >50 G/L es desfavorable en la LLA
tipo B (10).

Aquellos con B-LLA que porten el cromosoma filadelfia (Ph+) que es el producto de
la translocacion T(9;22) que da lugar al gen de fusion BCRL-ABLL. Este puede
tratarse con inhibidores de tirosina quinasa ABL1. Usualmente ocurre en nifios

mayores y presentan mal pronostico (19).

La LLA Ph-like tiene una alta frecuencia de alteraciones en IKZF1 similar a aquellos
con Ph+ pero carece del gen de fusion BCR-ABL1. Estas alteraciones genéticas
resultan en desregulacién de varios receptores de citoquinas y en vias de sefializacién
de las quinasas. La alteracion en IKZF1 es un factor de riesgo independiente

asociado a mal prondstico (19).

En la LLA — B las mutaciones en el gen Ikaros (IKZF1) ocurre en un 15%-20% de
los pacientes pediatricos y en mayor frecuencia en aquellos que son positivos para
BCR-ABL1 con un 75%. Este tipo de mutaciones estan asociadas a un mal
prondstico y mayor incidencia de recaida (10).

Nifilos mayores son mas propensos de portar reajustamientos que involucren el gen

MEF2D, el cual conlleva a un elevado riesgo de recaida (19).

Aquellos con amplificacion intracromosomal 21 (iIAMP21) con la intensificacion de
la quimioterapia convencional ha disminuido el riesgo de recaida. Usualmente los

nifios estan en un rango de 9 afios con plaquetopenia y leucopenia (10).

Las translocaciones cromosomales asociadas con el gen de leucemia de linaje mixto
(MLL/KMT2A) region 11923 son comunes y frecuentemente hay indices elevados
de fracaso al tratamiento y recaida. Usuamente el grupo de pacientes afectados son

aquellos menores de 1 afio (10).
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Las translocaciones t(17;19) q(22;p13) que resultan en el gen de fusion TCF3-HLF

confiere un prondstico desfavorable (10).

La hipodiploidia se presenta en 1-2% en pacientes pediatricos y esta asociada con
mutaciones del gen TP53 cuando hay 32-39 cromosomas. Se considera de alto riesgo

aquellos casos de hipodiploidias con menos de 44 cromosomas (10).

En pacientes con T-LLA con precursores de células T tienen mala respuesta a la
terapia de induccidon. En estudios recientes sugieren que esta poblacién puede
beneficiarse con la intensificacion de la fase consolidativa con ciclofosfamida,

mercaptopurina y citarabina (19).
2.10.2Riesgo intermedio

En este grupo de pacientes requieren quimioterapia intensiva para prevenir recaidas y

no son candidatos para el tratamiento de reduccion (19).
Aproximadamente la mitad de los casos de B-LLA son de riesgo intermedio.

Los reordenamientos en MLL también ocurren en la T-LLA, sin embargo, tienen

mejor prondstico que en aquellos con B-LLA (19).
2.10.3Riesgo bajo

Estos pacientes se benefician con reduccidn del tratamiento y ademas esto disminuye
el grado de toxicidad causado por quimioterapia intensiva. Se incluye aquellos con
fusién ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), trisomias 4 y 10, hiperdiploidias y aquellos con
respuesta temprana rapida al tratamiento después de 1-2 semanas con remision en

terapia de induccion con 3 agentes (19).

En caso de presentar hiperdiploidia, el mecanismo por el cual le confiere un factor
pronostico bueno es debido a que los linfoblastos hiperdiploides poseen mayor
susceptibilidad a la apoptosis ya que tienen méas capacidad de retener altas
concentraciones de los metabolitos del metotrexato haciéndolos méas sensibles al

mismo.

Pacientes con T-LLA que presenten mutaciones en NOTCH/FBXW?7 tienen

prondstico favorable.
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2.11 TRATAMIENTO

El tratamiento para LLA va a variar dependiendo de la poblacion y del tipo de riesgo
acorde al subtipo, pero los principios basicos son los mismos. La terapia consiste en

tres fases siendo etapa de induccion, consolidacion y mantenimiento.
Induccion

La fase de induccion tiene como finalidad reducir la carga tumoral al eliminar las
células leucémicas de la medula Osea. Los regimenes de medicamentos del
Children’s Oncology Group (COG) que se usan durante esta parte del tratamiento
para pacientes de riesgo estandar son vincristina, pegaspargasa y corticoide; y para
los que se encuentran en el grupo de riesgo alto se incluyen vincristina,
corticosteroides (dexametasona, prednisona) y L-asparaginasa con o sin antraciclinas
(10).

