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RESUMEN 

Las complicaciones neurológicas en pacientes pediátricos con LLA representa un 

problema al curso de la enfermedad comprometiendo el pronóstico por 

descontinuación del tratamiento en casos de neuropatías o neurotoxicidad secundaria 

a agentes quimioterapéuticos, neuroinfecciones producto del estado de neutropenia, 

enfermedad cerebrovascular por leucostasis cerebral o trombocitopenia, infiltración 

del SNC produciendo alteración del estado de conciencia, convulsiones e incluso 

fallecimiento. Materiales y métodos: Se condujo un estudio retrospectivo mediante 

280 historias clínicas pediátricas dentro del Hospital Francisco Icaza Bustamante en 

el área de hemato-oncología con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda en el 

periodo de mayo 2017 – octubre 2022. Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes 

que presentaron manifestaciones neurológicas 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 clínicas, 78 (27.8%) 

desarrollaron complicaciones en sistema nervioso, siendo más frecuente en niños con 

61 (78.2%) dentro del rango etario 6-10 con frecuencia de 37 (47.4%). Las 

complicaciones neurológicas fueron 55 (70.5%) infiltración en SNC; 13 (16.7%) 

polineuropatía inducida por drogas; 7 (9.0%) hemorragia intracerebral; 5 (6.4%) 

encefalopatía 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%) encefalopatía por metotrexato. 

Conclusiones: La complicación neurológica con mayor frecuencia en pacientes con 

LLA es la infiltración en sistema nervioso cuyos síntomas son muy generales e 

inespecíficos y en la mayoría de los casos no presentan manifestaciones 

neurológicas. 

 

 

Palabras claves: LLA, Infiltración SNC, Neuropatía 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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INTRODUCCIÓN  

La leucemia linfoblástica aguda es la malignidad más común en la edad pediátrica. 

Se caracteriza por la proliferación clonal a nivel de la medula ósea desde una o varias 

células hematopoyéticas de estirpe linfoide con arresto de vías de diferenciación y 

capacidad de proliferación de precursores celulares con infiltración en sangre y sitios 

extramedulares (1). Las manifestaciones clínicas pueden ser inespecíficas que varían 

desde síntomas constitucionales hasta fallo medular afectando incluso al sistema 

nervioso central. La LLA tipo B es la causa más frecuente en niños con un 80% de 

las leucemias y la LLA tipo T afecta a adolescentes y preadolecentes. 

Aproximadamente se diagnostican entre 2500-3500 niños con LLA cada año en 

USA, con una incidencia de 3,4 por cada 100,000 con un pico entre los 2-5 años de 

edad con predominio en varones (2). 

Se diagnostica con la presencia de blastos >25% en medula ósea o en sangre 

periférica y el estudio de líquido cefalorraquídeo indica si hay infiltración en el 

sistema nervioso, cuyo compromiso al momento del diagnóstico es de mal 

pronóstico. Las recaídas en el SNC son motivo de fallo del tratamiento. Los factores 

de riesgo que indican posible afectación del sistema nervioso al igual que futuras 

recidivas dependen de las características biológicas de la neoplasia (3). 

Las complicaciones neurológicas están asociadas al mismo proceso de leucocitosis y 

citopenias junto al tratamiento quimioterapéutico volviendo vulnerable al sistema 

nervioso a eventos cerebrovasculares por estasis de flujo sanguíneo, infecciones, 

infiltración nerviosa, neurotoxicidad que se encuentra en el 3-20% (4) de niños con 

leucemia y síndrome de encefalopatía posterior reversible la cual es inducida por 

medicamentos en este contexto. Los factores pronósticos están conformados por 

criterios clínicos, biológicos y respuesta al tratamiento (5). 

Un estudio con 164 pacientes diagnosticados con leucemia (LLA y LMA) se 

encontró 8 casos con infiltración del SNC al momento del diagnóstico. Del resto de 

pacientes, 22 presentaron complicaciones neurológicas en el transcurso del 

tratamiento correspondiendo un 14% donde la mayoría (43%) las presento en la fase 

de inducción, un 13% ocurrieron durante y posterior al TPH (4). 
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La población latina es más susceptible a padecer este tipo de leucemia que la 

caucásica. En Ecuador el mayor número de casos es entre las edades de 5-9 años 

seguido del grupo etario de 15-19 años, de igual manera que la población mundial, 

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

fue 2.45 por cada 1000 habitantes. (6) 
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1.1 EL PROBLEMA DE INVESTIGACION 

¿Cuál es la prevalencia de las complicaciones neurológicas de la leucemia 

linfoblastica aguda en pacientes pediátricos del área hemato-oncologia del 

Hospital Francisco Icaza Bustamante en el periodo de mayo 2017 - octubre del 

2022? 

1.2 OBJETIVOS 

1.2.1 GENERAL 

 Caracterizar a los pacientes con complicaciones neurológicas leucemia 

linfoblástica aguda con infiltración del sistema nervioso en pacientes 

pediátricos del área hemato-oncología del Hospital Francisco Icaza 

Bustamante en el periodo de mayo-diciembre del 2022 

1.2.2 ESPECÍFICO 

▪ Caracterizar la edad más prevalente al momento del diagnostico  

▪ Caracterizar la complicación más frecuente en el sistema nervioso. 

▪ Evaluar las manifestaciones clínicas neurológicas que se presentan con mayor 

frecuencia en pacientes con infiltración en SNC. 

▪ Describir el subtipo de LLA más frecuente con complicaciones neurológicas  

▪ Evaluar los factores de riesgo para compromiso de infiltración en SNC. 

▪ Medir el género que más se diagnostica  

 

1.3 HIPÓTESIS 

Determinar la prevalencia de complicaciones del sistema nervioso en pacientes 

pediátricos con leucemia linfoblastica aguda en el área de hemato-oncología del 

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

CCAAPPIITTUULLOO  II  



5 
 

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 neurológicas en la población pediátrica con leucemia 

linfoblástica aguda que acuden a esta casa de salud, informando que tan frecuente se 

presentan y dando a conocer la importancia del diagnóstico y tratamiento temprano 

con la finalidad de evitar secuelas neurológicas irreversibles. Este trabajo expondrá 

las principales manifestaciones clínicas, los tipos de complicaciones en el sistema 

nervioso más frecuentes junto con los subtipos, características biológicas de la 

neoplasia y medicamentos con mayor compromiso neurológico.  
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2.1  DEFINICIÓN 

La leucemia linfoblástica aguda es una enfermedad clonal maligna de la medula ósea 

en la cual precursores linfoides inmaduros proliferan y reemplazan el tejido 

hematopoyético normal a nivel medular causando citopenias e infiltración en otros 

tejidos (2).  

2.2  EPIDEMIOLOGÍA  

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

la edad pediátrica y es el tipo más común de cáncer en niños.  

Es cinco veces más común que la leucemia mieloblastica aguda. Las estadísticas 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 años, seguido 

de un segundo pico después de los 50 años. En Estados Unidos, la incidencia en la 

población latina y caucásica es mayor que en asiáticos y negros (7). 

2.3  FACTORES DE RIESGO 

La población pediátrica que padece trisomía 21 tiene un riesgo elevado de 10 a 20 

veces superior que la población normal de desarrollar leucemia linfoblastica aguda al 

igual que mieloblastica (2). 

Otros cuadros sindrómicos que también predisponen a dar lugar a esta entidad 

incluyen la neurofibromatosis tipo 1 que entra dentro del grupo de las rasopatías, 

anemia de Fanconi en la cual hay anomalías de reparación del ADN y ataxia de 

Bloom o ataxia-telangiectasica en las que hay alteraciones del ciclo celular.  Las 

mutaciones en las líneas germinales en PAX5, ETV6, and TP53 predisponen al 

desarrollo de LLA (2). 

CCAAPPIITTUULLOO  IIII  

22..  MMAARRCCOO  TTEEÓÓRRIICCOO  
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2.4  CLASIFICACIÓN  

OMS 

LLA-B no especificada (NOS) 

LLA-B con anomalías genéticas recurrentes 

 Cromosoma filadelfia (Ph+); t(9;22)(q34.1; q11.2); BCR::ABL1  

 t(v;11q23.3); KMT2A-reordenado    

 t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6::RUNX1   

 Hiperdiploidia B-ALL/LBL    

 Hipodiploidia B-ALL/LBL   

 t(5;14) (q31.1;q32.1); IGH::IL3  

 t(1;19) (q23;p13.3); TCF3::PBX1    

 BCR::ABL1-like (Ph like) 

 iAMP21 

LLA-T 

 LLA-T células T precursoras  

 LLA células Natural Killer (NK) (7). 

