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Antecedentes

La primera descripcion de un paciente con leucemia se public en 1827, no fue hasta 1845 que Virchow en Alemania y Bennett y
Craigie en Escocia, dieron informes de casos por separado, denominando a esta enfermedad como de "sangre blanca". Dos afios
después, Virchow introduce el término "leucemia” para esta entidad y procedié a realizar una serie de serie de investigaciones en
1856.

Dentro del grupo de Leucemias el subtipo mas comun, es la aguda linfoblastica (También llamada linfocitica o linfoide), representa
el 75% a 80% de los casos la infancia, mientras aguda mieloide (también llamada mielocitica, mieloide o no linfoblastica)
comprende aproximadamente 20%. Por el contrario, la leucemia mieloide crdnica representa solo aproximadamente el 2% de las
leucemias de la infancia.

Aproximadamente 4,900 nifios son diagnosticados con LLAcada afio en los Estados Unidos, con una incidencia de 3-4
casos por cada 100.000 nifios. El pico de incidencia de LAL se produce entre los 2 a 5 afios de edad.

Notables avances se han hecho durante los Gltimos 55 afios, en el tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica (LAL)) debido a
una mejor comprension de la biologia de la enfermedad. La LAL pediatrica es a menudo citada como una de las verdaderas
historias de éxito de la medicina moderna, con la mejora de la tasa de curacion de practicamente cero antes del advenimiento de la
quimioterapia Yy la radioterapia moderna (en la década de 1950) a las actuales tasas de supervivencia de aproximadamente el
80%.

La presentacion clinica de un nifio con LAL en gran medida depende del alcance de la infiltracidn leucémica de la médula 6seay
de los sitios extramedulares afectados. Los signos clinicos principales son fiebre, palidez; fatiga, hematomas, hepatomegalia,
esplenomegalia, adenomegalias, dolor (por ejemplo, dolor de huesos). En la mayoria de los pacientes, se presentan anemia,
trombaocitopenia y granulocitopenia, con o sin leucocitosis concomitante. En cualquier caso, el diagndstico de todo tiene que ser
confirmado por la aspiracion de médula dsea (MO) y en mediante biopsia con aguja de Jamshidi. (1)

El diagnostico de LAL se establece con al menos el 25% linfoblastos presentes en MO, o cuando los blastos estan presentes en
el sangre periférica oel liquido cefalorraquideo (LCR). La MO y los frotis de sangre, asi como preparaciones de
LCR citocentrifugado por lo general se tifien con una técnica modificada de tincion de Wright, y se evalla segUn los criterios la
asociacion Franco-Americo-Britanica (FAB). (1)

Como se menciono, con los actuales esquemas de tratamiento para la LAL han logrado altas tasas  de supervivencia libre de
enfermedad hasta de un 80%. Con estos avances, la recaidas del Sistema Nervioso Central (SNC) cada vez han disminuido su
incidencia pero aun se presenta entre un 3 a 8% en diversos estudios y a nivel global representa de 30 a 40% de todos los sitios de
recaida. (1)

Mas de 30 afios han transcurrido desde la primera descripcion de infiltracion leucémica del sistema nervioso central (SNC) en los
nifios con leucemia linfoblastica aguda (LAL).

Los pacientes tratados entre los afios 1960 y 1970 alcanzaron remisiones hematolégicas de la enfermedad hasta en un 80%, sin
embargo los nifios que presentaban cuentas leucocitarias elevadas en sangre al momento del diagnéstico tenian mayor riesgo de
presentar enfermedad en sistema nervioso central, y si se presentaba recaida a este nivel a pesar de que si era posible erradicar la
infiltracion mediante aplicacion de Quimioterapia (QT) y Metotrexate Intratecal (MTX IT), la enfermedad en SNC es dificil de
erradicar, lo cual causaba trastornos neuroldgicos y en forma subsecuente era casi inevitable también una recaida en medula dsea.
Por otra parte, los pacientes con enfermedad cronica a nivel del SNC se encontraban en riesgo de leucoencefalopatia severa con
deterioro neurolégico progresivo y demencia asociada.

La década de 1970, fue testigo del inicio de la terapia dirigida al SNC, a menudo y erréneamente denominado "profilaxis del SNC."
Los resultados de una serie de ensayos prospectivos aleatorizados realizados en los nifios del St. Jude Cancer Research Hospital
(SICRH), y del Children Cancer Group (CCG), y el UK Medical Research Council United Kingdom (MRC UKALL) mostré que los
nifios que reciben terapia presintomatica del SNC habian obtenido una mejor supervivencia libre de eventos (EFS), y una mejoria
en la supervivencia global (SG) con una baja morbilidad en comparacion con aquellos que fueron tratados sélo después de que
hubo desarrollo de enfermedad manifiesta en SNC. (2)

Dado que la Radioterapia (RT) habia demostrado su eficacia en el control de la enfermedad manifiesta del SNC, los primeros
ensayos incluian esta la cual podria ser proporcionada a todo el neuroeje en un dosis del orden de 24 Gy. O bien una combinacion
de 24 Gy de irradiacion craneal y un curso de MTX IT. La RT craneoespinal tiene un efecto mielosupresor en comparacion con la
RT a craneo en combinacion con MTX IT, y posteriormente la mielosupresion comprometia continuar con la terapia sistémica. Por
lo tanto se redujo de 24 Gy la RT craneal a 18 Gy como resultado de un estudio comparativo de la CCG.



Posteriormente se siguié dar una secuencia de 5 a 6 terapias de MTX IT proporcionadas en forma temprana durante el tratamiento
con dosis calculadas de acuerdo a la edad y esta tendencia se siguid durante los siguientes 20 afios en muchos protocolos. (1,2)

Posteriormente el Pediatric Oncology Group (POG), demostré que siguiendo la estrategia de aplicar quimioterapia triple intratecal
con Metotrexate, Hidrocortisona y Citarabina (TIT), fue tan efectiva como la RT para prevenir la recaida a SNC, por lo cual este
grupo continuo con protocolos aplicando la TIT excepto en los nifios que padecian LAL de estirpe T. posteriormente los grupos
Noruegos evitaron la RT en sus protocolos en la mayoria de sus pacientes usando altas dosis de Metotrexate (MTX). (3)

El grupo Cancer and Acute Leukemia Acute Group B (CALGB) demostr6 que con el uso de dosis intermedias de Metotrexate (MTX)
daban una mejor proteccion sistémica y testicular en comparacion con la RT a craneo pero la supervivencia libre de eventos a 11
afios aunque fue inferior con las dosis Intermedias de MTX, para ambos grupos los resultados de prevencion de enfermedad en
SNC fue similar, sin embargo se demostrd que el uso de Dexametasona durante la induccion ofrecia una mayor proteccion contra la
enfermedad en SNC en comparacion con el uso de Prednisona. (4,5)

Reconocimiento de los Efectos tardios del tratamiento

Actualmente con un nimero creciente de nifios con LAL que logran la supervivencia a largo plazo, se hizo evidente que, aunque la
mayoria de los nifios estan bien y sin sintomas, una minoria importante puede tener efectos adversos tardios secundarios a la
terapia para evitar la enfermedad en SNC. Un estudio retrospectivo, en la era de la irradiacion craneal y MTX IT mostré que
alrededor de un tercio de los nifios que consiguen la primera remision, tenian complicaciones importantes principalmente
neuropsicologicas o alteracion en el crecimiento y el desarrollo de la pubertad (6). Ademas las complicaciones fueron mas
frecuentes y graves en pacientes que habian sufrido recaida y que sobrevivieron después de la terapia de rescate. Y recientemente,
los resultados para los nifios sobrevivientes a una recaida y que habian recibido un segundo curso de la irradiacién; sefialaron una
deficiencia de la hormona de crecimiento en todos y un significativo deterioro neuropsicoldgico en 12 de los 14 nifios evaluados. Los
nifios mas pequefios estaban en mayor riesgo de complicaciones (7).

Una amplia gama de problemas psicoldgicos y neuroldgicos se ha observado en los supervivientes a largo plazo de todos los que
permanecen en la primera remision de enfermedad, en particular los nifios, que son mas vulnerables y mas numerosos que los
adultos. La complicacién mas grave, es la encefalopatia por Metotrexate mas radiacion craneal, se ve en gran medida en los
pacientes con enfermedad del SNC recurrente (6,8).

Normalmente sélo ha sido observado en los supervivientes de la primera remision que han recibido la combinacion de la irradiacion
craneal, TI MTX, y parenteral con MTX. Sin embargo, los sobrevivientes a largo plazo en la primera remisién han desarrollado una
variedad de dificultades de aprendizaje y problemas con la memoria y la concentracion, los cuales pueden o no estar asociadas con
los cambios en la sustancia blanca y las calcificaciones vistas en la Tomografia Computada y analisis de resonancia magnética. (9)

Tras el primer tratamiento con éxito de la LAL en nifios en la década de 1960, pronto aparecid que las recaidas se produjeron con
frecuencia en el liquido cefalorraquideo (LCR), con 50-80% de los pacientes afectados en la mayoria de las series. Esto llevo a la
designacion del LCR como un sitio santuario, en donde las células leucémicas estaban secuestradas detras de la barrera
hematoencefdlica lejos de los efectos de la quimioterapia (10). Mediante diversos métodos se ha tratado de superar esta barrera. El
éxito llegd por primera vez con el uso de la radiacion craneoespinal, y luego con la combinacion de la radiacion craneal y el empleo
de metotrexate intratecal, administrado mediante puncion lumbar. Este método fue el estandar durante la década de 1970, pero el
cual presenta a largo plazo efectos secundarios como deterioro intelectual (11,12), disminucion de la tasa de crecimiento (13), y la
aparicion de tumores cerebrales como segundas neoplasias (14,15).

Estos efectos secundarios se notan especialmente en los nifios irradiados a edades mas tempranas. El uso extendido de la terapia
intratecal con drogas como el Metotrexate solo o en combinacién con Citarabina y un Corticosteroide fue una buena alternativa
terapéutica para evitar la irradiacion al craneo (16). Otra alternativa de superar la barrera hematoencefalica fue el uso de
metotrexate a dosis altas, en infusion de 6 a 36 h, con rescate de leucovorin (17).

El empleo de esteroides como la Prednisona fueron los pilares del tratamiento en la etapa de induccion a la remision, pero a
principios de los 1970 un estudio aleatorio que sustituia dexametasona por prednisona mostré que los esteroides pueden disminuir
el nimero de recaidas del SNC, a pesar de que la supervivencia libre de eventos (SLE) en las tasas de este ensayo fueron
similares. (18,19)

Los factores de riesgo para la recaida del SNC incluyen un recuento alto de leucocitos en el momento del diagndstico, la leucemia
de células B maduras, la estirpe T, y la presencia del cromosoma Filadelfia y por supuesto, la leucemia presente en SNC en el
momento del diagndstico (20).

Los lactantes también tienen un mayor incidencia de recaida del SNC, existe una morfologia especial de los blastos los blastos
llamada “forma de espejo de mano” cuya movilidad esta limitada y parece conferir un menor riesgo de recaida, probablemente
debido a que estas células pueden migrar de nuevo en el torrente sanguineo y llegan a ser susceptibles a la terapia sistémica (21).



