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Introduccion:

El cancer, enfermedad maligna que afecta a cualquier persona, sin importar sexo, edad ni
raza, es una entidad cuya frecuencia ha ido en incremento tanto a nivel mundial como
nacional.

En informacion estadistica de los Estados Unidos se menciona que 1 de cada 25 personas
alguna vez en su vida estard expuesta a alguna forma de cancer.,

En 1996 en nuestro pais se notifico un total de 84 615 casos nuevos de neoplasias
malignas.

En la poblacion pediatrica la incidencia anual global de leucemia es de 43.7 por millon de
nifios de raza blanca y de 24.3 por millon de raza negra de edades comprendidas entre los
0 y 14 afos. Es ligeramente mas frecuente en nifios que en ninas, ocurren con una
frecuencia mayor a la esperada en los pacientes con sindrome de Down, de Bloom v en

inmunodeficiencias. (2.3)

La leucemia linfoide aguda representa aproximadamente el 75% de todos los casos de
cancer que se presentan en la infancia. Asi mismo, fue la primera forma de cancer

diseminado que se demostré que podia curarse con quimioterapia v radioterapia.

Actualmente con el rapido avance de la medicina. los pacientes con diagnostico de eancer
se ha incrementado, al igual que las posibilidades de tratamiento oportuno v por lo tanto la
oportunidad de sobrevivir a esta enfermedad, actualmente se habla de tazas de sobrevida de
entre 68% a 80%. vy junto con eslas posibilidades también crece el numero de
complicaciones v efectos secundarios por el tratamiento que se emplea en estos pacientes,
por lo que es de suma importancia entender, investigar, aprender v comprender los
efectos de estos medicamentos para poder ofrecer a nuestros ninos calidad de vida en su

tratamiento y una nueva esperanza de vivir libres de esta enfermedad.
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Antecedentes:

La leucemia es una enfermedad que resulta de la proliferacion neoplasica de células
hematopoyéticas o linfoides. Es el resultado de una mutaciéon en una célula madre. A
menudo hay una serie de alteraciones genéticas mas que un evento aislado, los eventos
genéticos contribuyen a la transformacion maligna que incluye la inapropiada expresion de
oncogenes y la pérdida de la funcion de los genes supresores de cancer. Esta célula puede
ser un precursor linfoide o mieloide o una célula pluripontencial que afecte ambas lineas
celulares. (1) Se distingue por desordenes caracterizados por una rapida y masiva
proliferacion de células blancas e inmaduras llamadas blastos. las complicaciones incluyen
manifestaciones neuroldgicas, anemia, frombocitopenia, inhumodeficiencias, leucostasis v

complicaciones iatrogeénicas causadas por el tratamiento. (2, 3)

Es la neoplasia maligna mas frecuente de la infancia, aproximadamente 1/3 de los tumores
pediatricos, la Leucemia Linfoide aguda representa aproximadamente el 75% de todos los

casos, con una incidencia maxima a los 4 afos (1,2).

Tanto en ninos como en adultos se registran 650 casos nuevos de leucemia linfoblastica en
¢l Sur del Reino Unido, la oportunidad de que alguien desarrolle leucemia en alguna etapa

desuvidaes 1 en 123 hombres y | en 201 para mujeres (2.3)

En oftras estadisticas se mencionado el diagnostico de 3000 casos al afio en Estados

Unidos, de las cuales dos terceras partes se presentan en nifios. (3)

Dentro de los estudios realizados en el pafs, se observa que las Leucemias son el
padecimiento oncologico que se presenta en la nifiez mexicana con una [recuencia del

16.5%, con discreto predominio del sexo masculino (2,3)



En el registro histopatolégico de neoplasias en nuestro pais la incidencia de cancer
infantiles reporta en poblacion de 0 a 18 afios de 120 casos nuevos por millon al afio

segln las cifras de 1991. (1, 2,)

Los padecimientos oncoldgicos en pediatria constituyen la segunda causa de mortalidad en

el grupo de 5 a 14 afios en la Republica mexicana

Las Leucemias pueden ademas dividirse en agudas, las cuales sin tratamiento llevan a la
muerte en pocas semanas o meses, y las cronicas que sin tratamiento llevan a la muerte en

meses o anos.

El diagnéstico de leucemia aguda, usualmente inicia con la sospecha clinica, los hallazgos
clinicos incluyen: hepatomegalia, esplenomegalia v linfadenopatias, fiebre. petequias vy

otras manifestaciones hemorragicas, dolor dseo e infiltracion a piel (4).

La mayoria de los pacientes presenta una enfermedad diseminada en el momento del
diagnostico  con afeccion difusa de la medula 6sea y presencia de blastos leucémicos en
sangre periférica, estan afectados bazo, higado y ganglios, por lo que no existe un sistema

de clasificacion en estadios.

La clasificacion se basa en la combinacion de caracteristicas citologicas, inmunologicas y

de cariotipo.

En cuanto a las manifestaciones, dos terceras partes de los nifios, han tenido sintomatologia
4 semanas antes del diagnostico, los primeros sintomas comprenden anorexia. irritabilidad,
y letargia, puede haber antecedente de infeccion de vias aéreas superiores o de exantema, el
fracaso progresivo de la medula osea, lleva a manifestaciones de palidez, hemorragia v

fiebre, que son los hallazgos que llevan a iniciar estudios diagndsticos. (2, 5)
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En cuanto a manifestaciones neurologicas podemos tener datos de hipertension
intracranecana, cefalea, nausea, vomito cambios del estado de animo, depresion del nivel

de conciencia o papiledema, puede ademas estar presente datos de neuropatia (2, 6).

Para su diagndstico por laboratorio se requiere que al menos 30% del total de las células

enucleadas de la medula 6sea sean blastos. (1)

El tratamiento actual se basa en las caracteristicas del riesgo, en general, los pacientes con
riesgo normal o medio de recidiva tienen entre 1 v 10 afios. un recuento leucocitario
inferior a 100 000/mm3. ausencia de masa en mediastino o infiltracion a sistema nervioso
central y un inmunofenotipo de progenitores de células B v ausencia de traslocaciones.

(2.3)

Para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda se ha propuesto un esquema de

tratamiento que tienc una duracion de dos a tres afos y que constan de las siguientes fases:

1.- Induccion
2.- Consolidacion

3.- Mantenimiento

Una combinacion de prednisona, vincristina v asparginasa induce la remisién en el 98% de
los nifios con Leucemia Linfoblastica aguda de riesgo normal  generalmente en las
primeras 4 semanas (induccion a la remision), menos de 3% requiere de dos semanas mas
de induccion, posteriormente se administran tratamiento de consolidacion v de
intensificacion con el fin de producir una rapida reduccion adicional de nimero de células
leucémicas.

Fl tratamiento de mantenimiento que consta de antimetabolitos como metotrexate v 6

mercaptopurina mas vincristina v prednisona, debe administrarse por dos a tres anos.

Lad



En ausencia de tratamiento profilactico, el Sistema Nervioso Central es el lugar inicial de
recidiva, en mas del 50% de los casos éstas células sobreviven a la quimioterapia sistémica
debido a la escasa penetracion de los firmacos a través de la barrera hematoencefilica, los
pacientes reciben quimioterapia intratecal para prevenir la afectacion clinica al sistema
nervioso central.

En cuanto a la recidiva; los lugares mas frecuentes son el Sistema nervioso central y los
testiculos.