Dentro de los regimenes quimioterapueticos de BFM utilizan 4 drogas que son las

antes mencionadas (20).

Estudios randomizados han comparado el uso de dexametasona y prednisona cuyos
resultados mostraron que la dexametasona disminuye significativamente el relapso
aislado en el sistema nervioso central y mejora la sobrevivencia libre de eventos
(EFS); pero se asocio con complicaciones de tipo osteonecrosis e infecciones (21) al
igual que mayo aumente de riesgo a infecciones, miopatias y cambios de conducta
(20).

Dentro del tratamiento de induccion, hay varios tipos de Asparginasa los cuales son
pegasparginasa, calasparginasa pegol, asparginasa Erwinia chrysanthemiy E. coli L-

asparginasa (20).

La pegasparginasa se puede administrar via IV o IM, cualquiera de sus dos formas
tiene las misma farmacocinética y efectos adversos. Su vida media es mayor a la de
L-asparginasa (22). Se asocio su uso con el aclaramiento de blastos de manera rapida
y menor incidencia de formacion de anticuerpos neutralizantes (23). En caso de

presentar alergia, se cambia el medicamento por Erwinia L-asparginasa (20).

30



La calaspargasa también esta disponible para el tratamiento de LLA en nifios y
adolescentes, la diferencia con pegaspargasa es su vida media la cual es mayor en
aproximadamente 2,5 veces (24). Este farmaco solo ha sido aprobado para menores
de 22 afios (23).

Consolidacion

La fase de consolidacion tiene el objetivo de destruir las células leucémicas que
potencialmente quedaron después de la fase de induccion. Una vez que se haya
cumplido la remision completa se inicia tratamiento sistémico mas terapia dirigida
para SNC.

Esta es la etapa del tratamiento que méas cambia dependiendo del subtipo de LLA, en
caso de que sea enfermedad de bajo riesgo el tratamiento ser4 con menor intensidad,
mientras que aquellos con alto riesgo tendran una terapia mas intensa. Los farmacos
usados son altas dosis de metotrexato, citarabina, 6-mercaptopurina, ciclofosfamida,
tioguanina, vincristina, corticoides y L-asparaginasa (25). Esta fase puede involucrar

4 a 6 ciclos que pueden durar hasta 8 meses (10).
El esquema de intensificacion que se usa es el de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM)

Incluye una fase de inicial de consolidacion inmediatamente después de la fase de
induccion con terapia intratecal, ciclofosfamida, bajas dosis de citarabina y

mercaptopurina.

La intensificacion tardia es una repeticion de los primeros dos meses de induccion y
consolidacién en pacientes con alto riesgo y muy alto riesgo con protocolos que
incluyen sustitucion de dexametasona por prednisona, doxorubicina por
daunorubicina y 6 tioguanina por 6 mercaptopurina. La finalidad es eliminar la

resistencia farmacologica residual de las células leucémicas (26).
Mantenimiento

Mantenimiento interino involucra quimioterapia no mielosupresora que son
administrados para mantener el estado de remision y permitir que se recupere la

medula ¢sea. Tiene una duracion de aproximadamente 4-8 semanas (26).
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La fase de mantenimiento comprende de evitar recaidas después de la induccion y
consolidacion. El régimen de tratamiento se basa en dosis diarias de 6-
mercaptopurina y semanalmente metotrexato usualmente junto con la administracion

periddica de vincristina y corticosteroides por 2 a 3 afios.

La eficacia del tratamiento con 6-MP depende del metabolismo de la misma, se
recomienda determinar el genotipo del TPMT y NUDT15 con el fin de optimizar la
dosificacion de 6-MP (10).

Es muy importante monitorizar a los nifios con agentes antineoplasicos orales por el
riesgo de presentar efectos adversos asociados al tratamiento y si hay cumplimiento

con la toma de medicamentos (27).

El mal apego al tratamiento con agentes quimioterapéuticos orales llevan a un gran

riesgo de recaidas (27).