2.5  ETIOPATOGÉNESIS 

Las células linfoides tienen su origen a partir de células pluripotenciales en la medula 

ósea; todas se diferencian de células comunes progenitoras linfoideas tipo células 

pro-B, células pre-B y células B maduras. El proceso de linfopoyésis está regulado a 

través de vías de señalización y factores activados de transcripción. En el caso de la 

leucemia linfoide de estripe B, las neoplasias malignas de las células linfoides en 

etapa precursora B inhiben la diferenciación linfoide, lo que conduce a una 

proliferación 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 expansión clonal, diferenciación y proliferación celular t 

disregulación en vías apoptóticas. Todos estos procesos culminan con el reemplazo 

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

Existe un número de vías moleculares que están asociados con la expresión de LLA 
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TEL-AMIL1 es un gen de fusión el cual se considera una mutación que puede estar 

presente por años antes de presentar síntomas clínicos, usualmente la mutación toma 

lugar en útero (8). 

Este oncogén actúa en las células madre hematopoyéticas y produce lesiones a nivel 

de los genes celulares lo cual ya garantiza una predisposición a padecer la 

enfermedad, junto con algún estimulo externo se activan las vías que conllevan al 

desarrollo de LLA. Las células leucémicas se mantienen en el estadio pro-B. En 

resumen, el oncogén TEL-AMIL1 induce expansión y transformación acelerada de 

las células madre hematopoyéticas (8). 

BCR-ABL1, el gen ABL del cromosoma 9 cambia de posición con el gen BCR en el 

cromosoma 22 para formar el gen de fusión BCR-ABL. Entonces, este nuevo gen de 

fusión con en el cromosoma 22 es denominado cromosoma filadelfia en el cual, la 

transcripción del gen BCR-ABL1 tirosina quinasa es la mutación más común en la 

LLA tipo B. Se considera de mal pronóstico portar este gen de fusión (8). 

BCR-ABL da lugar a la formación de GRB2, SOS y GAB2 con la activación de la 

vía del RAS y el subsecuente reclutamiento del PI3K, que activa a la serina/treonina 

proteína cinasa disminuyendo la actividad de factores de transcripción y degradando 

al p27 y activando el mTOR (19,20) (8). 

PAX5 es una proteína activadora de células B que codifica factores de transcripción 

nuclear. Su función es modular la actividad de las células B además influir en el 

desarrollo, diferenciación, migración y proliferación. El PAX5 interviene en la 

maduración del estado Pro a células B maduras, por ende, la expresión anormal del 

PAX-5 puede originar una transformación leucémica en un estado temprano de 

tumorigenesis (8). 

RAS, los pacientes con LLA los cuales presentan mal pronóstico y recaídas 

usualmente desarrollan mutaciones en las vías del RAS. Este tipo de mutaciones 

suelen aparecer durante la terapia con quimioterapia y están presentes en aquellos 

clones de células leucémicas recaídas. La activación del RAS en las células 

neoplásicas altera la eficacia del tratamiento con los fármacos de tipo 

glucocorticoides o antraciclinas. Por lo general esta mutación desempeña un 

crecimiento incontrolable a nivel celular (8). 
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PI3K interviene en la proliferación por medio de la expresión de proteínas que la 

modulan y la supervivencia celular. La vía de señalización del PI3K/AKt es activada 

en varios tipos de neoplasias liquidas como en la LLA de células B precursoras. Por 

medio de esta vía a nivel de las células estromales de la medula, además de influir en 

su proliferación actúa desarrollando resistencia al tratamiento quimioterapéutico (8). 

 

La LLA-T se origina de varios procesos a través de la acumulación de alteraciones 

genéticas que afecta vías de supresión tumorales las cuales terminan siendo 

responsables de la proliferación, sobrevivencia y diferenciación celular.  

Los pasos moleculares que intervienen en el desarrollo de la LLA-T son: 

desregulación de transcripción de oncogenes supresores, señalización del NOTCH1, 

desregulación del ciclo celular, señalización de quinasas, desregulación epigenética, 

disfunción ribosomal y alteración en la expresión ARNmi oncogénico (9). 

Las translocaciones cromosomales de factores de transcripción oncogénicos a 

regiones reguladoras de receptores de células T (TCR) es característico en la LLA-T. 

El 50% porta translocaciones en 14q11 y 7q34 (9). 

2.6  CUADRO CLÍNICO 

El cuadro clínico suele ser un poco inespecífica y puede ser confundida con otras 

patologías pediátricas (10). 

Los síntomas son explicados por la infiltración de las células blásticas en la medula 

ósea dando lugar a insuficiencia medular, sistema linfoide y sitios extramedulares 

(10). 

Dentro de las manifestaciones más comunes al momento de la presentación con LLA 

son: 

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

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

 Linfadenopatía está presente en casi la mitad de niños con LLA, usualmente 

no responde con antibióticos. La característica típica en este cuadro es 
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nódulos no dolorosos a la palpación, firmes, gomosos y matidez a la 

percusión (7). 

 Fiebre puede ser causada por un cuadro infeccioso o representa un síntoma 

constitucional de la misma leucemia. 

 Alteraciones hematológicas son hallazgos frecuentes con la aparición inusual 

de petequias y purpuras que corresponden al estado de plaquetopenia, de 

igual manera los síntomas de anemia se reportan en más de la mitad de la 

población pediátrica con palidez, fatiga, letargia, taquicardia y disnea de 

esfuerzo. Los leucocitos pueden estar disminuidos, normales o aumentados. 

Se comporta como un síndrome aplasico (7). 

 Dolor musculoesquelético a nivel de las extremidades o articulaciones. Este 

dolor es predominante en miembros inferiores cuya localización e intensidad 

es variable que incluso puede imitar a una fractura siendo de tipo invalidante. 

El dolor incluso puede llegar a ser de carácter nocturno que despierta al niño 

y la intensidad (2). 

Las manifestaciones menos comunes son: 

 Dolor de cabeza, no es un síntoma muy común pero cuando hay infiltración 

en el sistema nervioso, se presenta como cefalea, vomito, letargia, rigidez 

nucal y raramente hay compromiso de pares craneales. Todos los niños deben 

realizarse punción lumbar diagnostica/terapéutica al inicio del tratamiento sin 

importar si hay hallazgos neurológicos 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 niños con recaída (2). 

 Masa mediastinal está mucho más asociado con LLA-T y puede causar 

síndrome de vena cava superior, el cual se manifiesta como dolor, disfagia, 

disnea o inflamación del cuello, cara y miembros superiores debido a la 

obstrucción de este vaso. El distrés respiratorio se origina por la compresión 

de la masa en la tráquea (7). 

Pueden existir manifestaciones asociadas a síndrome de leucostasis que se lo asocia a 

leucocitosis >100 g/l en LMA y >400 g/l en LLA: (2) 
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 Leucostasis pulmonar que se comporta con hipoxia, dificultad respiratoria y 

muestra apariencia de neumopatía alveolointersticial en radiografía pulmonar  

 Leucostasis cerebral se presenta por convulsiones, trastornos de conciencia, 

ataxia, nistagmo y trastornos sensoriales; la complicación más severa que 

puede ocurrir es hemorragia intracerebral  

 Priapismo (2) 

 

2.7  COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS  

La respuesta al tratamiento de la LLA alcanza a un 80% de éxito, siendo la terapia 

profiláctica de sistema nervioso central el pilar fundamental. Esta terapia incluye el 

uso intratecal de metrotexato, dosis altas de quimioterapia, radioterapia o la 

combinación de estas (11), pudiendo causar efectos adversos que comprometen el 

cuadro clínico del paciente. 

Las alteraciones neurológicas agudas ocurren aproximadamente en un 10% de los 

casos de LLA, siendo la mayoría durante la fase de inducción. El pronóstico va a 

depender de la naturaleza de la injuria (12). 

La detección y tratamiento optimo y rápido puede prevenir séquelas neurológicas 

permanentes (12). 

