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DESCRIPCION DE COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN
NINOS MEXICANOS. SERIE DE CASOS

RESUMEN
La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una neoplasia de precursores linfoides que involucra la médula 6sea
y sangre, caracterizada por circulacion de células linfoides malignas. Es la neoplasia mas frecuente en nifios.
En la LLA existen complicaciones neuroldgicas, cuando estas se presentan en las primeras 6 semanas de
debut de la leucemia se les llama agudas (neuropatia periférica, crisis convulsivas, meningitis, vomito y
hemorragia intracraneana)cuando aparecen después de 6 semanas de debut del cuadro se consideran
cronicas (crisis convulsivas, cefalea y paralisis facial).
El objetivo de este estudio fue describir las complicaciones neurolégicas agudas y crénicas encontradas en una
cohorte con LLA. Se encontraron 20 pacientes con LLA corroborada por aspirado de medula 6seacon
complicaciones neuroldgicas. 11 mujeres y 9 hombres, con rango de edad al diagnostico de LLA de 3 a 16
afos (mediana 6 anos), la edad de aparicion de complicaciones tuvo una mediana de 7 afios. Lo que traduce
que en el mayor numero de nifios las complicaciones neuroldgicas se presentaron durante el primer afo del
debut de la enfermedad.
La complicacion neurolégica aguda mas frecuente fue crisis convulsivas, que se vio en 11 de los 20 pacientes,
10 de los cuales la presento en los primeras 6 semanas, en ambos tipos las crisis convulsivas parciales fueron
las predominantes con 7 de 11 casos, la causa de las crisis fue: infarto, sin lesidon demostrable y sangrado con
6, 4 y un caso respectivamente. Otras manifestaciones neuroldgicas de complicaciones agudas consistieron
en hemiparesia, neuropatia periférica y Cefalea, con 2 casos para cada entidad. Las complicaciones
neuroldgicas cronicas se presentaron en 3 pacientes 2 con cefalea y uno con crisis parciales.

CONCLUSION La LLA esta asociada con una variedad de manifestaciones neurolégicas que de acuerdo al
momento de aparicion denotan complicaciones neurolégicas agudas o cronicas, en nuestro estudio la
complicacién neurolégica aguda mas frecuente fueron las crisis parciales con componente motor explicadas
por EVC isquémico asociado a la Leucemia y no al tratamiento.

PALABRAS CLAVES: Leucemia Linfoblastica aguda, quimioterapia, complicaciones neuroldgicas, efectos
indirectos y directos.



DESCRIPTION NEUROLOGICAL COMPLICATIONS OF ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA IN MEXICAN
CHILDREN. CASE SERIES

ABSTRACT.

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignancy of lymphoid precursors involving blood and bone marrow,
characterized by movement of malignant lymphoid cells. It is the most common malignancy in children. In ALL
neurological complications exist when these are presented in the first 6 weeks of debut of leukemia called acute
(peripheral neuropathy, seizures, meningitis, intracranial hemorrhage vomiting) when they appear after 6 weeks
of debut table considered chronic (seizures, headache and facial palsy).

The aim of this study was to describe the acute and chronic neurological complications encountered in a cohort
with ALL. They found 20 patients with ALL confirmed by bone marrow aspirate with neurological complications.
11 women and 9 men, age range at diagnosis of ALL of 3-16 years (median 6 years), the age of onset of
complications had a median of 7 years. What results in the greatest number of children the neurological
complications occurred during the first year of disease onset.

The most frequent complication was acute neurological seizures, which was seen in 11 of the 20 patients, 10 of
whom presented in the first 6 weeks, in both partial seizures were the predominant with 7 of 11 cases, the
cause of seizures was: infarction, without demonstrable injury and bleeding with 6, 4 and one case each. Other
neurological manifestations of acute complications consisted of hemiparesis, peripheral neuropathy and
headache, with 2 cases for each entity. Chronic neurological complications occurred in 3 patients, 2 with
headache and one with partial seizures.

CONCLUSION ALL is associated with a variety of neurological manifestations according to time of onset denote
acute and chronic neurological complications in our study the most common neurological complication was
acute partial seizures with motor component explained by ischemic stroke associated with the Leukemia and no
treatment

KEY WORDS: acute lymphoblastic leukemia, chemotherapy, neurological complications, direct and indirect
effects.



INTRODUCCION

Las leucemias son neoplasias de precursores mieloides o linfoides que primordialmente involucran la médula
Osea y sangre, se caracteriza por circulacion de células linfoides malignas. Los linfomas son tumores soélidos de
tejidos linfoide. Algunos tumores de tejido linfoide son capaces de presentarse, ya sea como leucemia o linfoma
y una condicion puede convertirse en el otro'. Las leucemias pueden surgir de granulocitos o precursores
linfoides. Los Linfomas surgen exclusivamente a partir de precursores linfoides y puede ser de células B,T,
células nulas, o asesinas naturales (NK).

EPIDEMIOLOGIA

En el mundo, la incidencia global de las leucemias agudas es de 4/100,000 habitantes/afio; en paises
desarrollados como Inglaterra y EUA las tasas de incidencia para LMA y LLA son de 1.75/100,000
habitantes/afio y 2.5/100,000 habitantes/afio, respectivamente. En EUA la incidencia anual de Leucemia
Linfoide Aguda (LLA) en menores de 15 afios es de 3.3/100,000 habitantes/afio y llama la atencién que el
grupo de latinos en los Angeles (EUA) tiene la mayor tasa de incidencia.