Dado que las tasas de recidiva se han reducido a 2% o menos en varios estudios recientes, el impacto de casi todos estos factores
pronosticos se ha reducido considerablemente. (22)

Signos y sintomas clinicos

Muy a menudo la afectacion del SNC inicial en la LAL es clinicamente en forma silenciosa. Y estos signos y sintomas se presentan
con frecuencia en relacion con el aumento de la presion intracraneal. De lo contrario, solo se puede presentar alteraciones visuales,
ceguera, paralisis de pares craneales o hien la presencia de un sindrome hipotalamico. (17)

Se puede presentar dolor a nivel radicular el cual puede ser un sintoma molesto. En cuanto a la paralisis de los pares craneales
puede existir con o sin la presencia de blastos en el LCR, y lo mismo pasa con las manifestaciones a nivel intraocular, ya sea en la
retina o en la camara anterior del ojo. La aparicion de convulsiones debe despertar la sospecha de afectacion meningea o en el
parénquima, pero a menudo no existe una causa especifica. La toxicidad del tratamiento es generalmente responsable de las
convulsiones, pero puede ser también el resultado de la invasion del SNC. (1,17,23)

La terapia presintomatica del SNC

El primer éxito del tratamiento presintomatico del SNC consistio en la irradiacion craneal, junto con la TI MTX (1), una estrategia que
se utilizé ampliamente durante la década de 1970 y la mayor parte de la década de 1980 (10).

El Grupo de Oncologia Pediatrica (POG) en uno de sus estudios demostrd que si se extendia la terapia IT triple basada en
medicamentos como el Metotrexate, la Citarabina y la Prednisolona este método fue tan eficaz como la radioterapia y que un afio de
tratamiento era tan bueno como aplicarlo por 3 afios (16).

En el régimen de Tl cuya dosificacion se adapté mas tarde a la edad en lugar del peso corporal el de la superficie, ya que la edad
se correlaciona mejor con el volumen del espacio a nivel de las meninges (24).

Aunque, en algunos estudios, la irradiacion craneal dio mejores resultados que la dosis intermedia de Metotrexate con 3 ciclos de
500 mg/m2SC (25,26), el Children's Cancer Group (CCG) encontré que en pacientes de alto riesgo, a los 2-3 afios de seguimiento,
la curva de supervivencia libre de complicaciones (SLC) del grupo con irradiacion craneal fue superior, pero el mas tarde las curvas
cruzadas con el del grupo que recibio TI mas MTX dio mejores resultados después de 4-6 afios de seguimiento (27). Los resultados
no fueron superiores en relacion con el menor nimero de recaidas del SNC. Ademaés, la comparacion de los los Grupos de estudio
Italianos (28,29) y el de los Grupo Holandés (30) que presentan algunas variantes al del Grupo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM)
indico que la irradiacion craneal efectivamente puede ser sustituido por Quimioterapia intravenosa. Varios grupos han encontrado
que la intensificacion temprana de TI, junto con un tratamiento sistémico intensivo, casi elimina la recaida del SNC en nifios con
LLA (31)

La Interaccion de la Terapia sistémica y el Tratamiento dirigido al SNC

La Terapia sistémica es muy importante en la Prevencion de la recaida SNC. En Un Estudio aleatorizado, del Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) demostrd la importancia del tipo de esteroide utilizado en el régimen sistémico: la dexametasona
demostré ser superior a la prednisona en la prevencion de recaida del SNC (18,19). En algunos estudios, las altas dosis de
Metotrexate parecian dar mas proteccion contra la recaida del SNC (25,27). En el estudio Xl del grupo UKALL Study, las altas
dosis de Metotrexate 6 a 8 g/m2SC mas de 16 dosis de TI MTX redujo la "tasa de recaida del SNC (de 5 a 2,5%), pero sin una
mejora significativa en la sobrevida libre de complicaciones a 4 afios (32).

El tratamiento de la recaida del SNC

Se ha reportado una tasa de SLE que va del 12 al 70% en pacientes que han recibido varios tratamientos después de una recaida
del SNC, casi todos los recibieron radiacion craneal (1,23,33-36).

Pero La mayoria de estas series tenian pocos pacientes. El Unico estudio amplio que incluyo nifios con recaida del SNC fue
descrito por los investigadores del POG. De los 120 pacientes tratados con 2400 cGy de irradiacion craneal y con la terapia IT
triple, solo el 47% alcanzo una SLE a los 4 afios (33).

El tiempo inicial en la recaida al SNC es el factor mas importante en la determinacion del prondstico, ya que entre mas pronto
suceda el pronostico es peor. Una recaida de médula 6sea es la mas frecuente, después de una primera recaida aislada en el SNC,
proporcionando una justificacion de un tratamiento intensivo sistémico de este ultimo (1,23,33).

La validez de este enfoque es subrayada por la afirmacion de que, con técnicas sensibles, como la enfermedad minima residual
puede ser que sea positiva en la médula 6sea de casi todos los pacientes con recaida aislada a SNC (37-38).



Efectos secundarios tempranos y tardios.

Los efectos neuropsicoldgicos tardios del tratamiento de leucemia con radiacion craneal se hizo evidente a finales de 1970 y
principios de 1980 (11). En ese tiempo. Los nifios mas pequefios, sin embargo, en general, tuvieron un resultado peor que los nifios
mayores. La mayoria de los informes recientes encontramos la mayor incidencia de dafios neuropsicol6gicos en nifios pequefios
después de radiacion a craneo (39,40).

Las nifias parecen ser mas susceptibles que los varones. Por lo general, al final los efectos son mas pronunciados en los pacientes
con infiltracion inicial o recurrente del SNC por leucemia, en comparacion con aquellos que recibian tratamiento presintomatico
solamente (39,40). Las consecuencias endocrinas ha sido revisadas por Shalet et al (41).

La altura final es influida negativamente por la irradiacion craneal, y este efecto es obviamente mas pronunciado en nifios pequefios
(42). La obesidad después del tratamiento es mas evidente en las mujeres, en particular aguellos que no recibieron irradiacion
craneal (43).

Se ha observado que la obesidad se asocia mas a menudo con una dosis mas baja (18 Gy) de radiacion craneal (44). La menarquia
tiende a suceder antes en las nifias a la edad de 8 afios, y la reduccion de la tasa de la menarquia se asocia con dosis de radiacion
superior a 24 Gy (45).

La sexualidad no difiri6 significativamente entre los pacientes y los controles, sino "una actitud mas restrictiva" se observo entre los
pacientes (46). Otros efectos tardios incluyen una densidad 6sea disminuida, que resultd estar relacionado con la radiacién craneal
(47). Méas sorprendentemente, los déficits subclinicos de un patron pulmonar restrictivo se documento y fueron también mas
frecuentes en los nifios mas jovenes (48).

Uno de los més preocupantes de los efectos tardios es el desarrollo de tumores malignos secundarios. Los tumores cerebrales, por
ejemplo, estan relacionados con la radiacion craneo especialmente en los nifios mas pequefios asociado a la interaccion con la
terapia sistémica, en particular las epipodofilotoxinas (14,15, 49).

Fisiopatologia y clinica de la infiltracion por Leucemia en Sistema Nervioso Central

Las necropsias de pacientes con enfermedad crénica de SNC presentan cambios histolégicos caracteristicos en donde los blastos
se adhieren a las paredes de las venas superficiales de la aracnoides las cuales infiltran y destruyen las trabéculas aracnoideas con
lo cual infiltran hacia el Liquido cefalorraquideo (LCR), asi la leucemia en el SNC afecta las leptomeninges y en una etapa posterior
compromete el parénquima cerebral. Estos datos tienen dos implicaciones, en primer lugar la infiltracion a SNC es subclinica y
probablemente esté presente en todos los pacientes, en segundo lugar que la terapia intratecal sea el tratamiento idoneo para la
enfermedad presintomatica.

Aunque los mecanismos por los cales la leucemia infiltra en el SNC se no se comprenden completamente, las células pueden tener
acceso a este compartimento de diversas maneras;

e Pueden extenderse desde la de la médula dsea del craneo en el espacio subaracnoideo a través de las venas puente y
entrar cefalorraquideo (LCR) a través del plexo coroideo.

¢ Invaden el parénquima cerebral a través de los capilares del cerebro, o directamente infiltrar las leptomeninges a través de
lesiones dseas del créneo.

e Las células de leucemia crecen a lo largo de las raices nerviosas e invadir el espacio subaracnoideo a través de los
agujeros de conjuncion.

e Los cloromas puede entrar en el espacio extradural por de extension a través de los agujeros intervertebrales.

e Por (ltimo, los blastos pueden introducirse iatrogénicamente en el momento de la puncion lumbar, especialmente si esta
es traumatica.

Los pacientes que cursan con infiltracion a sistema nervioso central presentan sintomatologia como afeccion de los pares
craneales, cefalea, crisis convulsivas, alteracion del estado mental o sintomas de compresion de medula espinal como perdida de la
fuerza en extremidades, vejiga neurogénica, lumbalgia etc. Sin embargo se menciona que la mayoria de estos pacientes no
presentan sintomas y son diagnosticados una vez que se realiza la puncion lumbar y se estudia el liquido cefalorraquideo (LCR).
(1,23



Factores de riesgo para recaida al sistema nervioso central.

Es necesario realizar al diagndstico una evaluacion precisa de los factores de riesgo para recaida a sistema nervioso central con la
finalidad de evitar el exceso en el tratamiento o bien dar una manejo subterapéutico, se considera que los principales factores de
riesgo son:

Leucemia de células T

Hiperleucocitosis

Translocaciones genéticas principalmente t(9:22) y t(4:11)
Presencia de blastos en LCR

Puncién lumbar traumatica

Se ha demostrado que una puncion lumbar traumatica que presenta blastos en LCR tiene peores resultados pronosticos, ya que
pueden quedar blastos sembrados que en subsecuentes terapias intratecales pueden ocasionar el compromiso de la membrana
tecal y formacion de un hematoma o coleccion de LCR que enmascare un estadio SNC.

Por este motivo el hecho de realizar una puncién lumbar al diagndstico es motivo de cuidado ya que es la etapa en la cual existe
una mayor cantidad de blastos circulando y previo a la puncion deben de corregirse la trombocitopenia y alteraciones de la
coagulacion, ademas de que es pertinente al mismo tiempo del diagndstico iniciar la quimioterapia intratecal con la finalidad de
evitar hacer otra puncion lumbar en los siguientes pocos dias.

Informacion reciente sefialan que los pacientes que presentan polimorfismos en los genes relacionados con la resistencia a drogas
antileucemia tienen un riesgo mayor de presentar recaida SNC.