Las complicaciones neurológicas se las pueden clasificar en 2 categorías 

 Infiltración del SNC  

 Complicaciones propias de la enfermedad/tratamiento 

2.7.1 Enfermedad Cerebrovascular 

 Isquémico 

La leucemia suele estar asociada a un proceso de leucocitosis, trombocitopenia, 

coagulopatías y a veces con estados de sepsis. Estos procesos crean estasis del flujo 

sanguíneo a causa de la gran cantidad de células presentes en las arteriolas de menor 

tamaño, lo que produce daño 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 última 

provocando una reducción de las proteínas plasmáticas asociadas al proceso de 

coagulación y la fibrinólisis, haciendo que esta sustancia se asocie tanto a la 

trombosis como al sangrado (11, 5). 

Las manifestaciones clínicas varían acorde con la fase de tratamiento y las 

características del paciente, que puede presentarse como un dolor de cabeza leve, que 

progresa a un déficit neurológico, convulsiones, alteraciones sensoriales y pérdida 

del conocimiento (5). 

 Hemorrágico 

Esta complicación es una de las más 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 inducción debido a trombocitopenia y coagulopatía. 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 más comúnmente en los supratentoriales, pero también puede afectar 

los ganglios basales, el cerebelo y el tronco encefálico, los cuales pueden verse 

afectados al mismo tiempo. Las hemorragias corticales son las más comunes y no 

solo pueden afectar la región parietal, sino que también pueden causar sangrado 

subaracnoideo, subdural y epidural, estas consecuencias se asocian con muerte 

prematura (11, 5). 

Las manifestaciones clínicas están relacionadas con la región cerebral afectada, la 

presencia de déficits neurológicos focales, convulsiones y alteración de la 

conciencia. El inicio de los estudios debe empezarce con tomografía computarizada 

permitiendo la detección del sitio afectado y la elección de un tratamiento específico 

como neurocirugía si es necesario, la reducción estrictamente controlada de los 

blastos leucémicos circulantes y la corrección adecuada de la coagulopatía deben ser 

tratamientos apropiados para evitar este resultado indeseable y como resolución 

preventiva (5). 
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2.7.2 Infectocontagiosas 

La patología per se y la terapia pueden provocar neutropenia e inmunosupresión, 

estos y otros factores como mal estado nutricional, hospitalización prolongada, 

colocación de catéter, mucositis, etc. ponen en riesgo al paciente pediátrico a que sea 

infectado por distintos organismos los cuales en su mayoría no son piógenos como 

hongos (Aspergillus y Cándida), micobacterias, virus o parásitos (5). 

Los microbios pueden invadir el parénquima cerebral (focal o difuso), las meninges o 

el espacio extraaxial. Los signos y síntomas de infección del SNC pueden ser sutiles 

en un huésped inmunocomprometido debido a una respuesta inflamatoria reducida; 

Sin embargo, la enfermedad está más diseminda y es resistente a la terapia, lo que 

requiere un tratamiento agresivo. La clínica que pueden manifestar son dolores de 

cabeza, convulsiones, alteraciones sensoriales, déficits neurológicos focales, etc (5). 

Las infecciones del SNC ocurren en un número significativo de pacientes 

hematooncólogicos pediátricos y contribuyen significativamente a la morbilidad y 

mortalidad. Los niños y adolescentes con cáncer, en particular aquellos con 

trastornos hematológicos, a menudo presentan inmunodepresión aguda con defectos 

en los componentes anatómicos y funcionales (humorales y celulares) de la respuesta 

inmunitaria (5). 

De manera similar, la atención y cuidados de apoyo excepcional mantiene a los 

pacientes pediátricos vivos por más tiempo y aumenta la probabilidad de 

colonización con patógenos atípicos o resistentes a múltiples fármacos. Estas 

infecciones a menudo son causadas por organismos oportunistas y se han hallado 

muchos patógenos causantes, incluidas bacterias, hongos, virus y protozoos. Dado 

que los síntomas neurológicos están asociados con una infección específica 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/formación de abscesos; por 

otro lado, las respuestas inflamatorias reducidas en pacientes inmunodeprimidos 

pueden provocar solo síntomas leves (5). 

Los pacientes neutropénicos con frecuencia están asociados con infecciones del SNC 

bacterianas, fúngicas y virales. Los parámetros normales del LCR cambian a menudo 

de forma inespecífica. La falta de inmunidad celular tipo T y la actividad de los 

macrófagos ponen en riesgo a desarrollar toxoplasmosis cerebral. Los estudios de 
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diagnóstico apropiadas incluyen neuroimagen, examen del LCF y, en casos de 

lesiones focales por Aspergillus o Toxoplasma, se de realizar una biopsia de la lesión 

(5). 

2.7.3 Neurotoxicidad 

Las dos complicaciones más frecuentes de neurotoxicidad por fármacos 

quimioterapéuticos son la meningitis aséptica también conocida como meningitis 

química o aracnoiditis y la leucoencefalopatía (LE). La LE se debe a una alteración 

de la barrera hematoencefálica, particularmente si el paciente también recibe 

radioterapia. La irritación meníngea generalmente ocurre dentro de las 12 a 24 horas 

posteriores a la administración intratecal (5). Es una enfermedad autolimitada, pero 

rara vez progresa a encefalopatía o mielopatía. LE también puede ocurrir después de 

la administración intravenosa del fármaco, las dosis más altas y los ciclos de 

tratamiento más prolongados aumentan el riesgo de esta complicación. También es 

principalmente un efecto secundario reversible. Se puede observar una toxicidad 

similar con el arabinósido de citosina, clínicamente el paciente tiene un déficit 

neurológico 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 encefalopatía 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, síndromes convulsivos y 

síndrome parecido a ictus relacionado con metotrexato (metotrexato-SLS) (13). 

 Neurotoxicidad por metotrexato 

Se define el metotrexato-SLS como una neurotoxicidad que ocurre dentro de 21 días 

de terapia intravenosa o intratecal del fármaco con clínica específica y hallazgos 

radiológicos excluyendo otras posibles causas. Dentro de los factores de riesgo se 

incluye edad >10 años, etnia hispana, elevación de aspartato transaminasa durante la 

inducción/consolidación (13). 

Para sospecharse en SLS-metotrexato debe cumplirse 3 premisas 

1. Nuevo inicio de 1 o varias paresias o plejías; alteración en los movimientos 

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

con al menos uno de los síntomas antes citados. 
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2. Cambios en la sustancia blanca que indiquen leucoencefalopatia en RM o 

un cuadro clínico alternante de mejoría 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 difusión es la 

modalidad más sensible durante la fase aguda y muestra gran difusión de agua en 

zonas cerebrales que corresponde con clínica neurológica. Los cambios en difusión 

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 fármaco es un fármaco crucial para evitar la recaída de SNC por leucemia, por 

ende, es importante reinstaurarlo al protocolo de tratamiento una vez resuelto el 

cuadro neurológico que usualmente es de 7 días (13). 

El reemplazo del metotrexato intratecal con citarabina con o sin hidrocortisona puede 

considerarse como opción temporal por 1 o 2 dosis, con la reincorporación del 

metotrexato lo más pronto posible. Los rescates con leucovorina con dos dosis 

sistémicas de 5mg/m2/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 precaución ya que ha habido casos reportados de 

pacientes con mal pronóstico neurológico después de repetidos episodios de 

neurotoxicidad por metotrexato. En estos casos raros en los que no hay recuperación 

dentro del rango límite de tiempo esperado, se requerirá de manera individualizada 

cambiar los agentes de la terapia de profilaxis del SNC basado en el riesgo del 

paciente de que ocurra recaída por infiltración del sistema nervioso (13). 

La suspensión del uso del metotrexato para la profilaxis y terapia dirigida a SNC 

después de un episodio de neurotoxicidad está demostrado que aumenta el riesgo de 

recaída a nivel nervioso por un estudio de cohorte australiano de 1251 pacientes 



16 
 

pediátricos demostrando un 89% de pacientes con 5 años de evento libre de recaída 

SNC en aquellos que se discontinuo permanentemente la terapia y fue sustituido por 

otro medicamento después de un episodio sintomático de neurotoxicidad, comparado 

con un 95% de evento libre de recaída 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 

síntomas fluctúan por lo que se debe de mantener en vigilancia neurológica. En caso 

de necesitar estudios de imagen por deterioro neurológico o síntomas de HIC se 

deben de realizar para descarta posible sangrado cerebral. Los estudios de LCR solo 

están 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 intubación endotraqueal y ventilación mecánica (13). 