En México, el Registro Epidemioldgico de Enfermedades Malignas (RHNM) reporta una incidencia anual de las
leucemias agudas en poblacién general de 2/100,000 habitantes/afio; La LLA se presenta en 1.3 /100,000
habitantes/afno, la leucemia mieloide aguda (LMA) de 0.7/100,000 habitantes/afio. Con un predominio del sexo
masculino 1.4:1. 2

ETIOLOGIA.

Existen varias teorias descritas para explicar la causa de las leucemia como son:

A) Infecciosa: Desde los primeros casos en el mundo se llego a definir que las células leucémicas son distintas
a las de los procesos inflamatorios o infecciosos. Pese a ello, el interés sobre este punto se ha mantenido
hasta el presente, sobre todo porque algunos investigadores han demostrado la presencia de virus como
agentes causales de las leucemias humanas y de los animales (Gross 1951).

B) Genética: En 1993 se identificd el arreglo genético MLL, que involucra la translocacion t(11;19)(g23;p13).A
pesar de que desde 1930 se informé leucemia en el sindrome de Down (Brewster y Cannon 1930).

C) Fisica: Los estudios en los sobrevivientes de las bombas atémicas en Japdn y las investigaciones
subsiguientes en casos de accidentes nucleares, demostraron con claridad que la radiacién ionizante en nifios
puede ser causa inequivoca de leucemia (Simpson et al. 1955).

D) Quimica:En la actualidad, los agentes alquilantes, el etopdsido (VP-16) y el tenipdsido (VM-26) (Tucker et al.
1987) también se incluyen como causas etiologicas de leucemia®*

FISIOPATOLOGIA:

Las leucemias se definen como proliferacion neoplasica de células hematopoyéticas en una estirpe celular con
posterior proliferacion y expansién, cuya acumulacion se acompafia de una disminuciéon del tejido
hematopoyético normal en médula ésea y posterior invasién de sangre periférica y otros tejidos.

CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de los pacientes refleja infiltracion de la médula ésea por parte de los blastos y la
extension extra medular de la enfermedad. Los sintomas mas frecuentes al diagndstico son: fiebre (61%),
sangrado (40%), dolor éseo (23%), adenopatias (50%), esplenomegalia (63%) y hepatoesplenomegalia (68%)°.
Las Leucemias pueden presentarse con sintomas en sistema Nervioso Central como manifestacion primaria de
la enfermedad en el 5% de las linfoblasticas y en el 1% de las mieloblasticas (M4 y M5). Aunque en algunas
publicaciones esta cifra aumenta a 9.9% en LLA y 6.1% en LMA.° Esta invasién puede manifestarse en el
Sistema Nervioso Periférico, Autondémico y Central.>’Los efectos de las neoplasias malignas hematologicas en
el sistema nervioso se puede dividir en efectos directos e indirectos.

EFECTOS DIRECTOS

son aquellos efectos que son causados por la interaccién directa entre el tejido tumoral y el adyacentes,
pueden resultar de una masa intrinseca del tejido neural, infiltracion de células tumorales al tejido neural o
compresion externa del tejido neural por una masa extrinseca; también puede existir infiltraciéon a vasos
sanguineos produciendo oclusion vascular e isquemia de érganos 13

Las complicaciones neuroldgicas pueden ser debidas tanto al propio cancer como al tratamiento y en
ocasiones son la primera manifestaciéon de la enfermedad oncoldgica.

FORMAS CLINICAS DE EFECTOS DIRECTOS:
A) Metastasis Leptomeningea: se presenta en el 3% al diagnostico, alcanzando cifras del 75% si no se
realiza profilaxis y bajando a un 15% con la administracion del tratamiento profilactico.® Los pacientes
pueden presentar alteraciones de pares craneales o del estado mental, cefalea, dolor irradiado secundario
a la raiz del nervio involucrado o compresion de la médula espinal en lesiones meningeas voluminosas.



B) Metastasis en médula espinal, pueden ser lesiones Unicas o multiples, cualquier porcion del cerebro
puede verse afectado, aunque los hemisferios cerebrales son los mas comunmente involucrados. Los
sintomas dependen de la ubicacioén y la tasa de crecimiento y pueden incluir cefalea, signos neuroldgicos
focales, y/o encefalopatia o alteraciones visuales.

C) Lesiones intraparenquimatosas.- poco comunes, pueden estar asociados con el desarrollo de una masa
solida compuesta de células precursoras mieloides conocidos como un cloroma. El tratamiento consiste en
corticoides para controlar los sintomas y radioterapiae.

D) Metastasis intramedulares.- estas formas se presentan en el 10% de los casos. Los pacientes se
presentan con sintomas de mielopatia progresiva, debilidad de las extremidades, pérdida sensorial y/o
disfuncion intestinal y la vejiga.

