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Titulo: Estudio descriptivo acerca de la frecuencia y tipo de neuropatia inducida por
quimioterapia en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Resumen.

Antecedentes: Las leucemias agudas se definen como un grupo de enfermedades monoclonales
gue se caracterizan por un crecimiento incontrolado de las formas celulares inmaduras de los
componentes de la sangre llamados blastos. Es el tipo de neoplasia mas frecuente en nifios de 0-
14 afos. Desde los afios sesenta la tasa de curacion de LLA en nifios se ha incrementado
considerablemente, de menos de 30% a un 90% de acuerdo a la Sociedad Americana del Cancer
en el 2014, lo cual ha sido adjudicado a la intensificacion en la aplicacion de los diferentes
protocolos de quimioterapia e intervenciones profilacticas. La intensificacion de la quimioterapia
a su vez genera toxicidad y complicaciones tardias. Dentro de las complicaciones asociadas a la
quimioterapia se encuentra la Neuropatia Periférica Inducida por Quimioterapia (NPIQ) la cual
es definida como una lesion, inflamacion, o degeneracién de los nervios periféricos. Las
manifestaciones neuroldgicas pueden agruparse en una de las 3 divisiones funcionales del Sistema
Nervioso Periférico (SNP): sensitivo, motor y autonémico. Actualmente la incidencia es del 30-
40% para todos los tipos de cancer. Dentro de los agentes quimioterapéuticos utilizados en el
tratamiento para el nifio con leucemia linfoblastica aguda, se encuentra la vincristina, del cual hay
reportes que asocian neuropatia hasta en un 80%. Esta neuropatia puede transitoria pero también
dejar secuelas permanentes que disminuye la calidad de vida del paciente. Objetivo: Conocer la
frecuenciay tipo de neuropatia inducida por quimioterapia en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Material y Métodos: Se realizara un estudio transversal descriptivo. Se incluiran todos aquellos
pacientes pediatricos con LLA diagnosticados de novo desde el afio 2010 al 31 de diciembre de
2015 y que cumplan con los criterios de seleccion. Se utilizara estadistica descriptiva para
determinar la frecuencia y tipo de neuropatia inducida por quimioterapia en la poblacion estudiada
y se describira la informacion de acuerdo a variables clinicas, tipo de tratamiento, tipo de riesgo
y con el subtipo de LLA de acuerdo al inmunofenotipo.

Palabras clave: neuropatia, leucemia, quimioterapia, nifios.



Marco teorico

Las leucemias agudas se definen como un grupo de enfermedades monoclonales que se
caracterizan por un crecimiento incontrolado de las formas celulares inmaduras de los
componentes de la sangre Ilamados blastos [1,2].

El inicio y la progresion de la leucemia estan favorecidos por las mutaciones sucesivas que alteran
funciones celulares importantes como la capacidad de auto-renovacion, bloquean la
diferenciacion y la proliferacion de las células normales asi como también favorecen una mayor
resistencia a las sefiales de muerte celular programada (apoptosis) [3].

Los agentes ambientales tales como la radiacién y los mutdgenos quimicos han sido implicados
en la induccion de la leucemia en algunos pacientes pero no en la mayoria de ellos. Una de las
principales teorias menciona que la leucemia se origina de la interaccion entre la susceptibilidad
del individuo y los factores ambientales [3].

Segun la Clasificacion Internacional Para Enfermedades Oncoldgicas (ICD-02; 1990) la leucemia
se clasifica en 5 grupos de acuerdo a sus caracteristicas morfologicas y a la velocidad de
progresion de la enfermedad: 1) leucemia linfoblastica aguda (LLA), 2) leucemia linfocitica
crénica (LLC), 3) leucemia mieloblastica aguda (LMA), 4)leucemia mieloide crénica (LMC) y
5) leucemia no especificada (LNE)[4].

La LLA es el subtipo de leucemia mas frecuente y se clasifica a su vez en subtipos de acuerdo al
inmunofenotipo y al estudio de citogenética. El inmunofenotipo de las células leucémicas refleja
el nivel de diferenciacion alcanzado por la clona dominante y se determina de acuerdo a la
expresion de marcadores de superficie celular denominados “clusters of differentiation” (CDs).
De acuerdo al inmunofenotipo la LLA se clasifica en: LLA de células B (incluye Precursor de
células B y B maduras) y LLA de células T (que incluye células T maduras y Pre-T temprana) [3,
5,6]

Epidemiologia

La leucemia es el tipo de neoplasia mas frecuente en nifios de 0-14 afios [7,8]. En la Ciudad de
Meéxico las leucemias representan alrededor del 40% de todas las neoplasias mientras que en otros
paises representan entre un 30-34%. Actualmente se reconoce que en diferentes partes del mundo
la frecuencia de las leucemias ha ido incrementandose [9,10]. Durante el periodo de 1996 a 2006
se reportd una tasa anual de incidencia de leucemia de 58.4 casos por millon de nifios menores de
15 afios de edad en la Ciudad de México, quedando como una de las tasas de incidencia mas altas
reportadas a nivel mundial [4]. Lo anterior, se observé también en un estudio realizado por Pérez-
Saldivar y colaboradores, en donde se reportaron las siguientes tasas de incidencia anual promedio
y estandarizadas por millén de nifios (SAAIR): 57.6 para Leucemia en general, 49.5, 6.9 y 0.9
para LLA, LMA y LMC respectivamente en un estudio realizado en la Ciudad de México, D.F.
durante el periodo 2006-2007. La frecuencia de LLA fue del 85.1%, seguido de la LMA con el
12.3% y la LMC con el 1.7%. La incidencia mas alta por edad se presenté en el grupo de 1 a 4
afios (77.7 casos por millon) y se reportaron dos picos de mayor incidencia por edad de tomando
en cuenta al inmunofenotipo, a los 2-6 y 8-10 afios en el caso de LLA pre B y un pico de edad
entre 1-4 afios para la LLA de células T. Con respecto al sexo, el masculino fue el més afectado
con una tasa de incidencia de 87.1 en el grupo de edad 1-4 afios [11]. En el afio 2007 el Sistema
Nacional de Investigacion en Salud (SINAIS), report6 que la leucemia es la segunda causa de
muerte en nifios y nifias de 5 a 14 afios con tasas de mortalidad de 2.7 y 2.5 por cada 100 mil
nifos y nifias respectivamente, solo superada por los accidentes [12]. Rivera- Lunay cols (2014)
en un estudio de pacientes diagnosticados en el periodo de 2007 al 2012 de 0 a 18 afios reportd a
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la leucemia como el cancer infantil mas frecuente, ocupando un porcentaje del 49.8%; con una
tasa de mortalidad nacional de 5.3/100,000 en el 2012. Sin embargo, el grupo de 15 a 18 afios
alcanz6 una tasa de mortalidad del 8.6/100,000 [13].

Diagnostico de LLA

El diagndstico de leucemia, se basa fundamentalmente en el cuadro clinico, exdmenes de
laboratorio, aspirado de médula ésea (AMO) e Inmunofenotipo. Con respecto al cuadro clinico,
este es inespecifico ya que los signos y sintomas mas frecuentes son la fiebre, hemorragia, dolor
6seo, linfadenopatias, petequias, equimosis, hepatomegalia y esplenomegalia [14,15,16].

Sin embargo se necesitan pruebas confirmatorias para determinar que el paciente tiene el
diagnostico de leucemia, y la primera de ellas es mediante el analisis morfoldgico de la médula
Osea (tinciones Wright-Giemsa o May-Griinwald-Giemsa) en busqueda de blastos; algunos
autores afirman gue el encontrar mas del 25% de blastos en MO es confirmatorio de leucemia.
Sin embargo el sélo analisis de la MO es insuficiente para diferenciar entre los subtipos de
leucemia, por lo que las tinciones de citoquimica juegan un papel importante [17] también al
discriminar entre LLA y LMA. Las tinciones usadas son Sudan negro, mieloperoxidasa, fosfatasa
acida y las esterasas no especificas. Otro estudio importante cuando se quiere confirmar el
diagnostico de leucemia es el de Inmunofenotipo ya que complementa a todos los estudios
anteriores y permite que la certeza diagnoéstica sea aproximada a un 99% [17,18,19,20]

Estratificacion Prondstica en los pacientes con LLA

Este tipo de pacientes es clasificado con base al riesgo de recaida de acuerdo a factores pronésticos
ya conocidos. Clinicamente los factores utilizados para la estratificacion de pacientes en alto o
bajo riesgo son la edad (entre 1 a 9.9 afios), sexo (masculino), y recuento de los leucocitos al
diagndstico (menor a 50,000xmm?3) (Anexos: Tabla de clasificacion de riesgo de los pacientes
con LLA) [21]. Desde el punto de vista bioldgico los indicadores con valor pronéstico son el
inmunofenotipo y el genotipo de las células leucémicas. Otro factor importante es la rapidez de
respuesta a la terapia temprana y mas recientemente se ha demostrado que la determinacién de la
enfermedad minima residual (ERM) en la médula dsea durante el primer mes de terapia tiene un
valor prondstico alto [21]. Manuel Ortega y colaboradores [22] también sefialan que existen otros
factores que podrian afectar la evolucion e impactar sobre la mortalidad de los pacientes
mexicanos como el nivel socioecondmico y el estado de nutricién, aunque aln no se conoce con
certeza a través de un estudio con un tamafio de muestra adecuado el verdadero impacto de dichos
factores en nuestra poblacion [21].

Desde los afios sesenta la tasa de curacion de LLA en nifios se ha incrementado
considerablemente, de menos de 30% a un 90% de acuerdo a la Sociedad Americana del Cancer
en el 2014, lo cual ha sido adjudicado a la intensificacion en la aplicacion de los diferentes
protocolos de quimioterapia e intervenciones profilacticas [23,24]. La intensificacion de la
quimioterapia a su vez genera toxicidad y complicaciones tardias. En un estudio retrospectivo
realizado por Canbolat Ayhan A, Timur C, Kalaycik, reportan 128 pacientes con LLA,
encontrando que las complicaciones diferentes a episodios de fiebre y neutropenia, fueron durante
las fases de induccidn, consolidacion y reinduccion neumonia en el 25%, hiperglucemia 16.4%
hepatitis 15.6%, crisis convulsivas tonico clonicas generalizadas 14.8%, anafilaxia a la
asparaginasa 14.1%, hipertension 13.3%, tubulopatia 12.5%, del total de las complicaciones el
32.62% se observo durante la fase de induccion, con una mortalidad de 13.28% [25]



Tratamiento de los pacientes con LLA

El tratamiento para la LLA depende casi por completo del esquema de quimioterapia. Por lo
general existen 4 fases. En la primera fase “induccién a la remision” se utiliza quimioterapia
para eliminar la mayor cantidad posible de células leucémicas y hacer que el cancer pase a
remision, cumpliendo el objetivo de restaurar la hematopoyesis normal. La segunda fase,
denominada de consolidacién o “profilaxis al sistema nervioso central (SNC)” es una terapia
que busca eliminar las células leucémicas en el SNC considerado como un “sitio santuario” por
la dificultad que provee la barrera hematoencefalica para que penetren los medicamentos de
quimioterapia a ese nivel. La finalidad es prevenir la aparicion de células cancerosas en el
cerebro y la médula espinal, administrando quimioterapia sistémica a dosis elevadas,
guimioterapia intratecal, es decir, directamente en el liquido cefalorraquideo, o ambas. La terapia
para la LLA se completa mediante la fase del mantenimiento que consiste en aplicar quimioterapia
por 2 o mas afios dependiendo del protocolo y su funcién es mantener al nifio en una etapa de
remision [21]. Los protocolos de tratamiento de quimioterapia mas aceptados en todo el mundo
se basan en el Britanico-Franco-Aleman (BFM Berlin-Frankfurt-Munster), y el del Hospital St.
Jude en Estados Unidos [26]. En México, el protocolo de tratamiento varia de acuerdo a cada
hospital y de acuerdo al riesgo de recaida de los pacientes con LLA.