 

 Síndrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras 

La neurotoxicidad es más frecuente con las nuevas inmunoterapias. Se creó el 

sistema de clasificación uniforme para el síndrome 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 días 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 farmacológicas se incluye 

anticonvulsivantes y corticoides para disminuir la neuroinflamacion (13). 

ICANS se define como un desorden caracterizado por procesos patológicos que 

involucran al SNC después de cualquier inmunoterapia que resulte en la activación o 

reclutamiento de células T endógenas 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 síntomas empiezan en la primera semana post infusión en el 90% de 

pacientes, después del inicio de síndrome de liberación de citoquinas (CRS). El 

ICANS sin CRS tiene menos manifestaciones severas. Normalmente, los síntomas 

neurológicos son transitorios y se resuelven en 5 a 11 días, pero pueden llegar hasta 8 

semanas (14). 
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Los síntomas tempranos de ICANS incluyen disfasia expresiva, temblor y disfagia 

que pueden progresar a convulsiones, disminución del nivel de conciencia, 

encefalopatía y coma. El edema cerebral es una de las complicaciones más severas 

del ICANS. Los factores de riesgo son afectación de alto grado en medula ósea y 

déficits neurológicos preexistentes; mientras que los factores de riesgo post infusión 

son CRS de alto grado, marcadores inflamatorios como fiebre y elevación de 

ferritina, y niveles altos de citoquinas específicas como IL2, IL6, IL10, IL15 (14). 

De forma inicial para evaluar el ICANS, debe de identificarse el grado de 

encefalopatía que tiene el paciente mediante la escala de encefalopatía asociada 

células inmuno-efectoras (ICE) (ver Anexo 1). Esta se puntúa de 1-10 donde la 

puntuación máxima es ausencia de alteración mientras que 0 indica disminución 

severa del estado de conciencia (14). 

Una vez que se haya evaluado el grado de encefalopatía, se deben analizar 4 

síntomas más que son el nivel de conciencia, motor, convulsiones y signos de HIC 

(14). 

La neurotoxicidad se valora acorde con la sintomatología 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 está despierto, y se lo atribuye a un grado 4 si se encuentra 

inconsciente (14). 

Si el paciente sufre de una sola crisis convulsiva, subclínica o clínica, pero con 

recuperación del nivel de consciencia se lo asignara a un grado 3 y en caso de no 

recobrar la consciencia será un grado 4 (14). 

El ICANS representa una serie de manifestaciones clínicas que involucra desde 

cuadros leves hasta síntomas 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 específico para el ICANS. 

La terapia consiste en la administración 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 

resolución neurológica completa.  
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Aquellos pacientes con edema cerebral difuso se recomienda recibir corticoesteroides 

a dosis elevadas, además de agregar medidas para disminuir la PIC con soluciones 

hipertónicas y manitol (14). 

 Neurotoxicidad por blinatumomab 

El manejo y la evaluación es similar que el ICANS, los síntomas usuales son 

temblores, somnolencia, mareo, confusión y encefalopatía  

El blinatumomab tiene una vida media de eliminación muy corta de 

aproximadamente 1.25 horas, y la mayoría de las intoxicaciones se resuelven al 

interrumpir la infusión e inicio de dexametasona. Debe de suspenderse la terapia de 

infusión en caso de cualquier convulsión y grado 3 o 4 de neurotoxicidad sin 

convulsiones. Se suspende de forma permanente si se manifiestan más de 1 

convulsión, grado 4 de neurotoxicidad o si la recuperación neurológica tarda más de 

7 días (13). 

Blinatumomab puede ser reincorporado al tratamiento con un tercio de la dosis 

estándar con pre medicación de dexametasona después de mejoría ≤ 1 y un mínimo 

de 3 días. Si no hay recurrencia de nuerotoxicidad, se puede aumentar su dosis 

estándar después de 7 días (13). 

 

 Neurotoxicidad inducida por L-asparginasa 

La asparginasa tiene como función la descomposición de L-aspargina a acido L-

aspártico y amonio, lo que resulta en la disminución de la síntesis de proteínas y 

apoptosis de las células leucémicas que son incapaces de sintetizar L-aspargina. 

El mecanismo de la neurotoxicidad de la L-asparginasa resulta la separación del 

aspartato y glutamina en acido aspártico, acido glutámico y niveles aumentados de 

amonio (15). 

La estimulación 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 consolidación y reinducción, sin embargo, los riesgos son muchos más altos en 

aquellos pacientes que hayan sido expuestos a asparginasa en terapias previas. El 
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diagnostico se mantiene con dificultad debido a la inespecificidad de los síntomas y a 

la variedad de agentes antineoplásicos que se usan durante la terapia (15). 

La neurotoxicidad causada por L-asparginasa puede ocasionar hemorragia cerebral, 

trombosis, edema parenquimatosos e hiperamonemia. La complicación más común 

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 daño en 

la sustancia blanca. Se manifiesta por alteración de la personalidad y memoria en 

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

Se recomienda que incluso con síntomas neurológicos leves, se realice estudios de 

imágenes 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 depresión general del 

SNC. El tratamiento tiene como objetivo disminuir la concentración de glutamina y 

consecuentemente la hiperamonemia, además de reducir los ingresos proteicos y la 

administración de lactulosa para reducir la producción intestinal de amonio (15). 

2.7.4 Neuropatía periférica secundaria a quimioterapéuticos 

La neuropatía periférica inducida por agentes quimioterapéuticos es una de las 

complicaciones más comunes dentro del tratamiento neoplásico. La evolución de la 

enfermedad y su pronóstico es variable ya que dependerá de diversos factores como 

el tipo de droga, la dosis, el número de ciclos, si hay alguna neuropatía previa 

existente, combinación con otros fármacos que potencien el efecto neurotóxico, 

alteración de la función hepática y renal (16). 

La importancia de esta complicación radica que como medida resolutiva se requiere 

la disminución de la dosis o suspensión del tratamiento quimioterapéutico (16). 

El diagnóstico es clínico y se realiza con la aparición de neuropatía de predominio 

sensitivo de fibras gruesas con hipostesias o disestesias las cuales son simétricas en 

botas o guantes agregado o no con dolor neuropático quemante y alteraciones de 

sensibilidad a la temperatura por afectación de fibras finas.  



20 
 

Las manifestaciones clínicas varían acorde al tipo de agente que se esté utilizando, 

incluso el inicio de los síntomas con el uso de ciertos fármacos es de forma aguda 

mientras que otros son tardíos. 

La neuropatía periferia inducida por quimioterapia no es la única causa de 

neuropatías, se deben excluir otras como neuralgia posherpética, neuropatías 

paraneoplasicas, dolor neuropatico posterior a infiltración neoplásica, neuropatías 

metabólicas e inmunomediadas (16). 

 

Los tipos de neuropatías son: 

 Neuropatias sensitivas: fibras gruesas, finas o ambas 

 Neuropatias sensitivo motoras 

 Neuronopatias 

 Neuropatias axonales o desmielinizantes  

 Craneales o autonómicas  

 

Los mecanismos descritos por los cuales se produce esta complicación incluyen la 

disrupción del funcionamiento normal de microtubulos, daño mitocondrial, estrés 

oxidativo, disfunción de los canales iónicos dependientes de voltaje, alteración y 

daño mielinico o del DNA y fenómenos inmunomediados (16). 

Dentro de la evaluación clínica, si hay sospecha de alteración en las fibras gruesas, se 

deberá valorar la sensibilidad superficial, batiestesia, palestesia y reflejos 

osteotendinosos con el fin de localizar el déficit del nivel sensitivo. La afectación de 

la propiocepción ocasiona alteraciones en la marcha con riesgo de caídas. 

La examinación de las fibras finas se evalúa el dolor espontaneo, termoalgesia y 

sensibilidad fina. El dolor de las fibras finas es de tipo urente de predominio 

nocturno en distribución de botas o guantes, asociado a alodinia, disestesias o 

parestesias. Se lo asocia a demás 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 neuropático ni estudios complementarios (ver Anexo 

3) (16). 
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Dentro del diagnóstico se incluyen pruebas de conducción nerviosa con la 

posibilidad de valorar datos subclínicos y diferenciar los cambios axonales de los 

desmielinizantes. Los estudios disponibles son electromiografía y velocidad de 

conducción, pero la limitación de ambos es no poder valorar la indemnidad en la 

conducción de fibras finar (16). 

