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Resumen

La neurotoxicidad secundaria al tratamiento quimioterapico en pacientes pediatricos con diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda es relativamente frecuente. Debido a ello es que, ante un cuadro clinico
neuroldgico en estos pacientes, es fundamental considerarlo y solicitar los estudios complementarios
adecuados para confirmar o descartar este diagndstico diferencial. Se presenta en este trabajo una
revision bibliografica mediante casos clinicos sobre este tema.
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Abstract

Neurotoxicity secondary to chemotherapy treatment in pediatric patients diagnosed with Acute Lym-
phoblastic Leukemia is relatively common. For this reason, when faced with neurological symptoms in
these patients, it is essential to have a high degree of suspicion in order to request the appropriate
complementary studies to confirm or rule out this differential diagnosis. This paper presents a biblio-
graphic review using clinical cases on this topic.

Key words: leukemia, child, neurotoxicity, Sinus Thrombosis, Posterior Leukoencephalopathy Syn-
drome
Introduccion

El tratamiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) ha avanzado
en los Ultimos afios, logrando tasas de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de alrededor
del 90%.! Sin embargo, los agentes quimioterapicos fundamentales para conseguir estos re-
sultados pueden ser altamente neurotodxicos. La incidencia de sintomas neuroldgicos reportada

en la literatura llega hasta un 10-12%.? Son conocidos los efectos adversos neuroldgicos del
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metotrexate, asparaginasa y vincristina, los cuales pueden generar alta morbi-mortalidad, in-
certidumbre en las familias con respecto al tratamiento, asi como desafiar a los hematdlogos
a la hora de decidir como continuar con el tratamiento.? En la actualidad, los investigadores
han publicado varios estudios con el objetivo de asociar factores clinicos y genéticos que pue-
dan utilizarse como predictivos de neurotoxicidad.* Sin embargo, es de suma importancia la
sospecha clinica inicial y el trabajo interdisciplinario para el abordaje exitoso de estos pacien-
tes. Se presentan en este trabajo tres casos clinicos que ejemplifican las neurotoxicidades mas

frecuentes, su fisiopatologia y manejo clinico.

Caso clinico 1

Paciente de 11 anos con diagndstico de LLA B, sin compromiso de sistema nervioso
central (SNC estatus Ia), realizando protocolo GATLA-ALLIC en fase de induccion (figura 1),
con buena tolerancia a la misma y sin complicaciones inmediatas luego de las dos primeras
punciones lumbares con quimioterapia intratecal con metotrexate 12 mg. A las 48 h de la
tercera puncion lumbar, presenta convulsidn ténico-clénica generalizada con recuperacion ad
integrum. Se realiza tomografia computada (TC) de cerebro, sin hallazgos patoldgicos. Des-
cartando hemorragia aguda y sin contar en ese momento con posibilidad de realizar resonancia
magnética, se programa turno para la misma, continuando control clinico estricto en sala de
internacion.

A los 7 dias presenta nuevo episodio convulsivo ténico - clénico generalizado, sin res-
puesta a tratamiento inicial, por lo que se traslada a unidad de cuidados intensivos para su
manejo, requiriendo asistencia respiratoria mecanica. Se realiza resonancia magnética (RNM)
de cerebro (figura 2), donde se observa alteracion de sefial en zona frontal y parietal posterior.
En la secuencia FLAIR se aprecian alteraciones en territorio frontal de sustancia blanca, que
no restringen en difusion, sugestivo de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (PRES).

Se posterga tratamiento quimioterapico durante internacién en unidad de cuidados
intensivos. El paciente evoluciona favorablemente, logrando extubacién electiva a las 48 h.

Con resolucion del cuadro neuroldgico inicial y con diagndstico de PRES, reinicia quimioterapia
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sistémica y metotrexato intratecal seglin protocolo. A los 20 dias se repite RNM donde no se
observan imagenes iniciales (figura 2). No volvid a presentar toxicidad neuroldgica durante el

resto del tratamiento.