Un protocolo dirigido por el Children’s Oncology Group (COG) sugiere que hay
diferencias con respecto al apego al tratamiento oral con 6-mercaptopurina entre
varios grupos raciales y socioecondmicos, esto tiene gran impacto sobre las recaidas
(27).

Profilaxis de enfermedad extramedular

Los sitios extramedulares en los que puede ocurrir infiltracion de células leucémicas

o también llamados sitios santuarios son el sistema nervioso central y testiculos (10).
SNC

Al aproximadamente un 3% de pacientes tiene infiltracion en sistema nervioso con
CNS3. Sin embargo, en caso de que no se administre terapia dirigida para SNC, la
mayoria de pacientes desarrollara esta complicacion tenga o no blastos detectados en
la puncion lumbar. Por este motivo todos los pacientes deben recibir profilaxis de
SNC (20).

A nivel del SNC es dificil prevenir o que ocurra recaida de enfermedad en dicho
tejido al tratar de eliminar células leucémicas con quimioterapéuticos sistémicos con
poca o nula penetrancia a través de la barrera hematoencefalica, por eso se conoce
como sitio santuario (20).
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El tipo de tratamiento usado en SNC dependera del riesgo individual del paciente
para el grado de recaida

e Pacientes con CNS3 (blastos >5 en LCR)

e Pacientes con CNS2 (blastos<5 en LCR) pueden tener alto riesgo de recaida,
sin embargo, este riesgo desaparece si se administra dosis altas en la fase de
induccion de terapia intratecal

e Pacientes con LLA tipo T, especialmente si hay presencia de leucocitosis en
sangre periférica

e Pacientes con puncion lumbar traumatica mostrando blastos al diagnostico

Los agentes que se usan en la terapia intratecal son metotrexato solo y metotrexato
con citarabina y corticosteroides (terapia triple) (28). A diferencia de la citarabina, el
metotrexato tiene un efecto sistémico con lo que ayuda de igual manera a prevenir

recaida medular (28).

Adicional a la terapia administrada dentro del LCR, también se incluye como parte
del esquema usar agentes quimioterapéuticos a nivel sistémico que ofrecen profilaxis
a nivel de SNC (20).

Se utiliza dexametasona, L-asparginasa (a pesar de que no penetre la barrera
hematoencefalica, disminuye los niveles de aspargina) (29), altas dosis de
metotrexato con rescates de leucovorina y dosis en aumento de metotrexato sin

rescates de leucovorina (29).

Dentro del régimen se incluye irradiacion craneal y/o quimioterapia sistémica,;
aungue la mayoria de grupos excluyen el uso de radioterapia craneoespinal por el
grado de toxicidad en todos los pacientes sin importar el grupo de riesgo en el que se

encuentren (21).

La controversia aun existe si usar o no irradiacion craneal en pacientes de alto y muy
alto riesgo, hay grandes concesos que indican que estos grupos puedan no necesitar
este tratamiento. En algunos regimenes las indicaciones para aplicar la radiacion son
en aquellos con LLA-T con titulos elevados de leucocitos y pacientes con LLA-B de

alto riesgo con hiperleucocitosis y/o alteraciones citogenéticas.
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La profilaxis dentro del SNC se administra durante todas las fases del régimen

quimioterapéutico (20).
Testiculos

El compromiso testicular al diagnoéstico ocurre aproximadamente en un 2%, siendo
con mayor frecuencia en LLA-T que en LLA-B. Antes se consideraba que la
infiltracion testicular se comportaba como un factor de mal prondstico, pero al usar
tratamientos agresivos durante la fase de induccidn, perdia la significancia pronostica

por su resolucion. (30)

Las recaidas usualmente ocurren de la medula 6sea y en casos de sitios
extramedulares es mas frecuente a nivel nervioso, pero puede aparecer de forma

aislada o de manera concomitante compromiso testicular. (30)

La eficacia del tratamiento es limitada debido a la barrera hemato-testicular, sin
embargo, su funcionamiento es incierto debido a que algunos medicamentos

sistémicos no se distribuyen de manera equitativa en los testiculos. (30)

Las concentraciones de metotrexato son de 2-4 veces menores en el espacio
intersticial el cual es el sitio tipico de invasion y un 18-50 veces menor en los tdbulos
los cuales estan asociados a invasion tumoral tardia comparado con la concentracion

de metotrexato en sangre. (30)

Esto se puede resolver administrando dosis elevadas de metotrexato, quimioterapia
prolongada mas el uso de vincristina y/o ciclofosfamida las cuales pasan la barrera

hemato-testicular asociados con esteroides (20).