Aproximadamente el 10% de las muertes en la nifiez, estan relacionada con el cancer.

La tasa global de curacion en la infancia se calcula en el 80% aproximadamente. (1,2 7, 8).

en diversos estudios se estima en hasta 78 a 83%. (9)

Principios de Quimioterapia del Cancer.

Los mecanismos de accion de la mayoria de las drogas antineoplasicas, no son selectivas y
actuan sobre blancos y vias metabdlicas que son criticas tanto para las células neoplasicas

como para las células normales.

Objetivos del tratamiento:

1. Erradicacion de la enfermedad

2. Supervivencia a largo plazo

Como se comento anteriormente, el esquema de tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda ha sufrido diversos cambios basados en estudios que evalian la eficacia v la
toxicidad de losa diferentes farmacos, dentro de las etapas del tratamiento es de suma

importancia la primera. llamada induccion a la remision, en donde los objetivos son:

e [Climinar el 99% de las células leucémicas del cuerpo
e Reestablecer una hematopoyesis normal desde la medula 6sca

e Que la cuenta de elementos formes de la sangre regrese a cifras normales



e Que para el tratamiento de leucemias de alto riesgo, el uso de farmacos sea

en mayores dosis o la terapia sea mas intensiva (10)

Los medicamentos no deben usarse como monoterapia, deben ser capaces de actuar en

diferentes etapas del ciclo celular.

Las drogas usadas, cuentan con diferentes mecanismos de acciéon como son:

antimetabolitos, antibi6ticos, venenos mitdticos, hormonas, agentes alquilantes y otros.

Uso de esteroides en la fase de Induccion a la remision.

Dentro de la etapa induccion a la remision se usa una combinacion de 4 agentes, que son:
esteroides (dexametasona o prednisona), durante una semana Ilamada ventana de esteroides
y posteriormente un tratamiento de 28 dias en donde se contintia con esteroide y ademas

tres farmacos que son: vineristina, daunorrubicina, y asparginasa.

Esquema empleado para la induccion a la remision:
1. Prednisona: 60 miligramos por metro cuadrado de superficie corporal en los dias 1

a30.
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Vincristina: semanalmente 1.5 miligramos por metro cuadrado de superficie

corporal por dia con dosis tope de 2 mg.

3. Daunorribicina: 30 miligramos por metro cuadrado de superficie corporal por dia
en los dias 8 v 15 (riesgo habitual) y ademas en los dias 22 a 29 (en alto riesgo)

4. Los pacientes reciben quimioterapia intratecal profilactica con metotrexate los dias

[,12, 30,45 y 59 durante la terapia de induccion (11).

Los esteroides pertenccen al grupo de las hormonas, estas actian al controlar la
proliferacion  y la capacidad funcional de varios tipos de tejido, antagonizan
fisiologicamente  los procesos estimulados por las hormonas, necesarios para la

proliferacion de las células mas que causantes de una lesion citotoxica. (21)



Los glucocorticoides administrados en pacientes con leucemia linfoblastica aguda junto
con asparginasa desarrollan un nimero de eventos inhibitorios durante las reacciones de
inflamacion.

Los efectos tempranos son la inhibicion del desarrollo de edema. vaso dilatacién capilar,
deposicion de fibrina v migracion de leucocitos. Los efectos tardios son la inhibicion de

proliferacion de capilares, proliferacion de fibroblastos y deposicion de colageno.

Por otro lado. los glucocorticoides tienen un efecto protector en la integridad de las
membranas celulares v reducen la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos que a través

de la inhibicion del dcido araquiddnico libera de los fosfolipidos. (1,2)

La dexametasona tiene un efecto glucocorticoide mas potente que la prednisona la cual en
estos aspectos puede explicar un papel mas protector de la dexametasona en el desarrollo

de eventos tromboticos. (11,12)

La prednisona es un potente conrticoesteroide sintético anti inflamatorio con menos
actividad mineralocorticoide que el cortisol, los esteroides se unen aun receptor que activa
la produccion de proteinas especificas y son empleados en la etapa de induccion ala

remision. (4, 12)

Efectos secundarios del uso de esteroides en quimioterapia.
Dentro de los esteroides que se han utilizado, como se menciond anteriormente, se
encuentran la prednisona y la dexametasona, se han propuesto de diferentes puntos de
vista sobre los resultados v los cfectos adversos que ocasiona cada uno de estos

medicamentos.

Dentro de los efectos adversos que se han reportado con el uso de esteroides se mencionan:
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infecciones complicadas, muerte, miopatia por esteroides, elevacion de las transaminasas
hepiticas, hiperglicemia, osteonecrosis avascular, efectos neuropsiquiatricos y efectos mas
raros que incluyen hemorragia a sistema nervioso central, eventos trombéticos, hematuria,

calculos renales. (5, 6,7, 13, 14)

Historicamente la prednisona ha sido el corticoide usado mas a menudo en el tratamiento

de la leucemia linfoblastica aguda. (3,15)

Estudios recientes han propuesto que la dexametasona es superior a la prednisona en la
prevencion de recaida al sistema nervioso central (14% contra 16%) durante la etapa de
reinduccion a la remision  y provee mejores eventos de sobrevida. (6, 13,15). Sin embargo
también se han observado mayor nimero de casos con efectos adversos entre ellos

encontramos mayores rigsgos de infecciones. (6, 15, 17)

De esta manera la dexametasona es mas atractiva en términos de eficacia sin embargo ha

sido menor estudiada en adolescentes y adultos.

También se ha reportado que la dexametasona ha sido 5 0 6 veces mas citotoxica que la
prednisona en el estroma de los blastos de las células leucémicas, in vitro tiene mayor
especificidad y se excreta con mayor actividad antileucémica (16 veces), comparado con
la prednisona, lo cual contribuye a una mayor actividad clinica observada en los nifios que

padecen leucemia linfoblastica aguda. (13, 16)

La dexametasona tiene ademas una vida media mas larga en el liquido cefalorraquideo
que la prednisona. (13) Tiene mejor penetracion a sistema nervioso central que la
prednisona, v mejor biodisponibilidad in vivo e in vitro, esto se ha reportado en varios
estudios, por lo que actualmente el uso de la prednisona se ha visto mas limitado. (18,15,

19)



Se ha encontrado que en nifios con leucemia tratados aleatoriamente con dexametasona

tuvieron menor recaida a Sistema Nervioso Central que aquellos tratados con prednisona.

(5, 13,16).

La mayor toxicidad de la dexametasona no se explica totalmente por el radio convencional
de 6:1 a 7:1 de la actividad glucocorticoide. Aunque la supervivencia libre de evento fue

similar. (18)

Se han publicado estudios donde se comparan los diferentes efectos adversos con el uso de
prednisona v con dexametasona. en donde se reporta que no se encuentra una diferencia

significativa en la supervivencia libre de evento.

Se ha demostrado ademas que la dexametasona fue superior que la prednisona en pacientes
con medula en M1 el dia 7 posterior al inicio del tratamiento, 89% contra un 82% de la

prednisona. (13)

En un estudio realizado en un grupo de nifos con leucemia linfoblastica aguda de riesgo
habitual en los Estados Unidos de 1993 a 1995 (1080 casos) en donde se investigaron los
efectos adversos de los esteroides durante el tratamiento con quimioterapia se encontré que
los pacientes tratados tanto con prednisona como con dexametasona en etapa de induccion
a la remision tienen idéntica incidencia en la deteccion de bacteriemia (13%). Se
encontraron 6 casos de infecciones por hongos por prednisona en comparacion con 10

tratados con dexametasona. (20).