En afios recientes, se ha reportado que las complicaciones a largo plazo secundarias al tratamiento
son mas frecuentes cada vez debido al incremento en las tasas de sobrevida por LLA. Entre ellas
se encuentra la neuropatia inducida por quimioterapia, que es objeto de estudio del presente
protocolo de investigacion.

Neuropatia inducida por quimioterapia (NP1Q)

Definicién

La Neuropatia Periférica Inducida por Quimioterapia (NPIQ) es definida como una lesién,
inflamacidn, o degeneracion de los nervios periféricos causado por la administracion de un agente
quimioterapéutico [27]. Las manifestaciones neuroldgicas pueden agruparse en una de las 3
divisiones funcionales del Sistema Nervioso Periférico (SNP): sensitivo, motor y autonémico. La
NPIQ generalmente se presenta en nervios de mayor longitud, es por ello, que los primeros
sintomas ocurren en pies y manos y progresa de distal a proximal [23].

La neuropatia periférica y autonémica se observa en nifios con leucemia que reciben terapia con
vincristina, utilizado durante la fase de induccién a la remision en todos los pacientes con LLA
[23, 24, 28]. La polineuropatia sensoro-motora axonal es un efecto reportado tras la
administracion de vincristina que se manifiesta en un 30% a 50% de los pacientes, lo
suficientemente severa el cual puede causar tetraplejia. Los signos y sintomas varian en severidad,
e incluyen constipacion, ausencia de reflejos profundos, debilidad muscular distal, anormalidades
en la marcha, parestesias y paralisis de nervios craneales. En pocas ocasiones se manifiesta como
hipotensidn, retencion urinaria, o secrecién inapropiada de hormona antidiurética [29].

Prevalencia de la NIQ

El sistema nervioso es muy sensible a los efectos toxicos de muchos farmacos utilizados en
quimioterapia y se ha observado que la incidencia de N1Q ha incrementado en las Ultimas décadas.
Actualmente la incidencia es del 30-40% para todos los tipos de cancer. La NIPQ afecta no
solamente la calidad de vida, sino también, puede llevar a interrupcion o disminucion de la dosis



de la quimioterapia lo cual potencialmente podria afectar la sobrevida global de los pacientes con
cancer [30, 31, 32, 33].

El uso de vincristina es frecuente en pacientes pediatricos con cancer [34]. La vincristina induce
neuropatia en relacion a la dosis de administracion, en general dosis de 1.4 mg/m2 dosis semanal
es bien tolerada. En un estudio realizado por Lavoie Smith y cols., utilizando la escala Total
Neuropathy Score©-Pediatric Vincristine (TNS©-PV), 128 pacientes pediatricos que recibieron
una dosis estandar de 1.5 mg/m2 (dosis maxima de 2 mg) de vincristina, 78% de los casos presentd
neuropatia periférica y 44% dolor neuropético [35]. Otro estudio realizado por Ramchandren y
cols., reportaron anormalidades en la conduccién nerviosa en un 29.7% en nifios con LLA en un
periodo de 2 afios a partir del diagndstico [36]. Por su parte Hildebrandt y cols. (2000) refirieron
que los pacientes con neuropatias pre-existentes pueden desarrollar paralisis potencialmente
mortal incluso con dosis bajas de vincristina [37]. Reinders-Messelink y cols., evaluaron a
pacientes pediatricos con leucemia después de su Ultima dosis de vincristina, reportando
alteraciones sensoriales en el 33% de los casos y problemas en la escritura en un 25% [20]. Sin
embargo, Hartman y cols (2007) mediante un estudio doble ciego en el que se realizaron
mediciones del nimero de letras escritas en 5 minutos, no confirman estos hallazgos [38].

En un estudio realizado por Vainionpady cols., (1992) realizaron evaluaciones neurol6gicas como
motor grueso y fino, asi como, y pruebas para memoria de corto plazo al momento del diagnéstico
y durante el tratamiento en 40 pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda. Se
encontraron signos neurolégicos anormales en 23% de los pacientes. La neuropatia periférica que
se observo se asoci6 con la dosis total y duracion de la vincristina [39]. Por su parte, Sunil
Gomber y cols (2010) tomando los estandares recomendados por la Organizacién Mundial de la
Salud referente a estado de nutricion, concluyeron que la malnutricién predispone a la
neurotoxicidad [40]. La neuropatia periférica en pacientes con leucemia puede ocurrir tanto por
infiltracidn leucémica como a consecuencia de la quimioterapia [41, 42].

La neuropatia mas frecuentemente observada en pacientes con leucemia es la de tipo axonal
sensitivo-motora dependiente de la longitud, la cual es causada por vincristina. Los sintomas
iniciales son las parestesias de las manos y pies seguidos por disfuncién motora progresiva,
culminando con pie péndulo y debilidad de mufieca. Ocasionalmente, los sintomas pueden ser
exacerbados por la administracion de estimuladores de colonias de granulocitos-macréfagos
(Filgastrim). Aunque la neuropatia puede resolverse posterior a la descontinuacion del farmaco,
esto también se puede lograr con una modificacion oportuna de la dosis de acuerdo a la deteccion
temprana de sintomas y signos clinicos de neuropatia.

Se ha estimado que entre un 3 a 10% de los pacientes pediatricos con LLA experimentan
neurotoxicidad aguda transitoria durante la fase de induccion a la remision. Por lo que se ha
mencionado que la evaluacion neurolégica al diagnostico y durante el tratamiento es muy
importante en los pacientes con LLA con la finalidad de detectar tempranamente signos de
neurotoxicidad e implementar medidas terapéuticas adecuadas [43]. El momento de mayor riesgo
para que se presenten signos o sintomas de neurotoxicidad en estos pacientes es inmediatamente
al finalizar la fase de induccion a la remision [43].

El mecanismo exacto por el cual la vincristina provoca estos efectos en el sistema nervioso no se
conoce con certeza pero se sabe que puede provocar tanto manifestaciones clinicas de alteraciones
nerviosas autonémicas como periféricas y que las autonomicas preceden a las de tipo periférico
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por varios dias. Asimismo, la presencia simultdnea de alopecia y constipacion que no
respondieron al tratamiento médico, en conjunto con la elevacion de la fosfatasa alcalina podrian
ser signos que apoyen a un curso de neurotoxicidad de tipo autonémico y predecir que el paciente
presente en los préximos dias signos/sintomas de neuropatia periférica secundaria a
quimioterapia. Lo mas importante es poder identificar datos de neurotoxicidad temprana antes de
que esto se vuelva irreversible y modificar entonces la dosis de quimioterapia ya sea
disminuyendo la dosis o la suspension del farmaco siempre tomando en cuenta que esto también
podria influir en el tratamiento y conducir incluso a presentar recaida por interrupcion del
tratamiento [44,45, 46, 47, 48, 49].

Medicamentos utilizados en el tratamiento de LLA infantil y que han sido asociados a una
mayor frecuencia de NI1Q

Los agentes antineoplasicos relacionados con mayor frecuencia a la neuropatia periférica son los
taxanos, platinos, alcaloides de la vinca, epotilonas, talidomida y el bortezomib. Tabla 1. [28, 50].
El grado y tipo de neuropatia depende del agente quimioterapéutico empleado asi como la dosis
acumulada. En la mayoria de los agentes, el aumento de los factores de riesgo se basa de acuerdo
a la dosis, dosis acumulada y tiempo de administracion. Los pacientes con factores de riesgo pre-
existentes para desarrollar polineuropatia periférica son diabetes mellitus, hiperglucemia,
neuropatia inducida por alcohol, o el uso concomitantes de drogas neurotdxicas) sin embargo, no
todos estos factores se presentan en la poblacion pediétrica [51] (Tabla 1, Anexos). A
continuacion, describimos brevemente cada uno de los medicamentos utilizados en el tratamiento
de quimioterapia de los pacientes pediatricos con LLA y que también se han asociados con
neuropatia inducida por quimioterapia.

La vincristina es un agente derivado de la vinca y se utiliza en los pacientes con LLA. En este
grupo se incluyen agentes naturales como vincristina y vinblastina y los compuestos semi-
sintéticos tales como vindesina, vinorelbina y vinflunina. Estas drogas tiene u#n amplio espectro
de indicaciones en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas, linfaticas y tumores sélidos como
cancer de mama, ovario, testiculo, cerebro y cancer pulmonar de células no pequefias asi como
sarcomas. La vincristina es la droga mas neurotoxica [50, 52]. La NIQ por vincristina se presenta
en los primeros tres meses de tratamiento [36, 53, 54]. Aungue la vincristina es uno de los
farmacos antineoplasicos neurotoxicos méas antiguos, la incidencia exacta de NPIQ es aun
desconocida debido a la heterogeneidad en los regimenes quimioterapéuticos que se emplean para
el tratamiento de diferentes tipos de tumores [36, 51, 55].

La neuropatia inducida por vincristina ocurre en casi todos los nifios que reciben tratamiento para
LLA el cual se estable una frecuencia de un 30 a 50%. Se caracteriza por un dafio motor, sensorial
y autonomico progresivo debido a la disfuncion de fibras AP, Ad y fibras C [23, 28, 36]. La
severidad de la neuropatia inducida por vincristina esta relacionada con la dosis. Todos los
pacientes que recibieron al menos 4 mg/m? tienen reduccion o perdida de los reflejos profundos
y la mayoria de los pacientes que han recibido dosis totales de 2-6 mg/m2 también reportan
parestesias distales leves. EI primer signo clinico de neuropatia es la pérdida del reflejo Aquileo.
Los signos de sobredosis se manifiestan en las primeras 48 horas [56]. El dolor neuropatico es
relativamente frecuente con altas dosis de vincristina [50,51, 55, 57].

Pacientes que reciben una dosis acumulada de 8 mg/m2 desarrollan debilidad motora y alteracion
en la marcha. La administracion intratecal puede causar una radiculomieloencefalopatia
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ascendente grave, fatal en la mayoria de los casos [55]. Bermudez y cols reportaron la
exacerbacion de la toxicidad de vincristina en aquellos pacientes en tratamiento con itraconazol
[58].

Arabindsido de citosina (Ara- C)

Es un anélogo de la desoxicitidina, aislado de la esponja Cryptothethya crypta. En dosis bajas es
relativamente bien tolerada. La Ara-C causa cominmente toxicidad cerebral, convulsiones,
leucoencefalopatia y neuropatia periférica. El riesgo de toxicidad cerebelar es dependiente de la
edad [59]. Las dosis elevadas de arabindsido de citosina (Ara C) causan una polineuropatia
desmielinizante en aproximadamente 1% de los pacientes con cancer que reciben tratamiento con
este farmaco [60]. Puede ocurrir una neuropatia de curso monofésico progresivo, iniciando 2 a 3
semanas después de iniciada la quimioterapia, provocando debilidad motora severa, que puede
llegar hasta una cuadriparesia que requiere de apoyo ventilatorio. Sin embargo, es posible que se
presente una neuropatia sensitiva motora y/o una neuropatia aguda de tipo autondmica a dosis
bajas de Ara-C [61].