No existe actualmente herramientas prácticas para llevar a cabo una valoración 

precisa en el paciente debido a que no se incluyen todas las variables que se deben de 

tener en cuenta para la correcta evaluación de estos pacientes. De igual manera, es 

incierto cual es el grado de importancia de los estudios para el seguimiento de la 

evolución, debido a que se han reportado alteraciones neurofisiológicas en pacientes 

con resolución neurológica (16).  

Ante la sospecha se debe de realizar un diagnóstico precoz con el fin de ajustar la 

dosis del tratamiento antineoplásico dado que esta patología es dosis dependiente. 

Según la evidencia con respecto al tratamiento no farmacológico está indicado el 

ejercicio y en caso del farmacológico se recomienda el uso de duloxetina. Según la 

ASCO se aconseja el uso de este fármaco para el manejo del dolor neuropático 

crónico (16). 

 Neuropatía inducida por Vincristina 

Los efectos adversos más severos del uso de este fármaco es la neurotoxicidad, 

especialmente la neuropatía periferia inducida por vincristina la cual se divide en 

neuropatías sensoriales, motoras y autonómicas. Las sensoriales se caracterizan por 

daño en los nervios sensitivos con manifestación simétrica de alteración en la 

sensibilidad táctil, parestesias en manos y pies y entumecimiento. Las neuropatías 

motoras cursan con disminución del balance, reflejos osteotendinosos disminuidos, 

alteración en la marcha y las neuropatías autonómicas los pacientes presentas 

disfunción eréctil, disuria e íleo paralitico. De igual manera, la terapia con vincristina 

también puede causar neuropatía en nervios craneales, lo cual cursan los pacientes 

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

2.7.5 Encefalopatía posterior reversible (PRES) 

La inervación de tipo simpática ineficiente de la circulación cerebral posterior, que 

produce a la pérdida de la autorregulación cerebral, se ha identificado como la causa 
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de esta afección, y el PRES es más común en pacientes con crisis hipertensivas. Los 

esteroides administrados en la terapia de inducción aumentan la presión arterial y se 

cree que la fuga endotelial causa edema vasogénico (5). Los síntomas típicos son 

dolores de cabeza, trastornos visuales, convulsiones, trastornos sensoriales y/o 

neurológicos y aumento de la presión arterial (5). 

El PRES se considera reversible; Sin embargo, si no se diagnostica y trata a tiempo, 

puede conducir a complicaciones graves y daños neurológicos permanentes. En los 

pediátricos, esta situación es más visible en el contexto de una serie de condiciones 

clínicas, como enfermedades renales, autoinmunes y hematológicas, pero todavía 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 complicación 

aguda, el curso puede ser agudo, en caso de presentarse con convulsiones. 

Los tumores cerebrales a menudo se inician con radioterapia; El glioma es la 

neoplasia maligna más frecuente, seguida de los ependimomas, linfomas y 

meningiomas. Se han sugerido como factores etiológicos la pérdida de vigilancia 

inmunológica y elementos genéticos, y los síntomas pueden incluir convulsiones, 

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

2.7.7 Infiltración del SNC 

La leucemia primaria del SNC es infrecuente que se presente en el momento del 

diagnóstico, tiene una incidencia de menos del 5 % de los niños con LLA. Es más 

frecuente en niños con leucemia mieloide y suele denominarse cloroma o sarcoma 

granulocítico. Ocurre por circulación hematógena o circulación directa desde la 

médula ósea afectada del cráneo a través de las venas corticales hasta la aracnoides 

superficial o el perineuro (5). 

Existen dos vías por medio ocurre la infiltración en sistema nervioso, la primera es la 

via directa de infiltración 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 imágenes en estadios tempranos. La clínica 

dependerá de los nervios y centros afectados, la progresión se vuelve rápida si se 

encuentra comprometido el encéfalo y el tallo cerebral, mientras que, si hay 
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compromiso de los nervios periféricos y raíces nerviosas, el curso de la progresión es 

lento (17).  

Las manifestaciones de la neurolinfomatosis varían acorde a la región afectada, las 

formas usuales de manifestaciones clínicas son neuropatía craneal con o sin dolor, sx 

doloroso secundario a infiltración de raíces nerviosas, mononeuropatía sin o con 

dolor y neuropatía periférica no dolorosa (17). 

Ante todo esto, existen distintos diagnósticos diferenciales que se deben pensar en 

pacientes hematoncológicos en el caso de la neurolinfomatosis como infiltración 

meníngea, sx paraneoplásico o mono y neurópatias inducidas por quimioterapia. Es 

decir, que su diagnóstico es de exclusión. Se puede confirmar el diagnóstico con 

estudios citoquimicos de LCR, resonancia magnética y biopsia del nervio (17). 

Dentro de las pruebas de electrodiagnóstico además de determinar el lugar de la 

lesión y diferenciar compromiso axonal o desmielinizante; también establece el 

grado de reinervación. Los hallazgos usuales en estos estudios son desmielinización 

proximal y lesiones axonales, con escasa evidencia de reinervación en 

electromiografía. En casos de infiltración de pares craneales los cuales suelen ser de 

rápida progresión se puede hallar de forma temprana el compromiso axonal (17). 

 El estudio electrofisiológico cambia dependiendo del par craneal afectado, en caso 

de los pares II y IIIV se evalúan potenciales evocados visuales y auditivos; para el 

IIV par se utiliza estudios de neuroconducción y electromiografía de músculos de la 

mimicie facial, al igual que el XI par para la musculatura de la cintura escapular y 

para los músculos de la lengua en caso del XII par. Para el V se hacen estudios de 

potenciales evocados motores y somatosensoriales además del reflejo palpebral (17). 

Las lesiones en tallo cerebral y cerebro terminan con pedida de funcionalidad 

rápidamente acelerada o catastrófica dentro de aproximadamente 6 meses que 

compromete la vida por complicaciones de tipo disautonomias por afectación de los 

centros reguladores a nivel de tronco encefálico. La infiltración 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 más de 1 año (17). 

La segunda vía de infiltración es indirecta y se conoce como carcinomatosis 

meníngea donde se encuentran afectadas las meninges a cualquier nivel del sistema 

nervioso, la cual contribuye a la aparición de una respuesta inflamatoria localizada 

que genera síntomas neurológicos específicos acorde a su ubicación (17). 
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Cualquiera de las dos vías de infiltración puede comprometer más de un segmento 

del SNC conllevando a que se desencadenen varios síntomas y limitaciones 

funcionales que afecten la calidad de vida del paciente (17). 

La detección de blastos en el LCR por medio de citología es más común en aquellos 

pacientes con títulos elevados de glóbulos 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 clínica o evidencia radiológica 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 inducción (18). 

Las punciones lumbares traumáticas (TPL+) están asociadas con mal pronóstico y 

generalmente requieren terapia dirigida al SNC adicional. La razón por la cual es de 

mal pronóstico aún se desconoce, pero dentro de las hipótesis refiere que se 

introduce blastos de la periferia dentro de un LCR libre de leucemia. (18) 

2.8  DIAGNOSTICO 

 Hemograma: Es el estudio básico de inicio, que por lo general es patológico 

al momento del diagnóstico. Los hallazgos en la línea roja son anemia 

normocitica, normocromica y arregenerativa; es común encontrar 

trombocitopenia mientras que habrá leucocitosis variable en algunos casos 

pudiendo estar normal, elevada o baja. En caso de que haya una formula 

leucocitaria mayor a 100 G/l, 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). 

 Mielograma: se realiza si hay sospecha de LA para confirmar el diagnóstico. 

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 análisis de biología molecular 
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El frotis medular confirma la infiltración cuando el número de células blásticas es 

>25%. Para identificar la leucemia es de tipo mieloide o linfoide se realiza estudios 

de citoquímica con la reacción de mieloperoxidasa la cual es negativa para la LLA y 

positiva para la LMA (2). 

 Citometría de flujo o inmunohistoquimica: Informa sobre la 

caracterización 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 inmunológico, debe de estar presente un 20% de 

los blastos si se está estudiando un marcador de superficie y si es marcador 

citoplasmático un 10% de las células (2).  

 Índice de ADN: determina la ploidia celular, y es de mayor utilidad cuando 

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

anomalías de estructura (2). 