Hurwitz y colaboradores deseribieron un incremento en la incidencia de bacteriemia por
Gram negativos  en pacientes que recibieron dexametasona durante la induccion

comparado con aquellos que recibieron prednisona. (21)

La necrosis avascular del hueso se conoce también como un efecto secundario por el uso de
esteroides, Mattano vy colaboradores encontraron una incidencia del 14% en pacientes

mavores de 10 anos tratados con dexametasona. (21)
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Otros efectos de anormalidades esqueléticas incluyen osteopenia, osteoporosis y fracturas

sintomaticas y asintomaticas.

Attkinson y colaboradores encontraron incremento en las fracturas subclinicas en
pacientes que recibieron dexametasona durante la induccion, en contraste con aquellos que
habian recibido prednisona en la misma etapa de la quimioterapia, Strauss y colaboradores
también encontraron aumento en la morbilidad de alteraciones esqueléticas cuando la

dexametasona se sustituyo por la prednisona. (9)

La incidencia de fiebre v neutropenia fue similar entre los dos grupos de esteroides.

La miopatia proximal es también una complicacion por el uso de esteroide, la vincristina,
que usualmente se da junto con los esteroides durante toda la quimioterapia, puede ademas
exacerbarla. La miopatia, probablemente tiene mayor prevalencia con el uso de

dexametasona que con otros esteroides.

Los pacientes a los que se ha administrado dexametasona han presentado mavor incidencia
de debilidad muscular durante o inmediatamente después de la terapia de induccion han

recibido 28 dias de corticoesteroide. (22)

Dentro de la miopatia por esteroide durante la induccion a la remision se encontré miopatia
grado I en 1.5% de los pacientes tratados con prednisona vy en 6.3% de los pacientes
tratados con dexametasona, miopatia grado III se reportaron 22 pacientes con

dexametasona v 2 tratados con prednisona, ambos en nifios pequeiios. (20)

Efectos neuropsiquiatricos, la agitacion v la psicosis también se han conocido como

complicaciones de la administracion de esteroides,

Se ha observado ademas que la incidencia de pancreatitis no tiene diferencia significativa

entre ambos esteroides. (23)
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Las dosis elevadas que se emplean durante la etapa de induccion a la remisién ocasionan
ademas hiperglicemias, en donde en su mayoria son transitorias, sin embargo hay casos de
pacientes que desarrollan ademas Diabetes Mellitus secundaria a esteroide y requieren uso

de insulina por tiempo variable, que va desde un primer internamiento hasta afios después.

Pacientes tratados con dexametasona tienen una incidencia mayor de hiperglicemias
reversibles que los pacientes tratados con prednisona, los estudios no reportan el tiempo

de tratamiento con insulina (23).

Hay otros efectos que provocan los esteroides que son mas raros y por lo tanto no existen
casi estudios que nos den informacién sobre la frecuencias de ¢stos, dentro de estos efectos
tenemos a los eventos trombdticos, en donde se menciona a la hemorragia del sistema

nervioso central, oclusiones vasculares y hematuria. (18, 23, 21, 24)

Se han observado frecuentemente alteraciones en la hemostasis en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, y los accidentes tromboembolicos han sido bien documentados en
pacientes tratados con asparginasa como monoterapia con vineristina o con esteroides v

algunas veces completados con antraciclinas. (14, 25, 26)

Recientemente, datos publicados, ha sugerido que el factor II, el factor V., mutaciones en
G1991 A, deficiencias de proteina C, proteina S, antitrombina y lipoproteina clevada vy
concentraciones del facto von Willebrand se asocian con tromboembolismo venoso en
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda. tratados de acuerdo al protocolo
90/95. En estos protocolos. la asparginasa se combina con prednisona cuando se utiliza en

induccion a la remision.

En suma, se demostro que pacientes tratados con diferentes protocolos de leucemia
tuvieron un riesgo similar de padecer eventos trombdticos pero que fiieron mas bajos en

la severidad de éstos. Se documentd que  11.5% de pacientes presentaron trombosis

10



venosa sintomatica con los protocolos del 90/95 contra 2% del protocolo de la

Cooperativa de Leucemia aguda Linfoblastica del 92/97.

Para calcular el riesgo asociado a oclusiones vasculares con factores de riesgo trombotico
establecido  se modificaron  los tratamientos especificamente con prednisona y
dexametasona en donde se encontré que de 336 pacientes tratados con los protocolos de
leucemia linfoblastica, 280 con prednisona a dosis de 60 miligramos por metro cuadrado
de superficie corporal y dexametasona en 60 casos a dosis de 10 miligramos por metro
cuadrado en la etapa de induccion a la remision, se observé que el grupo de prednisona
tuvo una frecuencia de 10.4% comparado con ninos tratados con dexametasona con una
frecuencia de 1.8%, lo que significa que el uso de dexametasona en lugar de la prednisona

con asparginasa, disminuve de manera significativa los eventos tromboticos. (14, 25, 26)

Pui y colaboradores demostraron de 1985 a 1987 que se encontraba alterada una molécula
del factor de von Willebrand en pacientes con Leucemia linfoblastica tratados con
prednisona v asparginasa, los niveles de este factor se encontraban relativamente mas altos
en nifios tratados con dexametasona pero no se asociaron con eventos trombaticos en los
casos de dicho estudio. También se evaluo la actividad del factor VIIT solamente en ninos
con trombosis sintomatica pero no se encontro diferencia entre los grupos de prednisona ni

dexametasona. (12,27)

Al diagnostico se ha encontrado evidencia en el incremento en la generacion de trombina
en nifos con leucemia linfoblastica aguda. la etiologia atn no es clara; sin embargo, el
tromboembolismo en los ninos se reporta mas a menudo después del inicio de la

quimioterapia indicando una posible interaccion entre la enfermedad v la quimioterapia.

La quimioterapia influye en el sistema hemostitico ejerciendo efecto directo tanto de los
farmacos o indirectamente a través de material coadyuvante como la presencia de
catéteres vy lincas venosas centrales o complicaciones infecciosas secundarias a la inmuno

supresion.



La asparginasa y los esteroides han mostrado  que inducen un estado de
hipercoagulabilidad debido a una supresion de los anticoagulantes naturales, especialmente
en la antitrombina y el plasminégeno vy elevaciones en el complejo Factor VIIVWF

respectivamente. (28, 25, 26)

En suma la terapia con esteroides causa un estado hipofibrinolitico por incremento dosis

dependiente en los niveles del el inhibidor de plasmindgeno activador.

La combinacion de estos efectos unido al incremento de la generacion de trombina puede
ser la responsable en el aumento de la incidencia de tromboembolismo observado con

administracion concomitante de asparginasa y esteroides.

Estudios posteriores han delincado el mecanismo del incremento en la generacion de
trombina en nifos con leucemia aguda linfoblastica y efectos de varios agentes

o

quimioterapéuticos ya sea solos o en combinacion dentro del sistema hemostatico (24,29).

Dentro de los efectos hematologicos, se ha documentado que la Trombocitopenia, causada
por efectos de la quimioterapia, que se caracteriza por una disminucion del nimero de
plaquetas, debido a la supresion de la medula osea, tiene como complicacion severa el

sangrado espontdneo intracraneal con cuentas plaquetarias menores a 10 000/nL (7,30).