Etopdsido

El etoposido (VP-16) por su parte, puede producir una neuropatia de tipo sensitivo motora, leve
a moderada gue se asocia a la dosis total o a los intervalos de la dosificacién del farmaco. Entre
los factores que se han asociado a un mayor riesgo de presentar neurotoxicidad por VP-16 se
encuentran la edad, desnutricion y el antecedente de neuropatia en el paciente [62].

Metotrexate

El metotrexate es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa, resultando en una deplecion de
folatos y subsecuentemente en la inhabilidad de las células para la produccién de purinas y
timidina. El resultado de la toxicicidad celular es por la inactivacion para la sintesis de DNA 'y
RNA. La toxicidad del metotrexate fue descrita desde 1990. Afecta el SNC. No se ha reportado
neurotoxicidad periférica inducida Unicamente a su uso. Se han descrito alteraciones temporales
posterior a la administracion de metotrexate y se clasifican en agudas en las primeras 24 horas,
subagudas (entre 7 a 10 dias) y tardias (semanas a meses). Los sintomas de la neurotoxicidad
aguda son nausea, vomitos, cefalea, aracnoiditis, somnolencia, confusién y convulsiones. La
neurotoxicidad subaguda muestra convulsiones, alteracion emocional, encefalopatia, déficit
neurolégico focal caracterizado por paresia, anestesia, paralisis pseudobulbar y alteraciones
visuales [63]. Las caracteristicas de la neurotoxicidad inducida por metotrexate fueron descritas
por Haykin y cols en un estudio de 4 pacientes con LLA que recibieron metotrexate. Ellos
observaron que el tiempo de presentacion, ocurre entre los 7 a 10 dias después del tratamiento.
Algunos autores reportan una incidencia de 7.8%, 8.2% y 19% esto varia en las diferentes series
de pacientes tratados con quimioterapia.

L- Asparaginasa.

Es una enzima obtenida de Escherichia coli o Erwinia. Kiieslich y cols describen 5 pacientes sin
afeccion a SNC tratados con LLA, y pacientes que recibieron radiacion craneal. Todos
presentaron cefalea, 3 tuvieron convulsiones, y uno de ellos desarroll6 status epiléptico. Los
pacientes también mostraron agitacién, nauseas, vomitos y ataxia. Cuatro pacientes tuvieron
disminucion de los niveles de fibrindgeno y 3 tuvieron disminucion de los niveles de antitrombina
1. [63]




Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un profarmaco que necesita ser activado por el sistema de enzimas
microsomales hepéticas para ser citotoxico. Esta enzimas hepéticas convierten la ciclofosfamida
en primer lugar a aldofosfamida y 4-hidroxiciclofosfamida, y luego a acroleina y fosforamida,
dos potentes sustancias alquilantes del ADN. Al reaccionar con el ADN, los agentes alquilantes
forman unos puentes que impiden la duplicacién del mismo y provocan la muerte de la célula.
Raramente muestra neurotoxidad.

Ifosfamida.

Es un agente alquilante que causa rupturas de DNA. Es una pro-droga que se convierte en un
metabolito alquilante. Unos de los compuestos tdxicos formado de su metabolismo hepético es el
cloroacetildehido. Este es estructuralmente similar a los metabolitos neurotoxicos del etanol y es
uno de los metabolitos intermediarios de neurotoxicidad por ifosfamida [64].

Signos y sintomas asociados a la NIQ

Las complicaciones neuroldgicas mas comunes involucran alteraciones en la conciencia,
leucoencefalopatia, convulsiones, infartos cerebrales, dafio periférico y ototoxicidad. En la
literatura la mayor informacion acerca de la neuropatia relacionada a quimioterapia es descrita en
poblacién adulta y en poblacién pediatrica tiende a ser pobre [65]. Los tipos de complicaciones
del sistema nervioso relacionados tanto con la enfermedad y el tratamiento son extremadamente
variable y, a menudo dificiles de predecir. Pueden ocurrir en cualquier momento de la
enfermedad. Algunos pacientes que reciben quimioterapia pueden desarrollar cambios en el
estado mental, y se debe de realizar diagnostico diferencial incluyendo infeccion, hemorragia,
crisis convulsivas. Los agentes quimioterapéuticos que inducen cambios del estado mental en
nifios incluyen asparaginasa, cisplatino, ifosfamida, metotrexate (dosis altas intravenosas e
intratecal), citarabina, ciclosporina, etopdsido, y vincristina [65].

Es importante mencionar que la quimioterapia severa induce convulsiones en nifios. Un ejemplo
es el metotrexate el cual se ha relacionado a eventos convulsivos y esto en relacion a la dosis
aplicada. Otros agentes relacionados incluyen cisplatino, vincristina y L-aspariginasa. La
vincristina puede causar convulsiones, hiponatremia y secrecion inapropiada de hormona
antidiurética. Se ha descrito el caso de una nifia de 8 afios de edad que presentd crisis convulsivas
secundarias a la administracion de vincristina (1.5 mg/m2) [66].

Ademas, la neuropatia de tipo autonémica es comun (20-30%) en los pacientes que reciben
vincristina, siendo los sintomas mas comunes el célico abdominal y la constipacion, y puede
ocurrir entre los primeros dias de administracion y precede de parestesias o disminucién de los
reflejos profundos [50].

La primera manifestacion de la neuropatia inducida por vincristina es la disminucion/perdida de
los reflejos profundos (reflejo Aquileo) seguido de parestesias [50]. Si el tratamiento continda
puede ocurrir debilidad muscular. La percepcion de la vibracion es ligeramente mas alterada, pero
cuando se mide con métodos cuantitativos se reduce en un 20 % de los pacientes [24].

Las neuropatias craneales causadas por vincristina no son frecuentes, pero podrian afectar a los
nervios oculomotor, trigémino, facial o al laringeo recurrente lo cual se manifestaria por ptosis,
diplopia, dolor mandibular, paresia facial y paralisis de las cuerdas vocales. Aunque es muy raro,
pero aquellos pacientes en tratamiento con citarabina (Ara-C) desarrollardn una neuropatia de tipo

9



desmielinizante, que asemeja al sindrome de Guillain Barré que podria incluso requerir de apoyo
con ventilacién mecénica [67].

Es importante mencionar, que la administracion intratecal inadvertida de vincristina es un evento
considerado como fatal ya que se puede presentar mielitis progresiva ascendente que ocurre
durante los dias siguientes a la administracion lo cual lleva a la muerte del paciente en la mayoria
de los casos u ocasiona discapacidad en ellos [68].

Fisiopatologia de la neuropatia asociada a quimioterapia

La lesion de un nervio periférico sensorial o el dafio a una via somatosensorial central puede
conducir a un déficit sensorial del territorio de inervacion relacionado con el dafio. Este déficit
sensorial puede incluir una disminucion en la percepcion de estimulos mecéanicos o vibratorios,
que indica dafo a las fibras aferentes de diametro grande o a los tractos de la columna dorsal y
una pérdida de percepcidn nocivay térmica, lo que indica el dafio a las fibras aferentes de diametro
pequefio o al centro de procesamiento de las vias del dolor [69].

El dafio al Sistema Nervioso Periférico (SNP) inducido por agentes quimioterapéuticos puede
producirse en el axén, cuerpo de la célula o a nivel de la mielina. EI mecanismo de dafio difiere
de acuerdo al agente quimioterapéutico y puede ocurrir en maltiples sitios dentro y alrededor de
la neurona [23, 50], generalmente el sitio mas afectado es el ganglio de la raiz dorsal de las
neuronas sensoriales primarias [50] (Anexos, tabla 2).

La lesion en porciones periféricas del tejido nervioso produce una cascada de eventos
neurobiol6gicos en la médula y en estructuras cerebrales que reciben informacién desde las areas
lesionadas, lo que clinicamente se presenta con dolores exagerados, prolongados, evocados y
referidos [28]. Algunos medicamentos como el cisplatino, la talidomida y el bortezomib
ocasionan muerte neuronal, apoptosis mediada por accién del receptor vanilloide-4 (TRPV4), de
las calpain proteasas, del sensor para el calcio tipo-1 (NCS-1) y del receptor para el inositol 1,4,5-
trifosfato (InsP3R) y la degeneracion axonal directa por interferencia en el suministro de
nutrientes al axon distal mediado por el flujo axoplasmico anterégrado. Por el contrario, los
taxanos alteran la estructura y funcién de los microtubulos que a su vez modifican la accion de
las proteinas kinesina y actina [28].

Por otra parte, la evidencia de invasion del perineurum por linfocitos T y por macr6fagos ademas
del hallazgo de altas concentraciones de anticuerpos anti-Hu (anticuerpos especificos neuronales
antinucleares), sugieren neuropatia subaguda paraneoplasica subyacente. El dolor asociado a la
NIQ parece estar relacionado con el incremento en la liberacion y en la biodisponibilidad de los
transportadores del acido glutdmico en las astas dorsales de la médula espinal [28].

Los alcaloides de la Vinca ejercen su efecto antineoplasico mediante la inhibicion de la dindmica
de microttbulos en los husos mitéticos, resultando en una detencion de la division de células en
la etapa de metafase y en ultima instancia conduce a la muerte celular. Los alcaloides de la Vinca
forman un complejo estable en los dominios GTPasa de tubulina, inhibiendo la hidrélisis de GTP,
lo que impide su polimerizacién a partir de dimeros solubles en los microtibulos. Estas
alteraciones del citoesqueleto neuronal conducen a anormalidades en el transporte axonal,
acumulacién de neurofilamentos en los cuerpos celulares y axones proximales y acumulacién
progresiva de organelos y vesiculas axoplasmicas. Secundariamente el dafio axonal reduce el
espesor de mielina, y puede ocurrir desmielinizacion [28, 70].
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Otros mecanismos implicados en el desarrollo de NPIQ

Son multiples los mecanismos implicados en la NPIQ entre ellos destaca la inflamacién. La
infiltracion de macrofagos endoneurales y la subsecuente secrecion de citocinas pro-inflamatorias
(factor de necrosis tumoral alfa, Interleucina 1B, IL-6, IL-8, factores de crecimiento y mediadores
de inflamacion asi como bradicininas, prostaglandinas, serotonina y éxido nitrico,) tienen
correlacion con el dolor neuropéatico agudo o crénico o en pacientes que reciben agentes
antirretrovirales [50].

Toxicidad mitocondrial y estrés oxidativo.

Recientemente se han descubierto mecanismos de mitotoxicidad incluyendo una apertura
transitoria de poros en la mitocondria, fuga mitocondrial de calcio, y secundariamente a ello una
hiperexcitabilidad, desorganizacion del transporte en la cadena de electrones mitocondrial,
aumento del estrés oxidativo, y disfuncion en los mediadores de respiracion celular, posterior a
la administracion de bortezomib, vincristina, oxaliplatino, causando secundariamente produccién
de citocinas pro-inflamatorias [69].