E) Compresion epidural de la médula espinal puede resultar de invasion directa del canal espinal de un
cuerpo vertebral o a través de los agujeros intervertebrales de las regiones paravertebrales. El sintoma
mas comun es el dolor que se incrementa en decubito. Otros sintomas incluyen debilidad progresiva,
sobre todo en las extremidades inferiores, asi como la pérdida sensorial, disfuncion intestinal o de vejiga °.
F) Infiltracién en nervios craneales, periféricos o de raices nerviosas. Los sintomas mas comunes se
presentan son dolor en la distribucion de los nervios afectados, pérdida de sensibilidad o debilidad focal.

EFECTOS INDIRECTOS:
Los efectos indirectos del cancer incluyen alteraciones hematolégicas, y los efectos de las sustancias
secretadas por los tumores (sindromes paraneoplasicos). >

A) Disfuncién autonémica.- Es relativamente comun se presenta hasta en un 80% de los pacientes, a
pesar de que rara vez es sintomatica y por lo general sélo se manifiesta como hipotension postural. En
muchos casos, la etiologia es desconocida y puede ser un efecto de tratamiento. Se han descrito
varios mecanismos para explicar la disfuncion autonémica. Se cree que las células neoplasicas pueden
producir disfuncién autonémica como efecto indirecto del cancer mediante la infiltracién de la cadena
simpatica; los trastornos de células plasmaticas puede dar lugar a deposito amiloide en la cadena
simpatica provocando neuropatia autondmica. El tratamiento basado en fludrocortisona y otras
medidas para apoyar a la presién sanguinea.

B) Vasculitis primaria. Esta confinada al Sistema Nervioso Central e involucra principalmente las
pequenfas arterias, las lesiones suelen ser multifocales y la presentacion de sintomas neuroldgicos
reflejan las areas involucradas en el sistema nervioso central. Se manifiesta por cefalea, crisis
convulsivas y encefalopatia.

C) Enfermedad vascular cerebral de tipo hemorragico.- Los trastornos de la coagulacion se pueden
producir como resultado de tratamiento o como resultado de los efectos directos de tumor en la médula
6sea y el higado. La implicaciéon de la médula 6sea pueden dar lugar a trombocitopenia y la afectacion
hepatica puede dar lugar a la coagulaciéon defectuosa. Estos dos factores pueden llevar a hemorragia
del Sistema Nervioso

Temporalidad de las manifestaciones neurolégica en LLA: En cuanto al tiempo en que se pueden observar
estas alteraciones se han descrito manifestaciones en fase aguda o temprana y son aquellas que se presentan
en las primeras 4 a 6 semanas generalmente durante el tratamiento, su incidencia es de 15%, con la siguiente
distribucion y frecuencia

1. neuropatia periférica (28%),

crisis convulsivas (20%)

meningitis (10%) ,

vomito (7.5%)

hemorragia intracraneal (2.5%)

paralisis facial (2.5%)

disartria (5%)

alteraciones marcha (2.5%)

. cefalea (2.5%)

Las manifestaciones tardias son aquellas que se observan después de las 6 semanas su incidencia es menory
los tipos y frecuencias son:

1. Crisis convulsivas (7.5%)

2. cefalea 3, (7.5%)

3. parélisis facial (2.5%)

©CoNO>O AWM
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DIAGNOSTICO:
El diagnostico de metéstasis leptomeningea es con realizacion de estudio citoquimico y citologico de
liquido cefalorraquideo asi como por imagen, con la resonancia magnética.



En metastasis a medula 6sea se realiza por imagen con formaciéon de imagenes en dicho sitio. ElI tumor
intraparenquimatoso y la infiltracion vertebral se puede detectar mediante estudios imagenoldgicos como la
radiografia simple, TAC y RMN. #'°
En el caso de infiltracion a pares craneales se puede realizar IRM. La Electromiografia y la velocidad de
conduccioén nerviosa (EMG / VCN) puede ayudar a las localizacion de areas de anormalidad no evidente
en neuroimagen.
Vasculitis primaria: La Resonancia magnética puede revelar multiples anormalidades por contraste.

TABLA 1. Estudios recientes de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda y manifestaciones neurolégicas.

ARo Autor Tipo de estudio “‘n” hallazgos
2006 Bariskuskonmaz | Retrospectivo, 20 meningitis durante terapia de
transversal induccion (42%)

2008 A.T.M. Retrospectivo, 20 Crisis convulsivas (45%),Neuropatia
AtikurRahman transversal periférica (35%), Meningitis (15%)

2010 RosannaParasol, | Retrospectivo, 27 Sx de encefalopatia reversible (37%),
Fara petruzziello | transversal EVC Hemorragico(11%)

2004 Skoczen S, Retrospectivo, 33 Neuropatia periférica (9%), Déficit
Balwierz W transversal motor (sistema piramidal) 6 (3%),

cerebelo 1 (0,6%), epilepsia, 8 (5%),
encefalopatia, 5 (3%)

2006 Selin, aytag, Retrospectivo 40 Agudo: neuropatia periférica 11
Yetgin S transversal (28%), crisis convulsivas 8 (20%)
meningitis 4 (10%) , vomito 3 (7.5%),
hemorragia intracraneal 1
(2.5%),paralisis facial 1 (2.5%),
Tardias: Crisis convulsivas 3 (7.5%),
cefalea 3 (7.5%), paralisis facial 1