Un estudio demostrd que el polimorfismo de los genes implicados en el riesgo aumentado de presentar recaida estan situados en el
locus para el receptor de vitamina D (en el sitio de inicio y en el intrén 8) el cual presumiblemente regula la expresion del Citocromo
p450 3A4 y de la glicoproteina 3 y aumenta la actividad de la timidilato sintetasa genotipo 3/3 lo cual proporcionan mayor resistencia
al metotrexate. También la presencia de interleucina 15 en los blastos se encuentra asociada a una mayor incidencia de infiltracion
por leucemia al diagnostico y durante el tratamiento subsecuente ya que se presume que activa la migracion de blastos hacia el
SNC. (1,23)

Técnica para realizar la puncion lumbar

Se puede obtener LCR, por puncién lumbar, por puncién cisternal, o por puncién ventricular. La obtencion de este liquido es
importante debido a que es un importante elemento de diagndstico de enfermedades que afectan el sistema nervioso central, como
la infiltracién por blastos de la leucemia aguda linfoblastica.

Para la puncion lumbar se utilizan agujas espinales propias para pacientes pediatricos con longitudes de 2.5 a 5 cm y calibres
22,25,27y 29 G, las cuales tienen fundamentalmente 2 tipos de bisel: el de Quinke (bisel corto con orificio distal) y las traumaticas
con punta de lapiz; por su disefio especifico es recomendable que en prematuros < 2 kg se utilice el bisel tipo Quinke de 22,25 G
con longitud de 2.5 cm. Mientras que en los neonatos de > 2.5 kg bisel Quinke 25 G y en nifios mayores Bisel punta de lapiz 25,27
G y longitud de 5 cm o mayor. (55)

El paciente puede estar sentado o acostado. Recordando que la médula espinal termina aproximadamente a nivele L1, la puncion
se realiza entre la cuarta y la quinta vertebras lumbar. Aguja de estilete se pasa entre los procesos interespinoso de las vértebras
lumbares y por en medio de los ligamentos supraespinal e intraespinal, el ligamento amarillo, la duramadre, aracnoides y para llegar
al espacio subaracnoideo.

La puncion se debe realizar distal de la médula espinal, a nivel de la cola de caballo. Al nacer, la punta inferior de la médula espinal
se encuentra frente al cuerpo de L3. La columna vertebral crece mas rapidamente que la médula espinal, como resultado, en la
edad adulta, la punta de la médula espinal se encuentra en el borde inferior del cuerpo de L1. En los nifios mayores, se puede
realizar desde el interespacio L2-L3 hasta el interespacio L5-S1 debido a que estos espacios intermedios estan por debajo de la
terminacion de la médula espinal, en los nifios menores de 12 meses se debe realizar por debajo del interespacio L2-L3.

Una linea imaginaria que conecta los dos crestas iliacas postero-superior cruza la columna vertebral en aproximadamente la cuarta
vértebra lumbar. Este punto de referencia ayuda a localizar los interespacios L3-L4 y L4y L5. (55)

Técnica estéril: La PL debe realizarse con las precauciones universales y una técnica estéril, el sitio de puncién se limpia con una
solucién de yodopovidona y guantes estériles. El area limpia debe ser grande, incluyendo la espina iliaca posterosuperior, que
puede palparse como un punto de referencia durante el procedimiento. La solucion puede ser removida con alcohol, pafios estériles
se colocan alrededor del sitio de la puncién. (55)



La analgesia y la sedacion: La anestesia local debe ser siempre que sea posible cuando se realiza la puncion lumbar en lactantes
y nifios. Las opciones disponibles incluyen la infiltracion con lidocaina y / o preparados topicos (como EMLA o LMX), cada uno tiene
sus ventajas y desventajas.

La infiltracién con lidocaina proporciona una analgesia inmediata, pero puede ocultar puntos de referencia dseos en los recién
nacidos y lactantes, por lo que el procedimiento sea mas dificil de realizar.

Los anestésicos topicos anestesiar la piel (pero no el tejido subcutaneo) sin alterar puntos de referencia, sino que requieren 30 a 60
minutos para ser eficaz, en funcion de la preparacion. La evidencia de los ensayos aleatorios en los recién nacidos demuestra que
tanto el procedimiento infiltrativo y la anestesia topica reducen el dolor asociado con la PL. la evidencia observacional sugiere que el
uso de un anestésico local aumenta la probabilidad de éxito del procedimiento. (56)

Posicion.

Acceso en decubito lateral

El eje craneo espinal del paciente debera estar paralelo al plano de la mesa de
exploracion, teniendo al paciente con las rodillas flexionadas, asi como el
torso, evitando una flexion excesiva del cuello. Se deben localizar las crestas
iliacas, imaginando un plano transverso entre los dos puntos que intersectan a
la espina, que es aproximadamente el espacio entre L3y L4 (Fig.1).

Figura 1

Acceso en sedestacion.

Se debe contar con un asistente para sostener al paciente sobre la mesa de
exploracion, con las rodillas y el tronco flexionados. El asistente debera sujetar
el codo y la rodilla derecha del paciente con su mano izquierda y el codo y la
rodilla izquierda del paciente con su mano derecha (Fig. 2). En pacientes
mayores, esta técnica debera realizarse de manera voluntaria, sentandose el
paciente en la orilla de la mesa de exploracion con la espalda flexionada y los
antebrazos descansados sobre las rodillas. Un asistente estabilizara la posicion
del paciente para mantenerlo alineado durante todo el procedimiento. Aqui el
eje craneoespinal estara perpendicular al plano de la mesa y el eje de las
crestas iliacas paralelo a la mesa. (57)

Figura 1

La aguja espinal se comprueba para garantizar que el estilete esta firmemente en su lugar. La aguja espinal puede operarse con
una 0 ambas manos, en funcién de las preferencias clinico y la experiencia. Con el enfoque de dos manos, la aguja con el apoyo
entre los dedos indice, y el eje se estabiliza con los pulgares. En el enfoque de una sola mano, la alineacion puede garantizarse
mediante el uso de la punta del pulgar como guia, sujetandolo en la apdfisis espinosa por encima o por debajo del sitio intermedio
para la insercion deseada.

La aguja de puncion se coloca en la linea media con el bisel paralelo a la direccion de las fibras del ligamento amarillo (por ejemplo,
bisel hacia arriba para el paciente en posicion en decubito lateral y hacia los lados para el paciente en posicion sentado).

Este posicionamiento de la aguja estd pensado para disminuir la fuga de LCR después de que el procedimiento se completa. La
aguja se avanza lentamente a través de los ligamentos espinosos ligeramente cefalica hacia el ombligo. Dado que la penetracion de
la dura no siempre es evidente y la profundidad a la que la aguja se debe insertar varia dependiendo del tamafio del paciente y el
habito corporal, el estilete se puede quitar con cuidado de vez en cuando mientras la aguja se avanza en busca de LCR. Un "pop" a
menudo se percibe como la aguja penetra en la duramadre y entra al espacio subaracnoidea. En este punto, el estilete se puede
quitar. EI LCR debe ser visto en el centro y fluir lioremente.

Ademas, mientras el paciente se encuentra punzado, es posible medir la presién de este liquido con la utilizacién de un manémetro.

Para la puncion cisternal, lo tnico que debe cambiarse es la posicion del paciente, el cual si debe estar sentado, y ademés con
hiperflexion cervical, ya que la aguja se introduce en el espacio occipito-atloideo. Varia de acuerdo donde se coloque el sistema de
medicion; a la posicidn del paciente al momento del registro y a la edad. (58)

La presion normal depende de la posicién del paciente durante su toma asi como la edad. Las presiones normales de apertura van
de 50 a 200 mm de agua en un paciente relajado en la posicion dectbito lateral con el cuello y las piernas extendidas. El rango
puede aumentar hasta 100 a 280 mm de agua en los pacientes en la posicion declbito lateral con el cuello y las piernas
flexionadas.



En posicion sentada de acuerdo a la edad los rangos varian de acuerdo a la siguiente tabla;
e Recién nacido = 1,5 - 8 cm de agua
e Menor de 6 afios = 4 - 8 cm de agua.
e  Adulto =18 - 25 cm de agua.
e Cisterna Magna =0 - 12 ¢cm de agua incluso negativa.

e Ventriculos =- 5a 8 cm de agua.

Una vez que la quimioterapia intratecal es aplicada en el espacio tecal subaracnoideo esta viaja hacia el cuarto y tercer ventriculo, y
solo el 10% de la dosis alcanza los ventriculos laterales, pero esta cantidad es suficiente para prevenir la enfermedad y recaida en
SNC. (59)

Complicaciones

Resistencia: La resistencia 6sea en ocasiones se siente durante el intento de puncion lumbar. La resistencia 6sea inmediata se
debe probablemente a la perforacion en el cuerpo vertebral, sino que puede ser superada mediante la retirada de la aguja al tejido
subcutaneo, la resistencia 6sea también puede ser causada por la apdfisis espinosa inferior, esta resistencia puede ser superada
cambiando la posicidn del nifio para asegurar la presencia de la flexion adecuada, especialmente en las caderas, para abrir el
espacio interlaminar y mediante la reorientacion de la aguja.

Pobre de flujo: Las siguientes técnicas se pueden intentar para mejorar el flujo de liquido cefalorraguideo.

Rotacion de la aguja espinal 90 grados

Reemplazar el estilete y avanzar la aguja ligeramente

Al tirar de la aguja hacia atras al tejido subcutaneo y la reorientacion de

Extraccion de la aguja espinal y de efectuar la operacion en un sitio diferente, una nueva aguja se debe utilizar en cada
intento adicional, si la aguja se ha eliminado por completo. (60)

Puncién traumatica- Una puncion traumatica se produce cuando la aguja espinal golpea el plexo venoso que rodea la médula
espinal a medida que avanza en el espacio subaracnoideo. Estos eventos son indicios de que la aguja esta en una posicion
incorrecta. La puncion debe de intentarse con una aguja nueva, en un sitio diferente. Los traumatismos causados por la puncion
lumbar pueden causar que pequefias cantidades de sangrado en el LCR que pueden interferir con la interpretacion del recuento de
células.