Diagnéstico de la NIQ

El diagndstico de neuropatia es establecido por anormalidades en la historia clinica, examen
fisico, y electrofisiologia del nervio [71]. Un método no invasivo, objetivo, cuantificable y
practico para obtener informacion sobre la funcion nerviosa, con la finalidad de observar los
cambios fisiopatoldgicos, es la medicion de las velocidades de neuroconduccién. Los cambios se
caracterizan por dafio axonal y pérdida neuronal con desmielinizacion [57, 71, 72]. La evaluacién
electrofisioldgica es una forma de estimar la velocidad de conduccion en aquellos pacientes con
debilidad muscular [40]. En adultos, se utilizan diferentes escalas que se encuentran validadas
para evaluar el grado de severidad de los signos o sintomas asociados a NIQ [73]. La pérdida de
reflejos osteotendinosos y de la sensacién vibratoria son los primeros signos en aparecer,
posteriormente se presentan los sintomas clinicos. A este respecto, se ha mencionado que la
exploracion en busqueda de alteraciones neurolégicas secundarias a quimioterapia es facil de
llevar a cabo, reproducibles, faciles de aprender y son predictores de alteraciones de tipo
neurofisiolégico [74]. Cabe mencionar que la escala conocida como “The Total Neuropathy Scale
(TNS) “fue desarrollada como una herramienta de evaluacién clinica de neuropatia periférica y
fue validada para detectar casos de NIPQ en pacientes adultos con cancer. Una versién modificada
de la TNS, modified- Total Neuropathy Scale (m-TNS) se desarrolld para determinar la severidad
de NPIQ en mujeres adultas con cancer de mama [75].

Actualmente, los médicos hemat6logos u oncoélogos pueden hacer uso de la herramienta
diagndstica provista por el Instituto Nacional de Céancer en los Estados Unidos (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) para evaluar la neurotoxicidad como evento
adverso de la quimioterapia en nifios con cancer [76]. La version 3.0 de la escala CTCAE permite
ademés de reportar neuropatia inducida por quimioterapia, establecer el tipo de neuropatia
(sensorial, motora, mixta). Sin embargo, se ha cuestionado si dicha escala es lo suficientemente
sensible en la practica clinica debido a que no se puede documentar todo los signos de neuropatia
periférica que se pueden presentar en los pacientes que reciben quimioterapia, siendo esto una
limitante para su uso clinico [77, 78] (Anexo 1). Clinicamente se puede determinar si existe dafio
sensorial, motor o combinada.
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Gilchrist y cols., (2009) en una cohorte de 20 nifios con tumores sélidos y leucemia entre 5 a 18
afios de edad, utilizaron una version modificada de la escala TNS, the pediatric modified-Total
Neuropathy Scale (ped-mTNS) reportando que un 60% de los pacientes tenian sintomas
sensoriales y un 55% sintomas motores. En ese mismo estudio a la exploracion fisica se encontro
alteracion en la sensibilidad al alfiler en un 30%, de la vibracion en el 50%, disminucion de la
fuerza muscular distal en un 90% y alteracion en los reflejos tendinosos profundos, concluyendo
que la escala ped-mTNS es de utilidad para detectar NPIQ [70]. En otro estudio, Gilchrist y
Tanner, (2013) disefiaron un estudio de casos y controles para determinar si la escala ped-mTNS
empleada puede ser utilizada para la deteccion de NPIQ y su severidad en nifios en tratamiento
con cancer, teniendo en cuenta que no existe una evidencia que indique que la NPIQ es una
entidad diferente en nifios que en adultos. Dichos autores refirieron que la escala cuenta con
consistencia interna. En los nifios escolares se observo que las puntuaciones en la ped-mTNS eran
significativamente mas altas en aquellos nifios que recibieron algun farmaco de quimioterapia con
potencial neurotdxico en comparacion a los controles. Una de las ventajas mencionadas de esta
escala es que no requiere equipo sofisticado, o un tiempo excesivo para su realizacion [75].

Recientemente, en el afio 2014, los mismos autores aplicaron el score ped-mTNS en 60 nifios y
adolescentes de 5 a 18 afios de edad, sometidos a quimioterapia, concluyendo que el uso de la
ped-mTNS permitia la identificacion de NPIQ con mayor sensibilidad en comparacion con otras
escalas [79]. Esta escala combina mediciones objetivas y subjetivas de la funcion nerviosa, que
es factible para su uso en la préctica clinica [70]. Se trata de una escala de 32 puntos y un puntaje
mayor o igual a 5 se utiliza para definir la presencia de neuropatia.

Tratamiento y pronostico de la NIQ

La neurotoxicidad de la vincristina es reconocida como un factor limitante para la administracion
de la droga. Se han propuesto mdltiples estrategias cuyo objetivo es disminuir los riesgos
implicados a la quimioterapia. Es asi, que la piridoxina ha demostrado en estudios animales que
induce neuroproteccidn durante la administracion de dosis letales de vincristina. Los inhibidores
de la acetilcolinesterasa, como piridostigmina no tiene usos para los sintomas neurol6gicos
inducidos por vincristina [80]. Sin embargo, Firstly, Muller y cols usaron una combinacién de
piridostigmina y piridoxina en el tratamiento de polineuropatia inducida por vincristina debido a
su efecto neuroprotector y neurorregenerador ademas reportaron que posterior al uso de esta
combinacion, los pacientes en su sexto curso no ameritaron disminucién de la dosis. En esta serie,
los autores continuaron el uso de vincristina sin disminuir la dosis posterior al desarrollo de
neuropatia [81].

Para minimizar los efectos neurotoxicos de la vincristina usualmente se recomienda la dosis de
1.4 mg/m? por dosis individual, con un limite superior de 2 mg en dosis individuales,
independientemente de area de superficie corporal. El disminuir la dosis solo es una medida para
disminuir o detener el progreso de la NPIQ inducida por vincristina [50, 51 55, 69].

Un metaanalisis sobre neuroproteccion y neuropatia inducida por agentes derivados de los
platinos, cuyos resultados concluyen que hasta el momento ningin farmaco ni suplemento
nutricional han demostrado su capacidad de prevenir o limitar la neuropatia por cisplatino, podria
ser extensible a todos los agentes probados hasta el momento [82].
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Prondstico

Aunque la sobrevida de los pacientes pediatricos con cancer ha incrementado significativamente
en los Gltimos afios sobre todo en paises desarrollados, la calidad de vida de los pacientes con esta
enfermedad parece no haber mejorado del todo, sobre todo en aquellos pacientes que desarrollan
neuropatia inducida por quimioterapia (NIQ). Por ejemplo, los pacientes con NIQ presentan
disminucion de la sensibilidad, parestesias, dolor en las extremidades, tienen mas dificultad para
permanecer de pie, caminar, subir escaleras, etcétera [83].

La neuropatia por vincristina suele ser reversible cuando se interrumpe la terapia. La duracién de
parestesias, y debilidad motora, después de la interrupcion del tratamiento es de 3 meses. Sin
embargo, se han reportado un efecto de inercia en el primer mes después de terminar la terapia
hasta un 30%, siendo mas frecuente en regimenes de alta dosis de vincristina [50].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

En Meéxico, el tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa para las
instituciones de salud un costo aproximado de 620 mil délares anuales. En diferentes partes del
mundo, incluida la ciudad de México, la frecuencia de las leucemias agudas se ha incrementado.
Conforme a la informacién del Instituto Mexicano del Seguro Social, la ciudad de México
presenta una de las tasas mas altas del mundo.

Debido a la intensificacion y la toxicidad generada por la quimioterapia, genera complicaciones
tardias, que tienen repercusion en el sistema musculo esquelético (fuerza muscular, rango de
movimiento, postura, integridad articular, marcha, locomocién y balance), sistema nervioso
limitando su funcionalidad y participacion en actividades familiares, sociales y recreativas.

Dentro de las manifestaciones neurol6gicas es la neuropatia periférica y autondmica, observada
en nifios con leucemia que reciben terapia con vincristina; utilizado durante la fase de induccion
a la remisidn en pacientes con leucemia linfoblastica aguda. La Neuropatia Periférica Inducida
por Quimioterapia es una de las causas mas importantes de interrupcion del tratamiento con
vincristina en los pacientes con LLA infantil, y se ha reconocido que la vincristina no solamente
tiene un efecto neurotéxico agudo sino también a largo plazo, que incluso parece no ser
dependiente de la dosis acumulada. En nuestro Hospital se atienden nifios con LLA del Centro y
del Sur del pais, es un hospital de tercer nivel de atencion y no se conoce hasta el momento cuél
es el tipo y la frecuencia de neuropatia inducida por quimioterapia en nuestros pacientes.

Por lo cual surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la frecuencia y tipo de neuropatia inducida por quimioterapia en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
Siglo XXI?
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JUSTIFICACION

El presente estudio se realiza para conocer la frecuencia y tipo de neuropatia inducida por
quimioterapia en nifios atendidos con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI ya que a nuestro conocimiento no existen estudios
descriptivos acerca de la neuropatia inducida por quimioterapia en pacientes de nuestro hospital
ni de otros hospitales que atienden nifios con LLA en la ciudad de México ni del interior de la
Republica. De acuerdo a los resultados del presente estudio se espera integracion diagnéstica de
la neuropatia inducida por quimioterapia y asi poder prescribir tratamiento integral de
rehabilitacion.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo general:

1. Conocer la frecuencia y tipo de neuropatia inducida por quimioterapia en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI atendidos durante el periodo de estudio.

2. Determinar cudl es la alteracion sensorial mas frecuente en los pacientes con neuropatia
periférica, respecto a las siguientes: ligera sensacion tactil, sensibilidad al alfiler,
vibracién, disminucion de la fuerza muscular distal y alteracion en los reflejos
osteotendinosos profundos.

HIPOTESIS

La frecuencia y tipo de neuropatia inducida por quimioterapia en pacientes pediatricos con
leucemia linfobléstica aguda atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI, seréd similar a lo reportado en estudios realizados en otros paises.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio: Se realizara un estudio transversal descriptivo.

Universo de trabajo

Pacientes diagnosticados
de novo con leucemia
linfoblastica aguda del
Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional

ESTUDIO TRANSVERSAL DESCRIPTIVO

Neuropatia
periférica

Muestra

Pacientes diagnosticados de novo

Sin
neuropatia
periférica

Siglo XXI del Instituto con leucemia linfobléstica aguda

Mexicano del  Seguro
Social.

diagnosticados entre 2010-2015

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

1.

o gk wN

Pacientes diagnosticados de novo con leucemia Linfoblastica aguda en el periodo del 1 de enero
de 2010 al 31 de diciembre de 2015

Cualquier edad

Cualquier sexo

Diagnosticados mediante aspirado de médula ésea e inmunofenotipo

Atendidos en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.

Que acepten participar mediante carta de consentimiento y asentimiento informado en los padres
y en nifios mayores de 8 afos respectivamente.

Criterios de exclusion:

>

No o~

Pacientes con Sindrome de Down

Pacientes con retraso psicomotor, paralisis cerebral, bajo efectos de sedacion, en tratamiento con
medicamentos neuropAticos, pacientes que se encuentren en terapia intensiva, intubados, o que no
estén en condiciones clinicas para realizar la exploracion neuroldgica.

Pacientes con alguna neoplasia previa al diagndstico de LLA

Pacientes que requirieron de transplante de médula 6sea

Que presenten algln trastorno hidroelectrolitico durante la evaluacién.

Con alteracion del estado de conciencia

Pacientes con alteraciones del tono muscular, reflejos de estiramiento muscular, en la sensibilidad
superficial y profunda diagnosticada en forma inicial.

Criterios de eliminacion:

1.

2.