(2.5%)
2009 EsraMeltemKaya | Retrospectivo , 15 Meningitis (33%), Sx de encefalopatia
han Ulu transversal reversible (13%), Hematoma subdural
(13%), Infiltracion de pares craneales
(6%)

Estos estudios son realizados todos en forma retrospectiva y transversal asi como se realizé en
poblacionpediatrica. En el primer estudio realizado en 2006 se de Bariz Kuskonmaz donde en pacientes
diagnosticados con LLA y que presentaron manifestaciones neurolégicas se excluyo a aquellos pacientes que
tuvieron comprobado por citolégico de liquido cefalorraquideo infiltraciénleucémica, se hizo tomografia axial
computada, Resonancia magnética, EEG y EMG, y reportaron meningitis durante terapia de induccién como
la complicacion mas frecuente (42%) ademas se encontré que el 40% de los pacientes durante el periodo de
induccién de tratamiento con L-asparagina y que presentaron crisis convulsivas se encontré trombosis e infarto
cerebral. Dicho agente quimioterapéutico se asocio a estos eventos. En el segundo estudio realizado en 2008
por A.T.M. Atikur Rahman se hizo un estudio retrospectivo en 20 pacientes donde se incluyo pacientes con
LLA que habian presentado manifestaciones neuroldgicasdespués de la suspension del tratamiento con
quimioterapia. Los farmacos utilizados fueron vincristina en induccion a la remision y daunorrubicina asi como
L-asparaginasa. Posteriormente a los pacientes que desarrollaron alguna manifestacion neuroldgica se aplico
Radioterapia (24Gy). Y se realizaron estudios de imagen incluyendo TAC de craneo, resonancia magnética
nuclear, EMG, velocidades de neuroconduccién y puncion lumbar. La complicacion mas frecuente que se
encontro en este estudio fue neuropatiaperiférica en 8 pacientes después de la segunda o tercera dosis de
vincristina. Y en segundo lugar se encontrd crisis convulsivas en las cuales se realizo RMN y se demostré
leucoencefalomalacia durante el periodo de tratamiento de induccién con metotrexate. La cual en este estudio
se encontré dichas alteraciones después de una dosis alta (1.5 a 2 gr/kg/dia). Y en este estudio se encontrd
que la complicacién mas frecuente en etapa tardia fue cefalea. A diferencia de otros estudios se demostré que
la incidencia de complicaciones neuroldgicas se observaron en mayor proporcion con dosis acumulativa de
quimioterapia y radioterapia.

En el estudio realizado en 2010 por Rossana Parasole y cols se recabaron de forma retrospectiva y transversal
27 pacientes pediatricos con diagnostico de LLA y con alguna manifestaciénneuroldgica y a los cuales se les
realizo EEG en las primeras 48 horas de iniciar con los sintomas Asi como TAC de craneo y RMN de craneo.
En este estudio se detecto que el 42% de los pacientes presentaban crisis convulsivas y también como en los
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otros estudios mencionados se encontraron las manifestaciones en forma mas frecuente durante terapia de
induccién hasta un 37%.

El estudio realizado en 2006 por Selin, aytag, Yetgin S se realiza en 40 pacientes en los cuales con el
diagnostico de LLA asi como manifestaciones neurolégicas se hizo EEG, RMN, EMG y TAC de craneo
excluyendo infiltracion a SNC. En este estudio se dividen en 2 grandes grupos manifestaciones que se
desarrollan durante el periodo de tratamiento y posterior a la suspensién de este. En el que durante el
tratamiento las complicaciones mas frecuentes son neuropatia periférica 11 (28%), crisis convulsivas 8 (20%)
meningitis 4 (10%) , vomito 3 (7.5%), hemorragia intracraneal 1 (2.5%), paralisis facial 1 (2.5%), disartria
2(5%), alteraciones marcha 1 (2.5%) y cefalea 1 (2.5%) esto en forma aguda.

Cronica (Posterior a la suspension del tratamiento) las complicaciones se reducen ya que solo se reportan 3
que son las siguientes: Crisis convulsivas 3 (7.5%), cefalea 3 (7.5%), paralisis facial 1 (2.5%).

Es de importancia sefialar que en este estudio clasifican la presentacion de los sintomas no solo en frecuencia
sino en tiempo. Asi como también podemos observar que como en estudios previamente expuestos la primera
complicacion es neuropatiaperiférica en forma aguda y en forma crénica la primera complicacion reportada es
crisis convulsivas. En este estudio también se reportan complicaciones inusuales como es mielitis ascendente
en el tratamiento con Metotrexate intratecal. Asi como en otros estudios se reporta leucoencefalopatia
posterior a una dosis alta de metotrexate (1.5-2 grkgdia). Asi como estatus encefalopatico por metotrexate lo
cual no encontramos en algun otro estudio.

Finalmente en el estudio realizado en 2009 por Esra Meltem Kayahan Ulu y cols se realiza en 15 pacientes. A
los cuales con el diagnostico de LLA (10) y LMA (5). Se dividieron en 2 grupos el primero con complicaciones
del SNC durante el tratamiento con quimioterapia y el segundo con complicaciones tardias de la leucemia y del
tratamiento. Las complicaciones mas frecuentes fueron: Meningitis (33%), Sindrome de encefalopatia
reversible (13%), Hematoma subdural (13%), Infiltracion de pares craneales (6%). El tratamiento 4 pacientes
fue BFM protocolo (IV metotrexato, vincristina, doxorubicina-, y asparaginasa) y 2 pacientes tenian MTX
intratecal (metotrexate)-Ara-C (citarabina), esteroides, vincristina y 1V.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

FASE DE INDUCCION 4 a 6 semanas: junto con terapia intratecal (IT), resulta en tasas de remisién completa
(RC) de mas de 95%."