El cancer por si mismo se ha relacionado con estado de hipercoagulabilidad causado por
las células tumorales pro coagulantes y la quimioterapia que induce disfuncion de la

coagulacion normal.

Los estados de hipercoagulabilidad  presentan complicaciones tromboticas.  se han
relacionado con la administracion de esteroides y de asparginasa, las cuales inducen una

deficiencia de antitrombina I11. (7, 30.33)



Dentro de lo efectos metabdlicos tenemos que el uso prolongado resulta en la supresion del
eje hipotalamo-hipofisis adrenal y la interrupcion abrupta de la terapia puede precipitar

sintomas de insuficiencia adrenal o crisis durante el estrés.

Como parte de la terapia de induccion, los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
habitualmente reciben 28 dias de altas dosis de esteroide. Posterior a la terapia de
induccién, la mitad de los pacientes son ingresados nuevamente al hospital con episodios

de fiebre y neutropenia o sepsis. (34)

Si el evento de estrés ocurre durante la supresion del eje, la respuesta adrenal puede ser

inadecuada v las consecuencias pueden ser muy graves. (31)

Se ha observado ademas un bajo rango de recuperacion medular al final de la ctapa de
induccion la cual se refleja en cuentas bajas de neutrofilos totales la cual puede ser

pronostico para recaidas. (31, 32,35)



Planteamiento del problema

(Hay alguna diferencia en la frecuencia de eventos trombdticos y la presentacion de
Diabetes Mellitus en  los pacientes con Diagnostico de Leucemia Linfoblastica aguda

durante la fase de induccién a la  remision comparando prednisona con dexametasona?

Justificacion:

La Leucemia es una enfermedad maligna frecuente en la poblacion pediatrica a nivel
mundial y en nuestro pais, es la primer causa de neoplasia en nuestra poblacion vy la cuarta
causa de mortalidad, v que con el paso del tiempo, las modificaciones a los diferentes
esquemas de tratamiento han cobrado gran importancia debido a la efectividad que ofrecen.
pero también a los efectos que producen.

Dentro de las fases de tratamiento: la induccion a la remision es la fase decisiva para
documentar en un primer momento la remision a la misma, siendo los medicamentos
administrados durante toda esta fase. Uno de los farmacos considerados indispensables son
los esteroides, clasicamente se empleo la prednisona como medicamento de primera linea,
sin embargo con el paso del tiempo se documenté en varios estudios que la dexametasona
es un farmaco mas potente, con mayor biodisponibilidad. con mejor absorcién a sistema
nervioso central y que se comprobo, reduce el nimero de recaidas a éste, no obstante ha
presentado mayor numero de efectos adversos, entre ellos los mas comunes como la
hiperglicemia v los menos frecuentes como son los eventos tromboticos, en donde no hay
muchos estudios que documenten este tipo de efectos, por lo que creemos importante
realizar este estudio en nuestras poblacion ya que el Hospital Infantil de México en un
importante  centro de concentracion a nivel nacional vy de suma importancia en

mvestigacion,



Objetivo General

Determinar la diferencia de frecuencia de eventos trombodticos y desarrollo de Diabetes
Mellitus en pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblistica Aguda en induccion a la

remision con dexametasona versus prednisona.

Objetivos especificos:

1. Determinar la frecuencia de presentacion de eventos tromboticos asociados a la

administracion de dexametasona en pacientes con diagnostico de Leucemia

Linfoblastica Aguda en la etapa de induccidn a la remision.

(9]

Determinar la frecuencia de eventos trombdticos en pacientes con diagnostico de
Leucemia Linfoblastica Aguda en tratamiento durante la induccion a la remision

con prednisona.
3. Determinar la Frecuencia de presentacion de hiperglicemia v diabetes mellitus

secundaria durante la induccion a la remision comparando prednisona v

dexametasona.

Hipotesis:

Por ser un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo no requiere de

hipotesis.



Material y Métodos:

Material:

Expedientes clinicos de todos los pacientes con diagndstico de leucemia

linfobléastica que se hayan registrado entre 1999 a 2005

e Hojas de recoleccion de datos

¢ Programa estadistico SPSS

e Material de papeleria que sera cubierto por el investigador.

Meétodos:

e Seanotara en la hoja de recoleccion de datos la ficha de identificacion del paciente,
que incluye siglas, sexo, edad, registro hospitalario, manteniendo en el anonimato
los nombres de nuestros pacientes.

e Se registrard la fecha de diagndstico, el tipo de leucemia en caso de contar con este,
la fecha de inicio de quimioterapia y el esteroide utilizado.

e Se revisara el periodo de induccion a la remision que comprende el primer mes
desde el inicio de la quimioterapia v se anotaran las manifestaciones de efectos
trombdticos va sea por clinica o por laboratorio e imagen que se encuentren
registrados en el expediente separando el grupo de dexametasona con prednisona.

e Se registrard ademas la presencia de hiperglicemia, diabetes v uso de insulina junto
con ¢l tiempo de administracion.

e Sc anotaran los datos en las hojas de concentracion estadistica del programa SPSS

para descripcion de variables categoricas, con frecuencias, media, promedios,

porcentajes v comparacion con X cuadrada.
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Criterios de inclusion:

l.

Pacientes con  diagnéstico de  leucemia linfoblastica aguda realizado en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez de primera vez entre enero de 1999 a
julio del 2005.

Pacientes que iniciaron induccién a la remision tratados con prednisona y/o
dexametasona.

Pacientes que hayan desarrollado criterios de eventos trombdticos.

Pacientes que hayan desarrollado hiperglicemia, v/o diabetes mellitus secundaria al

uso de esteroides sin antecedentes de hiperglicemias previas.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no hayan sido diagnosticados en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

Pacientes referidos a este hospital con diagndstico previo y con administracion de
algiin medicamento.

Pacientes que durante el debut de la enfermedad, hayan fallecido antes de iniciar
tratamiento con esteroides.

Pacientes quienes se hayan diagnosticado en este hospital pero que fueron
canalizados a otro hospital para continuar manejo.

Pacientes con expediente clinico incompleto.

Pacientes con antecedentes de crisis convulsivas diagnosticadas con anterioridad.

Pacientes con diagndstico al ingreso de recaida.



Variables:

Independiente: Leucemia linfoblastica aguda
Dependientes: Sexo, edad, tipo de leucemia, Esteroide utilizado, Efectos
secundarios, -Presencia de eventos tromboticos, hiperglicemia, diagnéstico de

diabetes mellitus, uso de insulina.



Resultados:

De un total de de 460 expedientes consecutivos con diagnostico de Leucemia Linfoblastica
Aguda registrados en el Archivo del Hospital infantil de México se reportaron los

siguientes resultados:

Se excluyeron 50 expedientes: 3 con diagnostico realizado fuera del hospital, mas
aplicacion de esteroide en una o dos dosis y posteriormente enviados a este Instituto.

5 expedientes con diagnoéstico de leucemia mieloide, 12 pacientes que debutaron con la
enfermedad presentaron lisis tumoral, choque séptico v defuncion antes de iniciar
esteroides o bien solo una o dos aplicaciones de los mismos. En 6 casos los familiares

abandonaron el tratamiento v no se¢ cuentan con registros posteriores.