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

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

 

 Citogenetica: con este estudio se completa la caracterización 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 anomalías consisten en deleciones, translocaciones e 

inversiones que por diferentes vías y mecanismos produce transformación 

y proliferación de células hematopoyéticas (2). 

Las anomalías de estructura de la LLA estirpe B se encuentra: 

 La t(12;21) (p13;q22) siendo la más 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 translocación, 

usualmente tiene 2-5 años al momento del diagnóstico, además 
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presentan leucostasis disminuida e inmunofenotipo pre-B o 

común(2). 

 La reordenación t(4;11) (q21;q23) y las que incluyan la región 

11q23 son comunes en las leucemias del lactante y está implicado 

el gen MLL (2). 

 La translocación t(9;22) (q34;q11) conllevan los genes BCR y 

ABL los cuales codifican proteínas con actividad tirosina-cinasa y 

se presente en el 3-5% de las LLA tipo B (2). 

Debe realizarse un panel de bioquímica sanguínea para la determinación de calcemia, 

niveles de potasio, fosfatemia, creatinina, ácido úrico, urea y LDH que son los 

parámetros del síndrome de lisis tumoral que corresponde a una urgencia terapéutica 

(10). 

Es de importancia hacer estudios de hemostasia para detectar coagulación 

intravascular diseminada mediante el análisis de dímero D, fibrinógeno, y tiempos 

(PT y PPT)   (10). 

También se incluye dentro de los estudios iniciales valorar función hepática y 

realizar serología para VEB, CMV, VVZ (2,10). 

En las pruebas de imágenes se debe hacer de urgencia radiografía de tórax con el 

objetivo de identificar ensanchamiento de mediastino la cual indica posible LLA tipo 

T que constituye una urgencia terapéutica (2). 

La ecografía abdominal se realiza para descartar infiltración renal en pacientes con 

diuresis insatisfactoria a pesar de medidas de hiperhidratacion y diuréticos o alguna 

otra sospecha clínica. El ecocardiograma está indicado en todo paciente que va a 

recibir agentes quimioterapéuticos tipo antraciclinas para valorar función cardiaca 

debido a que son fármacos cardiotoxicos (10). 

La punción lumbar pone de manifiesto afectación 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 

recaídas meníngeas posteriores (2). 

El Panel de LLA Pediátrico NCCN recomienda que la primera quimioterapia 

intratecal profiláctica sea al momento de realizar la punción lumbar a menos que 

haya síntomas que sugieran hacerlo antes (10). 
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2.9  DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Los síntomas usuales no son específicos de LLA y la morfología por si sola no es 

diagnostica por lo que hay patologías 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 rápido, se lo diferencia de la LLA por el 

inmunofenotipo celular B del centro germinal maduro y por su translocación del 

cromosoma 8 (7). 

Leucemia mieloide aguda hace presencia de mieloblastos con características de 

nucléolos prominentes, núcleos grandes y cantidades variables de citoplasma azul 

con gránulos de auer rods. Se hace la diferencia de la LLA mediante la reacción de 

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

Leucemia mieloide crónica se manifiesta como una población extensa de células 

mieloides en varias etapas de diferenciación con la característica de presentar el 

cromosoma filadelfia y con la translocación del BCR-ABL1 pudiendo estar seguido 

de esplenomegalia o síntomas constitucionales (7). 

Anemia aplasica se presenta con pancitopenia con reticulocitopenia y se encuentra la 

medula ósea marcadamente hipocelular con disminución de todos los elementos 

hematopoyéticos. En este caso la medula ósea no está infiltrada por células malignas, 

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

Hay ciertas infecciones que pueden suponer un síndrome mielodisplasico así como 

las de tipo viral que originan mononucleosis por VEB o CMV  

2.10  PRONÓSTICO 

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

paciente y con la enfermedad.  

2.10.1 Riesgo alto 

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

inducción y consolidación intensificadas. (19) 
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Los adolescentes y adultos jóvenes (15-25 años) cursan con un cuadro más 

desfavorable que los pediátricos pequeños por presentar anomalías genéticas tipo B-

others, la cual promueve una enfermedad menos quimiosensible. La tolerancia al 

tratamiento en esta población 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 diagnóstico >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 translocación T(9;22) que da lugar al gen de fusión BCRL-ABL1. Este puede 

tratarse con inhibidores de tirosina quinasa ABL1. Usualmente ocurre en niños 

mayores y presentan mal pronóstico (19). 

La LLA Ph-like tiene una alta frecuencia de alteraciones en IKZF1 similar a aquellos 

con Ph+ pero carece del gen de fusión BCR-ABL1. Estas alteraciones genéticas 

resultan en desregulación de varios receptores de citoquinas y en vías de señalización 

de las quinasas. La alteración en IKZF1 es un factor de riesgo independiente 

asociado a mal pronóstico (19). 

En la LLA – B las mutaciones en el gen Ikaros (IKZF1) ocurre en un 15%-20% de 

los pacientes pediátricos y en mayor frecuencia en aquellos que son positivos para 

BCR-ABL1 con un 75%. Este tipo de mutaciones están asociadas a un mal 

pronóstico y mayor incidencia de recaída (10). 

Niños mayores son más propensos de portar reajustamientos que involucren el gen 

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

Aquellos con amplificación intracromosomal 21 (iAMP21) con la intensificación de 

la quimioterapia convencional ha disminuido el riesgo de recaída. Usualmente los 

niños están en un rango de 9 años con plaquetopenia y leucopenia (10). 

Las translocaciones cromosomales asociadas con el gen de leucemia de linaje mixto 

(MLL/KMT2A) región 11q23 son comunes y frecuentemente hay índices elevados 

de fracaso al tratamiento y recaída. Usuamente el grupo de pacientes afectados son 

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

confiere un pronóstico desfavorable (10). 

La hipodiploidia se presenta en 1-2% en pacientes pediátricos y está 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 inducción. En estudios recientes sugieren que esta población puede 

beneficiarse con la intensificación de la fase consolidativa con ciclofosfamida, 

mercaptopurina y citarabina (19). 

2.10.2 Riesgo intermedio 

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

no son candidatos para el tratamiento de reducción (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 pronóstico que en aquellos con B-LLA (19). 

2.10.3 Riesgo bajo 

Estos pacientes se benefician con reducción del tratamiento y además esto disminuye 

el grado de toxicidad causado por quimioterapia intensiva. Se incluye aquellos con 

fusión ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), trisomías 4 y 10, hiperdiploidias y aquellos con 

respuesta temprana rápida al tratamiento después de 1-2 semanas con remisión en 

terapia de inducción 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 más capacidad de retener altas 

concentraciones de los metabolitos del metotrexato haciéndolos más sensibles al 

mismo. 

Pacientes con T-LLA que presenten mutaciones en NOTCH/FBXW7 tienen 

pronóstico favorable. 
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2.11 TRATAMIENTO 

El tratamiento para LLA va a variar dependiendo de la población y del tipo de riesgo 

acorde al subtipo, pero los principios básicos son los mismos. La terapia consiste en 

tres fases siendo etapa de inducción, consolidación y mantenimiento. 

Inducción  

La fase de inducción tiene como finalidad reducir la carga tumoral al eliminar las 

células leucémicas de la medula ósea. Los regímenes de medicamentos del 

Children’s Oncology Group (COG) que se usan durante esta parte del tratamiento 

para pacientes de riesgo estándar 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 regímenes 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 asoció con complicaciones de tipo osteonecrosis e infecciones (21) al 

igual que mayo aumente de riesgo a infecciones, miopatías y cambios de conducta 

(20). 

Dentro del tratamiento de inducción, hay varios tipos de Asparginasa los cuales son 

pegasparginasa, calasparginasa pegol, asparginasa Erwinia chrysanthemi y E. coli L-

asparginasa (20). 

La pegasparginasa se puede administrar vía 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 asoció su uso con el aclaramiento de blastos de manera rápida 

y menor incidencia de formación de anticuerpos neutralizantes (23). En caso de 

presentar alergia, se cambia el medicamento por Erwinia L-asparginasa (20). 
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La calaspargasa también está disponible para el tratamiento de LLA en niños y 

adolescentes, la diferencia con pegaspargasa es su vida media la cual es mayor en 

aproximadamente 2,5 veces (24). Este fármaco solo ha sido aprobado para menores 

de 22 años (23). 