En pacientes con infiltracion testicular al inicio del diagndstico, sino se resolvio en la

fase de induccion, se suele someter a irradiacion testicular (10).

Trasplante de células madre hematopoyéticas

El trasplante ha mostrado mejoria clinica en la sobrevivencia de los pacientes

pediatricos con LLA en aquellos con enfermedad de alto riesgo y/o persistente (10).
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Pacientes con hipodiploidia severa, reordenamientos KMT2A e infantes, con la
excepcion de menores de 1 afio, estos pacientes con estas anormalidades
citogenéticas y moleculares son candidatos para transparente de células

hematopoyéticas alogenico durante la primera remision (20).

Hay evidencia que el TCH ofrece ventajas en la supervivencia en >10 afios con
hipodiploidia severa, LLA T de alto riesgo, fallo en induccion y pacientes >1 con
reordenamiento 11923 (21).

Inmunoterapia para LLA con recaidas o refractarias al tratamiento

convencional

El manejo en este tipo de casos es con anticuerpos mononucleares y terapia de
células CAR-T.

Anticuerpos monoclonales

- Blinatumomab: Es un anticuerpo monoclonal especifico con sitio activo en

CD3 (linfocitos T) y CD19 (linfocitos B). Este farmaco permite la union entre
los linfocitos T citotdxicos con los linfocitos B garantizando la muerte celular
de estas células.
En un ensayo de fase I/1l de nifios menores de 18 afios con recaidas y LLA-B
refractaria, 27 de 70 pacientes tratados con las dosis recomendadas de la fase
Il consiguieron remision completa con tratamiento Unico de blinatumomab.
El 52% de aquellos con remision completa dieron negativo para enfermedad
residual minima (20).

- Inotuzumab: Es un anticuerpo monoclonal anti-CD22 que es conjugado a
caliquemicina. En ensayos con pacientes refractarios al tratamiento y con
recaidas, se consiguio remision completa en aproximadamente 80% (20).

- Rituximab u ofatumumab: Es un anticuerpo dirigido contra CD20, pero es

pobremente expresado en nifios con LLA, pero es mas comun en adolescentes
y adultos jévenes. Varios estudios han sugerido que se reportan beneficios al

instaurar uno de estos dos agentes en la reinduccion (20).
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Terapia de células T CAR

La terapia de células T receptor de antigeno quimérico (CAR) es una estrategia
terapéutica para la poblacion pediatrica con LLA-B con enfermedad refractaria o en

aquellos con segundas o varias recaidas.

Consiste en un dominio de inmunoglobulina extracelular que reconoce CD19 y un
dominio de sefalizacion de células T intracelular que activa a los linfocitos T para
neutralizar a las células leucémicas CD19. Uno de los targets mas utilizado en esta
terapia son los antigenos CD19 que se expresa en la mayoria de las células B
normales y en algunas células B malignas (20). Entonces debido a que los linfocitos
B normales también poseen el antigeno CD19, como efecto adverso produce aplasia
de células B y es necesario la administracion mensual de inmunoglobulina como

terapia de reemplazo (19).
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CAPITULO IlI

METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se condujo un estudio retrospectivo mediante el uso de 280 historias clinicas
pediatricas dentro del Hospital Francisco Icaza Bustamante en el area de hemato-
oncologia con diagndéstico de leucemia linfoblastica aguda en el periodo de mayo
2017 — octubre 2022. Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que presentaron
manifestaciones neurologicas durante el curso de su enfermedad de base, agrupando
aquellos datos en un archivo en Excel analizando la frecuencia, el tipo de sintoma
neuroldgico con mas prevalencia junto con el grupo etario con la complicacion
sindromica neuroldgica asociada 0 no a estados de hiperleucocitosis, leucostasis

cerebral, neurotoxicidad, neuropatias periferias y enfermedad cerebrovascular.
3.1 TIPO DE INVESTIGACION
Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal, descriptivo
3.2 TECNICAS E INSTRUMENTOS