34 expedientes se encontraban incompletos o en bodega y no se tuvo acceso a ellos.

Se incluyeron 410 pacientes, 167 (40.7%) de sexo femenino y 243 (59.2%) del sexo
masculino. Para el sexo femenino, la mediana fue de 7 anos, la edad minima de 4 meses y
la edad maxima de 16 afos, una desviacion estandar de 4.03 y varianza de 16.24, con un
rango de 15 y un promedio de 6.99. Para el sexo masculino, la mediana fue de 7 afios, la
edad minima de 1 afio y la maxima de 17 afos, con una varianza de 17.64, desviacion

estandar de 4.2, un rango de 16. promedio de 7.2.

De los 410 pacientes registrados, 163 (39.8%) se diagnosticaron como leucemia de riesgo
habitual y 247 (60.2%) como leucemia de alto riesgo. Estos son: Por edad: pacientes
menores de un afo o mayores de 10 anos: 128 (31%). Por infiltracion a Sistema Nervioso
Central: 15 casos (3.7%). Por leucocitosis o hiperleucositosis: 38 casos (38%) y por alguna
alteracion genética 37 casos. como presencia de translocaciones. cromosoma Filadelfia,

celulas pre B.

Todos los pacientes iniciaron esquema de induccion a la remision con esteroides, de los

410 pacientes, 296 (72%) iniciaron con dexametasona y |14 (27.8%) con prednisona.
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De todos los casos tratados con dexametasona (296), 42 (14.1%) presentaron algin efecto

secundario relacionado a efectos trombéticos o alteraciones en los niveles de glucosa

sérica. De los pacientes tratados con prednisona, (114), 15 (13.1%) presentaron efectos

secundarios ya mencionados.

Tabla 1. Generalidades

Casos entre 11 a 17 anos

57.(60%)

$ e e Dexametasona | Prednisona | Total
Casos .296 (72%) 114 (27.8%) 410 (100%)
Masculino 184 (75.7%) 59 (24.2%) 243 (100%)
Femenino 112 (67.1%) 55 (32.9%) 167 (100%)
Leucemia Riesgo Habitual 119 (73%) 44 (27%) 163 (100%)
Leucemia Alto Riesgo 177 (71.6%) 70 (28.4%) 1247 (100%)
Leucemia Riesgo por edad 79 (61.7%) 49 (38.3%) 128 (100%) |
Leucemia Riesgo por SNC 13 (86.6%) 2 (13.4%) 15 (100%) |
Leucemia Riesgo por Leucocitosis 33 (86.8%) 5(13.1%) 38 (100%)
Leucemia Riesgo (Genética) 73 (75.3%) 24 (24.7%) 97 (100%) |I
Casos entre | a 5 afos 121(71.1%) 49 (28.9%) 170 (100%) |
Casos entre 6 a 10 afios TTII8(81.9%) | 26(18.1%) 144 (100%)
95 (100%)

39(40%)

Dentro de los efectos secundarios que se presentaron de acuerdo a los dos grupos de

esteroides encontramos:

De los pacientes tratados con dexametasona (296). 36 de ellos (12%) presentaron

hiperglicemias capilares las cuales se corroboraron con determinaciones séricas de glucosa,

todas ellas mayores de 200 mg/dl. v dentro de las primeras 48 horas de administracion del

esteroide. De estos 36 casos, 25 (69.44%) requirieron aplicacion de esquema de insulina v

de éstos. 22 casos utilizaron la insulina por un periodo menor a tres meses. solamente 3

casos (8.3%) por un periodo mayor a 6 meses.

Del grupo de pacientes tratados con prednisona (114), se detectd hiperglucemia en 12 casos

(10.5%). de éstos, 8 (00.6%) requirieron de aplicacion de insulina, en 6 casos se utilizo por
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menos de 3 meses y en 2 casos por mas de 6 meses. La relacion entre ambos grupos para

hiperglicemias fue de n= 0.664

Del grupo de casos tratados con dexametasona, se realizd el diagnostico de Diabetes
Mellitus secundaria a administracién de esteroides en 18 pacientes y en el grupo de
prednisona se realizé en 6 pacientes. Teniendo una relacion (X cuadrada) entre ambos

grupos de n=0.752.

En relacion a los efectos que se reportaron a nivel de Sistema nervioso central tenemos:

En el grupo de casos de Dexametasona (296), 6 se reportaron como hemorragia (por
tomografia axial computarizada):

1. Femenino 2 anos de edad con presencia de hematoma subdural agudo frontoparietal,
con hemorragia subaracnoidea, edema cerebral,

2. Masculino 10 afios de edad con hallazgo por Resonancia magnética con edema y zonas
antiguas de hemorragia, presentd disminucion de la fuerza de miembros inferiores.
hiperglicemias y requirio uso de insulina durante 10 dias.

3. Femenino de 10 afios de edad con manifestaciones |1 dias posteriores a inicio de
esteroide, alucinaciones, alteraciones motoras, tomografia axial computarizada con
presencia de hemorragia subaracnoidea.

4.-Masculino de 10 anos con hemorragia occipital derecha 20 dias posteriores a inicio de
esterotdes, inicia con estrabismo convergente, alucinaciones. tomografia axial con
hemorragia occipital derecha.

5.- Masculino de 10 anos de edad, 8 dias posteriores a inicio de esteroides con tomografia
con hemorragia intraparenquimatosa, ademas de sangrado de tubo digestivo bajo ¢
hiperglicemias que no requirieron uso de insulina.

6.-Masculino de 3 afios  por imagen con hemorragia cercbral, hiperglicemias que no

requirio manejo con insulina.

Un caso reporta crisis convulsivas ténico clonica generalizadas.
Masculino de 13 anos con presencia de crisis convulsivas tonico clonicas 11 dias

posteriores a inicio de tratamiento. tomografia computarizada normal,
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Se reportan 3 casos con cefalea:

1. Masculino de 8 afios de edad, con cefalea, irritabilidad y llanto 24 hrs. posteriores a
inicio de esteroide, Tomografia con edema generalizado, no se corrobora hemorragia por
imagen.

2.- Femenino de 9 afos con nistagmus a la derecha y cefalea.

1.- Masculino de 6 afios de edad con cefalea pulsatil 7 dias posteriores a inicio de
quimioterapia.

3.-Masculino de 8 anos de edad con cefalea a los 27 dias de inicio de esteroides, en

tomografia no se corroboran datos de hemorragia o infarto.

Un caso con crisis convulsivas como primer manifestacion de hemorragia corroborada por

tomografia.

4 casos reportan presencia de cefalea, posteriormente crisis convulsivas y hemorragia
corroborada por tomografia:

1. Masculino de 6 afios con cefalea vomito v crisis convulsivas 24 hrs, previas a su ingreso
Tomografia con eventos hemorrdgicos en territorio oceipital en remision y parietal
izquicrdo.