Figura 1. Induccion segln protocolo GATLA - ALLIC 2022.
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CTC: prednisona. VCR: vincristina. DNR: daunorrubicina. PEG: Peg-Asparaginasa. MTX: metotrexate
intratecal. ¥Intercurrencia

Figura 2. Resonancia magnética de cerebro paciente N° 1.

A: Alteracion de sefial en zona frontal y parietal posterior en zona frontera de sustancia blanca corres-
pondiente a edema vasogénico. B: Recuperacion completa radiolégica.
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Caso clinico 2

Paciente de 15 afios con diagndstico de LLA B, (SNC estatus I), alto riesgo por biologia
molecular positiva para KMT2A::AFF1. Inicia fase de induccién segun protocolo GATLA-ALLIC.
A los 25 dias de iniciado el mismo, y luego de 10 dias de haber recibido PEG-asparaginasa,
presenta convulsidn tonico-clénica generalizada que cede con una dosis de lorazepam (figura
3).

Figura 3. Induccion segln protocolo GATLA - ALLIC 2010.
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CTC: prednisona. VCR: vincristina. DNR: daunorrubicina. PEG: Peg-Asparaginasa. MTX: metotrexate
intratecal. ¥ Intercurrencia

Se realiza TC de cerebro donde se observan hiper atenuaciones en proyeccion del seno
longitudinal superior y venas corticales derechas (figura 4). Se continud estudio con RNM de
cerebro que no restringe en Difusidn, correspondiendo a infarto venoso (figura 5). Con sospe-

cha de trombosis se completa estudio con angioresonancia (angioRNM) que evidencia defecto

de sefal de flujo en el seno longitudinal superior.
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Se confirma el diagndstico de trombosis venosa del seno longitudinal superior. Se
asume secundario a PEG-asparaginasa. Inicia tratamiento con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) 110 UI/kg cada 12 horas, adecuando posteriormente la dosis a los resultados de An-
tiXa, continuando el tratamiento quimioterapico seguin protocolo.

Se realiza nueva angioRNM, a los 3 meses de tratamiento, donde se constata recana-
lizacion parcial. Se completan 6 meses de tratamiento antitrombatico, con evidencia de imagen
posterior sin trombosis residuales, con continuidad de dosis profilactica antitrombdtica. Al fi-

nalizar quimioterapia sistémica, y ya sin otros factores de riesgo, se suspendio la misma.

Figura 4. Tomografia computada de cerebro paciente 2.

Hiper atenuaciones en proyeccion del seno longitudinal superior y de venas corticales derechas.
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Figura 5. Resonancia magnética de cerebro y técnica angiografica paciente 2.

A: en secuencia T2 se observa hiperintensidades heterogéneas. B: en técnica angiografica presenta
defecto de sefal de flujo en seno longitudinal superior.
Caso clinico 3

Paciente de 10 afos, con diagnostico de LLA T, (SNC estatus I), riesgo intermedio,
realizando tratamiento quimioterapico segiin protocolo GATLA-ALLIC. Durante la fase de con-
solidacion recibid metotrexate 5 gr/m2 en infusién de 24 horas asociado a metotrexate intra-
tecal a 12 mg. Recibid las tres primeras infusiones con buena tolerancia. En la cuarta y ultima
dosis la eliminacién de metotrexate fue lenta. A los 8 dias de administrada la misma, presenta
episodio de disartria, sin otros sintomas agregados, que resuelve ad integrum en un lapso de
12 horas. Se realiza RNM de cerebro donde no se observan alteraciones en secuencia FLAIR.
En difusidn se constata un area circunscrita en la circunvolucion precentral izquierda, con mapa
de coeficiente de difusion aparente (CDA) que muestra hipointensidad (figura 6). Inicialmente
se indica tratamiento antitrombdtico con heparina de bajo peso molecular (HBPM) 110 UI/kg.
Se recibe AngioRNM donde no se observan alteraciones de flujo y ecoDoppler de vasos de
cuello con flujos conservados. Se asume Sindrome de Stroke Like asociado a metotrexato. Se
suspende HBPM. Resuelta la clinica neuroldgica inicial, reinicia tratamiento quimioterapico y

completa todas las dosis de metotrexato intratecal sin presentar nuevos eventos neuroldgicos.
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Figura 6. Resonancia magnética de cerebro paciente 3.