Para llevar a cabo este estudio se utilizaron historias clinicas como instrumento de
investigacion de pacientes pediatricos cuyos datos fueron almacenados en una tabla
en Excel conteniendo datos de afiliacién, rangos etarios y otras variables de utilidad
para el desarrollo del trabajo y para los calculos estadisticos se us6 IMB SPSS
version 27. Se contdé con computadoras y terminales proporcionadas por el hospital

con el fin de ejecutar la respectiva revision de los historiales médicos.
3.3POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos masculinos y femeninos del area de hemato-oncologia con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda del Hospital Francisco Icaza Bustamante
durante el periodo mayo 2017 — octubre 2022
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3.4 TABLAS ESTADISTICAS

TABLA 1. FRECUENCIAS DE COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

SINTOMAS FRECUENCIA PORCENTAJE
Infiltracion SNC* 55 70.5%
Polineuropatia  inducida 13 16.7%
por drogas
Hemorragia intracerebral 7 9.0%
Encefalopatia posterior 5 6.4%
reversible
Neurotoxicidad por drogas 3 3.8%
Acv isquémico 2 2.6%
Leucoencefalopatia ~ por 1 1.3%
metotrexato
Ataque isquémico 1 1.3%
transitorio

*SNC: sistema nervioso central

Fuente: Andrés Reyes 2023
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TABLA 2. FRECUENCIAS DE MANIFESTACIONES CLINICAS
INFILTRACION SNC

MANIFESTACIONES CLINICAS DE INFILTRACION EN SNC

SINTOMAS FRECUENCIA PORCENTAJE
Cefalea 30 38.5%
Convulsiones 24 30.8%
Nauseas 16 20.5%
Paralisis facial 12 15.4%
Vomitos 12 15.4%
Fotofobia 8 10.3%

No reporta clinica 8 10.3%
neurolégica
Irritabilidad 8 10.%

Fuente: Andrés Reyes 2023
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TABLA 3. FRECUENCIAS Y FACTORES DE RIESGO PARA
INFILTRACION SNC

FACTORES DE RIESGO PARA INFILTRACION SNC

SINTOMAS FRECUENCIA FRECUENCIA SIN OR
CON INFILTRACION
INFILTRACION SNC
SNC
LDH 46 20 2.30 (0.188-3.13)
HIPERLEUCOCITOSIS 35 5 7 (2.029-19.568)
FENOTIPO T 8 1 8 (3.052-15.340)
BCR-ABL 7 1 0
Fuente: Andrés Reyes 2023
TABLA 4. FRECUENCIAS INMUNOFENOTIPO
INMUNOFENOTIPO
Frecuencia Porcentaje
Leucemia linfoblastica aguda 68 87.2%
comun/ pre B
Leucemia linfoblastica aguda 8 10.3%
estadio T cortical
Leucemia linfoblastica aguda 2 2.6%
estadiopre T
Total 78 100%

Fuente: Andrés Reyes 2023
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GRAFICO 1. COMPROMISO DEL SNC AL DIAGNOSTICO
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Fuente: Andrés Reyes 2023

GRAFICO 2. FRECUENCIA NUMERO DE RECAIDAS
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Fuente: Andrés Reyes 2023
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CAPITULO IV

4.1 INTERPRETACION DE DATOS ESTADISTICOS

Se analizaron 280 historias clinicas pediatricas dentro del area de hemato-oncologia,
mostrando una poblacion de 78 (27.8%) pacientes con 61 (78.2%) nifios y 17
(21.8%) nifas con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda que presentaron
distintas complicaciones dentro del sistema nervioso durante el lapso de la patologia.
Se agrupo las edades dentro de rangos etarios de 0-5 con una frecuencia de 10
(12.8%) pacientes, 6-10 con frecuencia de 37 (47.4%) y 11-16 con 31 (39.7%) nifios.

El grupo etario que presentd con mayor frecuencia infiltracion en SNC fue 6-10 afios
con 30 pacientes con un intervalo de confianza 8 +2, seguido de 11-16 con 19 y 0-5
con 6 pacientes. Esto representa un total de 55 (70.5%) pediatricos con compromiso
en sistema nervioso central por infiltracion de células leucémicas (tabla 1). Dentro de
los 78 pacientes, 13 (16.7%) manifestaron polineuropatia inducida por drogas, 7
(9.0%) hemorragia intracerebral, 5 (6.4%) con encefalopatia posterior reversible, 3
(3.8%) presentaron neurotoxicidad por drogas, 2 (2.8%) desarrollaron enfermedad
cerebrovascular isquémica, 2 (2.8%) con hematoma subdural agudo, 1 (1.3%) ataque

transitorio isquémico y 1 (1.3%) encefalopatia por metotrexato.