Pacientes que una vez que hayan aceptado participar en el estudio decidan ya no continuar en el
estudio.
Pacientes en los que no se complete la exploracion neurolégica
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TABLA DE VARIABLES

ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL MEDICION UNIDADES
Rol socialmente constituido de comportamiento, . .
. . . . . Nominal Masculino
Sexo actividades y atributos que una sociedad dada Genero del paciente Masculino o
considera apropiados para los hombres y las femenino S .
. . . Dicotomica Femenino
mujeres. Masculino y femenino
. - Edad del paciente al to de la | Cuantitati - .
Edad Tiempo que ha vivido una persona 2 'e paciente al momento de 1 gan I &.1 va Afios cumplidos
entrevista Discontinua
. Clasificacion Franco-Americo-Britanica que se Cualitativa L1
Tipo de LLA de - - - e . ]
realiza morfolégicamente en los pacientes con | Clasificacion de la FAB del paciente | nominal
acuerdo a la FAB . L
LLA al momento del diagnéstico politémica L2
L3
Clasificacion de e . . .
riesao al Clasificacion que se asigna basandose el riesgo Se basara de acuerdo a o descrito en . .
5 . en la edad, cifras de glébulos blandos, la Ordinal Riesgo _habltual .
diagnoéstico de los . . el Anexo B Riesgo intermedio
acientes con LLA presencia o ausencia de enfermedad en el SNC, Riesgo alto
P indice de ADN vy cariotipo al diagndstico.
Mediante el inmunofenotipo se
pueden clasificar cuatro tipos de LLA B
leucemias: a) leucemia aguda pro
linfoblastica de estirpe T (LAL-T), LLA bre B
b) leucemia aguda linfoblastica de pre
Inmunofenotipo de | Se clasifica de acuerdo a los estadios madurativos precuirsores de celula§ B (L,AI."_B)’ Nominal LAL de células B
laLLA de los linfobléastos ¢) leucemia aguda mieloblastica olitémica maduras
' (LAM) y d) leucemia aguda P
bifenotipica (LAB). De acuer(_io_ a LLA Células T
marcadores la LAL-B se clasifica
en: Pro-B (B-I), Com}m (B-11), Pre- Bifenotipica
B (B-11l) y LAL de células B
maduras (B-1V)
Deteccion de alguno de los cuatro
. rearregl éni r biologi I
Rearreglo génico L A earregios ger icos por biologia Cualitativa TEL-AML1, MLL-
Translocacion cromosémica encontrada en | molecular méas frecuentes en LLA 'y .
detectado al . o . . nominal AF4, BCR-ABL y
diagnéstico pacientes con LLA al momento del diagnéstico realizados en nuestro Hospital CMN politémica E2A-PBX1, ninguno
SXXI: TEL-AML1, MLL-AF4, '
BCR-ABL y E2A-PBX1
Infiltracion al Se tomaran en cuenta cuando se 1)Infiltracion al SNC
sistema nervioso Presencia de células blasticas leucémicas en | encuentren con diagndstico de Nominal
central al tejidos diferentes a la medula 6sea. infiltracion en SNC al diagndstico dicotémica 2) Sin infiltracion al
diagnostico de la LLA (blastos en LCR). SNC
Ver Anexo C:
Esquema de Es_qugma . de
uimioterapia Tipo de quimioterapia que recibe el paciente de quimioterapia de los
q - . - . Se tomara en cuenta de acuerdo al . pacientes con LLA
utilizado de acuerdo a su clasificacion de riesgo y periodo de Ordinal

acuerdo al riesgo
de LLA

administracion.

anexo C.

del HP CMN Siglo
XXI.
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Tiempo de
evolucion entre la
fecha del
diagnostico y la

Es el lapso de tiempo transcurrido desde el

Se tomara en cuenta la fecha en la
cual se hizo el diagnéstico y la fecha

diagndstico de LLA hasta el momento de la . . Discreta Dias
fecha en la que se L . en la cual se est4 realizando la
) exploracion neuroldgica L .
realizé la exploracion neuroldgica
evaluacion
neuroldgica.
Fase de 1)In_dgf:0|on ala
quimioterapia al Se tomaré en cuenta el tipo de remision
momento de la Se refiere al tipo de quimioterapia de acuerdo asu | quimioterapia recibida de acuerdo al o
. e - . . . . . 2) Consolidacion
exploracion clasificacion de riesgo asi como el tiempo de | periodo transcurrido de Ordinal
neurolégica tratamiento. qulmloterapla y su clasificacion de 3) Mantenimiento
riesgo.
4) reinduccion
5) Paliativo
Esta puede ser medular, a SNC, testiculo, ovario,
o0jo, etc. Recaida medular: Se define como la
presencia de > 25% de blastos en médula 6sea,
. después de haber obtenido una remision. La | Se registrara si el paciente ha Nominal
Recaida en el P . . p .
) recaida a sistema Nervioso central (SNC).- se | presentado recaida o no durante su Si/no
paciente . - . 3 . S
define como la presencia de més de 5 células/ mL | tratamiento. Dicotomica
en LCR o linfoblastos morfolégicamente
identificados o infiltrado intracerebral detectado
por tomografia computarizada.
- . Se registrard el sitio a donde recayé | Nominal Sitio de la recaida:
Sitio de recaida del -, . . . .
aciente Sitio a donde recayo el paciente el paciente en caso de que haya MO, SNC, testiculo,
P recaido. Politémica ovario, 0jo.
Si después de la realizacion de la
Neuropatia Se define como una lesién, inflamacién, o gxfloraglqn geurﬁlot?llt_:a por pa:rte Nominal
periférica inducida | degeneracion de los nervios periféricos causados el servicio de rehabilitacion e SI/NO
imiot i or un agente quimioterapéutico paciente es clasificado con Dicotémica
por quimioterapia | p gente g p ' neuropatia periférica inducida por
quimioterapia
Describir sobre el tipo de
neuropatia: sensitiva, motora,
combinada. Motora se evalla con 1.Sensitiva
Tipo de neuropatia | Tipo de lesion, inflamacion, o degeneracion de i)erdlda de la fuerza myscular Id'lstlal, Nominal
inducida por los nervios periféricos causados por un agente a neuropatia sensitiva: se evaltia la 2.Motora
imiot . imioteranéuti alteracion en la sensibilidad politémica
quimioterapia quimioterapéutico superficial y profunda a la _
3. Combinada

exploracién, y la neuropatia
combinada: la presencia de
alteracion sensitiva y motora
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del protocolo por el Comité de Investigacion Local del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, y previo consentimiento y asentimiento de los padres, y
de los nifios mayores de 8 afios de edad, del Comité de Etica y de Investigacion, médicos
especialistas en rehabilitacion y el residente de pediatria que sera estandarizado para realizar la
exploracion neurol6gica dirigida a este grupo de pacientes, procederan a realizar un examen
neuroldgico que incluya pruebas de tacto ligero explorada con monofilamento, vibracion con uso
de biotesometro, sensibilidad pin-prick, fuerza distal mediante examen manual
muscular (interéseos, extensores de mufieca, extensores comin de ortejos y dorsiflexores de
tobillo), y los reflejos tendinosos profundos para diagnosticar neuropatia inducida por
guimioterapia

Se utilizard un monofilamento del niumero 2 y un diapasén de 128 Hz. Se realiza la exploracion
de forma ascendente desde el dedo gordo con separacion de 1.2 cm. Se otorgan 2 puntos cuando
no se siente el estimulo, un punto cuando el paciente siente menos fuerte de lo esperado y 0 puntos
significa normalidad. La vibracion se realiza en la unién interfalangica en la regién dorsal de
primer dedo, la extincién de la vibracion en menos de 10 s se considera " disminuida ". EI examen
motor se limita al movimiento de dorsiflexion del pie, basado en la Escala de Daniels, la cual la
realizardn médicos adiestrados para diagnosticar déficit motor.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara el paquete estadistico SPSS Version 21. El andlisis descriptivo se realizara de acuerdo
a la escala de medicion de las variables, utilizando medidas de tendencia central y dispersion,
para variables cualitativas se usaran frecuencias simples y porcentajes. Para variables
cuantitativas en primer lugar calcularemos si tiene o no distribucion normal mediante sesgos y
curtosis, en caso de distribucion normal, utilizaremos desviacién estandar y promedio, en caso de
que no tengan distribucion normal utilizaremos mediana e intervalos intercuartilicos.

Tamafio de muestra

Para el presente estudio, no se calcul6 un tamafio de muestra. Se incluirdn a todos los pacientes
gue cumplan con los criterios de seleccién y que seran evaluados en una ocasion durante el
periodo establecido. Tipo de muestreo: No Probabilistico de casos consecutivos.

ASPECTOS ETICOS
Riesgo de la investigacion

Esta investigacion se clasifica como riesgo minimo de acuerdo al Reglamento de La Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud vigente, dado que realizaremos previa
autorizacion de los padres mediante consentimiento informado y asentimiento informado en los
nifios mayores de 8 afios la realizacion de una exploracién neuroldgica y un cuestionario.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su conjunto

Nuestro estudio es un estudio exploratorio, se obtendra informacion acerca de la frecuencia y tipo
de neuropatia inducida por quimioterapia y con ello ofrecer una oportuna deteccion y
rehabilitacion fisica a los pacientes evaluados.
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Confidencialidad

Consideramos que el mantener la confidencialidad de cada participante de nuestro estudio de
investigacion es fundamental, por lo que realizaremos lo siguiente: asignaremos un nimero de
folio a cada participante, capturaremos la informacion de acuerdo al nimero de folio asignado y
no utilizaremos su nombre, la informacion obtenida de los pacientes se guardara en un sitio al que
solo los investigadores tendran acceso. Cuando los resultados del estudio sean publicados o
presentados en conferencias no se dard informacién que pudiera revelar la identidad de los
participantes.

Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento

Para este apartado, nos permitimos mencionar lo siguiente: solicitaremos autorizacion para
participar en el estudio mediante carta de consentimiento y asentimiento informado disefiada para
nuestra investigacién. Ademas resaltamos que en caso de que algin paciente no desee participar
en la investigacion o que sus padres no acepten la exploracion neurolégica y/o una vez que haya
aceptado participar desee retirarse de la misma se respetara en todo momento su autonomia y su
decision.

Recursos y financiamiento

El presente proyecto no requiere financiamiento, todos los recursos humanos, materiales y
financieros que se generen seran aportados por los investigadores.
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RESULTADOS.

De un total de 24 pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda los cuales cumplieron los criterios
de inclusion y con autorizacién previa bajo consentimiento informado para aquellos nifios
menores de 5 afios y asentimiento informado para aquellos mayores de 8 afios, se obtuvieron los
siguientes datos:

La muestra fue 24 pacientes (100%) de los cuales 15(62.5%) fueron del sexo masculino y 9 del
sexo femenino (37.5%), con una media de 9.95 afios, Moda de 13 afios, y mediana de 8.5 afios,
con un promedio de edad para el sexo femenino de 10.1 afios, y para los hombres la media fue de
9.8 afos.

Ademas, tomamos en cuenta el peso al diagndstico observando que la Media fue de 34.5 kg, Moda
30 kg, y mediana de 26 kg con una distribucion en los hombres para una muestra de 15 pacientes,
con una media de 36 kg, Moda 30 kg, mediana 28.2 kg, y para las mujeres de una muestra de 9
pacientes con una media de 35.8 kg, moda 23 kg, y mediana de 36.5 kg.

Referente a la talla al diagndstico hubo una Media de 130 cm, Moda 106 cm, y mediana de 124
cm. Referente al sexo masculino la media fue de 130.8 cm, moda de 129 cm, y mediana de 129.5
cm. Para el sexo femenino fue una media de 130.8 cm, con una moda de 153 cm, y una mediana
de 134 cm.