Se define como puncién lumbar traumatica la presencia de 10 eritrocitos por microlitro en LCR, mientras que la definicion de
puncién lumbar sanguinolenta es cuando existen 500 eritrocitos por microlitro de LCR. (61-63,74)

Cefalea postpuncion. Es una de las complicaciones mas comunes de la puncion lumbar. La evidencia limitada sugiere que la
incidencia en los nifios es menor que en adultos. Sin embargo, en un estudio prospectivo de PL en 112 nifios y adolescentes
(edades de 2 a 16 afios), el dolor de cabeza ocurrié en 18 y 40 por ciento de los nifios menores de 10 afios y = 10 afios,
respectivamente. Varias técnicas como el uso de la aguja mas pequefia posible y colocar el bisel de la aguja en paralelo al eje
longitudinal de la columna vertebral puede prevenir o disminuir el dolor de cabeza postpuncion. Una revision sistematica de estudios
que describen la técnica de diagndstico puncidn lumbar en pacientes adultos sefialo que la reinsercidn del estilete antes de retirar la
aguja se asocio con una menor incidencia de cefalea. Pero la eficacia de esta maniobra es aun incierta. El reposo en cama no
parece prevenir el dolor de cabeza en adultos o nifios. Esto se demostrd en los nifios en un estudio aleatorio para comparar el
reposo en cama durante 24 horas. (64-66)

Hematoma espinal. Es una complicacion tras la PL que usualmente ocurre en pacientes con trastornos de la coagulacion si no se
corrige, sino que también ha sido reportada en los que no tienen factores de riesgo aparente para el sangrado. El diagndstico de
hematoma espinal se ve complicada por la naturaleza oculta de la hemorragia, por lo que se debe de tener un alto indice de
sospecha para el diagndstico. Los pacientes que tienen dolor de espalda que estd asociada con sintomas neuroldgicos (por
ejemplo, debilidad, disminucién de la sensibilidad, o incontinencia) después de someterse a una PL requieren evaluacion
emergente. El tratamiento adecuado para el paciente sintomatico es la intervencion quirdrgica oportuna, por lo general una
laminectomia y evacuacidon de la sangre. La oportuna la descompresion del hematoma es esencial para evitar la pérdida
permanente de la funcién neuroldgica. (67,68)



Herniacidn cerebral- La complicacion mas grave de la PL es la herniacidn cerebral. Esto puede ocurrir cuando la PL se realiza en
un paciente con aumento de la presion intracraneal (PIC). La tomografia computarizada (TC) de craneo debe ser realizado antes de
la PL para los nifios que estan en mayor probabilidad de aumento de la PIC. Los signos de mayor riesgo incluyen alteracion del
estado mental, edema de papila, y los hallazgos neuroldgicos focales. (69)

Tumor epidermoide. La formacion de un tumor en la médula espinal denominado tumor epidermoide es una complicacion rara de
la PL que puede llegar a ser evidente afios después de que el procedimiento se realiza. Puede ser causada por el tejido epidérmico
que se trasplanta en el conducto raquideo durante la PL sin un estilete, 0 con uno que estd mal ajustada. Esta complicacion se
puede evitar, probablemente mediante el uso de agujas espinales con estiletes bien ajustados durante la PL. (70)

Meningitis puede ser provocada si la PL se realiza a través de la un sitio con celulitis o infeccién de los tejidos en el sitio de la
puncién. Por esta razdn, la infeccion local en el sitio de la puncién es una contraindicacion para realizar esta. El riesgo de causar
meningitis, absceso epidural, u osteomielitis es extremadamente bajo en ausencia de infeccion de tejidos blandos en el sitio de la
puncion.

Seguridad para realizar puncion lumbar con Plaquetopenia.

A pesar de que existen guias para la transfusion de plaquetas, estas no especifican cual es el umbral con el cual se deben de
transfundir estas para realizar con seguridad una puncidn lumbar, algunos articulos refieren que es necesario mantener un umbral
mayor de 100,000 /ml, y los libros de texto en neurologia sefialan que con 30 a 50,000/ml es un nivel suficiente para realizar el
procedimiento, pero existen estudios que sefialan que con niveles de plaquetas mayor a 10,000 /ml y personal médico con
experiencia se puede realizar la puncidn lumbar con seguridad. Dentro de las complicaciones que pueden encontrase al practicarse
una puncion lumbar existen desde eventos leves con la cefalea, lumbalgia, nausea, irritabilidad o somnolencia, hasta aquellos con
efecto grave al sistema nervioso central como la lesion del disco intervertebral, pardlisis de pares craneales, lesion de las raices
nerviosas que pueden provocar paraplejia, herniacion de la raiz espinal, procesos infecciosos como la formacidn de absceso
subdural, meningitis, 0 bien complicaciones vasculares como formacién de hematomas subdural, epidural o subaracnoideo, en
situaciones mas graves puede presentarse hipotension endocraneana con herniacion de las amigdalas cerebelares a través del
foramen magno.

Estas complicaciones dependiendo del tipo y del grado de complejidad pueden tener desde una resolucion espontanea, o bien la
necesidad de realizar estudios de imagen y tratamiento médico o quirirgico que prolongan la estancia intrahospitalaria, elevan los
COstos y peor aun ponen en riesgo la vida del paciente (71)

Diagnostico por laboratorio de la presencia de blastos en sistema nervioso central
De acuerdo a los criterios establecidos por el grupo de Roma la presencia de blastos en LCR se clasifica de la siguiente forma:

e SNC 1: no se detecta la presencia de blastos en LCR
e  SNC 2: menos de 5 leucocitos/pL con presencia de blastos en una preparacion de centrifugado de LCR.
e SNC 3: més de 5 leucocitos/jL con presencia de blastos o evidencia clinica de afeccion de pares craneales.

Cuando la puncion es traumatica y se observa la presencia de eritrocitos, puede dificultar la observacion de blastos en LCR, por lo
cual se ha empleado la tincion con TdT como un medio para confirmar la presencia de células de leucemia, aumentando la
sensibilidad al diagndstico. (1,23)

Tincién con Desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT) y otros métodos

La desoxinucleotidil transferasa terminal TdT, es una enzima que se encuentra presente en la membrana nuclear de células
inmaduras de la serie linfoide tanto de células B como de células T asi como también en sus formas malignas, en todos los tipos de
leucemia aguda linfoblastica (excepto en algunas de células B maduras) y también en algunos linfomas no Hodgkin de estirpe T son
TdT+. La enzima TdT también se expresa en aproximadamente un 20% de las leucemias agudas mieloides. Normalmente también
existen células mononucleares en medula dsea (11%) y algunos timocitos pueden ser TdT+, y un muy bajo porcentaje (<0.4%) de
células TdT+ pueden encontrase en sangre periférica y en ganglios linfaticos.

El estudio de TdT mediante inmunofluorescencia (TdT IF) es mas eficiente que el uso de anticuerpos monoclonales para la
deteccion de esta enzima en la superficie de la membrana nuclear. Los estudios realizados para la validacion de esta prueba
sefialan que cuando los pacientes presentaban infiltracion por linfoblastos al sistema nervioso central diagnosticados por
citomorfologia y estado clinico todos ellos cuando fueron confirmados por prueba de TdT IF siempre resultaron positivos
demostrando una sensibilidad del 100%.



Por lo tanto toda célula que se encuentre en liquido cefalorraquideo y sea TdT+ por Unica que esta sea, no es normal en la
poblacion normal del LCR y debe de considerarse maligna. Asi mismo los estudios sefialan que la presencia de eritrocitos
secundario a una puncién lumbar traumatica impiden que la prueba de TdT sea valorable por lo cual se recomienda realizar una
nueva puncion (72,73).

El diagnostico de la afectacion meningea inicial del SNC inicial esta presente en el 2-5% siendo en algunas series hasta del 8% de
todo el grupo de nifios con LAL. La incidencia varia en funcion de los criterios diagnosticos utilizados. (1)

Por lo general los rangos varian si se establece por riesgo y es baja siendo de 1-2% en los nifios con LAL de riesgo estandar y
superior hasta 14% en casos de alto riesgo. La participacion meningea es mas probable que pueda ocurrir en pacientes con LAL
de estirpe T o fenotipo de células B maduras y en aquellos con enfermedad voluminosa.

El diagndstico de a nivel meningeo, tal como se define en el Grupo de trabajo de Roma, requiere tanto de un conteo elevado de
leucocitos (> 5/mm3) y la presencia de blastos en forma inequivoca en un frotis previa citocentrifugacion (50).

En los protocolos de St. Jude, un nimero bajo de blastos en el LCR se asocié con una significativa mayor tasa de recaida del
SNC, en 5 afios la supervivencia libre de recaida del SNC la estimacion fue de 87% vs 96% para los pacientes sin la presencia de
blastos al momento del diagndstico (51).

El CCG y el Dutch Chilhood Leukemia Study Group (DCLSG) no encontraron una significativa diferencia en los resultados entre
pacientes con 0 sin una cuenta baja en el nimero de blastos. Estos informes contradictorios pueden reflejar diferencias en la
terapia dirigida al SNC (irradiacion craneal o Tl con medicamentos), asi como la terapia sistémica. Alrededor del 10% de las
muestras iniciales de LCR contienen contaminantes como los eritrocitos, que complica realizar un diagndstico claro de la
afectacion del SNC. Varios autores informan que los pacientes presentaban contaminacién con sangre en sus primera muestras
de liquido cefalorraquideo tuvieron un resultado peor (52).

Ademas del examen citologico, otras pruebas se han descrito para determinar la presencia 0 ausencia de leucemia blastos en el
LCR. En los casos complicados por una enfermedad viral, la discriminacién entre los blastos y linfocitos reactivos puede ser muy
dificil. El estudio mediante Inmunofenotipo por citometria de flujo, citogenética o reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real puede apoyar en el diagnostico (53).

Otros métodos, que se  pueden emplear como la  determinacion  de la  B-2-microglobulina y
otros marcadores solubles, probablemente carecen de la especificidad de ser clinicamente dtil. Por ejemplo, aunque la B-2-
microglobulina puede ser mayor su concentracion en los pacientes con leucemia del SNC, también es mayor después de
la irradiacion craneal, después de la terapia intratecal, y en casos con infeccion viral. El diagndstico de la afectacion meningea
en un diagnostico reciente de pacientes con LLA puede ser dificil, especialmente si hay blastos circulantes y la muestra de LCR
esta contaminada con eritrocitos. (1)

En algunos pacientes, este hallazgo resulta ~ deuna  puncion lumbar traumatica, pero noesrarover  también en
una muestra contaminada con eritrocitos aun cuando la puncion lumbar resulta sin complicaciones. Lo que significa
Es muy posible que los eritrocitos se presenten en el LCR como consecuencia de la afectacion meningea.

Al parecer triviales circunstancias también  pueden influr en que los eritrocitos se puedan encontrar en el
LCR: con un pinchazo minimamente traumatico, las primeras gotas de LCR pueden ser tefiidas, y con los siguientes mililitros de
LCR puede haber un aclaramiento progresivo.

A menudo, una repeticion de una muestra de LCR s6lo se puede obtener después de que la terapia ha comenzado. Por lo cual
algunos autores abogan en retrasarla Tl del primero al tercer dia después del diagnostico inicial. La puncion lumbar
inicial especialmente al  momento  del  diagnoéstico  debe  de  ser realizado por un médico experimentado 'y
preferiblemente con la utilizacion de la anestesia general. (1, 52)

La incidencia de esta complicacion depende de los criterios diagnosticos utilizados. Y no existe un esquema que sefiale cual es el
método a seguir para el control y estudio de LCR para determinar si existe enfermedad en SNC.



Lineamientos para llevar a cabo la vigilancia del Sistema Nervioso Central por Leucemia durante la fase de Tratamiento y
Vigilancia

Son muy pocos los estudios que se han realizado que sefialen como se debe de llevar a cabo la vigilancia de infiltracién a sistema
nervioso central, entonces para el clinico se presenta la siguiente pregunta ¢Con qué frecuencia se debe de realizar una puncion
lumbar, y por cuanto tiempo después del diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica?

En este caso durante la fase de tratamiento los protocolos de leucemia indican el momento en el cual se debe de
aplicar quimioterapia intratecal y en este caso la obtencion de muestras de LCR estaran disponibles a menudo una vez cada 4 a 8
semanas para llevar a cabo el seguimiento y descartar infiltracion en SNC. El problema viene durante la etapa de cese electivo del
tratamiento (dsea la etapa de vigilancia del paciente) en donde no se aplica mas quimioterapia y no se justifica realizar puncion
lumbar para obtener muestras de LCR y por lo tanto esto se maneja de acuerdo al criterio médico del clinico tratante.