En las manifestaciones neuroldgicas méas frecuentes y las cuales fueron motivo de
ingreso y aumento de medidas de cuidado o cambio de plan médico por infiltracion
en SNC fueron cefaleas con una frecuencia de 30 (38.5%) pacientes, seguido de
convulsiones con 24 pacientes representando el 30.8% de la muestra, nauseas con 16
(20.5%) nifios, paralisis facial se presentd en 12 (15.4%) pacientes, fotofobia en 8
(10.3%), 8 (10.3%) pediatricos manifestaron irritabilidad y de igual manera 8
(10.3%) pacientes no presentaron clinica neuroldgica a pesar del desarrollo de

infiltracion leucemia en sistema nervioso.

De los 78 pacientes que presentaron alguna complicacion a nivel nervioso, 3 (3.8%)
de ellos fueron diagnosticados con infiltracion nerviosa al momento del diagndstico

de leucemia.
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Dentro de los 55 pacientes solo 1 (1.3%) tuvo dos recaidas por infiltracion en SNC,

el resto solo 1 vez a lo largo del curso de la enfermedad tuvo compromiso nervioso.

El tipo de leucemia més comun dentro de esta poblacion fue LLA tipo B comin con
68 (87.2%) pacientes, seguido de LLA estadio T cortical con 8 (10.3%) y LLA pre T
con 2 (2.6%).

Se analizd que el presentar hiperleucocitosis constituye un factor de riesgo para
desarrollar infiltracion nerviosa con un odds ratio de 7, al igual que portar fenotipo T
confiere ser un riesgo con odds ratio de 8 junto con los niveles altos de LDH con 2.3
de odds ratio, sin embargo, el gen BCR-ABL 1 no es factor de riesgo debido a que
tiene odds ratio de 0 y los valores menores a 1 muestran asociacion negativa entre

variables.
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4.2 DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se observé una poblacion del 27.8% con complicaciones
neuroldgicas a predisposicion de varones en un 78.2%, siendo la infiltracién en SNC
la complicacion méas frecuente dentro de los 78 pacientes con alteraciones
neuroldgicas representando el 70.5%. Se revisaron aquellas manifestaciones
neuroldgicas mas comunes en pacientes diagnosticados con infiltracién nerviosa
dentro de las cuales fueron cefaleas con 38.5%, convulsiones 30.8% Yy nauseas con
20.5%. Todas estas manifestaciones son muy inespecificas y generales como para
determinar si hay o no infiltracién o alguna otra afectacion neuroldgica causada por
leucemia per se o secundaria al tratamiento, bajo este contexto de pacientes se lo
debe de estudiar como signo de alarma y es un motivo de ingreso (11). Sin embargo,
hubo un porcentaje del 10.3% que no manifestaron clinica neuroldgica estando
positivos en estudios de liquido cefalorraquideo para blastos. Esto explica la
importancia de realizar en todo paciente cribado de LCR para descartar infiltracion al
momento de administrar quimioterapia intratecal profilactica sin importar la
presencia de signos neuroldgicos (5). Aquellos pacientes que se les realizo estudios
de LCR al momento del diagnostico, el 3.8% fueron resultados positivos para células
blasticas en sistema nervioso coincidiendo con la estadistica que es poco frecuente
que se presente infiltracion SNC en esta primera etapa del diagndstico con leucemia

linfoblastica aguda (3).

En un estudio retrospectivo se analizaron las recaidas en SNC, concluyendo que
actualmente por las nuevas terapias y protocolos establecidos para los grupos de
riesgo, la recaida en SNC es bajo, en nuestro trabajo el 19.64% de los 280 pacientes

con leucemia linfoblastica aguda presentaron recaida en SNC (17).

La enfermedad cerebrovascular isquémica afecta el 1% de los nifios con trastornos
hematoldgicos malignos a nivel global, lo cual se refleja en la estadistica del presente

estudio con 1.07% con frecuencia de 3 pacientes dentro de los 280 nifios estudiados

(5).