Consolidación  

La fase de consolidación tiene el objetivo de destruir las células leucémicas que 

potencialmente quedaron después de la fase de inducción. Una vez que se haya 

cumplido la remisión completa se inicia tratamiento sistémico más terapia dirigida 

para SNC.  

Esta es la etapa del tratamiento que más cambia dependiendo del subtipo de LLA, en 

caso de que sea enfermedad de bajo riesgo el tratamiento será con menor intensidad, 

mientras que aquellos con alto riesgo tendrán una terapia más intensa. Los fármacos 

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 intensificación que se usa es el de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) 

Incluye una fase de inicial de consolidación inmediatamente después de la fase de 

inducción con terapia intratecal, ciclofosfamida, bajas dosis de citarabina y 

mercaptopurina. 

La intensificación tardía es una repetición de los primeros dos meses de inducción y 

consolidación en pacientes con alto riesgo y muy alto riesgo con protocolos que 

incluyen sustitución de dexametasona por prednisona, doxorubicina por 

daunorubicina y 6 tioguanina por 6 mercaptopurina. La finalidad es eliminar la 

resistencia farmacológica residual de las células leucémicas (26). 

Mantenimiento 

Mantenimiento interino involucra quimioterapia no mielosupresora que son 

administrados para mantener el estado de remisión y permitir que se recupere la 

medula ósea. Tiene una duración de aproximadamente 4-8 semanas (26). 
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La fase de mantenimiento comprende de evitar recaídas después de la inducción y 

consolidación. El régimen de tratamiento se basa en dosis diarias de 6-

mercaptopurina y semanalmente metotrexato usualmente junto con la administración 

periódica de vincristina y corticosteroides por 2 a 3 años. 

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 

dosificación de 6-MP (10). 

Es muy importante monitorizar a los niños con agentes antineoplásicos 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 recaídas (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 socioeconómicos, esto tiene gran impacto sobre las recaídas 

(27). 

Profilaxis de enfermedad extramedular  

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

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

SNC 

Al aproximadamente un 3% de pacientes tiene infiltración en sistema nervioso con 

CNS3. Sin embargo, en caso de que no se administre terapia dirigida para SNC, la 

mayoría de pacientes desarrollara esta complicación tenga o no blastos detectados en 

la punción lumbar. Por este motivo todos los pacientes deben recibir profilaxis de 

SNC (20). 

A nivel del SNC es difícil prevenir o que ocurra recaída 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 dependerá del riesgo individual del paciente 

para el grado de recaída  

 Pacientes con CNS3 (blastos >5 en LCR) 

 Pacientes con CNS2 (blastos<5 en LCR) pueden tener alto riesgo de recaída, 

sin embargo, este riesgo desaparece si se administra dosis altas en la fase de 

inducción de terapia intratecal 

 Pacientes con LLA tipo T, especialmente si hay presencia de leucocitosis en 

sangre periférica 

 Pacientes con punción lumbar traumática 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 

recaída 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 irradiación craneal y/o quimioterapia sistémica; 

aunque la mayoría 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 aún existe si usar o no irradiación craneal en pacientes de alto y muy 

alto riesgo, hay grandes concesos que indican que estos grupos puedan no necesitar 

este tratamiento. En algunos regímenes las indicaciones para aplicar la radiación son 

en aquellos con LLA-T con títulos 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). 

Testículos 

El compromiso testicular al diagnóstico ocurre aproximadamente en un 2%, siendo 

con mayor frecuencia en LLA-T que en LLA-B. Antes se consideraba que la 

infiltración testicular se comportaba como un factor de mal pronóstico, pero al usar 

tratamientos agresivos durante la fase de inducción, perdía la significancia pronostica 

por su resolución. (30) 

Las recaídas usualmente ocurren de la medula ósea y en casos de sitios 

extramedulares es más 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 testículos. (30) 

Las concentraciones de metotrexato son de 2-4 veces menores en el espacio 

intersticial el cual es el sitio típico de invasión y un 18-50 veces menor en los túbulos 

los cuales están asociados a invasión tumoral tardía comparado con la concentración 

de metotrexato en sangre. (30) 

Esto se puede resolver administrando dosis elevadas de metotrexato, quimioterapia 

prolongada más el uso de vincristina y/o ciclofosfamida las cuales pasan la barrera 

hemato-testicular asociados con esteroides (20). 

En pacientes con infiltración testicular al inicio del diagnóstico, sino se resolvió en la 

fase de inducción, se suele someter a irradiación testicular (10). 

 

Trasplante de células madre hematopoyéticas  

El trasplante ha mostrado mejoría clínica en la sobrevivencia de los pacientes 

pediátricos 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 

excepción de menores de 1 año, estos pacientes con estas anormalidades 

citogenéticas y moleculares son candidatos para transparente de células 

hematopoyéticas alogenico durante la primera remisión (20). 

Hay evidencia que el TCH ofrece ventajas en la supervivencia en >10 años con 

hipodiploidia severa, LLA T de alto riesgo, fallo en inducción y pacientes >1 con 

reordenamiento 11q23 (21). 

Inmunoterapia para LLA con recaídas 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 fármaco permite la unión entre 

los linfocitos T citotóxicos con los linfocitos B garantizando la muerte celular 

de estas células. 

En un ensayo de fase I/II de niños menores de 18 años con recaídas y LLA-B 

refractaria, 27 de 70 pacientes tratados con las dosis recomendadas de la fase 

II consiguieron remisión completa con tratamiento único de blinatumomab. 

El 52% de aquellos con remisión completa dieron negativo para enfermedad 

residual mínima (20). 

- Inotuzumab: Es un anticuerpo monoclonal anti-CD22 que es conjugado a 

caliquemicina. En ensayos con pacientes refractarios al tratamiento y con 

recaídas, se consiguió remisión completa en aproximadamente 80% (20). 

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

pobremente expresado en niños con LLA, pero es más común en adolescentes 

y adultos jóvenes. Varios estudios han sugerido que se reportan beneficios al 

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

La terapia de células T receptor de antígeno quimérico (CAR) es una estrategia 

terapéutica para la población pediátrica con LLA-B con enfermedad refractaria o en 

aquellos con segundas o varias recaídas.  

Consiste en un dominio de inmunoglobulina extracelular que reconoce CD19 y un 

dominio de señalización de células T intracelular que activa a los linfocitos T para 

neutralizar a las células leucémicas CD19. Uno de los targets más utilizado en esta 

terapia son los antígenos CD19 que se expresa en la mayoría de las células B 

normales y en algunas células B malignas (20). Entonces debido a que los linfocitos 

B normales también poseen el antígeno CD19, como efecto adverso produce aplasia 

de células B y es necesario la administración mensual de inmunoglobulina como 

terapia de reemplazo (19). 
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Se condujo un estudio retrospectivo mediante el uso de 280 historias clínicas 

pediátricas dentro del Hospital Francisco Icaza Bustamante en el área de hemato-

oncologia con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda en el periodo de mayo 

2017 – octubre 2022. Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que presentaron 

manifestaciones neurológicas durante el curso de su enfermedad de base, agrupando 

aquellos datos en un archivo en Excel analizando la frecuencia, el tipo de síntoma 

neurológico con más prevalencia junto con el grupo etario con la complicación 

sindromica neurológica asociada o no a estados de hiperleucocitosis, leucostasis 

cerebral, neurotoxicidad, neuropatías periferias y enfermedad cerebrovascular.  

3.1 TIPO DE INVESTIGACION 

Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal, descriptivo 

3.2 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS 

Para llevar a cabo este estudio se utilizaron historias clínicas como instrumento de 

investigación de pacientes pediátricos cuyos datos fueron almacenados en una tabla 

en Excel conteniendo datos de afiliación, rangos etarios y otras variables de utilidad 

para el desarrollo del trabajo y para los cálculos estadísticos se usó IMB SPSS 

versión 27. Se contó con computadoras y terminales proporcionadas por el hospital 

con el fin de ejecutar la respectiva revisión de los historiales médicos. 