En general, el peso actual al momento de la exploracion fisica de los 24 pacientes que es nuestra
muestra la media es de 40.2 kg, la moda de 21 kg, la mediana de 30 kg. En el hombre la media es
de 40.0 kg, con una moda de 30.4 kg, y una mediana de 30.2 kg. En la mujer la media fue de 40.5
kg, con una moda de 34 kg, y mediana de 33.5 kg.

La talla actual encontramos una media de 139.1 cm, una moda de 120, y 171 cm, y una mediana
de 134 cm. Para hombres, una media de 141.6 cm, una moda de 171 cm y una mediana de 140
cm. En mujeres una media de 135.1 cm, moda de 153 cm, y mediana de 145 cm.

Referente a la clasificacion de la FAB, de un total de 24 pacientes (100%), 14 (58.33%)
corresponden a L1, 10(41.66%) son L2. Referente a sexo, n=15(hombres) L1 fueron 10 pacientes
(66.66%), y 5(33.33%) fueron L2. En el sexo femenino con un total de 9 pacientes, L1 fueron
4(44.44%), y L2 fueron 5(55.55%).

En cuanto al porcentaje de blastos en el aspirado de médula 6sea al diagnostico de un total de 24
pacientes, 20 pacientes (83.33%) tenian registro en el expediente y 4(16.66%) no contaban con
registro. En cuanto al porcentaje de blastos la moda fue 100%, mediana 90% y meda de 85.0%.
se encontraron 4 aspirados de medula 6sea los cuales presentaban 100% de blastos, la distribucién
en cuanto a sexo es de 1:1 y de ellos, 3 pacientes son L1y solo 1 paciente L2.

El inmunofenotipo que mas se encontr6 fue pre-B con un total de 22 pacientes (91.66%),
1(4.16%) paciente con inmunofenotipo células T, 1(4.16%) con inmunofenotipo bifenotipica.

En cuanto a la clasificacion por riesgo del total de 24 pacientes, 7(29.16%) corresponde a Riesgo
Habitual, 1(4.16%) Riesgo Intermedio y 16 (66.66%) con Riesgo Alto. De acuerdo a la
distribucion por sexo, de un total de 15 pacientes (100%), 5 (33.33%) con Riesgo Habitual,
1(6.66%) Riesgo Intermedio, y 9(60%) Riesgo Alto. En las mujeres de un total de 9(100%)
pacientes, 2(22.22%) Riesgo Habitual, 0 (0%) para riesgo intermedio, y 7(77.77%) pacientes con
Riesgo Alto. En cuanto al criterio para Riesgo Alto, del total de 16 pacientes con esta categoria,
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se encontraron 6(37.5%) pacientes por edad, 1(6.25%) por hiperleucocitosis, Edad e
hiperleucocitosis 4(25%), mala respuesta a Prednisona 2 (12.5%) pacientes, Hiperleucocitosis y
mala respuesta a Prednisona, 1(6.25%), edad y falla de Induccidn a la remisidn, 1 (6.25%), y de
1 (6.25%) paciente no se encontré dato para su clasificacion.

De la muestra de 24 pacientes, 94.6%(n=22) no presentaron infiltracion a SNC al diagnostico y
un 8.33% presento infiltracion.

De los 24 pacientes, 75% (n=8) tenian estudio de biologia molecular, 1 (4.16%) no tenia, y 5
pacientes no presentaba descripcion en el expediente.

El protocolo gue se llevd para el tratamiento sobresale el Protocolo HP 09 Alto riesgo con un total
de 14(58.33%) pacientes tratados con este protocolo, los demas constituyen para riesgo bajo, y
solo dos pacientes no llevaron el protocolo al inicio del tratamiento, utilizando el Protocolo BFM
95 y BFM modificado.

De los 24 pacientes, 50% presentaban toxicidad y 50% no presentaban toxicidad. De estos 50%
pacientes que representan un numero de 12 pacientes de los cuales presentaban toxicidad,
5(41.66%) presentaban toxicidad hematoldgica, 1( 8.3%) con toxicidad cutanea y gastrointestinal,
3 (25%) cutanea y hematoldgica, 1(8.3%) cutanea y neuroldgica, 1(8.3%) gastrointestinal,
1(8.3%) gastrointestinal y hematologica.

Al momento de la exploracién 3(12.5%) pacientes de una muestra de 24, presentaban parestesias,
de ellos 2 tenian parestesias arriba de los del codo, y solo 1 paciente con parestesias localizadas
en dedos. 2(8.3%) tenian problemas para abotonar sus camisas (y ambos refirieron que
necesitaban ayuda), 2(8.3%) pacientes presentaron dificultad para caminar, de estos para 1
paciente no le era dificil y para el otro no podia caminar. 4(16.66%) pacientes tiene problemas
para subir escaleras y 3(12.5%) tienen sintomas como mareo al levantarse de la cama. Del total d

De la sensibilidad al tacto fino 1(4.16%) paciente tenia alteracion reducida a los dedos, y 95.83%
no presentaron alteracion en esta categoria.

De la sensibilidad vibratoria el 79.16% presentaron alteracién en este nivel, y solo 20.8% no
presentaron alteracon. De los 19 pacientes (100%) que presentaron alteracion 3(15.78%)
presentaron a nivel de codo-rodilla, y el 84.21% (n=16) arriba del codo-rodilla.

En la evaluacion de la fuerza muscular del Dedo Gordo derecho 17(70.8%) no presentaron
alteracion y 7(16.66%) pacientes presentaron alteracion, de estos 85.71% estaba levemente
disminuida, y 14.2% moderadamente disminuida. Para la evaluacion de la fuerza muscular del
dedo gordo izquierdo 70.8% estaban sin alteracion, y 16.66% presentaron alteracion. De estos
7(100%) pacientes se encontrd levemente disminuida.

Para la evaluacion de la Fuerza muscular del tobillo derecho, 58.33%(n=14) estaban sin
alteracion, y 41.66% presentaron alteracion. De estos 8 pacientes que representa el 80% tenian
levemente disminuida, y 20%(n=2) severamente disminuida. Para el lado contralateral, se
encontrd que el 58.3% no presentaba alteracion y 41.67% con alteracion, de estos 90% levemente
isminuida y 10% severamente disminuida.

En la evaluacion de la Fuerza muscular para abduccion de las falanges de la mano derecha 75%
no presento alteracion y el 25% si present6 alteracion. De estos que representan 6 pacientes,
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83.33% presentaban levemente disminuida y 16.66%(n=1) con paralisis. En cuanto a las falanges
de la mano izquierda se encontr6 la misma distribucion.

En la evaluacion de la Fuerza para la extension de la mufieca derecha 79.16% no presentaron
alteracion y 20.8% si presentaron alteracion. De este 20.8% , 4 pacientes tenian levemente
disminuida y solo 1 paciente con paralisis. En la mufieca izquierda, se encontr6 la misma
distribucion.

En cuanto la evaluacién de los reflejos profundos para Aquileo derecho, 58.3% sin alteracion y
un 41.6%. de los que presentaron alteracion 70% el aquileo estaba disminuido, 10% ausente y en
el 20% se comprometia también el rotuliano, esta distribucidn se encontré similar en la evaluacién
del Aquileo izquierdo. En la evaluacién del reflejo rotuliano derecho, 75% NO presentaron
alteracion y 25% si presentaron. De este 25%(n=6) 2 pacientes estaba disminuido, 2 severamente
disminuido y 2 presentaba ausencia del reflejo. El patrén se repitio para la evaluacion del reflejo
rotuliano izquierdo.

Del total de 24 pacientes la distribucion de la neuropatia encontrada fue la siguiente: tabla 1.
Sensibilidad (nociceptiva): 16.6%

Sensibilidad (propioceptiva): 79.1%

Motora: 41.6%

Autonomica: 12.5%

Porcentaje total de neuropatia (sensitiva, motora y autonémica): 87.5% (n=21). Tabla 1.

TABLA 1. NEUROPATIA TOTAL(N=24)
PRESENTA NEUROPATIA 21(87,5%)

NO PRESENTA NEUROPATIA | 3(12,5%)
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DISCUSION.

A nuestro entendimiento con el presente estudio hemos conocido el tipo y frecuencia de
neuropatia que existe en nuestra poblacion de pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda
atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI , encontrandose que de
la muestra de 24 pacientes recolectados y de los cuales se realiza la exploracion fisica por personal
capacitado para dicha labor, de ellos, se encuentra un porcentaje de 87.5% de neuropatia, de la
cual se incluye sensitiva, autonémica y motora.

Si bien, en la patogénesis de la neuropatia intervienen muchos factores de los cuales podemos
destacar estado nutricional, sedentarismo, hepatoxicidad y por supuesta los agentes
quimioterapueticos. En ellos el agente que mayor sobresale en toda la literatura es la vincristina,
sin embargo, otros agentes como el VVP-16, ifosfamida también tienen implicacion, sobresaliendo
el tipo de neuropatia de indole motora.

En los estudios que se han realizado para encontrar neuropatia inducida por quimioterapia,
sobresale el tipo sensitivo. La frecuencia de neuropatia registrada es de 40-50% muy con una gran
diferencia a la frecuencia encontrada en nuestro medio, con una frecuencia de 87.5%. esto puede
deberse al tipo de hospital atendidos. Si bien el reporte de 40-50% es para paises de
primermundista, en relacion a nuestro pais el cual puede considerarse como un pais en desarrollo.
Esto tienen grandes implicaciones, ya que el estado nutricional al diagndstico puede intervenir en
la fisiopatologia y grado de neuropatia.

La mayor parte de neuropatia se encontr6 en el paciente con alto riesgo al momento del
diagnostico, y esto es debido que estos pacientes, el régimen terapéutico establecido incluye ciclos
de quimioterapia mas agresivos y por ende con mayor grado de toxicidad.

El tipo de neuropatia que sobresale en nuestro estudio es la de tipo sensitiva y de ella la de tipo
vibratoria(propioceptiva) representando casi el 80% de nuestros pacientes. Esto puede explicarse
gue si bien, la quimioterapia puede influir en estos resultados, debemos considerar el sedentarismo
y estado nutricional como otros factores importantes de tomar en cuenta.

La alteracién autondmica la encontramos en el 12.5% del cual, el agente mas relacionado a este
tipo de neuropatia es la vincristina la cual puede manifestarse como retencién urinaria, ileo,
estreflimiento e hipotension ortostatica.

La vincristina, ciclofosfamida, ifosfamida, y VP -16 existe reporte de neuropatia de tipo motora,
de la cual en nuestro estudio se encontré en un 42% aproximadamente.
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CONCLUSION.

En base a lo anterior expuesto se establece con este estudio que otra de las complicaciones
relacionadas a la quimioterapia es la Neuropatia inducida por Quimioterapia de la cual en nuestro
estudio es mucho mayor en comparacion al reporte de la literatura internacional.

Es cierto, que, de acuerdo a reportes por investigadores nacionales, la mayor mortalidad en el
paciente oncoldgico relacionado a la quimioterapia es la de Eventos de fiebre asociado a
neutropenia y de ello las afecciones pulmonares representan casi el 80%. Sin embargo, debemos
de considerar que la neuropatia inducida por quimioterapia es una complicacion subestimada y
que en México este es el primer estudio el cual muestra una incidencia y frecuencia basal en
nuestro hospital de pediatria.

Por consiguiente, se establecerd que en el paciente con diagnéstico de Leucemia linfobléstica
aguda, durante el periodo de tratamiento, durante su internamiento y durante el seguimiento por
la consulta externa, debera de llevarse a cabo una exploracién para busqueda intencionada de
neuropatia ya sea sensitiva, motora o autonémica. Referente a nuestros pacientes encontrados, se
refirieron al servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion para recibir terapia y mejorar su estado
de neuropatia. Se les otorgaron ejercicios de rehabilitacion asi como la informacién necesaria a
los familiares y pacientes de los cuales se encontré neuropatia.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES.