La hemorragia intracraneal (HIC) es una de las mas frecuentes complicaciones
dentro del ECV en pacientes con leucemias agudas de manera global. Dentro del
trabajo, se presentaron 7 casos de HIC correspondiendo al 9.0% (5).
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En un estudio retrospectivo de eventos adversos en sistema nervioso central en nifios
tratados por LLA se reportaron 7 pacientes diagnosticados con sindrome de PRES,
siendo cercanamente similar al presente estudio el cual se obtuvieron 5 pacientes con
esta complicacion (12). La estadistica global del sindrome de PRES en pacientes
pediatricos con leucemia es de 1.7%-4.5%, entrando dentro de este rango la
prevalencia de nuestro estudio con un 2% con respecto a los 280 pacientes que se

analizaron (12).

Los pacientes con polineuropatia inducida por drogas que fueron el 16.7%
presentaron mejoria clinica al descontinuar o disminuir la dosis del farmaco siendo
vincristina el principal causante, con ellos la primera manifestacion que desarrollaron

fue dolor e hipotonia en miembros inferiores que posteriormente cedieron (12).

El fenotipo mas comuin en el estudio fue B comudn con 87.2% de los casos, siendo
con la estadistica global el tipo de leucemia que se asocia con mayor frecuencia a
pacientes pediatricos (3). El estado de hiperleucocitosis fue un factor de riesgo con
bastante significancia al igual que el fenotipo T y niveles elevado de LDH en el
desarrollo de infiltracion en SNC dentro del estudio, mientras que la presencia del
gen BCR-ABL 1 no represento ser un factor de riesgo (3).

45



CAPITULO V
5.1CONCLUSIONES

El grupo etario mas prevalente al momento del diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda fue 6-10 afios

La complicacién més frecuente dentro del sistema nervioso fue la infiltracion
de células leucémicas a nivel de SNC.

Las manifestaciones clinicas neurolégicas que se presentan con mayor
frecuencia en pacientes con infiltracion en SNC fueron cefaleas,
convulsiones, nduseas y paralisis facial.

El subtipo de LLA mas frecuente con complicaciones neuroldgicas fue tipo B
coman.

Los factores de riesgo para compromiso de infiltracion en SNC fueron
hiperleucocitosis, LDH y fenotipo T.

El género que mas se diagnosticé fueron varones.
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5.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda que todo paciente diagnosticado con leucemia, sea llevado a
urgencias y solicitar su ingreso si presenta algin sintoma neurolégico por mas
leve que parezca

Reconocer factores de riesgo de manera precoz para infiltracion en sistema
nervioso

Conocer la importancia de la higiene personal y correcto lavado de manos
con el fin de evitar el contagio con microorganismos patdgenos en este grupo
de pacientes vulnerables.

Promover camparias de socializacion sobre signos de alarma y como

sospechar en sindromes mielodisplasicos en nifios.
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ANEXOS

Anexo 1
Puntuacion
Orientacion® Ano, mes, ciudad, lugar 4
Nominacion® Nombra 3 objetos (ejemplo: reloj, boligrafo, boton) 3
Atencion® Contar para atras desde 100 de 10 en 10 1
Escritura® Habilidad para escribir una frase sencilla” 1
Respuesta a ordenes® Obedece ordenes (ejemplo: cierre los ojos y saque la 1

lengua o muéstreme 2 dedos)

ICE: Immune effector Cell-associated Encephalopathy; CARTOX: CAR-T cell-therapy-associated TOXicity.

2 La escala ICE incluye la respuesta de érdenes verbales, item no presente en la escala CARTOX-10, permitiendo una mejor valoracién

del lenguaje’.

b Se utiliza una frase que el paciente elija y se le pide que repita la misma en cada evaluacion neurologica.
© De 1-4 elementos del CARTOX-10.

Encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (escala ICE) (14).