FASE DE CONSOLIDACION (4 a 8 meses). Los diferentes protocolos incluyen en la consolidacion
(intensificacion) combinacion de dosis altas de citarabina, metotrexate. La mercaptopurina o tioguanina,
ciclofosfamida,”’18

FASE DE MANTENIMIENTO (36 MESES). La parte central de la terapia de mantenimiento en la mayoria de los
protocolos incluye mercaptopurina oral diaria y metotrexate oral o parenteral semanal®

11



MATERIAL Y METODOS

Este fue un estudio de tipo retrospectivo con recoleccion de informacion de forma prolectiva y retrolectiva, en
pacientes de 1 a 18 afios conLeucemia Linfoblastica Aguda y que presentaron complicaciones neuroldgicas
agudas o cronicas y aceptaran participar en el estudio mediante carta de consentimiento informado.

Se recabaron de paciente o familiar, la historia clinica neurolégica que incluyd, edad de diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda, edad de inicio de sintomatologia neuroldgica, examen general y neuroldgico
completos realizado por la investigadora principal que es Neurdloga Pediatra y se tomaron del expediente
resultados de laboratorio, mientras que los estudios de neuroimagen (resonancia magnética y tomografia axial
computada de craneo), fueron evaluados por la investigadora y una neurorradidloga del Instituto, las
velocidades de neuroconduccion y electromiografia se analizaron por la investigadora y la neurofisiéloga del
Hospital.

Se incluyeron pacientes pediatricos con diagnostico de certeza de leucemia aguda linfocitica obtenido por
estudio morfoldgico y citogenética de aspirado de medula 6sea, que se encuentren de junio del 2012 a febrero
del 2013, de ambos Géneros y con edades de 1 a 18 afos. Se excluyeron del estudio pacientes que presenten
alteraciones neurolégicas de causas metabdlicas,pacientes cuya Leucemia sea producto de segunda
neoplasia.

El estudio conté con la aprobacién tanto del comité de Etica como de Investigacién del Instituto.

12



RESULTADOS

Se trata de un estudio retrospectivo transversalrealizado en un Centro de Alta Especialidad del ISSSSTE que
se llevo a cabo entre el Servicio de Neurologia Pediatrica y Hematologia Pediatrica tomando los datos de una
cohorte de pacientes con LLA que presentaran complicaciones neurolégicas agudas o crénicas y cuyos datos
pudieran obtenerse por el investigador.

De los 137 pacientes con Leucemia registrados en la base de datos del Servicio de Hematologia se lograron
captar 20 nifios con complicaciones neurolégicas.

Datos Demograficos: se encontraron 11 mujeres y 9 varones con una relacion mejer/varén de 1.2:1, la edad de
inicio al momento del diagnostico de Leucemia Linfoblastica aguda fue de 6 a 16 afios de la cual se saco la
mediana en base a que el nimero de pacientes es pequefio y el rango es amplio intentando con ello dar una
medida de tendencia central lo mas cercana posible a la realidad de nuestra muestra y que fue de 6 afios,
como puede verse en la tabla 1. La edad en que se presentaron las manifestaciones clinicas de las
complicaciones neuroldgicas mostro una mediana de 7 afios con rango 48 a 207 meses.

Complicaciones neuroldgicas

17 pacientes presentaron manifestaciones neurolégicas de complicaciones neuroldgicas a SNC atribuibles a
LLA, de estos 11 se manifestd como crisis convulsivas es decir que expresaron un componente motor durante
el evento, como complicacion aguda convulsionaron 10 pacientes de los cuales 2 lo hicieron con crisis tonico
clénico generalizadas, 2 con crisis parciales complejas secundariamente generalizadas y finalmente 6 con
crisis parciales simples con componente motor. Mientras que como complicacion crénica las convulsiones se
presentaron en un solo caso y fue primariamente generalizada. Todas las crisis fueron menores a 5 minutos. un
poco mas del 50% de los pacientes tuvieron crisis como principal manifestacién neuroldgica de complicaciones
agudas. En lo que se refiere a la etiologia de las crisis, los 2 pacientes con crisis parciales complejas
secundariamente generalizadas tuvieron EVC isquémico uno talamico izquierdo demostrado por tomografia y
otro con infarto de ACMD corroborado por RMN. Las crisis parciales simples que se presentan en 7 pacientes
las etiologias correspondieron a 2 infartos todos en territorio de ACMD sustentado por tomografia,4 posterior a
la aplicacion intratecal de Metotrexate y con tomografia normal. Finalmente 1 paciente con EVC hemorragico
en region posterior del hemisferio izquierdo visualizado por tomografia (Figura 2). Las crisis generalizadas se
presentaron como manifestacion aguda en 2 pacientes cuya causa en ambos fue un EVC isquémico de ACMD
demostrada por tomografia, estos datos sugieren que en nuestra casuistica la causa mas frecuente de crisis
fue EVC isquémico tanto para las parciales como para las generalizadas y quiza el hallazgo de compromiso
exclusivo en todos los casos del territorio de Arteria Cerebral Media Derecha sea solo azar.