Por ejemplo Tubergen et al, en un estudio abierto del Childrens Cancer Group (CCG) realizado en 1983 y con seguimiento a 5 afios
(incluyendo tratamiento y fase de vigilancia), con > 12,000 muestras de LCR, sélo el 0,8%, fueron positivas para hacer el
diagndstico de recidiva o enfermedad meningea por leucemia (54). Por lo tanto el empleo rutinario de puncién lumbar para llevar a
cabo el seguimiento de infiltracion a SNC por leucemia, no esta del todo bien justificado y solo genera elevacién de los costos y
mayor riesgo de complicaciones para el paciente.

El método de laboratorio idéneo para llevar a cabo la vigilancia, es la determinacidn del recuento celular mediante
citocentrifugacion del LCR, y el empleo de otros métodos de deteccion de blastos solo esta reservado para solicitar una repeticion
de la puncion lumbar cuando existe la duda diagndstica.

Y de acuerdo a la literatura el nimero de recaidas del SNC después de 3 afios de establecer el diagnostico de leucemia
serd aln menor con los protocolos de tratamiento actuales. Por lo tanto las punciones lumbares para mantener la vigilancia de
infiltracion a SNC parece ser razonable realizarlo solo durante la etapa de tratamiento, y tal vez incluso hasta 1 afio después del
cese electivo del tratamiento con quimioterapia.

Sin embargo las punciones lumbares de rutina que continllan mas alla de 3 afios posteriores al diagnostico (o un afio después del
cese de la quimioterapia) no parecen estar justificadas, porque en este momento el nimero de falsos positivos puede llegar a
ser mas alto que los verdaderos positivos.

Los protocolos de Quimioterapia de segunda linea para el tratamiento de recaida a SNC por leucemia son extremadamente tdxicos
para el paciente y también implica un alto costoso, por lo cual la toma de decisiones seria no depender de un solo estudio de
muestra de LCR, a menos de que se tenga la certeza clara y precisa de que en el citocentrifugado existe la presencia de blastos de
leucemia.

Entonces una segunda puncion lumbar, se debe de realizar nuevamente para realizar una revision del centrifugado de LCR, y
entonces se podrian aplicar los métodos de inmunofenctipo y técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa asi como de
enfermedad minima residual en el LCR ya que estos pueden ser muy (tiles para confirmar o refutar un diagnéstico de infiltracion
en SNC. El problema es que tanto los equipos como la realizacion de la técnica no se encuentra disponible en todos los centros
hospitalarios ya que estos solo son reproducibles en los paises desarrollados.

Otras determinaciones del LCR como la Beta-2-microglobulina o ferritina) nunca deben ser utilizadas en forma aislada solo para
establecer un diagnostico de infiltracion a SNC.
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Planteamiento del problema

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una proliferacion clonal de células de la estirpe linfoide y representa la neoplasia maligna
maés frecuente en la infancia, con una frecuencia del 25% de todos los tipos de cancer y el 75% de todas las leucemias agudas.

Tiene una incidencia de 3 a 4 casos por cada 100,000 nifios al afio; el pico de presentacion es de los 2 a 5 afios de edad. Una de
las complicaciones mas frecuentes es la infiltracion a sistema nervioso central, la cual puede presentarse al momento del
diagndstico con una frecuencia < del 5% sin embargo si el paciente no tiene enfermedad desde el principio puede presentar recaida
a este sitio, por lo cual para realizar el diagndstico es necesario la obtencién de liquido cefalorraquideo (LCR) mediante puncién
lumbar (PL) debido a que ningln estudio de imagen iguala la utilidad de la busqueda de blastos para diagnosticar infiltracion; lo
cual obliga a realizar procedimientos invasivos a los pacientes.

Actualmente la puncion lumbar se utiliza para hacer el diagnostico de infiltracion al inicio en los pacientes que padecen de leucemia
aguda linfoblastica; en algunos centros hospitalarios se utiliza durante el seguimiento del paciente de acuerdo al criterio y la
experiencia del médico tratante, aun cuando no existe sintomatologia, de manera rutinaria en las consultas y se ha visto que esto
no genera incremento en la sensibilidad de la prueba, motivo por el cual genera procedimientos costosos e invasivos a los
pacientes, sin olvidar que no se han reportado estudios en donde se demuestre su utilidad diagnéstica en dicho momento del curso
clinico de la enfermedad, solo reportes aislados en algunos centros hospitalarios donde comentan que ante la falta de sintomas
neuroldgicos la utilidad de la puncion lumbar es sumamente baja, no ameritando los costos, ni invasion del paciente; sin embargo
estos estudios se han realizado con pobres metodologias y tamafios de muestra pequefios.

Esto hace necesario realizar este estudio para describir el costo y complicaciones que se presenten durante el procedimiento en la
etapa de tratamiento y vigilancia con la finalidad de mejorar las estrategias de seguimiento de los pacientes en nuestro Instituto.

Justificacion

La infiltracion de Leucemia a SNC al momento del diagnéstico tiene una frecuencia < del 5% y en los protocolos actuales
de tratamiento las tasas de curacion alcanzan hasta un 80% de supervivencia libre de eventos a 5 afios, sin embargo la
recaida con infiltracién a SNC puede llegarse a presentar hasta en un 40%.

Actualmente no se conoce la frecuencia de infiltracién a SNC en pacientes pediatricos bajo tratamiento de LAL con y sin
sintomas neuroldgicos en los cuales llevan a cabo la realizacién de puncion de manera rutinaria en todas las consultas de
seguimiento lo cual genera complicaciones y costos, los cuales no han sido descritos a detalle, por lo cual se decidio
realizar este estudio con la finalidad de describir la frecuencia de infiltracion a SNC, complicaciones y costos generados por
el procedimiento rutinario para asf :

a) Reducir el nimero de punciones lumbares rutinarias en pacientes con Leucemia aguda linfoblastica durante la fase de
tratamiento o vigilancia, principalmente cuando se encuentran asintomaticos y asi reducir complicaciones inherentes al
procedimiento con la finalidad de proporcionar una mejor atencion a los pacientes y reducir los costos de atencion
hospitalaria.

b) Divulgacién de los resultados mediante su publicacién en la literatura médica y conocer los costos generados por el
procedimiento.

Preguntas de Investigacion

1. ¢Cudl es la frecuencia de pacientes pediatricos con infiltracidn a sistema nervioso central con diagnostico de leucemia
aguda linfoblastica durante la fase de tratamiento o vigilancia a través de la prueba de puncion lumbar, atendidos en Sub-
Direccion de Hemato-Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP) en el periodo de diciembre 2004 a diciembre
2008?

2. ¢Cudl es la frecuencia de pacientes pediatricos con sintomas neuroldgicos que se les realizo puncion lumbar durante la
fase de tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccién de Hemato-Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de diciembre 2004 a diciembre del 2008?

3. ¢Cudles son las complicaciones mas frecuentes de los pacientes pediatricos en quienes se les realizo puncion lumbar
durante la fase de tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccion de Hemato-
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de diciembre 2004 a diciembre del 2008?

4, ¢Cudl es el costo generado por la realizacion de la puncién lumbar en los pacientes pediatricos que se encuentran en la
fase de tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccién de Hemato-Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de diciembre 2004 a diciembre del 2008?

11



Hipdtesis

1. La frecuencia de pacientes pediatricos con infiltracion a sistema nervioso central a los que se les realizo puncién lumbar
durante la fase de tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccion de Hemato-
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo diciembre 2004 a diciembre 2008 sera del 8%.

2. La frecuencia de pacientes con sintomas neurologicos a los que se les realizo la puncion lumbar durante la fase de
tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccion de Hemato-Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo diciembre 2004 a diciembre 2008 sera del 10%.

3. Las complicaciones mas frecuentes de los pacientes pediatricos en quienes se les realizo puncion lumbar durante la fase
de tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccion de Hemato-Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo diciembre 2004 a diciembre 2008 seran: Cefalea postpuncion en un 18 a
40%, meningitis quimica o infecciosa en 4% hematoma espinal menos del 2%.

4. El costo generado por la realizacion de la puncion lumbar en los pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia aguda
linfoblastica, que se encuentran en la fase de tratamiento o vigilancia atendidos en la subdireccién de Hemato-Oncologia
serd de $7000 pesos por paciente.

Objetivos
General

a) Conocer la frecuencia de infiltracion a Sistema Nervioso Central con y sin sintomas neurolégicos de los pacientes
pediatricos en los que se realiz6 puncion lumbar rutinaria durante la fase de tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda
linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccion de Hemato-Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
diciembre 2004 a diciembre 2008.

b) Conoacer la frecuencia de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes pediatricos con y sin sintomas neuroldgicos
en los que se realizd puncion lumbar rutinaria durante la fase de tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda linfoblastica,
atendidos en la Sub-Direccion de Hemato-Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo diciembre 2004 a
diciembre 2008.

c) Conocer el costo generado por la realizacion de la puncidn lumbar rutinaria en los pacientes pediatricos durante la fase de
tratamiento o vigilancia de Leucemia aguda linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccion de Hemato-Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo diciembre 2004 a diciembre 2008.

Secundario

a) Conocer la utilidad de la puncion lumbar en pacientes los pacientes pediatricos durante la fase de tratamiento o vigilancia
de Leucemia aguda linfoblastica, atendidos en la Sub-Direccién de Hemato-Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo diciembre 2004 a diciembre 2008.

Disefio del estudio

e Estudio observacional, analitico, retrolectivo, transversal.

Poblacion

e  Objetivo: Pacientes pediatricos de cualquier sexo de 1 a 18 afios de edad con diagnostico de Leucemia aguda linfoblastica
que se encuentren en tratamiento y/o vigilancia en un Hospital de Tercer nivel del Distrito Federal.

e Elegible: Todos los pacientes pediatricos de cualquier sexo con diagndstico de Leucemia aguda linfoblastica en

tratamiento o vigilancia del padecimiento, atendidos en el departamento de Hemato - Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo Diciembre 2004 a Diciembre 2008.
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Criterios de inclusion
e Expedientes de Pacientes de cualquier sexo
e Que tengan de 1 a 18 afios de edad.

e  Que presenten diagndstico por patologia de Leucemia aguda linfoblastica cumpliendo el criterio de la OMS de presentar
més de 25% de linfoblastos en un aspirado de medula 6sea.

e Expedientes de pacientes que se encuentren en fase de tratamiento y/o vigilancia de leucemia aguda linfoblastica en el
periodo de diciembre del 2004 a diciembre del 2008.

e Atendidos en la subdireccidon de Hemato-Oncologia Pediatrica del INP en el periodo de diciembre 2004 a diciembre del
2008.

e Expedientes que cuenten necesariamente con los datos siguientes: edad del paciente al momento del diagndstico, sexo,
protocolo de tratamiento, reportes de liquido cefalorraquideo y notas de evolucion al momento del diagnéstico asi como
exploracion neurolégica.

e Pacientes a lo que se les haya realizado puncion lumbar, minimo 1 vez durante la fase de tratamiento o vigilancia de
LAL.