De nuestras fortalezas para este estudio tuvimos el apoyo del servicio de Hematologia asi como
del servicio de Pediatria, los cuales al percatarse de pacientes con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda, dieron aviso a su servidor para poder evaluar y categorizar al paciente.

Una clara limitacion del estudio es la falta de tiempo, ya que la mayor parte de estos pacientes se
encuentran en fase de mantenimiento y su internamiento ya no se realiza, ya que estos pacientes
llevan quimioterapia de forma ambulatoria. Por lo tanto, no es posible captar a todos los pacientes.
El periodo de estudio fue corto, por lo que se sugiere llevar seguimiento para evaluar a mediano
y largo plazo.
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ANEXO 1.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

“ESTUDIO DESCRIPTIVO ACERCA DE LA FRECUENCIA Y TIPO DE NEUROPATIA
INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

México D.F. a del mes del afio

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado: “ESTUDIO
DESCRIPTIVO ACERCA DE LA FRECUENCIA Y TIPO DE NEUROPATIA INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI” el cual fue registrado ante el Comité Local de Investigacion
en Salud del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, con nimero
Se me ha informado que el objetivo del estudio es: determinar la frecuencia y tipo de neuropatla
inducida por quimioterapia en pacientes pediatricos y con ello detectar oportunamente
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manifestaciones de neuropatia en nifios con LLA que reciben quimioterapia, ademas de otorgar
terapia de rehabilitacion a quienes resulten con alteracion neuropatica.

También se me explic6 que la participacidn consiste en contestar un cuestionario con preguntas
sencillas, y una exploracion fisica que no incluye manipulacion de areas intimas (genitales, senos,
ano), con una duracion total aproximada de 10 a 15 minutos. Declaro que se me ha informado que
este estudio no implica ningdn riesgo para mi familiar ya que no requiere la realizacion de ningln
procedimiento invasivo. El Dr. Irving Jesus Vivas Rosales se ha comprometido a aclarar cualquier
duda que surja durante la realizacion del estudio y los beneficios de su participacion. Asimismo
se me informa que mi familiar puede retirarse del estudio en el momento que se considere
conveniente. Entiendo que conserva el derecho de no participar en el estudio, sin que ello afecte
la calidad de la atencidén o cambios en su tratamiento como paciente del Hospital de Pediatria del
CMN Siglo XXI.

Finalmente se me asegurd que el manejo de la informacion sera de forma confidencial y no se
utilizard nombres en reportes, congresos ni en ningln otro lugar.

Nombre, firma del padre o tutor.

Testigos

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el consentimiento informado:

Dr. Irving Jesus Vivas Rosale

ANEXO 2.
Carta de Asentimiento Informado

Nombre del Estudio: “ESTUDIO DESCRIPTIVO ACERCA DE LA FRECUENCIA Y
TIPO DE NEUROPATIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Hola, mi nombre es (nombre de quien
solicita el asentimiento). Quiero invitarte a participar en un estudio en donde buscamos estudiar
la frecuencia y tipo de neuropatia inducida por la quimioterapia. La neuropatia por quimioterapia
la puedes sentir como un hormigueo, sensacion de adormecimiento, pérdida de fuerza, quemazan,
estreflimiento, dolor de cabeza.

Si th quieres puedes estar en nuestro estudio, el cual se trata realizar un cuestionario sencillo y
una exploracion fisica-neuroldgica que no dafia tu cuerpo, no sentirés dolor, y no revisaremos tus
aéreas genitales. Una vez que permitas la exploracidn fisica, seremos muy cuidadosos, evitando
lastimarte, ademas las preguntas que se te realicen serd con palabras sencillas que tu puedas
entender facilmente. Registraremos los datos obtenidos y estos nunca seran dados a conocer a
otras personas ajenas al estudio. TU nombre asi como la informacion recabada sera resguarda y
no se utilizara con fines diferentes al estudio.
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Tu(s) papas (papd/mama) saben que te estamos invitando a que seas parte de este estudio y a ellos
también se les preguntara si nos dejarian realizarte la exploracién fisica asi como las preguntas
para estudiar si tienes neuropatia. Si ellos dicen que Sl, y tu también dices que Sl te exploraremos

y te preguntaremos unas sencillas preguntas.

Si th no quieres estar en mi estudio nadie se enojara contigo o si primero dices que si quieres estar
en el estudio y después te arrepientes también te respetaremos y no te obligaremos a participar, o
en caso de que ya te hayamos hecho el cuestionario y explorado, no utilizaremos los datos

recopilados.
/ /
Nombre del participante Fecha
ANEXO 3
ANEXO A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
“ESTUDIO DESCRIPTIVO ACERCA DE LA FRECUENCIA Y TIPO DE Folio

NEUROPATIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLA}STICA AGUDA ATENDIDOS EN
EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Fecha de revisién del Dia |Mes |Afio
Expediente
FICHA DE IDENTIFICACION GENERAL
Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s)

Nombre del nifio (a)

Afiliacién o nimero de Sexo: .
expediente D Mascul_mo
2) Femenino
Fecha de nacimiento del nifio | o | Mes Ao
AL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
Aspirado de Médula Osea (AMO) al diagnostico de LLA
Fecha del diagnéstico por AMO | bR Mes Afio

Clasificacion de FAB 1) L1 2) L2 3) L3

Porcentaje de blastos en MO

%

Inmunofenotipo
1) ProB 2)preBtemprana 3)Cel. B 4)Cel. T 5) Bifenotipica

Clasificacion de Riesgo

a)Riesgo Habitual b) Riesgo Intermedio c) Riesgo alto

Especifique el criterio que se utiliz6 para sefialar que el paciente es de alto riesgo
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Infiltracion de LLA al diagnostico

El paciente presentd infiltracion al momento de su diagndstico D)si 2)no

La infiltracion se presento:
a)SNC  b)Testiculo/Ovario  c)ojo  d)Mediastino  e)Otro (cudl)

Fuentes donde se corrobord la infiltracion a para carda drgano

a)SNC

Criterios para la infiltracion :
1)LCR con blastos 2)Paralisis Facial 3)Tomografia 6 RMN 4)Otro :

Fuente de hallazgos de la infiltracion a SNC
1)Hojade LCR 2) Notas médicas de hemato 3)Hoja de inicio de QT 4)Reporte de
Tomografia

b)Testiculo/Ovario; Ojo; Mediastino y Otro

Fuentes de hallazgos de la infiltracion que se haya presentado
1)USG  2) Notas médicas de hemato 3)Hoja de inicio de QT 4)Reporte de Tomografia
6 RMN 5) Valoracion por Oftalmélogo 6)Hoja de Rx

Biologia Molecular (Re-arreglos/translocaciones)

Se realiz6 estudio de Biologia Molecular al paciente 1si 2)no |

Anote el resultado

a) TEL-AMLL, b) MLL-AF4, ¢) BCR-ABL d) E2A-PBXL, €) ninguno |

Induccién a la Remision (IR)

Nombre del Protocolo de Tratamiento
(De acuerdo al Anexo para el hospital correspondiente)

Fecha de Inicio de la QT de IR: Dia Mes Afio
Fecha de término de la QT de IR Dia Mes Afio
FASE DE CONSOLIDACION
¢El paciente recibidé QT de consolidacién? 1) si 2) no
Fecha de inicio de la QT de consolidacién ‘ Dia Mes Afio
Medicamentos utilizados para la QT de consolidacidn
Nombre del medicamento Dosis (mg) Fecha
Fecha de término de la QT de consolidacién ‘ Dia ‘ Mes ’ Afio
FASE DE RE INDUCCION EN CASO DE RECAIDA
¢El paciente recibio QT de re induccion? 1) si 2) no ‘
Fecha de inicio de la QT de re induccién ‘ Dia ‘ Mes ‘ Afio
Medicamentos utilizados para la QT de re induccion
Nombre del medicamento Dosis (mg) Fecha
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Fecha de término de la QT de re induccién ‘ Dia Mes Afio

FASE DE MANTENIMIENTO

¢El paciente recibié QT de Mantenimiento? 1) si 2) no

Fecha de inicio bia Mes Afio
Fecha de Término bia Mes Afio
Medicamentos utilizados en el mantenimiento

FECHA EN QUE SE REALIZO LA EVALUACION NEUROLOGICA Dia__ |Mes__ | Afio___
éAlguna vez has sentido hormigueo en tu cuerpo, adormecimiento o te has herido sin sentir?

1)SI 2) NO

En caso de afirmativo:

a)nunca

b) sintomas limitados a dedos del pie

c) sintomas hasta tobillo o mufieca

d) sintomas hasta rodilla o codo

e) sintomas por encima del rodilla o el codo

éAlguna vez has tenido problemas para abotonar tu camisa o amarrarte las agujetas? 1) SI  2) NO
a) No es dificil

b) Un poco dificil

c) Algo dificil

d) Necesitas ayuda

e) No puede hacerlo en absoluto

¢éSe te hace dificil caminar asi como tropiezos frecuentes? 1) SI 2) NO
a) Sin dificultad

b) No es dificil

c) Algo dificil

d) necesita ayuda

e) No puede hacerlo en absoluto

¢éTienes problemas para subir o bajar escaleras? 1) SI 2) NO
a) Sin dificultad

b) No es dificil

c) Algo dificil

d) necesita ayuda

e) No puede hacerlo en absoluto

éTe sientes mareado o aturdido al levarte de la cama? 1)SI 2) NO
a) un poco

b) a veces

c) mucho

d) casi siempre

Sensibilidad al tacto ligero__ (peor puntuacién) Der/lzq (D/I) PUNTUACION PUNTUACION
a) Normal prTees > praNes ©
b) Reducida en los dedos/ ortejos MALEOLOMED,AL,I, T .I,
c) Reducido hasta la mufieca/tobillo [ [
d) Reducida hasta el codo o rodilla fopiA ° e °
e)Reducida arriba del codo/rodilla I '

Sensibilidad al alfiler (peor puntuacién)
a) Normal
b) Reducida en los dedos/ortejos
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c) Reducida hasta la mufieca/ tobillo
d) reducida hasta el codo/ rodilla
e) Reducida por arriba del codo/ rodilla

Sensibilidad vibratoria (peor puntuacién)
0) Normal

1)Reducida en los dedos/ ortejos

2) Reducida hasta la mufieca/ tobillo

3) Reducida hasta el codo/ rodilla

4) reducida por arriba del codo/ rodilla

PUNTUACION

PUNTUACION

IORTEJOS

D

FALANGES

(MALEOLO MEDIAL D

MURNECA

RODILLA

D

cobo

D
1
D
I
D
1

Fuerza muscular. Der/lzq (D/1)

Nivel muscular medido.

PUNTUACION

PUNTUACION

ABDUCCION DE
FALANGES D

Dedogordo__ / oRTEI0
Tobillo /[
Abduccion de falanges /[ rosilio

Extensién de la mufieca /

EXTENSION DE LA

MUNECA D

0. Ausencia de contraccidn

1. Contraccion sin movimientos

2. Movimiento que no vence la gravedad

3. Movimiento completo que vence la gravedad
4. Movimiento con resistencia parcial

5. Movimiento con resistencia maxima.

Reflejos profundos (Aquileo y rotuliano)

0. Normal

1. Reflejo Aquileo disminuido (Aquileo +1)

2. Reflejo Aquileo ausente (Aquileo O, rotuliano +2)

3. Reflejo Aquileo ausente y otros reducidos( Aquileo 0, rotuliano +1)
4. Todos los reflejos ausentes (todo 0)
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ANEXO B.