El nimero de pacientes que desarrollaron complicaciones neuroldgicas durante la induccion de la remision
fueron 8 pacientes, en fase de mantenimiento 11 pacientes y en fase de remision 1 paciente. En lo que
respecta a las crisis estas se presentaron en 5 pacientes en la fase de mantenimiento.

Neuropatia periférica se reportd en 2 pacientes con dolor de miembros inferiores y zonas de hiper-hipoestesias
en parches y el estudio de conduccién nerviosa reveld neuropatia mixta de las 4 extremidades y se presenté a
la segunda dosis de administracién de vincristina/metrotexate durante la fase de induccién en un paciente, en
el otro 2 dias después de la administracion de metotrexate/vincristina/citarabina durante la fase de
quimioterapia de induccion. Ambos pacientes desarrollaron poca discapacidad manifestando unicamente dolor
en miembros inferiores. Cefalea se encontré en 3 pacientes. De los cuales 2 se presento por infiltracion a SNC
diagnosticado mediante LCR con 100% blastos y el otro posterior a la administracion de quimioterapia
intratecal con metotrexate. Se reporto 2 pacientes con hemiparesia el primero causado por EVC hemorragico y
el segundo por EVC isquémico izquierdo ambos demostrados por TAC. Con 1 paciente con infiltracion a
columna manifestado por dolor intenso en region lumbar. 1 paciente tuvo alteraciones del estado de alerta
manifestado por obnubilacion y diagnosticado como infiltracion a SNC.

En las complicaciones cronicas se obtuvo 2 pacientes con crisis parciales diagnosticado uno como EVC
hemorragico y el otro como postmetotrexate. Con 2 pacientes con cefalea diagnosticada con post metotrexate
e infiltracion a SNC.
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DISCUSION:

En nuestro estudio se encontré una relacion mujer/varén de 1.2:1 acorde a Parasole en su estudio de 9 afios
reporta 27 casos 18 mujeres y 9 varones con una relacion de 2:1 y contrario a lo reportado por Crespo Solis,
donde se habla de un predominio de manifestaciones neurolégicas en varones.Lo que traduce que la relacion
varia dependiendo de la muestra y el lugar donde se estudia.

Por lo que se refiere a la edad en que con mayor frecuencia se presenta la Leucemia Linfoblastica Aguda,
nuestra muestra concuerda con lo reportado por. Laningham y Crespo Solis que es la etapa de escolar 6 afios.
de acuerdo a Parasole quien realizo un estudio de complicaciones neuroldgicas en LLA con 27 pacientes
reporta una mediana de 5.7 afios con rango de 14-186 meses. Mientras que Ayta¢ en su estudio con 40
pacientes reporto una mediana de 6 afios con rango de 14-180 meses. Lo cual difiere con nuestro estudio.

En esta casuistica un poco mas del 50% de los pacientes tuvieron crisis como principal manifestacion
neuroldgica de complicaciones agudas y esto concuerda parcialmente con Parasole quien engloba las crisis
dentro del sindrome de encefalopatia posterior reversible que consiste en cefalea, crisis, alteracion del estado
mental y trastornos visuales asociados con caracter transitorio (HINCHY 1996). GOLDESBY en su estudio de
246 casos presento crisis el 6%. Sin embargo este fue un estudio de seguimiento de 5 afios posteriores al
diagnostico.En cuanto a la etiologia de nuestros 10 pacientes con crisis como complicacion neurolédgica
temprana de LLA la causa fue EVC isquémico 6 pacientes a diferencia de lo reportado por Parasole quien
reporta solo 18% de los casos (5 pacientes) ya sea hemorragico o isquémico. Sin embargo coincide con
Kuskonmaz que realizo un estudio en 20 pacientes con LLA diagnosticada que presentaron complicaciones
neuroldgicas, en los que el tipo de EVC en Leucemia mas frecuente es isquémico, reportando 5 pacientes con
infarto cerebral y 2 pacientes con infarto hemorragico lo cual es similar en nuestra serie en las cuales se
presento en 6 pacientes. Otra posibilidad muy importante a considerar es que durante estos padecimientos se
produce trombocitopenia por involucro de medula ésea, sepsis y coagulacion intravascular diseminada y que
en su serie se observo en 1, 1 y ninguno respectivamente y en nuestra serie existi6 en 1 paciente
trombocitopenia, 2 sepsis y ninguno coagulacion intravascular diseminada. Con respecto al sitio mas frecuente
de localizacion de EVC hemorragico mas frecuente en el estudio de Parasole fue en region
parietooccipitalreportado en 6 pacientes.

En lo que respecta al tiempo en el cual se presentaron dichas manifestaciones podemos observar que es
contrario a lo se reporta por el estudio realizado por Kuskonmaz donde 5 presentaron crisis durante el periodo
de induccién ya que en nuestros pacientes ocurrié en 5 pacientes en la fase de mantenimiento.