2.-Masculino de 15 anos con cefalea, crisis convulsivas 4 dias posteriores a inicio de
esteroide con tomografia axial computada con hemorragia frontal parenquimatosa.
3.-Masculino de anos de edad con manifestaciones 8 dias posteriores a inicio de esteroides,
con cefalea. 24 horas previas, crisis convulsivas 12 horas de evolucion v por tomografia
axial computarizada con hemorragia occipital v parietal izquierda,

4.- Masculino de 15 afios de edad que presenta efectos 10 dias posteriores a inicio de
esteroide con cefalea fronto temporal, crisis convulsivas a su ingreso ¢ infarto trombo
embolico en arteria cerebral media en control por tomografia., que abarca lobulo temporal v
parietal izquierdo con edema peri lesional que desplaza la linea media, papiledema
izquierdo y reconstruccion  hagiografica con disminucion de la circulacion de la arteria

cerchral media, en M2,

9



En un caso se reporta la presencia de parestesias en miembros inferiores y hemorragia
intraparenquimatosa: femenino de 8 afios que posterior as 11 dias de esteroides, que inicia
con parestesias, deterioro neurolégico y por tomografia, se corrobora sangrado de sistema
nervioso central, hipergl-icemia y uso de insulina por 5 dias, con fallecimiento.

Con un total de 16 casos con alguna manifestacion a nivel de sistema nervioso central, y 12

casos con evento hemorragico corroborado por tomografia. (75%)

En el grupo de Prednisona (114), 2 casos se reportaron como hemorragia.

1.- Femenino de 9 afios con disminucion de la fuerza en miembros inferiores, con
tomografia con hemorragia intracraneana y control tomografico con infarto cerebral de la
arteria cerebral media derecha.

2.-Masculino de 13 anos de edad con manifestacion de crisis convulsivas, 3 dias
posteriores a inicio de esteroide, con tomografia sin alteraciones, antecedente ademas de

haber recibido L aspar.

Un caso con crisis convulsivas:

Femenino de 15 afios con crisis convulsivas 13 dias posteriores al inicio de esteroide, en
tomografia sin evidencia de hemorragia, cursa ademas con diabetes mellitus que requiere
insulina hasta la actualidad.

Un caso con crisis convulsivas y hemorragia corroborada por imagen.

Masculino de 11 afios con manifestacion de crisis convulsivas tonico clonicas generalizadas
a los 15 dias de iniciar esteroides, con Tomografia con hemorragia intra craneal en
hemisferio derecho con zona de infarto v edema peri lesional. Con un total de 4 casos, de
¢stos, 3 (75%), con hemorragia corroborada por imagen.

En comparacion de ambos grupos, con relacion de n=0.660.

En relacion a la presentacion de oclusion vascular se reporto lo siguiente:

Del grupo de Dexametasona de los 296 casos, se reportaron 4 casos, (11.8%) con oclusion
vascular.

1.-Masculino de 8 anos con dolor en miembro pélvico derecho. petequias v edema referido

como parestesias. v con cambios de coloracion en la piel. (Equimosis)
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2.- Masculino de 12 afios con eventos tromboticos en miembros inferiores, fallece al
término de induccién a la remision por choque séptico. Un caso de masculino un afio de
edad con lesiones dolorosas en pierna derecha 11 dias posteriores al inicio de esteroide,
equimosis y cambios de coloracion de la piel.

3.- Masculino de 12 afios con manifestaciones 13 dias posteriores a inicio de esteroides con
trombos en la palma de mano izquierda, reporte de biopsia con datos de hemorragia en
tejido celular subcutaneo.

4.- Femenino de 8 afos con presencia de equimosis, cambios de color en piel y trombos 11

dias posteriores a inicio de esteroides.

En el grupo de prednisona, de los 114 casos, 3 (2.6%) presentaron oclusion vascular.

La relacion entre los grupos fue de n=0.37.

Del grupo de Dexametasona se reportaron 2 casos con alteracion en los tiempos de
coagulacion y del dimero D (0.6%), la relacion entre los grupos de medicamentos fué de
n=0.370.

I.- Masculino de 10 afos con inicio de cuadro 30 dias posteriores a inicio de tratamiento
con esteroides, presenta Coagulacion Intravascular Diseminada, con tiempos, sin coagular,
dimero D y fibrindgeno clevados.

2.-Masculino de 6 meses de edad que inicia 3 dias posteriores al inicio de quimioterapia
con cefalea pulsatil y CI, con presencia de Dimero D de 517 y testigo de 379, TP v TPT
sin coagular, posteriormente se sospecha de diagnéstico Leucemia mieloide M4, 13 dias

posteriores al diagnostico por choque Séptico.

Con el grupo de prednisona no se reportaron casos.

La relacion encontrada entre estos efectos entre ambos grupos fue de n=0.379



Tabla 2. Efectos secundarios

“Hipecgfissiia T36(75%)  |1225%)

Requirio insulina 25 (75.7%) 8 (24.3%) 33(100%)
Insulina menos de 3 meses 22(78.5%) 6(21.5%) 28(100%)
Insulina mas de 6 meses 3(37.5%) 2 (62.5%) 8(100%)
Diagnéstico de Diabetes Mellitus 18 (75%) 6(25%) 24(100%)
Hemorragia Sistema Nervioso Central | 6 (75%) 2(25%) 8 (100%)
Crisis Convulsivas 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%)
Cefalea 3 (100%) 0 3 (100%)
Crisis Convulsivas v Hemorragia 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%)
Cefalea, Crisis convulsivas y 4 (100%) 0 4 (100%)
Hemorragia

Parestesias y Hemorragia 1 (100%) 0 0 (100%)
Oclusion Vascular 4(57.1%) 3 (42.3%) 7 (100%)
Coagulacion Intravascular 2 (100%) 0 2 (100%)
Diseminada




Discusion:

De los 460 expedientes registrados comprendidos en un periodo de 1999 a 2005, se
excluyeron un total de 34 casos que no cubrian los criterios de inclusién, de los restantes
410 casos se observé que la distribucion de la enfermedad por sexo corresponde a la
senalada en la literatura en donde segun cl registro nacional de neoplasias, y estudios de
Berhrman y colaboradores, se observa que la leucemia linfoblastica es mas frecuente en el

sexo masculino que en el sexo femenino. Con relaciones que van de 1 a 2.

En cuanto a la edad. no se mencionan en los trabajos revisados un pico de edad especifico,
sin embargo en nuestro trabajo la edad mas frecuente de presentacion de la enfermedad se
dio a los 4 afos, con 44 casos, seguida de 33 casos a los 3 afos. La mediana fue de 7
anos en ambos sexos. Por lo que la poblacion mas afectada son los nifios en edad

preescolar.

En cuanto a la distribucion de diagnostico de riesgo habitual y alto riesgo, sabemos que la
definicion de riesgo habitual implica edades mayores de 1 afo y menores de 10 anos, que
no haya infiltracion al sistema nervioso central al momento del diagnostico ni la presencia

de hiperleucositosis, (2.3).