3.3 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Pacientes pediátricos masculinos y femeninos del área de hemato-oncología con 

diagnóstico 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 

NEUROLÓGICAS 

COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS 

SINTOMAS FRECUENCIA PORCENTAJE 

Infiltración SNC* 55 70.5% 

Polineuropatía inducida 

por drogas 

13 16.7% 

Hemorragia intracerebral 7 9.0% 

Encefalopatía posterior 

reversible 

5 6.4% 

Neurotoxicidad por drogas 3 3.8% 

Acv isquémico 2 2.6% 

Leucoencefalopatía por 

metotrexato 

1 1.3% 

Ataque isquémico 

transitorio 

1 1.3% 

 

*SNC: sistema nervioso central 

Fuente: Andrés Reyes 2023 
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TABLA 2. FRECUENCIAS DE MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

INFILTRACIÓN SNC 

MANIFESTACIONES CLINICAS DE INFILTRACION EN SNC 

SINTOMAS FRECUENCIA PORCENTAJE 

Cefalea 30 38.5% 

Convulsiones  24 30.8% 

Nauseas 16 20.5% 

Parálisis facial 12 15.4% 

Vómitos 12 15.4% 

Fotofobia 8 10.3% 

No reporta clínica 

neurológica 

8 10.3% 

Irritabilidad  8 10.% 

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

INFILTRACIÓN SNC 

Fuente: Andrés Reyes 2023 

 

TABLA 4. FRECUENCIAS INMUNOFENOTIPO 

INMUNOFENOTIPO 

 Frecuencia Porcentaje 

Leucemia linfoblástica aguda 

común/ pre B 

68 87.2% 

Leucemia linfoblástica aguda 

estadio T cortical 

8 10.3% 

Leucemia linfoblástica aguda 

estadio pre T 

2 2.6% 

Total 78 100% 

Fuente: Andrés Reyes 2023 

 

  FACTORES DE RIESGO PARA INFILTRACION SNC 

SINTOMAS FRECUENCIA 

CON 

INFILTRACION 

SNC 

FRECUENCIA SIN 

INFILTRACION 

SNC 

OR 

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  
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GRAFICO 1. COMPROMISO DEL SNC AL DIAGNÓSTICO                      

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Andrés Reyes 2023 

 

 GRAFICO 2. FRECUENCIA NÚMERO DE RECAÍDAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Andrés Reyes 2023 
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4.1  INTERPRETACIÓN DE DATOS ESTADÍSTICOS 

Se analizaron 280 historias clínicas pediátricas dentro del área de hemato-oncología, 

mostrando una población de 78 (27.8%) pacientes con 61 (78.2%) niños y 17 

(21.8%) niñas con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda que presentaron 

distintas complicaciones dentro del sistema nervioso durante el lapso de la patología. 

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%) niños.  

El grupo etario que presentó con mayor frecuencia infiltración en SNC fue 6-10 años 

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%) pediátricos con compromiso 

en sistema nervioso central por infiltración de células leucémicas (tabla 1). Dentro de 

los 78 pacientes, 13 (16.7%) manifestaron polineuropatía inducida por drogas, 7 

(9.0%) hemorragia intracerebral, 5 (6.4%) con encefalopatía 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%) encefalopatía por metotrexato. 

En las manifestaciones neurológicas más frecuentes y las cuales fueron motivo de 

ingreso y aumento de medidas de cuidado o cambio de plan médico por infiltración 

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%) niños, parálisis facial se presentó en 12 (15.4%) pacientes, fotofobia en 8 

(10.3%), 8 (10.3%) pediátricos manifestaron irritabilidad y de igual manera 8 

(10.3%) pacientes no presentaron clínica neurológica a pesar del desarrollo de 

infiltración leucemia en sistema nervioso. 

De los 78 pacientes que presentaron alguna complicación a nivel nervioso, 3 (3.8%) 

de ellos fueron diagnosticados con infiltración nerviosa al momento del diagnóstico 

de leucemia. 

CCAAPPIITTUULLOO  IIVV  
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Dentro de los 55 pacientes solo 1 (1.3%) tuvo dos recaídas por infiltración en SNC, 

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

El tipo de leucemia más común dentro de esta población fue LLA tipo B común con 

68 (87.2%) pacientes, seguido de LLA estadio T cortical con 8 (10.3%) y LLA pre T 

con 2 (2.6%). 

Se analizó que el presentar hiperleucocitosis constituye un factor de riesgo para 

desarrollar infiltración 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 asociación negativa entre 

variables. 
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4.2  DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

En el presente estudio se observó una población del 27.8% con complicaciones 

neurológicas a predisposición de varones en un 78.2%, siendo la infiltración en SNC 

la complicación más frecuente dentro de los 78 pacientes con alteraciones 

neurológicas representando el 70.5%. Se revisaron aquellas manifestaciones 

neurológicas más comunes en pacientes diagnosticados con infiltración nerviosa 

dentro de las cuales fueron cefaleas con 38.5%, convulsiones 30.8% y nauseas con 

20.5%. Todas estas manifestaciones son muy inespecíficas y generales como para 

determinar si hay o no infiltración o alguna otra afectación neurológica 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 clínica neurológica estando 

positivos en estudios de líquido cefalorraquídeo para blastos. Esto explica la 

importancia de realizar en todo paciente cribado de LCR para descartar infiltración al 

momento de administrar quimioterapia intratecal profiláctica sin importar la 

presencia de signos neurológicos (5). Aquellos pacientes que se les realizó estudios 

de LCR al momento del diagnóstico, el 3.8% fueron resultados positivos para células 

blásticas en sistema nervioso coincidiendo con la estadística que es poco frecuente 

que se presente infiltración SNC en esta primera etapa del diagnóstico con leucemia 

linfoblástica aguda (3). 

En un estudio retrospectivo se analizaron las recaídas en SNC, concluyendo que 

actualmente por las nuevas terapias y protocolos establecidos para los grupos de 

riesgo, la recaída en SNC es bajo, en nuestro trabajo el 19.64% de los 280 pacientes 

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

La enfermedad cerebrovascular isquémica afecta el 1% de los niños con trastornos 

hematológicos malignos a nivel global, lo cual se refleja en la estadística del presente 

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

(5). 

La hemorragia intracraneal (HIC) es una de las más 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 niños 

tratados por LLA se reportaron 7 pacientes diagnosticados con síndrome de PRES, 

siendo cercanamente similar al presente estudio el cual se obtuvieron 5 pacientes con 

esta complicación (12). La estadística global del síndrome de PRES en pacientes 

pediátricos 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 polineuropatía inducida por drogas que fueron el 16.7% 

presentaron mejoría clínica al descontinuar o disminuir la dosis del fármaco siendo 

vincristina el principal causante, con ellos la primera manifestación que desarrollaron 

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

El fenotipo más común en el estudio fue B común con 87.2% de los casos, siendo 

con la estadística global el tipo de leucemia que se asocia con mayor frecuencia a 

pacientes pediátricos (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 infiltración en SNC dentro del estudio, mientras que la presencia del 

gen BCR-ABL 1 no represento ser un factor de riesgo (3). 
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5.1 CONCLUSIONES 

 

▪ El grupo etario más prevalente al momento del diagnóstico de leucemia 

linfoblástica aguda fue 6-10 años 

▪ La complicación más frecuente dentro del sistema nervioso fue la infiltración 

de células leucémicas a nivel de SNC. 

▪ Las manifestaciones clínicas neurológicas que se presentan con mayor 

frecuencia en pacientes con infiltración en SNC fueron cefaleas, 

convulsiones, náuseas y parálisis facial. 

▪ El subtipo de LLA más frecuente con complicaciones neurológicas fue tipo B 

común. 

▪ Los factores de riesgo para compromiso de infiltración en SNC fueron 

hiperleucocitosis, LDH y fenotipo T. 

▪ El género que más se diagnosticó 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 algún síntoma neurológico por más 

leve que parezca 

 Reconocer factores de riesgo de manera precoz para infiltración en sistema 

nervioso 

 Conocer la importancia de la higiene personal y correcto lavado de manos 

con el fin de evitar el contagio con microorganismos patógenos en este grupo 

de pacientes vulnerables. 

 Promover campañas de socialización sobre signos de alarma y como 

sospechar en síndromes mielodisplasicos en niños. 
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Anexo 1 

Encefalopatía asociada a células inmunoefectoras (escala ICE) (14). 
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Niveles de gravedad del ICANS según el consenso de expertos de la ASBMT (14) 

 

Anexo 3 

 

 

Escala Common Toxicity Criteria (16) 
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Estadio de compromiso SNC (18). 

 

 

Anexo 5  

Clasificación inmunológica de las leucemias agudas pediátricas (2) 
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