El segundo tipo de manifestacion neurologica fue cefalea esta con diversas etiologias y de acuerdo en otras
series publicadas como Rahman el cual realizé un estudio similar con 20 pacientes con LLA que presentaron
alguna complicacién neurologica en los cuales recabo solo 1 paciente con cefalea y concuerda en forma parcial
con nuestro estudio ya que ese paciente que presento cefalea fue posterior a la administracion de
quimioterapia intratecal como lo fue en 1 de nuestros pacientes. Y en el cual asi también todos sus estudios de
imagen (TAC, RMN) fueron normales.

Sin embargo en otro estudio realizado por Aytag de 40 pacientes 7 pacientes refirieron cefalea como Unica
manifestacion de complicacién neurolégica de etiologia diversa y este es similar en nuestros pacientes. En
dicha serie no se encontro etiologia en 3 pacientes seguida de postradiacion con 2 pacientes.

El tercer tipo de manifestacion neuroldgica fue neuropatia periférica con 2 pacientes lo cual no concuerda con
otros estudios como el de Aytag el cual presento neurotoxicidad en tratamiento con vincristina en 11 pacientes
de 28 que se encontraban en tratamiento con esta, los cuales se presentaron como neuropatia sensorimotora
pero la baja incidencia en nuestro estudio puede deberse a que solo 3 pacientes se encontraban bajo
tratamiento con este antineoplasico y 2 desarrollaron neurotoxicidad.

En lo que respecta a la hemiparesia vemos concordancia parcial con otros estudios ya que en la serie
realizadapor Kuskonmaz reporta 2 pacientes con hemiparesia que fue secundario a infartos isquémicos en
nuestros pacientes 1 fue por infarto isquémico y el otro por infarto hemorragico, en otros estudios como
Parasole se reporto un paciente con infarto hemorragico el cual la principal manifestacion fue Crisis tdnico
clénico generalizadas y nuestro caso la manifestacion fue hemiparesia contralateral al sitio de hemorragia.
Vemos que 1 paciente con infiltracion a columna presento dolor lumbar intenso lo cual es similar al estudio
realizado por Atikur quien reporta un paciente con debilidad de miembros inferiores dolor intenso lumbar con el
diagnostico final de infiltracion a columna.

En el caso del paciente que tuvo obnubilacidnpodemos comentar que este tipo de alteraciones se encuentran
como parte del sindrome de encefalopatia posterior reversible ya comentado previamente en la serie de
Parasole. y en la cual no se refiere como una sola manifestacion. Este tipo de manifestaciones se ha
documentado ha sido posterior a la administracion de quimioterapia intratecal como en el estudio realizado por
Pihko el cual hizo un estudio en el que recabo 90 pacientes con LLA dentro las principales manifestaciones que
presentaron confusion, crisis y en algunos casos alucinaciones. Documentando lesiones en sustancia blanca
cortico-subcortical. En nuestra serie el paciente solo presento obnubilacién y sus estudios de imagen fueron
normales y se logro determinar por LCR infiltracion a SNC.
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En lo que respecta a las complicaciones cronicas podemos ver que son 2, crisis parciales y cefalea de distinta
etiologia en los 4 pacientes (EVC hemorragico, post metotrexate e infiltracion a SNC). Lo cual coincide con el
estudio realizado por Atikur quien en su serie de 20 pacientes que desarrollaron complicaciones neurolégicas
en LLA, 3 pacientes presentaron manifestaciones en el periodo tardio dentro de los cuales 2 tuvieron crisis
parciales y un paciente cefalea intensa. Los 3 pacientes tuvieron etiologia diversa como lo fue en nuestro
estudio. Sin embargo concuerda parcialmente con el estudio realizado Aytag en el que reporta 7 pacientes que
presentan manifestaciones de complicaciones crénicas en los que predomina las crisis parciales con 3
pacientes similar a nuestrospacientes sin embargo solo en 1 paciente se logro determinar la etiologia.
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CONCLUSIONES

La leucemia esta asociada con una variedad de complicaciones neuroldgicas siendo en nuestra serie la mas
frecuente crisis.

Es imprescindible una valoracién neurolégica de los pacientes que han sido diagnosticados con LLA esto para
poder reconocer en forma temprana alguna complicaciéon neurolégica llegar a su adecuado diagnostico y
tratamiento y con esto poder prevenir aquellas secuelas potencialmente reversibles.

Tener en conocimiento de la historia natural del EVC ya que es necesario tener en cuenta el tiempo de
evolucién, reabsorcién y posibles secuelas.

Se debe considerar aquellas crisis secundarias a EVC y que no son epilepsia por lo tanto deben de reevaluarse
el tratamiento en forma constante.

Finalmente el buen manejo puede evitar comorbilidades secundarias de los efectos de quimioterapia al
adicionar un antiepiléptico, asi también en que momento se debe de continuar o suspender el tratamiento
antiepiléptico.
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TABLA 1.