Del total, 247 casos se consideraron de alto riesgo, distribuidos: 128 por edad. 15 por
infiltracion a sistema nervioso central, 38 por hiper leucocitosis y 97 por algin hallazgo de
translocacion genética o presencia de cromosoma Filadelfia, es importante remarcar que en
el caso de los pacientes clasificados de alto riesgo por edad, tambicn se acompanan de otros
factores como son la hiper leucocitosis o bien la infiltracion a sistema nervioso central, esto

implica el uso de una terapia mas agresiva en cuanto a dosis y tiempo,

Referente al inicio del tratamiento con esteroide. 264 pacientes, inician tratamiento con
dexametasona v 114 con prednisona, esto obedece a que en la literatura a partir de 1998,
diversos estudios han reportado la superioridad de la dexametasona en comparacion con la

prednisona. (5,06.7, 11, 12, 24, 25, 26, 33, 34).
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Bruce C. Bostron y colaboradores, realizaron un estudio sobre la administracion de
dexametasona versus prednisona en donde plantean como primera hipdtesis que la
dexametasona es superior a la prednisona en la prevencion de recaidas a sistema nervioso
central por su mejor biodisponibilidad y penetracion de la barrera hematoencefalica, pero
que tiene mayor toxicidad y encontraron que los pacientes a quienes se administré
dexametasona tuvieron menores recaidas a sistema nervioso (eventos libres de sobreviva
del 89% comparado con 82% de prednisona), lo mismo que el grupo de Berlin-Frankfurt-
Miinster. En nuestro caso no podemos definir las recaidas debido a que solo estudiamos la
etapa de induccién a la remision, y para tener un punto de comparacion debemos de
conocer el resultado de los aspirados de medula dsea que se realizan al término de la
ventana de esteroides. Sin embargo si podemos mencionar que tuvimos mayor numero de
efectos adversos ya que 14.1% de los pacientes tratados con dexametasona tuvieron algin
efecto secundario relacionado con hiperglicemia o eventos tromboticos, pero tomando en
cuenta los numeros absolutos de acuerdo al numero de pacientes que recibieron
dexametasona, pues estadisticamente y comparando con los pacientes a quienes se

administré prednisona, no se encontré una diferencia significativa.

A pesar de las ventajas que se han demostrado en el tratamiento con dexametasona,
también se han reportado diferentes efectos secundarios, los cuales han sido estudiados por
varios grupos e institutos, como ya se menciono anteriormente la presencia de
bacteriemias, efectos a nivel neuroldgico, musculo esquelético. Ademas de efectos
metabdlicos con las hiperglicemias y el desarrollo de diabetes mellitus. (5. 6. 8. 9)
Mahachoeklertwattana y colaboradores demostraron que el efecto metabolico como el
desarrollo de hiperglicemias, se presentaba en un 40% posterior a la semana de
administracion de los esteroides.

En nuestro estudio se reportaron dentro del grupo de Dexametasona. 36 casos a (12%)
presentaron hiperglicemia, los cuales se presenta en los primeros 10 dias de iniciado el
tratamiento, éstas se corroboraron por determinacion capilar v posteriormente a nivel
sérico, sin embargo solo en 69.4% de ellas se requirié el uso de insulina v de estas en 22

casos ¢l periodo de uso fue menos de 3 meses, es importante comentar que la mayoria de



ellos la requirié solamente en el primer internamiento, es decir al momento del diagnéstico
y estabilizacién con soluciones de hiper hidratacion e inicio de ventana esteroidea ya que en
internamientos subsecuentes no se reporta uso de la misma, solamente manejo con dieta, en
3 pacientes se empleo la insulina por periodos mayores a 6 meses y de estos solo dos

pacientes la continuaron utilizando.

De los casos en los que se requirid insulina solo en 18 (64%) de ellos se realizé el
diagnostico de diabetes Mellitus secundaria al uso de esteroides todos los pacientes

contaban con valoracion y seguimiento por parte de endocrinologia.

En el grupo de prednisona 12 pacientes (25%) presentaron hiperglicemias y de ¢éstos 6
(21.5%) la utilizaron por periodos menores a 3 meses, con las mismas caracleristicas del
grupo anterior, es decir, solo el primer internamiento, dos (21.5%) personas por mas de 6
meses y que contintian con esquema de insulina y el diagndstico de diabetes en 6 personas
(25%). No Se encontré una diferencia significativa entre ambos grupos, con n= (.752 para

el diagnostico de diabetes mellitus y para hiperglicemia de n= 0.644.

Esto nos comprueba que la hiperglicemia secundaria al uso de esteroides es transitoria
mientras se hace uso de ellos, ya que una tercera parte del total de casos se disminuyo la
dosis a la mitad y con esto cedieron los eventos de hiperglicemias, ademas de que se
requiere un a disminucion gradual de los mismos la cual se indica en todos los pacientes
que se encuentran en tratamiento. Y que el control posterior puede llevarse a cabo con
dieta. También se marca en la literatura que el paciente pediatrico es menos labil a este tipo
de efectos y que los eventos de hiperglicemia remiten en la mayoria de las ocasiones. En
este caso los pacientes que utilizaron insulina por mas tiempo cran pacientes con edad
mavor a 10 afios. Sin embargo, estadisticamente no se encontrd diferencia entre ambos
grupos, va que la presentacion de casos guarda relacion con la proporcion en la frecuencia

con la que se uso dexametasona y prednisona respectivamente.
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Hay otros efectos que han sido menos estudiados por la poca frecuencia con la que se han
presentado, ya que se han reportado en la literatura en grandes series, solo de dos a tres
casos (30, 31) pero que tiene gran importancia debido a que se ha estudiado la
fisiopatologia de estos, en relacion a alteraciones vasculares v efectos trombéticos que
pueden producir manifestaciones en el sistema nerviosos central como hemorragia
intraparenquimatosa, presentandose ésta en asociacion a la administracién conjunta con
asparginasa, las cuales se manifiestan en inicio pro la presencia de cefalea, crisis
convulsivas y parestesias, ademas de oclusiones vasculares en extremidades o bien

coagulacion intravascular diseminada. (6, 7, 8, 13, 30, 31, 32)

En nuestra serie de casos revisados, encontramos dentro de las manifestaciones
neurologicas, que dentro del grupo de casos con dexametasona 6 pacientes presentaron de
manera stibita hemorragia intraparenquimatosa la cual se realizé estudio por imagen ante la
sospecha clinica por la presencia de Trombocitopenia, en estos casos el expediente no

menciona otro tipo de manifestaciones neurologicas.

Un casos tuvo como unica manifestacion la presencia de crisis convulsivas, se realizo
estudio por imagen sin corroborar la presencia de hemorragia, por lo que la manifestacion
de crisis convulsivas puede ser por si misma un efecto secundarios al uso de esteroides.

3 casos presentaron de manera asilada cefalea. la cual por ser intensa ¢ incapacitante fue
valorada en el servicio de urgencias, lampoco se corroboro la presencia de hemorragias,
atribuyéndose esta a toxicidad por uso concomitante con asparginasa.

En un caso la manifestacion clinica fue la presencia de crisis convulsivas de primera vez
en ausencia de hipertension o alguna otra manifestacion. por lo que se realiza estudios de

imagen corroborando la presencia de hemorragia intraparenquimatosa.

En 4 casos la primera manifestacion fuc cefalea pulsatil intensa. posteriormente
presentando crisis convulsivas tonico clonicas y corroborando la presencia de hemorragia

en sistema nervioso central por tomografia.

4STA TESIS NG bai.
OE LA BIBLIOTECA
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En un solo caso se presenté parestesias en miembros inferiores y nistagmus, realizando por
imagen el diagnostico de hemorragia intracraneana, siendo en total de 15 casos que
presentaron alguna manifestacion a nivel de sistema nervioso central, v de estos 11 casos en

donde se corrobora sangrado a este nivel.