Anexo 2
Neurotoxicidad * Grado 1" Grado 2 Grado 3 Grado 4
ICE 9-7 63 2-0° 0"
Nivel de consclencia  Despierto Responde a la voz Responde a estimulo Inconsciente o requiere
tactil de estimulo vigoroso.
Estupor
No No Cualquier tipo de Estatus convulsivo o no
Convulsiones” convulsion (focal o convuisivo sin
generalizada) que se recuperacion de la
resuelve rapidamente, 0 consciencfa
crisis no convulsiva (EEG)
que se resuelve sin
intervencion
Déficit motor® No No No Debilidad focal motora:
hemiparesia o
paraparesia’
No No Edema cerebral focal Edema cerebral difuso
Elevacion PIC/edema detectadopor TCoRM  enTCoRM
cerebral craneal Postura descerebrada o
decorticada
Triada de Cushing
Recomendaciones Valorar traslado a Traslado al SMI: Traslado al SMi:
generales: SMI: - ICE score cada hora Valorar sedacion,
Evaluacion y - Escala ICE cada 4 - ICE score cada hora - Valoracién clinica de intubacién y ventilacion
monitorizacion horas signos de HITC mecénica para
- EEG basal, fondo de Recomendaciones proteccion de la via
ojo, valorar PL, TC generales descritas Recomendaciones aérea y/o control de
y/o RM segun en el grado 1 generales descritas en el  estatus convulsivo
disponibilidad grado 2
- Profilaxis con Recomendaciones
levetiracetam generales descritas en el
- Evitar y tratar la grado 3
hiponatremia
- Evitar medicacion
que cause depresion
del sistema nervioso
central
Considerar - Sin SLC: - Sin SLC: - Sin SLC:
tocilizumab solo si corticosteroides corticosteroides corticosteroides
Tratamiento hay SLC simulténeo - Con SLC - Con SLC concurrente: - Con SLC concurrente:
concurrente: corticosterol- corticosteroi-
corticosterol- des + tocilizumab des + tocilizumab
des + tocilizumab
-Si persistencia de -Si persistencia de - Si persistencia de
sintomas grado 2 sintomas grado 3: sintomas: continuar con
Continuar con continuar corticosteroides
corticosteroides corticosteroides
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Niveles de gravedad del ICANS segun el consenso de expertos de la ASBMT (14)

Anexo 3
l Grados de severidad.
Tipodoneuropath =~ Grado |  Grado 2 ~ Grado3 ~ Grado 4 Grado 5
| Asntomitica pérdica de | Alteracidn senstiva © pareste- | Ateracidn senutiva o | Discapacidad pro-
Sensitha | reflajos osteotendinosos | sias que afecta & funcidn an de- | parestesias que inter- | ducto de lo an- Mieits
Io parestesas que no Im- | tenorar s actividades bidsicas | fieren en las actividades | tenor
| pactan en la funcién, | de la vida diaria. bisicas de b wda diaria. |
Asintorrditica debilidad | Deblidad leve que afecta [a fun- | Interferencia en las ac- | Amenazante para
sola evidente ante & cidn sin interfenr en las actada- | tivdades bdsicas de la | la wda, dscapaci-
Motora R " ) ; Muerte
examinacion. des basicas de la vida dama wda diara, necesidad tante
de utilizar bastdn | Pardiiss
Escala Common Toxicity Criteria (16)
Anexo 4
CSF cytospin findings
CNS status WBCs/pL RBCs/pL Leukemic blasts
CNS1 <5 <10 Absent
CNS2 <5 <10 Present
CNS3 >5 <10 Present
TLP4+ N/A =10 Present
TLP— N/A =10 Absent
CNS central nervous system, CSF cerebrospinal fluid, N/A not applicable,
RBCs red blood cells, TLP traumatic lumbar puncture, WBCs white
blood cells.
Estadio de compromiso SNC (18).
Anexo 5
Subtipo de LLA Perfil de expresin antigénsca Frecuencla
LLA pro-d CD19', CD22°, CD7%", CD10, g 510
LLA B comun CD19', CD22°, CD7%", CDI0Y, clg 5565
LLA pre-B CDI9Y, CD22*, CH7%a*, COT0™, clgm’ 20-25%
LEA B madun («Buskins) CDI9Y, €237, CD7%", CO10°, sigl* 2-3%
LIATY CD19, CD7Y, CDSY, CDIO*, cCDY, CD2* 1318%
IMA CDIY, CDIS, COT, CDwos, ant-MPO

LLA: levcemia lindobliatica agudas; LMA: lewcemia miclokde aguds; g inmunoglobuling citoplisenica; slg: mmunoglobuling de superficie; oC03: CDS citoplaamion,

Clasificacion inmunolégica de las leucemias agudas pediatricas (2)
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generales e inespecificos y en la mayoria de los casos no presentan manifestaciones neurologicas.
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