Area circunscrita en circunvolucion precentral izquierda, con mapa de CDA que muestra hipointensidad,
sin expresion en FLAIR, correspondiente a edema citotdxico. A. FLAIR: recuperacion de inversion ate-
nuada de fluido. B. DWI: difusion en resonancia magnética. C. CDA: coeficiente de difusion aparente
Discusion
1. Leucoencefalopatia posterior reversible asociada a metotrexato

El PRES es un sindrome clinico-radioldgico con una incidencia en LLA de 1.6-4.5%.°
Segun Anastasopoulou y el Grupo Nérdico, la gran mayoria de los casos ocurren en los prime-
ros tres meses de tratamiento, fundamentalmente dentro de los primeros 30 dias, es decir,
durante fase de Induccién como ocurrié con el paciente presentado en el primar caso clinico.
Se observa con mayor frecuencia en aquellos pacientes con fenotipo T y en mayores de 10
anos.® En cuanto a la fisiopatologia del sindrome, tiene que ver con la alteracion de la capaci-
dad de autorregulacion de la vasculatura cerebral. En condiciones fisioldgicas, la autorregula-
cion del flujo cerebral esta dada por la unidad neurovascular, compuesta por las células endo-
teliales, neurales y de la glia. El tono vascular a su vez esta regulado por agentes vasodilata-
dores (Oxido nitrico, didéxido de carbono, prostaglandinas) y vasoconstrictores (tromboxano,
endotelina I, angiotensina II). La teoria mas fuerte con respecto a la fisiopatologia de este
sindrome sostiene que un aumento en la presion arterial sistémica de forma rapida, que excede
el limite superior de la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral, genera hiperperfusion,

con ruptura de la barrera hematoencefalica y extravasacion de plasma y macromoléculas al
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espacio intersticial. La regidon posterior del cerebro puede verse mas afectada dada la poca
inervacién simpatica en esta regién.” Este edema vasogénico se traduce en RNM como alte-
raciones de sefal evidentes en secuencias T2 y FLAIR a nivel de la sustancia blanca, en el
territorio frontera, que caracteristicamente no restringen en Difusién. Cuando el mecanismo

de autorregulacién se restablece, las lesiones en imagenes se resuelven.

Manejo clinico del paciente con Leucoencefalopatia Posterior Reversible

El Grupo de Trabajo de Toxicidad de Ponte Di Legno® establece, dentro de 14 toxicida-
des frecuentes en pacientes pediatricos con LLA, al PRES secundario a metotrexate como un
sindrome clinico radiolégico. Para el diagndstico debe darse la combinacién de cefalea transi-
toria, confusion, convulsiones y alteraciones visuales mas hallazgos caracteristicos, pero tran-
sitorios, de imagenes de RNM potenciadas con contraste y difusion. No existe un tratamiento
especifico para este sindrome y es fundamentalmente sintomatico y de soporte. La reduccion
de la presion arterial es obligatoria cuando esté presente.’ En caso de convulsiones, la tera-
péutica es la habitual.

En cuanto a la reexposicion al metotrexate, Mateos y colaboradores concluyen luego
del analisis de datos de una cohorte australiana, que la interrupcion definitiva del metotrexate
intratecal, en un intento de evitar nueva neurotoxicidad, se asocidé con una mayor incidencia
de recaida en el SNC. Los pacientes que continuaron con metotrexate intratecal tuvieron solo
un bajo riesgo de recurrencia de neurotoxicidad (<13%).1° Es asi que se reinicia tratamiento
quimioterapico luego de resolucién completa de los sintomas, sin esperar a la resolucién ra-

dioldgica, la cual puede ocurrir de forma completa luego de meses desde el diagndstico.