Nowak y colaboradores compararon a 29 pacientes (10.4%) en el grupo de prednisona que
habian tenido accidentes vasculares cerebrales, solamente una paciente de 9 afios de 56
nifios que recibieron dexametasona (1.8%) que recibieron dexametasona, habia tenido
tromboembolismo en el dia 33 del inicio de la quimioterapia, en este estudio, 24 de 29
casos de trombosis del grupo de prednisona se asociaron con al menos un riesgo de factor
protrombotico  (colocacion de catéteres) sin embargo en nuestro medio casi a ningin
paciente se le coloca un catéter al inicio de la quimioterapia a menos que llegue en lisis
tumoral o con hiper leucocitosis y que sea manejado en una unidad de cuidados intensivos.
Por lo que en nuestro estudio encontramos:

Dentro del grupo de prednisona, 2 casos reportan la presencia de hemorragia como hallazgo
en tomografia. un caso con presencia de crisis convulsivas sin corroborar hemorragia por

imagen y un caso de crisis convulsivas mas hallazgo radiologico de hemorragia.

A pesar de que son menos casos dentro de este grupo. no se encontré una diferencia
significativa entre ambos grupos, por la proporcion del uso de la prednisona comparada con

la dexametasona.

Son pocos los casos que presentaron estros efectos sin embargo esta bien documentado en
la literatura (2 casos) que pueden presentarse vy en nuestra serie tuvimos un total de 14
casos. Es decir mayvo nimero de casos. No encontramos una diferencia significativa entre

ambos grupos con una n= 0.660 en afecciones a sistema nervioso central.

En cuanto a otras manifestaciones vasculares se presentaron datos de oclusion vascular en
¢l grupo de dexametasona en 4 casos, tonando en cuenta en este caso solo manifestaciones
clinicas ya que de rutina no se toman perfiles de coagulacion o ultrasonografia doppler.

estas eran caracterizadas principalmente por parestesias, cambios de coloracion en la piel v

30



presencia de trombos, en estos casos no se tomaron en cuenta la presencia de trombos
sépticos que desarrollaron dos pacientes que debutaron en la enfermedad con choque

séptico y que ameritaron manejo en terapia intensiva.

En el grupo de la prednisona se reportaron 3 casos con estas manifestaciones, sin embargo
al comparar estadisticamente ambos grupos no se detectaron diferencias significativas.

Pui y colaboradores demostraron de 1985 a 1987 que habia una alteracion del de una
molécula del factor de Von Wlilebrand que se encontrd en pacientes tratados con
prednisona, en nuestro trabajo no se realizaron determinaciones de factores, solamente con
el cuadro clinico de coagulacion vascular diseminada, v se documentaron dos casos en
pacientes en los que se administré dexametasona, ambos pacientes ingresaron con datos de
lisis tumoral e hiper leucocitosis, se inicia manejo con esteroides un caso presenta datos de
coagulacién intravascular diseminada con elevacién de dimero D, tiempos sin coagular y
fibrinogeno elevado. esto 30 dias posteriores a inicio de quimioterapia cuando terminaba

induccion la remision, no habia datos de sepsis.

Un segundo caso se presenta a los 3 dias de inicio de tratamiento, corroborando por
laboratorio datos de coagulacion intravascular diseminada, sin embargo 13 dias posteriores
al diagndstico se sospecha de una leucemia mielode, el paciente cursa con choque séptico
v finalmente fallece. Esto nos hace tomar en cuenta la gravedad de los casos cuando se
presenta esta complicacion, ya que los pacientes requieren de manejo en area de cuidados

INtensivos.,

En esta revision hemos corroborando la poca frecuencia de presentacion de estos casos y
comparando los grupos de dexametasona con prednisona y que ecstadisticamente no
encontramos diferencias significativas, pero que por el cuadro clinico v las secuelas son
importantes de tomar en cuenta tanto al inicio del manejo, durante la induccion v posterior

a esta. Ademas de las secuelas que pueden presentarse.



Conclusiones:

Dentro de las enfermedades malignas, las leucemias, tanto a nivel mundial como
por estadisticas nacionales, ha ido cobrando cada vez mas importancia por el
incremento que se ha observado en los ultimos aiios. Afectando en gran medida a la

poblacion pediatrica.

Debido a este incremento es cada vez mas importante elegir las mejores opciones de
tratamiento, que puedan cumplir con los objetivos en el uso de la quimioterapia para

lograr la remision de la enfermedad.

Dentro de esta eleccion es importante conocer los efectos secundarios que pueden
provocar los medicamentos que se utilizan en las diferentes etapas de la
quimioterapia, en este caso los esteroides que juegan un papel basico en la etapa de
induccion ala remision para poder elegir ademas las mejores opciones de manegjo v

tratamiento para reducir al maximo las secuelas de ¢stos.

Dentro de los efectos adversos mas comunes tenemos el desarrollo  de
hiperglicemias debido al tiempo y alas altas dosis de esteroide que se emplean. sin
embargo a pesar de ser frecuente éstas, el manejo con insulina se reduce
considerablemente, va que la mayoria de las hiperglicemias s¢ consideran
transitorias v solo requirieron en su mayoria manejo con dieta. v en los pacientes
en los que se administrd  insulina se empleo solamente un esquema rapido que se
utilizo basicamente en el primer internamiento, en donde el paciente debuta v es
estabilizado. va que los registros de internamientos subsecuentes para aplicacion de

quimioterapia no reporta mas ¢l uso de insulina.

Un menor numero de pacientes de realizo el diagnostico de diabetes mellitus v se
trataron en su mayoria con dieta, corroborando en ingresos subsccuentes cifras

normales de glucosa.

'
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En los pacientes en los que se requirio finalmente el uso prolongado de insulina
fueron en su mayoria pacientes mayores de 10 afios, por lo que concluimos que el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus probablemente tenga como factor adyuvante

a la edad.

La mayoria de los pacientes inicié el manejo con esteroides de manera ambulatoria,
y en estos casos no contamos con monitorizacion de las cifras de glucosa, por lo que
seria de gran utilidad el realizar determinaciones de glucosa capilar a todos los
pacientes que s¢ encuentran en induccidn a la remision, ay que probablemente

encontremos un numero mayor de pacientes que desarrollan hiperglicemias.

En cuanto a las manifestaciones en el sistema nervioso central concluimos que
¢stas a pesar de que no se presentan de manera habitual, no es raro que se presenten
v esta comprobada su fisiopatologia, por lo que es importante realizar los estudios
de imagen necesarios para su diagnostico oportuno, ademis de tomar en cuenta la
asociacion que se ha encontrado en el desarrollo de hemorragia intraparenquimatosa
con la administracion de asparginasa. Y de tomar perfil de coagulacion en todos los

pacientes que presenten datos de sangrado a este nivel.

En cuanto a los efectos secundarios de oclusion vascular se sugiere ademas la
realizacion de ultrasonografia doppler ante las manifestaciones clinicas de cambios

de coloracion, sensibilidad, dolor y parestesias para descartarlas.

Estadisticamente no encontramos diferencia en ¢l cuanto al desarrollo de
hiperglicemias, diabetes mellitus secundaria, manifestaciones en el sistema nervioso
central, oclusion vascular ni coagulacion intravascular diseminada entre los dos
grupos de esteroides que comparamos, sin embargo seria de gran utilidad hacer un
seguimiento de todos los casos nuevos ya que tomando en cuenta el uso decreciente
de la prednisona v el creciente de la dexametasona, es mas probable encontrar

mayor numero de efectos secundarios con la dexametasona.

Numéricamente s¢ reportaron mayor nimero de efectos adverso con ¢l uso de la

dexametasona que con la prednisona, concordando con lo registrado en la literatura.
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