CLASIFICACION DE RIESGO CARACTERISTICAS

1.- Buena respuesta la prednisona (cuenta de
blastos absoluta en sangre periférica menor de
1000/mm?3 al dia 8 de su administracion)

2.- Edad de 1 a 6 afios.

3.- Cuenta de leucocitos < 20,000/mmé. (
<20X10%/L).

RIESGO HABITUAL 4.- Estirpe celular B, no “T”.

5.- Ningun criterio de alto riesgo.

RIESGO INTERMEDIO 1.- Edad < 1 afio 6 > 6 afios

2.- Leucocitos > a 20,000/mm?® y < 50,000/mm?
3.- Buena respuesta a la prednisona (cuenta de
blastos absoluta en sangre periferica menor de
1000/mma3 al dia 8 de su administracion)

4.- Estirpe celular “T”.

5.- Ningun criterio de alto riesgo.

RIESGO ALTO 1.-Edad > de 10 afios

2.- Mala respuesta a la prednisona (cuenta de
blastos absoluta en sangre periferica mayor de
1000/mm? al dfa 8 de su administracion)

3.- Leucocitos > de 50,000 /mm?. ( 50X10%L).
4.- No alcanzar remsién al tratamiento de
induccién en el dia 33 del ciclo.

5.- Translocacion 9:22.

6.- Translocacién 4:11

7.- MLL (AF 4)
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ANEXO C

PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN PACIENTES
DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION DE RIESGO DE LOS PACIENTES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
(QUIMIOTERAPIA PROTOCOLO LLLA Hp/7/08)

INDUCCION REMISION RIESGO HABITUAL.

Respuesta a Prednisona: Después de siete dias de mono terapia con Prednisona, la presenciade 1 x 10 a la
9 blastos/L 0 mas el dia 8, se define como pobre respuesta.

La presencia de menos de 1 x 10 a la 9 blastos x L., se define como buena respuesta a la Prednisona.

Induccion de remision (Fase “A”)

Prednisona 60 mg/m2 SC. Dias 1 al 28 y posteriormente reduccion.
Vincristina 1.5 mg/m2 SC/Semanal. Cuatro dosis. Dias 1, 8, 15y 22
Daunorrubicina 30 mg/m2 SC/Semanal. Dos dosis. Dias 8 y 15 del ciclo.
L-asparginasa 5,000 Ul/m2 SC/dosis. Ocho dosis. Dias 12,15,18,21,24,27,30,33

Quimioterapia Intratecal Dias 1,12y 33
Aspirado de MO dia 33

Quimioterapia de Consolidacién (Fase B).

6 Mercaptopurina. 60 mg/m? SC/Dfa. Dias 1 al 28.

Ciclofosfamida (i.v./una hora) 1000 mg/m2 SC/Dosis. Dos dosis. Dias 1y 28
Arabinécido-C 75 mg/m2 SC/Dosis. 16 Dosis. Dias 3-7, 45-48, 52-55, 59-62
Metotrexate IT. De acuerdo a edad. Dias 45y 59

Quimioterapia de Consolidacion (Fase C)2,(EXTRA COMPARTAMENTAL)

Metotrexate 1,500 mgs/M2s.c. dias 8, 22, 36, 50

6 Mercaptopurina. 25 mgs/M2SC /24 dias 1-56.

Metotrexate 1T De acuerdo a edad, dias 8, 22, 36, 50

QUIMIOTERAPIA DE REINDUCCCION (Fase “D”).

Prednisona.

Vincristina. 1.5 mg/M2SC/ por semana/ 4
Daunorrubicina 30 mgs/M2 SC/ una dosis.

L asparginasa. 5,0000 UI/M2 SC/ semanal por 4.

QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO:

6 Mercaptopurina 60 mgs/M2SC/oral cada 24 h
Metotrexate

“Ajustar de acuerdo a leucocitos”.

2,0000 a3000/109/ L. para dosis completa
Lactantes menores de un afio de edad tienen un pésimo pronéstico

INDUCCION DE REMISION RIESGO INTERMEDIO

Prednisona. 60 Mgs/M2s, c, dias 1 al 28+

Vincristina. 1.5 mgs/M2SC/Semanal / 4

Daunorrubicina 30 mgs / M2SC dias 8 y 15,22 del ciclo.

L asparginasa. 5,000 UI/M2SC/dosis dias: 12,15,18,,21,24,27,30,33
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Metotrexate IT. Dias 1,12y 33
Aspirado de MO dia 33

Quimioterapia de Consolidacién (Fase B).

6 Mercaptopurina. 60 MGS/m2SC,/ dias 36 AL 63 (por 28 dias)
Ciclofosfamida (i.v./una hora) 1000 MG/m2/dosis 36 y64 dias

ARA-C 75 mg./M2/dosis 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
Metotrexate IT. De acuerdo a edad. Dias 45y 59

QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION (R 12)

6 Mercaptopurina 60 mgs/M2s.c. oral 1 a 30 dias.

Metotrexate 1500 mgs/m2 .sc. i.v. dias8, 22, 36, 50.

Ara-C 150 mgs/M2 s.c. i.nfusion continua de 24 hrs diasa 9,23,37,51
Metotrexa te IT 12 mgs mgs/2 s.c. dias 8,22,36,50.

QUIMIOTERAPIA DE REINDUCCION RIESGO INTERMEDIO.

Prednisona. 60 gs/M2 s.c. oral por 28 dias.
Vincristina 1.5 mgs/M2 s.c. i.v dias .semanal por 4.
Daunorrubicina 30 mgs/m2 .s.c. i.v dias 8,15,22..

L asparginasa 5000 Ui/M2 s.c. i.m. dias 8,11,15,18

QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO i.

6 Mercaptopurina. 50 mgs/M2 s.c oral diario
Metotrexate 20 mgs/M2 s.c. oral semanal.

QUIMIOTERAPIA DE ALTO RIESGO:

INDUCCIONDE REMISION:

Prednisona. 60 mgs/M2 s.c. oral dias 1- 28.

Vincristina. 1.5 mgs/M2 s.c. i.v. semanal por 4.(1,8,15,22)
Danunorrubicina. 30 mgs/m2 .s.c. i.v dias 8,15,22,29.

Das2 al 4L asparginasa 5000 Ul/ m2 s.c. i.m 12, 15, 18,21,24,27, 30
33.

Metotrexate IT 12 mgs/M2 s.c. 1,12,23

Aspirado de MO dia 33

QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION AR 1

Dexametozasona 20 mgs/M2 s.c. oraldiala5

Metotrexate 1500 mgs/m2 s.c. infusion para 24 hrs dividdo ens
.Ciclofosfamida 200 mgs./ M2 s.c. i...v. Das 2 al 4 cada 12 hrs.( 5 D)
Ara—-C 1500 mgs/ M2 s.c. dia 5 e infusion de 3 hrs. Cada 12
L asparginaa 25,000 Ui/M2 s.c. i.m. dia 6 del ciclo.

Metotrexate IT. 12 mgs/M2 s.c. intratecal dia 1

Factor estimulante de colonias.

QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION AR 2
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Dexatatasona. 30 mgs/M2 s.c. del dia 1 al 5.

Vincristina. 1.5mgs/M2s.ci.vdialy 6.

Daunorrubicina. 30 mgs/ M2 s.c.i.v. dia5.

Ifosfamida 500 mgs/M2 s.c. i.v. por dosis dia 2 al 4 (5 dosis) ¢/12 hrs.
L asparginasa. 25,000 UI/M2 s.c. i.m. por dosis dia 6.

Metotrexate IT 12 mgs/M2 s.c. intratecal dia 5

Factor estimulante de colonias al terminar el ciclo.

QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION AR 3.

Dexametasona 30 mgs /M2 s.c. oral por 1 al 5.

Ara-c 1,500 mgs/ M2 s.c. en nfusiébnde 3 hrs. Dial
Etoposido (VP 16) 100 mgs 7M2 s.c. dias 3 al 5 inf. De 1 hra.

L asparginasa. 25,0000 Ul /M2 s.c.i.m. dia 6.

Metotrexate 12 mgs/ M2 s.c. itratecal dia 5.

Factor estimulante de colonias.

Se repiten los 3 bloques de consolidacion.

QUIMIOTERAPIA DE REINDUCCION AR.

Prednisona. 60 mgs/M2 s.c. del dia 1 al 21.
Vincristina. 1.5 mgs / M2 s.c. i.v dias 8,15,22,29.
Daunorrubicina. 30 mgs 7m2 s.c. i.v dias 8,15,22, 29
L asparginasa 10,000 UI/M2 i.m. dias 8,11,15,18

QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO AR.

6 mercaptopurina. 50 mgs/M2s.c. oral diario
Metotrexate 20 mgs/M2 s.c. oral

Otros anexos

Tabla 1. Frecuencia de neuropatia inducida por diferentes agentes
quimioterapéuticos

Agente de Quimioterapia Incidencia de Neuropatia periférica
Taxanos
Paclitaxel 50%
Docetaxel 60%
Abraxane 20%
Alcaloides de la vinca
Vincristina 25%
Vinorelbine 30%
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Compuestos derivados del platino

Cisplatino
Carboplatino
Oxaliplatino
Nadaplatino

Epotilonas

Ixabepilona
Patupilone

45%
13%
74%
19%

50-70%
50%

Reproducida: Cardona A. Felipe, Ortiz L. Dario, Reveiz L y cols. Neuropatia inducida por el tratamiento médico del cancer. MED.UIS.2010;

23:103-27

Tabla 2. Agentes quimioterapéuticos neurotoxicos, tipo de dafio neuronal, dosis neurotéxica
y tipos de cancer en los que se administran dichos medicamentos.

Agente
quimioterapéutico

Tipo de dafio
neuronal

Dosis neurotoxica

Uso en cancer
pediatrico

Vincristina

Cisplatino

Desestabilizacion de
los microtbulos y
presencia de
axonopatia sensorial
y motora.

En el ADN de Ia
célula de la raiz
dorsal  ganglionar
induce  apoptosis.
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LLA, Linfomas,
tumores  sélidos,
tumores cerebrales.

Tumores
cerebrales, tumores
0se0s, cancer



Taxanos

Epotilones

Bortezomib

Talidomida

Primariamente
sensorial

Agente estabilizador
de microtubulos;
comunmente
sensorial, menos
comuUn motor.
Polimerizacion  de
microtubulos:
comun sensorial,
puede ocurrir motor
y autonémico
Dafios al RNA
mensajero,
mitocondrial y
reticulo
endoplasmico;
sensorial 'y dolor
neuropatico
Incierto, relacionado
a
inmunomodulacion
y efectos en la
antiangiogénesis

1000 placitaxal 400
docetaxel.

Incierto, puede ser
diferente basado en

la dosificacion
horaria.
Altas dosis

acumulativas (>27-
35), ocurre con
dosis bajas con la
administracién
previa de
vincristina

Incierto

testicular, otros
tumores soélidos
Raro, tumores de
ovarios

Tumores soélidos
refractarios.

Canceres
recurrentes
refractarios

Meduloblastoma y
carcinoma
hepatocelular

Reproducido: Gilchrist, Laura. Chemotherapy-Induced peripheral neuropathy in pediatric cancer patients. Seminars in Pediatric Neurology. 2012
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