2. Trombosis del seno venoso

Con una incidencia aproximada de 1 al 2% en nifios y adolescentes en tratamiento por
LLA, las trombosis del seno venoso tienen una mortalidad del 8 al 13% y una gran morbilidad
neuroldgica en estos pacientes.!! Las formas clinicas de presentacion mas frecuentes son el
deterioro neuroldgico (65%), convulsiones (56%) y cefaleas (47%). La mayoria de los eventos

se dan durante la fase de induccion.’? Ranta y colaboradores reportaron una cohorte de
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pacientes incluidos en el protocolo de la Sociedad Nérdica de Hematologia Pediatrica (NOPHO
ALL 2008). En ella evidenciaron una clara asociacién entre la trombosis del seno venoso y el
tratamiento con asparaginasa y corticoides, sumado ademas a la carga de enfermedad y otros

factores de riesgo, como infecciones y catéteres centrales, que poseen estos pacientes.!?

Manejo clinico del paciente con Trombosis del seno venoso

El tratamiento antitrombotico es el pilar fundamental junto al sostén clinico del paciente
y debe realizarse segun las guias institucionales de cada establecimiento, con un minimo de 3
meses, hasta completar 6 meses de no presentar recanalizacion completa, luego de evaluacion
con nueva angioRNM a los 3 meses del diagndstico. Es de suma importancia, concluido el
tratamiento antitrombdético, continuar con profilaxis antitrombética hasta finalizar la exposicion
a factores de riesgo que predisponen una nueva trombosis.*

En cuanto a la reexposicion a la asparaginasa, nuevamente el hematdlogo se enfrenta
al dilema de continuar el uso de esta droga con el posible riesgo de una nueva trombosis o de
omitirla, sabiendo el riesgo de recaidas que genera el no ofrecer al paciente una de las drogas
fundamentales en el tratamiento de las LLA. En el ensayo UKALL 2003 Qureshi y colaboradores
han demostrado que la reexposicion a la asparaginasa es segura luego de episodios de trom-
bosis, dado que las mismas pueden ser manejadas efectivamente con tratamiento antitrom-
botico, sin mayor riesgo de sangrado. Es asi que pudiendo mantener los esquemas quimiote-
rapicos éptimos para el tratamiento de LLA, no se ven modificadas las tasas de sobrevida libre
de evento y sobrevida global.’> Dado que se sostiene el tratamiento con asparaginasa y que
contindan otros factores de riesgo de trombosis, como accesos venosos centrales, infecciones,

y corticoterapia, se mantiene profilaxis antitrombdtica el tiempo que los mismos persistan.

3. Stroke like

Segun el Grupo de Trabajo de Toxicidad de Ponte di Legno, el stroke like se define
como un sindrome clinico-radioldgico que ocurre dentro de los 21 dias posteriores a la expo-
sicién a metotrexate, ya sea intratecal o sistémico, donde deben cumplirse los siguientes cri-

terios:
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e Aparicién de al menos dos sintomas como parestesias o paralisis, afasia o
disartria, alteracion del estado de conciencia o trastornos de la movilidad.

e RNM con cambios caracteristicos compatibles con leucoencefalopatia o un
curso clinico con sintomas alternantes que generalmente resuelven de
forma completa en siete dias.

e No debe encontrarse otra causa identificable.®

Si bien la patogénesis actualmente no es del todo conocida, una de las hipdtesis tiene
que ver con la remetilacién dependiente de folato de la homocisteina a metionina.® El me-
totrexato aumenta las concentraciones de homocisteina tanto en sangre como en liquido ce-
falorraquideo. Este aumento de homocisteina en SNC lleva a produccion de especies reactivas
de oxigeno, efectos protromboticos, y efectos pro-inflamatorios, los cuales dafan de forma
directa el endotelio vascular, aumentando el riesgo de enfermedades vasculares, incluido el
stroke.!” En la evolucién de este cuadro, los sintomas neuroldgicos son fluctuantes y se re-
suelven dentro de los 5 a 7 dias posteriores.!® Es imprescindible realizar RNM con difusion, con
el objetivo de observar lesiones hiperintensas de forma ovalada en la sustancia blanca sub-
cortical e hipointensidad en mapa de CDA, correspondiente a edema citotdxico por el evento
isquémico.®!® Uno de los factores de riesgo para el desarrollo de este cuadro seria la adminis-
tracion concomitante de ciclofosfamida intravenosa y citarabina.'® Tanto en los reportes de
Bond del UKALL 2003 como de Bhojwani del Total XV.!° La reexposicion al metotrexate fue