Criterios de exclusion

e Pacientes con padecimientos malignos y no malignos que infitran el SNC: Linfomas Hodgkin y no Hodgkin,
Rabdomiosarcomas, Tumores de células germinales, Retinoblastoma, Neuroblastoma, Leucemia aguda mieloide.

o Falta de reporte de laboratorio de busqueda de blastos en liquido cefalorraquideo.

e  Que presenten enfermedades no neoplasicas que infiltren el sistema nervioso como meningitis, sepsis, lupus eritematosos
sistémico, enfermedades autoinmunes.
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Definicion operacional de las variables

Variables Independientes

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de Medicién
Sexo Se refiere a las caracteristicas Cualitativa Ninguna Masculino
biolégicas que definen a un ser Nominal Femenino
humano como hombre o mujer. Dicotomica
Edad Termino que se utliza para hacer Cuantitativa Calendario Meses
mencién al tiempo que ha vivido un ser discreta
vivo desde su nacimiento.
Puncién lumbar traumatica B B . Cualitativa Mediante citocentrifugacion de LCR Traumética
La puncion lumbar o puncion espinal es Nominal con equipo de ultracentrifugacion No traumatica
un procedimiento ~ utlizado  para Dicotomica Shandom, luego vista en microscopio
recolectar liquido cefalorraquideo para 6ptico 100x con tincion de Wright (1)
determinar la presencia de una
enfermedad. < 10 eritrocitos/pL
> 10 eritrocitos/pL
Se define como puncién lumbar
traumatica la presencia de 10 De acuerdo a la definicion del grupo de
eritrocitos por microlitro en LCR. estudio del St. Jude Children’s
Research Hospital. (74)
Infiltracién a Sistema nervioso Se define como la presencia de Cualitativo un frotis de citc ifugad SNC 1 (ausencia de blastos
central. leucocitos con morfologfa de blastos en Ordinal de LCR hecho mediante enLCR)
LCR. ultr i ) con equipo Shandk
y tefiido con tincién Wright, visto SNC 2 (< de 5 leucocitos con
mediante microscopio 6ptico a través blastos detectables en el
de un experto en la deteccion de centrifugado)
blastos usando la escala del grupo de
trabajo de Roma. (1) SNC 3 (> 5 leucocitos con
blastos detectables enel
centrifugado o la presencia de
paralisis de cualquier par
craneal)
Sintomas neurolégicos Se refiere a la sintomatologia que Cualitativa a) Cefalea Si
puede  presentar un individuo Nominal b) Pardlisis de pares No
secundario a una injuria en el sistema Dicotdmica craneales,
nervioso central, en este caso por la c) Convulsiones
actividad tumoral de los blastos en d) Otras.
LCR. Y al presentar tan solo uno de
estos sintomas se considera positivo. Realizado por un neurélogo
estandarizado
La presencia de un sintoma en forma
individual 0 més establecen la
sospecha de enfermedad en SNC.
(1,17,23)
Variables dependientes
Complicacién por puncién lumbar Situacion que agrava y alarga el curso Cualitativa 1 Cefalea Si
de una enfermedad y que no es propio Nominal 2. Sx de cauda equina No
de ella. En este caso secundario a una Politémica 3. Quiste epidermoide
puncién lumbar. 4. Meningitis
5. Hemorragia o
hematoma espinal
Se considera positivo con al menos
un sintoma o padecimiento.
Costo Es el gasto econémico que representa Cuantitativa Tabulador de Puncion Lumbar Pesos
la prestacion de un servicio. discreta Manual de Procedimientos Operativos
e instrucciones de Trabajo.
Subdireccion de Medicina Critica. INP
Puncién lumbar Procedimiento diagndstico que se lleva Cuantitativa Numero de eventos realizados Numero de eventos
a cabo para recoger una muestra de discreta

liquido cefalorraquideo para un analisis
bioguimico, microbioldgico y citoldgico.

Métodos

Recursos humanos:

e Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realizara el protocolo de investigacion y el analisis de los datos obtenidos
bajo la asesoria del tutor metodoldgico, recolectara la informacion de los expedientes clinicos y bases de datos asi como
la bisqueda de la literatura para la elaboracion del marco teorico.

¢ Investigador responsable; la elaboracion del protocolo y del marco teorico.

e Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacion, la redaccion de este asi como
apoyar en el andlisis de la informacion para la presentacion de los resultados.
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Recursos materiales:

Expediente clinico

Hoja de recoleccion de datos

Base de datos de andlisis de LCR del laboratorio de Hemato-Oncologia

Libretas de procedimientos del servicio de Aplicacion de quimioterapia ambulatoria (AQUA).

Tabulador de Puncién Lumbar Manual de Procedimientos Operativos e instrucciones de Trabajo. Subdireccion de
Medicina Critica. INP (anexo 2).

Descripcion

e Serealizara la bisqueda de pacientes basados en los datos en las libretas de procedimientos del servicio de AQUA

e Serealizara la bisqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

e Se realizara recoleccion de datos de los expedientes para ingresar al estudio. (edad, sexo, etapa de seguimiento,
presencia de enfermedad en sistema nervioso central, sintomas neurolégicos, complicaciones, numero de punciones
realizadas). Y se descargara la informacion a la hoja de recoleccion de datos anexa a este protocolo. (anexo 1)

e Se establecié una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribira toda la informacién recolectada
en la hoja de recoleccion de datos para su posterior andlisis con el programa estadistico STATA.

Calculo de Tamario de la Muestra
El tamafio de la muestra fue calculado en base a:

Tomando en cuenta los datos reportados por Tubergen (54) quien reporta la frecuencia de infiltracion a SNC durante toda la fase de
tratamiento y/o vigilancia en pacientes con diagnostico de LAL, se observa lo siguiente:

NUmero total de punciones lumbares realizadas a los 1606 pacientes; 12,466
Proporcion de puncion lumbar positiva e infiltracion a SNC: 5%

Utilizando la formula para una proporcion con una muestra finita de 12,466 punciones de pacientes con puncion lumbar positiva,
tomando un error alfa de 0,05 una precision de 3% se obtiene el tamafio de muestra:

n= (Z2a*p*q)ld2

n= 203 pacientes + 20%
Se analizara un total de 244 pacientes

Anaélisis estadistico

Se realizara un andlisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las caracteristicas de la muestra
estudiada, y asi establecer el tipo de distribucién de cada variable; tratindose de variables numéricas continuas se realizara el
calculo de la media y desviacion estandar o mediana con minimos y maximos y dependiendo del tipo de distribucion (edad, costos
de la realizacidn del procedimiento); mientras que para las variables categéricas se obtendra proporciones (sexo, puncion
traumatica, infiltracion a SNC, presencia de sintomas neurol6gicos, tipo de complicaciones, numero de eventos de PL).

La comparacion de las medias se realizara mediante pruebas de T student o U de Mann Whitney dependiendo del tipo de
distribucién de los datos; mientras que para comparar la proporciones se utilizara la prueba de Ji cuadrada entre pacientes con
presencia de PL positiva y negativa con o sin recaida de LAL; y se obtendran sus graficos respectivos.

Se ajustaran los covariados y se identificara si existe colinealidad o modificacion de efecto mediante el andlisis bi-variado de cada
una de las variables con el desenlace.

Se calculara la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y razones de verosimilitud para conocer
la utilidad de la puncién lumbar.

Finalmente se obtendra la media de costos generados por paciente de acuerdo a los insumos necesarios para realizar el
procedimiento y la media de costos generales del estudio.
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Principios éticos y buenas practicas clinicas

La Buena Préctica Clinica (BPC) es un estandar internacional ético y de calidad cientifica para disefiar, conducir, registrar y reportar
estudios que involucran la participacion de humanos. El cumplimiento con este estandar proporciona una garantia pablica de que
los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de un estudio estan protegidos, acorde a los principios que tienen su origen
en la Declaracion de Helsinki y de que los datos clinicos del estudio son creibles. Los lineamientos fueron desarrollados en
consideracion de las buenas précticas clinicas actualmente de la Unién Europea, Japdn y los Estados Unidos, asi como las de
Australia, Canada, los paises Nordicos y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas précticas clinicas (BPC) de conformidad con los principios
enunciados en la Declaracion de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacion en Farmacologia Clinica, y con apoyo en lo
previsto en la Ley General de Salud, en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de prestacion de Servicios de
Atencion Medica, y de acuerdo a la Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964),
revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia,
1983) y la 41&deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos
sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad.

Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos reconacidos y respeto manejando de forma
andnima y confidencial los datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:
1. Revision de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto Nacional de Pediatria
2. Se archivaré la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de 2 afios.

3. Se pondré a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de Servicio toda la informacién obtenida en este
estudio

4. Asegura la confidencialidad de la informacién del estudio, asi como la identidad de los pacientes.

Este estudio fue aprobado por el comité de Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria

Costos

Se establecera el costo de la puncion lumbar de acuerdo al tabulador de material necesario para realizar este procedimiento del
servicio de Aplicacion de quimioterapia ambulatoria (AQUA). Anexo 2.

Financiamiento

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara
gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria. Los investigadores declaran que no existe conflicto de interés.
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Anexo 1

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
SUBDIRECCION DE HEMATO - ONCOLOGIA

Estudio descriptivo del costo y complicaciones de la puncion lumbar rutinaria para el diagnéstico de
infiltracion a sistema nervioso central en Leucemia Aguda Linfoblastica en pacientes pediatricos en
fase de tratamiento y vigilancia en el Instituto Nacional de Pediatria.

Hoja de recolecciéon de datos

Nombre:

Fecha de nacimiento: Sexo M F

Expediente:

Fecha del diagnostico:

(dd) (mm) (aaaa)

Servicio tratante: Oncologia Hematologia

No. Puncién
lumbar

Fase
Terapéutica
(T /V)

Sintomas
Neurolégicos
(Si / No)

Tipo de
Sintoma

PL Traumética
(Si / No)

Complicaciones
(1,2,3,4,5,6)

Resultado
(SNC1/SNC 2
/ISNC 3)

Blo|lo|~N|o|o| s win|e

11

12

13

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

T: Tratamiento
V: Vigilancia

1. Cefalea

2. Paralisis de
pares craneales

3. Convulsiones

4. otras.

1. Cefalea

2.Sx de cauda equina
3. Quiste epidermoide
4. Meningitis

5. Hemorragia o

Hematoma subdural.

17




Anexo 2

Tabulador de Puncién Lumbar Manual de Procedimientos Operativos e instrucciones de Trabajo . Subdireccion de Medicina Critica.