Serie de casos estudiados de acuerdo a edad, sexo, genero y edad de diagnostico de Leucemia Linfoblastica

Aguda.
No. Pac Edad dx Edad CN Genero CN Otras complicacione:
LLA (afios) (afios)
1 6 7 M EVC Isq.
2 16 17 F EVC Hemorragico
3 3 4 F EVC Hemorragico
4 6 9 F EVC lIsq.
5 6 7 F Toxica Sepsis, toxico
6 14 15 F EVC isquémico trombocitopenia
7 13 14 F Neuropatia periférica
8 12 11 F Infiltracion a columna
9 7 7 M Infiltracion SNC
10 13 15 M EVC isquémico
11 8 9 M Infiltracién SNC
12 6 7 M toxica
13 7 7 F EVC isquémico
14 7 8 F EVC isquémico Sepsis
15 6 7 M toxica
16 11 11 M toxica
17 11 11 M Neuropatia periférica
18 5 7 M Infiltracién SNC
19 12 13 F EVC isquémico
20 6 6 F

Abreviaturas: M= masculino, F= femenino, CN= complicaciones neuroldgicas,

Tabla 2.

Manifestacion(es) neurolégica(s) de complicaciones neurolégicas agudas y crénicas en 20 nifios con LLA.

No. Pac Edad dx. CN Género Etiologia CN Aguda Etiologia CN Manifestacion
Cronica Neurolégica

1 7 M EVC Isquémico CPCG

2 17 F EVC Hemorragi Hemiparesia der

3 4 F EVC Hemorragi CP

4 9 F EVC isquémico CP

5 7 F Post metrotexate CP

6 15 F EVC isquémico CPCG

7 14 F Neuropatiaperiférica Lumbalgia, dolor

parestesias Msls

8 11 F Infiltracion a Dolor intenso reg
columna lumbar

9 7 M Infiltracion SNC cefalea

10 15 M EVC isquémico Hemiparesiaizq

11 9 M Infiltracion SNC Obnubilacién

12 7 M Post metrotexate CP

13 7 F EVC isquémico CG

14 8 F EVC isquémico CP

15 7 M Post metotrexate CP

16 11 M Post metotrexate CP

17 11 M Neuropatia Dolor, Hiper e
periférica hipoalgesia en

parches en Msls

18 7 M Infiltracion SNC  Cefalea

19 13 F EVC isquémico CG

20 6 F postmetotrexate  cefalea

total Mediana 7 F/IM=1.2:1 17 3

Abreviaturas: EVC= enfermedad vascular cerebral. CP= Crisis parciales, CG= crisis generalizadas
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Tabla 3. Manifestacion (es) neurolégica (s) etiologia y estudio de imagen (TAC o RMN) en 20 nifios con LLA

No. Pac Edad dx. MN MN Etiologia TAC RMN
1 7 CPSG EVC Isquémico Isquémico ACMD
2 17 Hemiparesia EVC Hemorragi  Hemorragico PO
der Izq.
3 4 CP EVC Hemorragi  Hemorragico PO
izquierdo
4 9 CP EVC isquémico Isquémico
ACAD
5 7 CP Post metrotexate Normal
6 15 CPSG EVC isquémico Isquémico
taldmico
izquierdo
7 14 Lumbalgia, Neuropatia
dolor periférica
parestesias
Msls
8 11 Dolor intenso Infiltraciéon a
reg lumbar columna
9 7 cefalea Infiltracion SNC
10 15 Hemiparesia EVC isquémico Isquémico
izq ACMD
11 9 Obnubilacién Infiltracion SNC ~ Normal
12 7 CP Post metotrexate Normal
13 7 CG EVC isquémico Isquémico
ACMD
14 8 CP EVC isquémico Isquémico
ACMD
15 7 CP Post metotrexate normal
16 11 CP Post metotrexate normal
17 1" Dolor, Hiper e Neuropatia
hipoalgesia en periférica
parques en
Msls
18 7 Cefalea
19 13 CG EVC isquémico Isquémico
ACMD
20 6 cefalea
total 17

Abreviaturas:

CPSG= crisis parcial secundariamente generalizada,

CP= crisis parciales,

CG=

crisis

generalizadasPO= Posteroccipital, Msls=miembros inferiores, ACAD= arteria cerebral anterior derecha,
ACMD-= arteria cerebral media derecha,
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EJEMPLOS RADIOLOGICOS:

Pac 2:

Femenina de 17 afios con EVC hemorragico
parenquimatoso como complicacion
neurologica aguda de LLA.

Pac. 3
Figura 2. Paciente femenina de 4 afios con EVC hemorragico
parenquimatoso como complicacion neurolégica aguda de LLA



Pac. 1.
Figura 3. Paciente masc de 7 afios con EVC isquémico
como complicacién neuroldgica aguda de LLA

Pac 4.
Figura 4. Paciente fem de 9 afios con EVC isquémico
como complicacién neuroldgica aguda de LLA

Pac. 6.
Figura 5. Paciente fem de 15 afios con EVC isquémico
como complicacion neuroldgica aguda de LLA



Pac 10.
Figura 6. Paciente masc de 15 afios con EVC isquémico
como complicacion neuroldgica aguda de LLA

-'-K

Pac 13.
Figura 7. Paciente fem de 7 afios con EVC isquémico
como complicacion neuroldgica aguda de LLA




Pac 14.
Figura 8. Paciente fem de 8 afios con EVC isquémico
como complicacién neuroldgica aguda de LLA

Pac 5
Figura 9. Paciente fem de 7 afios con TAC normal

Pac 16
Figura 10. TAC normal
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Pac12
Figura 11. RMN normal
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