segura, sin presentar nuevamente toxicidad neuroldgica aguda en la mayoria de los casos.

Manejo clinico del paciente con Stroke like

No hay una terapéutica especifica ni consenso sobre el abordaje de estos pacientes.
Es fundamental el sostén clinico hasta la resolucidn de los sintomas. Una posible opcién tera-
péutica seria el dextrometorfano, un antagonista de los receptores de glutamato y metil-d-
aspartato (NMDA). Su mecanismo de accidn se basa en inhibir la accién de los metabolitos de
la homocisteina, los cuales tienen efectos estimuladores sobre los receptores NMDA. Dracht-

man y colaboradores reportaron una cohorte de 5 pacientes donde se utilizd dextrometorfano
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a una dosis de 1-2 mg/kg, con una resolucion completa de la sintomatologia neuroldgica.?’ Sin
embargo, la resolucion de este cuadro es autolimitado, por lo que es necesario estudios pros-

pectivos aleatorizados para estandarizar su uso.

Conclusion

Los pacientes en tratamiento quimioterapico para LLA pueden presentar sintomas neu-
rolégicos por multiples causas, entre ellas infeccidn o sangrado del SNC, alteraciones hidro-
electroliticas, recaida de enfermedad de base, etcétera. La neurotoxicidad asociada al trata-
miento también debe estar dentro de los diagndsticos diferenciales iniciales. Es de suma im-
portancia tener en cuenta en qué momento del tratamiento quimioterapico se encuentra cada
paciente y cudles son las drogas que ha recibido en las Ultimas semanas, orientar de este
modo la sospecha diagndstica y solicitar los estudios por imagenes adecuados para confirmar
o descartar la neurotoxicidad asociada al tratamiento, siendo la RNM la de eleccion en forma
inicial (tabla 1).

Tabla 1: Resumen neurotoxicidad asociada a drogas utilizadas en tratamiento de leucemia linfoblastica
aguda.

Tabla 1: Resumen

Alteraciones
visuales
Hipertension
endocraneana

sustancia blanca

Droga Fisiopatologia Sintomas Imégenes Tratamiento
asociada
PRES Metotrexato Alteracion de Convulsiones RMN: Sostén clinico
autorregulacion Focalidad Hiperintensidad
cerebrovascular neurologica enT2en

Trombosis
venosa de
seno

Asparaginasa

Disminucién de
inhibidores de la
coagulacion

Alteracion del
sensorio
Convulsién
Cefalea

Angio RNM con
tiempo venoso:
defecto de sefial
de flujo

Sostén clinico
Tratamiento
antitrombdtico

Stroke like

Metotrexato

Alteracion de
homeostasis de
folatos

Paresia, paralisis
Afasia, disartria
Alteracion del
sensorio
Convulsiones
Curso fluctuante

RNM: Mapa CDA
hipointensidad,

sin expresidn en
FLAIR

Sostén clinico
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Como ha sido descripto, aun ante la presencia de neurotoxicidad, es esencial continuar

con el tratamiento quimioterapico, siendo segura la reexposicion a drogas que han generado

esta toxicidad dada la baja tasa de recurrencias y siempre con el objetivo de alcanzar los

mejores resultados en el tratamiento de LLA.

El trabajo interdisciplinario es fundamental para el diagnédstico oportuno, abordaje ade-

cuado y el éxito del tratamiento de estos pacientes.
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