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Hoja de Costos para Puncion lumbar y TIT

CONCEPTO TIPODE COSTO CANTIDAD UNIDAD DE MEDIDA COSTO COSTO TOTAL
UNITARIO
RECURSO HUMANO
Oncologo/
Oncélogo/Hematologo 20 Minutos | Hematologo
Anestesitlogo 30 Minutos | Anestesiélogo
Enfermera 45 Minutos | Enfermera
RECURSO MATERIAL
Guante 3 Pares
Cubre boca 3 Pieza
Aguja espinal punta Quinke 1 Pieza
Jeringas 20 ml 1 Pieza
Jeringas 10 ml 1 Pieza
Jeringa 3 ml 1 Pieza
Aguja hipodérmica # 25 1 Pieza
Torundas 5 Pieza
Gasas 5 Pieza
Bata estéril 3 Pieza
Frasco esteril 2 Frascos
Aguja para porta cath 0 punzo cath 1 Pieza
Buretrol 1 Pieza
Equipo Venoset 1 Pieza
Solucién fisiologica 500 ml
Tensoplast 10 cm
EQUIPO
Charola de instrumental médula 6sea 1 Pieza
Anestesia 1 Equipo
Banco giratorio 2 Piezas
Camilla 1 Pieza
INSTRUMENTAL
Flanera 1 Pieza
Pinza de Allis 1 Pieza
Flanera 1 Pieza
Pinza de Allis 1 Pieza
COSTOS INDIRECTOS
Isodine solucion 30 mi
Xilocaina 2% simple 3 ml
Propofol 50 mg
Sevorane 10 mi
Fentanyl 50 mcg
Metotrexate 50 mg
Arabinosido de Citosina 100 mg
Hidrocortisona 100 mg
TOTAL
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Resultados

El Instituto Nacional de Pediatria (INP). En la actualidad La Sub-Direccion de Hematologia esta conformada por los servicios de
Oncologia y Hematologia, en ambos se atiende a nifios con Leucemia aguda linfoblastica (LAL).

La LAL en la literatura internacional representa la neoplasia maligna mas comdn en los nifios. Es responsable de una cuarta parte
de todos los canceres infantiles y del 72% de los casos de leucemia infantil. Aproximadamente 4.900 nifios son diagnosticados con
LLA cada afio en los Estados Unidos, con una incidencia de 3 a 4 casos por cada 100.000 nifios de raza blanca o un 29,2 por
millones, incluyendo a todos los nifios de Estados Unidos. (1)

La mayor incidencia de LLA se presenta de 2 a 5 afios de edad. La presencia de enfermedad en Sistema nervioso central se sefiala
en un 5% al diagndstico y de 3 a 8% durante el tratamiento. En nuestro pais de acuerdo a las cifras del Consejo Nacional para la
Prevencion y el Tratamiento de Cancer en la Infancia y la adolescencia de la Secretaria de Salud en el 2005, se presentaron 7,686
casos nuevos/afio y la tasa para la LAL fue de 34.5 y la frecuencia fue de 5 por cada 100,000 nifios. (1)

Los avances en el estudio y tratamiento de la LAL ha logrado tasas de curacion que han mejorado desde practicamente 0% en la
década de 1950 hasta las cifras actuales de supervivencia libore de evento (SLE) de 75% a 85% para esta enfermedad en la
actualidad. Estos avances son gracias al desarrollo de los agentes quimioterapéuticos, a la mejora de nuestra comprension de
como dosificar y combinar estos agentes con mayor eficacia y los avances significativos en la atencion de terapia de soporte del
paciente oncoldgico. (1)

En el INP, los pacientes con LAL reciben tratamiento ambulatorio en AQUA en donde se aplica quimioterapia endovenosa e
intratecal. Con respecto a esta ultima el procedimiento se lleva a cabo en un area especial con un quiréfano en donde previa
premedicacion para la prevencion del vomito y en estado de ayuno, el paciente es sedado mediante anestesia por via inhalada y
endovenosa para realizar el procedimiento de puncién lumbar (PL) y extraccion de liquido cefalorraquideo (LCR) para estudio de y
busqueda de blastos por citocentrifugacion y observacion directa, y si esta indicado en su protocolo de tratamiento la aplicacion de
quimioterapia intratecal pre sintomatica o de tratamiento al Sistema nervioso central (SNC).

Este procedimiento es necesario para proporcionar al paciente un tratamiento sistémico completo que alcance la supervivencia
arriba sefialada, sin embargo aproximadamente en la mitad de las punciones, solo se toma LCR como rutina para descartar
enfermedad en SNC, en la mayor parte de los casos sin estar justificado ya que no existe sintomatologia de enfermedad a este nivel
y esto genera un gasto mayor en los recursos y también se puede convertir en un factor de morbimortalidad.

A continuacion se describe el proceso que se realizo para llevar a cabo el estudio. En forma inicial se obtuvieron las bases de datos
de todos los pacientes que ingresaron para tratamiento por diagndstico de LAL al INP en el periodo comprendido de Enero de 2004
a Diciembre de 2008 en los servicios de Hematologia y Oncologia obteniendo los siguientes resultados:

En total se tiene el registrado que ingresaron en ambos servicios 372 pacientes en el periodo sefialado de los cuales 121 (32.7%)
pacientes pertenecen a Oncologia y 251 (67.3%) a Hematologia. La grafica 1 sefiala la distribucion de pacientes por afio de
acuerdo al periodo de estudio.

En global en este grupo de pacientes se realizaron 10,569 punciones lumbares en los 5 afios que comprendi6 el estudio, y se
realizo una distribucion del numero de PL realizadas por afio y por servicio para posteriormente hacer una bisqueda intencionada
de las PL positivas en el periodo de estudio. Grafica 2

19



Grafica 1

NUimero de
Pacientes

Numero de pacientes por afio

60 -

50

40

| O Hematologia
20 m Oncologia
10
04

2004 2005 2006 2007 2008

Afo

Grafica 1. Distribucion de pacientes por Servicio en el periodo de estudio.

Posteriormente de acuerdo a los archivos de los servicios de de AQUA se determino cuantas PL se habfan realizado con aplicacion
de QT intratecal y solo en el 54% de estas se aplico el medicamento es decir hubo 5707 punciones justificadas, pero el restante
46% (4861 punciones) se realizaron solo con la finalidad de establecer diagndstico de enfermedad en sistema nervioso central.

Grafica 3.

A partir de este punto llama la atencién determinar realmente cual es el valor de realizar en forma rutinaria una PL solo para
establecer diagnostico de enfermedad y en consecuencia determinar cual es el gasto de este procedimiento diagndstico.

Grafica 2. Nimero de Punciones Lumbares por Servicio.
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Grafica 3. Tipo de Puncion Lumbar en la los servicios de Hematologia -Oncologia
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Gréfica 4. Tipo de Puncién Lumbar en el Servicio de Oncologia
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Gréfica 5. Tipo de Puncién Lumbar en el Servicio de Hematologia
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Las graficas 4 y 5 muestran el porcentaje de punciones realizadas por ambos servicios en el periodo de estudio con aplicacion de
quimioterapia y sin aplicacion de esta. (Tomado de libreta de procedimientos de la unidad de AQUA).

Haciendo una revision cualitativa de la literatura existen pocos estudios sobre la utilidad de la PL utilizada de forma rutinaria para
diagndstico de enfermedad en SNC por LAL. Por ejemplo, Tubergen et al, en un estudio abierto del Childrens Cancer Group (CCG)
de punciones lumbares realizado en el afio de 1983 y con seguimiento a 5 afios (incluyendo fase de tratamiento y fase de
vigilancia), con > 12,000 muestras de LCR, sélo el 0,8%, fueron positivas para hacer el diagnéstico de recidiva o enfermedad
meningea por LAL (54).

Tomando como base el reporte de Tubergen et al. Se realizo el calculo del tamafio de muestra para nuestro estudio, y basandose
en lo sefialado previamente en el rubro de Metodologia del estudio, se obtuvo una muestra de 250 pacientes, los cuales se
seleccionaron en forma aleatoria en ambos servicios tratantes y con estos se desarrollo el andlisis estadistico con los siguientes
resultados:

NUmero de punciones lumbares

De los 250 pacientes, sin importar el servicio ni el esquema de tratamiento proporcionado se realizaron un total de 6628 punciones
alo largo de 5 afios, por lo tanto en promedio a cada paciente se realizaron 26.6 PL (minimo 1 PL maximo 35 PL por individuo), de
estas 6628 PL solo se reportaron 23 pacientes con 25 punciones positivas para presencia de blastos, (un resultado positivo en 21
pacientes y dos pacientes presentaron dos resultados positivos porque tuvieron enfermedad en SNC en dos tiempos diferentes).
Gréfica 6.
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Grafica 6. Total de Punciones Lumbares y Punciones Positivas por Servicio.
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Edad

Con respecto a la edad en los pacientes del estudio la edad minima fue de 4 meses de edad (0.4 afios) y la maxima fue de 209
meses (18 afios), con una media de 8.1 afios en el grupo con PL negativa y de 10.08 afios de edad en el grupo con PL positiva.
Existio diferencia estadisticamente significativa en la edad de los pacientes con punciones positivas y negativas, siendo la edad
mayor en aquellos con resultados positivos. (P=0.05)

Cuadro 1y Gréfica 7.

Cuadro 1. Edad de los pacientes de acuerdo al resultado de la PL

Puncion positiva Puncion negativa
Media (D.E.) Media (D.E.)
Variable N=23 N =227

Edad (afios) 10.08 (4.72) 8.1 (447) 0.05*

Edad (meses) 110.8 (54.8) 87.84 (53.6) 0.05*

Estadistico de prueba=chi2 *p=0.05
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Grafica 7. Grafico de Cuadros y Bigotes de la edad de los pacientes de acuerdo al resultado de la Puncién Lumbar
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Sexo

En el estudio se encontraron 102 pacientes del sexo femenino mientras que para el masculino fueron 148 pacientes, prevalece el
sexo masculino como mas frecuente, y a la vez hubo mayor nimero de afectados de este sexo con un total de 17 casos. Sin
embargo no hubo diferencia estadisticamente significativa entre el resultado de la puncién lumbar y el sexo de los pacientes (P=
0.18). La cuadro 2 muestra la frecuencia de presentacion por sexo y nimeros totales.

Cuadro 2. Distribucién por Género de acuerdo a resultado de la PL

Puncion positiva Puncion negativa
Freq (%) Freq (%)

Variable N=23 N =227
130 (0.57)

Hombres 17 (0.74)
Mujeres 6 (0.26) 96 (0.42) 0.18

Estadistico de prueba=chi2 *p=0.05
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Servicio tratante

En cuanto al servicio tratante, la seleccion fue aleatoria y de acuerdo a la disponibilidad de expedientes en el archivo clinico del INP.
A pesar de que el protocolo de tratamiento para LAL es diferente en ambos servicios, este pardmetro no interviene en la frecuencia
de presentacion, ya que es casi la misma, excepto que en el servicio de Hematologia se realizan mas punciones lo cual no implica
hacer mayor nimero de diagnésticos de enfermedad en SNC. La frecuencia de punciones negativa fue mayor que las de las
punciones negativas en ambos servicios (P=0.03). La cuadro 3 sefiala la frecuencia y numero total por servicio.

Cuadro 3. Resultado de la Puncién Lumbar por servicio tratante

Puncion positiva Puncion negativa

Variable Freq (%) Freq (%)
N =23 N = 226

Servicio tratante

Oncologia 12 (0.52) 67 (0.30) 0.03*

Hematologia 11 (0.47) 159 (0.70) 0.03*

Estadistico de prueba=chi2 *p=0.05

Sensibilidad y especificidad de la Puncion lumbar

Uno de los objetivos en el estudio fue determinar la utilidad de la puncién lumbar rutinaria para lo cual se realizo un analisis de la
sensibilidad y especificidad de la prueba cuando existian sintomas neurolégicos y con ausencia de ellos.

Cuadro 4. Sensibilidad y Especificad para pacientes con Sintomas Neurol6gicos

Variable Probabilidad

Sensibilidad 100%
Especificidad 96%
Valor predictivo + 60%
Valor predictivo - 100%
Precision 96%
Prevalencia 5%

Ganancia de la prueba con resultado positivo 52%
Ganancia de la prueba con resultado negativo 5%
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Gréafica 8. Nomograma de Fagan de la Puncién lumbar con sintomas neurologicos
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La sensibilidad de la PL cuando los pacientes tienen sintomatologia neuroldgica es del 100% y tiene una especificidad del 96%, con
una ganancia de la prueba cuando el resultado es positivo del 52% (Cuadro 4, Gréfica 8)
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Cuadro 5. Sensibilidad y especificidad sin Sintomas Neuroldgicos

Variable Probabilidad

Sensibilidad

Especificidad 100%
Valor predictivo + 100%
Valor predictivo - 60%
Precision 96%
Ganancia de la prueba con resultado positivo 4%
Ganancia de la prueba con resultado negativo 56%

Grafica 9. Nomograma de Fagan de la Puncion lumbar sin sintomas neuroldgicos
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Cuando los pacientes no tienen sintomas neuroldgicos la sensibilidad de la puncion lumbar es del 96% y tienen una especificidad
del 100%, sin embargo observamos que la ganancia de la prueba con resultado positivo es solo del 4% (Cuadro 5, Gréfica 9)
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Manifestaciones clinicas

Del total de 250 pacientes, 23 de ellos tuvieron reporte positivo (P=0.00). Los sintomas neuroldgicos se presentaron en 14 de los
250 pacientes, en comparacion con 236 en quienes los pacientes no tenian sintomas neuroldgicos (P=0.00) Cuadro 6.

Cuadro 6. Sintomas Neurol6gicos en pacientes con PL positiva

Sintomas Freq (%)
N =250

Frecuencia Puncién Lumbar

Positivas 23

Negativas 227 0.000*

Frecuencia de Sintomas

Presentes 14

Ausentes 236 0.000*

Complicaciones
Se presentaron complicaciones en 71 pacientes a los largo del periodo de estudio (P=0.00). Las complicaciones por procedimiento

mas frecuentes fueron la cefalea como evento principal y el sindrome de cauda equina en 67 eventos de PL (0.94%) y la presencia
de Quiste epidermoide en 4 casos (0.06%). Cuadro 7

Cuadro 7. Frecuencia y tipo de complicaciones secundarias a PL

Complicaciones Freq (%)
N =250

Frecuencia de Complicaciones

Ninguna 179 0.00
Cefalea y Sindrome de cauda equina 67 (0.94)
Quiste epidermoide 4 (0.06)
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Costo de la Puncién Lumbar
Finalmente se evalud el costo de la puncion lumbar para lo cual se empleo el tabulador del manual de procedimientos para realizar
la puncién lumbar, el precio unitario de cada uno de los materiales y medicamentos esta de acuerdo a los datos obtenidos por la

oficina de adquisiciones del INP. Y para el costo por operador se tomo en cuenta los honorarios generados por el Onc6logo,
anestesidlogo y enfermera de acuerdo a la practica en la medicina privada. Cuadro 8.

Cuadro 8. Costos de la Realizacion de PL

Costos Precio

Costo por puncién $10,793.3

Gasto punciones realizadas del $71,537,992.4
grupo analizado

Gasto punciones positivas $ 248,246

Discusion

La PL es un método diagndstico y terapéutico para muchas enfermedades, entre estas se encuentra la LAL en donde de acuerdo al
protocolo de tratamiento se aplica un determinado nimero de punciones para profilaxis de la enfermedad sintomatica, los esquemas
empleados en nuestro Instituto para el area de Oncologia son el Protocolo Nacional del Seguro Popular basado en el esquema del
Protocolo XIlIb del St. Jude Children’s Research Hospital, mientras que para el servicio de Hematologia el protocolo esta basado en
el esquema del grupo Berlin Frankfurt Minster (BFM). En ambos casos el numero de PL en fase de tratamiento considerando
someter al paciente al esquema de quimioterapia de alto riesgo no deberia superar las 21 punciones y posteriormente, al iniciar la
vigilancia no existe una guia que especifique cada cuanto tiempo se debe de tomar un control de LCR, algunos autores mencionan
que cada 3 meses, Y si asi se hiciera a lo largo de un afio solo se emplearian 4 punciones mas para un total aproximado de 25
procedimientos por paciente.

Pero en nuestro estudio encontramos pacientes con un promedio de 26.6 PL, y no todos reciben el esquema de quimioterapia de
alto riesgo o muy alto riesgo, motivo por el cual sabemos que existe un exceso en el empleo de la PL, lo que motivo a corroborar
esta informacion mediante evidencia estadistica.

La busqueda de informacion sobre la utilidad de la puncién lumbar, costos y complicaciones en la literatura es escasa, quiza solo en
lo que respecta a las complicaciones sea el tema en donde mayor nimero de reportes existe.

Como ya se habia mencionado Tubergen et al. (54) en un estudio abierto del Children’s Cancer Group realizo un andlisis sobre el
estudio de LCR por citocentrifugacion para determinar la presencia de blastos para establecer diagndstico de enfermedad en
sistema nervioso central su objetivo principal fue evaluar la sobrevida en los casos positivos, tomando para esto un grupo de
pacientes con LAL de riesgo intermedio de acuerdo a los criterios de clasificacion de esa época. En total se incluyen en ese estudio
1544 pacientes con un total de 12,466 PL realizadas en la fase de mantenimiento en un periodo de estudio de 6 afios (1983-1989),
en este reporte se sefiala que solo 98 PL fueron positivas (0.8%) para establecer el diagndstico de recaida a SNC. Mientras que en
nuestro resultado solo hubo 25 PL positivas por la misma técnica de citocentrifugacion (0.37%).

Es importante sefialar que en nuestro estudio se incluyen todos los pacientes con LAL sin importar el grupo de riesgo ya que
nuestros objetivos estan bien definidos en la metodologia y no es nuestra intencidn evaluar la sobrevida de estos pacientes.

Barber A, et al. (75) en un estudio evalla otros pardmetros de medicion del LCR como la cantidad de proteinas como factor de
riesgo para predecir recaida a SNC en donde se menciona que este factor no es de utilidad, para fines comparativos con nuestro
estudio, este reporte menciona que durante los 8 afios del estudio en 160 pacientes con diagnésticos de LAL y de leucemia aguda
mieloide (LAM) se realizaron 2,172 PL con una media de 17 PL para los pacientes con LAL (1-38), considerando este reporte,
observamos que con casi el mismo numero de pacientes y en un periodo de tiempo mas largo, en otras unidades de Oncologia
pediatrica se realizan menos procedimientos.
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Con respecto a las complicaciones hay reportes en relacion a la PL en pacientes con enfermedades malignas y no malignas, pero
siempre el cancer representa un reto especial ya que genera condiciones de muy alto riesgo siendo el principal la plaguetopenia
secundaria a efectos de la quimioterapia o de la misma enfermedad de base y secundario a esto se han reportado en la literatura
casos de hemorragia 0 hematomas a nivel subdural o epidural con complicaciones neuroldgicas graves y que representa el evento
adverso mas grave y que siempre se debe de tener presente, afortunadamente a los largo del periodo de estudio no se reporto
ninguna complicacién de este tipo, pero si otras complicaciones menores. Por ejemplo documentando los efectos adversos por
puncion lumbar realizada existen reportes en donde Keidam I, et al (76) sefiala una incidencia de 13.7% por procedimiento en
donde las principales son nausea y vomito, cefalea y dolor lumbar, en comparacion en nuestra serie la incidencia de complicaciones
baja con 0.94%; quiza porque el nimero de eventos es mayor, pero también porque se cuenta con personal especializado para
realizar los procedimientos y ademdas de que estos se llevan a cabo en un area especial y bajo sedacion por medio de
anestesidlogo lo cual reduce el riesgo de efectos secundarios a la PL como también lo corrobora Meneses CF, et al (77).

En nuestro estudio la cefalea postpuncidn fue el evento de complicacion méas frecuente seguido del sindrome de cauda equina y en
muy pocos casos la fistula de LCR estos dos Ultimos eventos el dafio fue transitorio y sin mayor complicacion neurol6gica segin lo
expresado en el expediente de los pacientes afectados. Un dato que nosotros no evaluamos es el tipo de aguja empleada en
nuestros procedimientos, pero existen reportes como el de Lowery S, et al. (78) en donde se evalla el empleo de diferentes tipos de
aguja de 22G y 25G y se sefiala que existe una menor incidencia de cefalea postpuncion cuando se emplean agujas punta de lapiz
de 25G, lo cual debera de ser considerado en los procedimientos que se realicen en nuestros pacientes.

Con respecto a la utilidad, no existe un estudio que con certeza sefiale todos los criterios usados para medir de utilidad de una
prueba diagnostica como la sensibilidad y especificidad, los valores predictivos positivos y negativos, motivo por el cual el presente
estudio tiene un valor fundamental. Mientras que los andlisis de costos siempre estan ligados al precio de los materiales de acuerdo
a cada poblacion en donde se realice este procedimiento, pero siempre sera fundamental evitar un gasto mayor que no es
necesario y aprovechar este recurso en proporcionar un mejor tratamiento a los pacientes.

Conclusiones

El porcentaje de recaida e nuestro estudio es del 9%, con una incidencia de 0.36% de complicaciones por procedimiento, se
demuestra que la Puncion lumbar es la prueba de eleccion para el diagnostico de infiltracion a sistema nervioso central, y por el
momento no existe otro método con el cual se pueda equiparar su utilidad, ya que su sensibilidad y especificidad son altas, sin
embargo la ganancia post prueba sin presencia de sintomas neurolégicos es baja de un 4%, y de acuerdo con lo demostrado en
nuestro estudio, es indtil realizar la puncién lumbar de manera rutinaria para determinar si existe presencia de blastos en sistema
nervioso central. Sin embargo en aquellos pacientes que presentes sintomas neuroldgicos la sensibilidad para demostrar infiltracion
en el sistema nervioso central por leucemia es elevada con una ganancia del 52%.

En el tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica esta tiene su indicacion precisa que es la de establecer el diagnéstico de
enfermedad al momento del primer contacto del Oncélogo con el paciente y posteriormente su siguiente indicacion es la aplicacion
de quimioterapia intratecal hasta concluir la fase de tratamiento. Cuando inicia el proceso de vigilancia de la leucemia aguda
linfoblastica, solo en caso de que exista sospecha clinica el beneficio de la prueba es mayor, de lo contrario no existe indicacion de
puncionar de manera rutinaria y al final esta toma de decision permitira disminuir el costo generado por el tratamiento de la
enfermedad asi como también los costos para el Hospital receptor del paciente, y finalmente emplear este exceso de gastos en
mejoras para el tratamiento.
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