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3. RESUMEN

Titulo: Hallazgos por Resonancia Magnética en el paciente pediatrico con Leucemia
Aguda y con Manifestaciones Neuroldgicas.

Antecedentes: Las leucemias agudas son canceres del sistema hematopoyético que
envuelven, en la mayoria de los casos, una transformacién maligna de las células
progenitoras linfoides y mieloides y representan el tipo de cancer mas frecuente en la
infancia. En alguna etapa de la evolucién de la enfermedad el paciente puede presentar
manifestaciones neuroldgicas debido a la enfermedad primaria, a la terapia antineoplasica
0 por complicaciones como infecciones y neoplasias secundarias.

Objetivo: Describir los hallazgos por Resonancia Magnética en pacientes pediatricos con
leucemia aguda, que presentan manifestaciones neuroldgicas en cualquier momento de
su evolucion.

Metodologia: Se incluiran los estudios radioldégicos de Resonancia Magnética realizados a
ninos con Leucemia Aguda y con Manifestaciones Neuroldgicas, efectuados en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, C.M.N. La Raza; durante el periodo de 01 de
enero de 2006 al 31 de julio de 2007. Los estudios se entregaran al médico radidlogo,
quien anotara en un formato especial las caracteristicas de las lesiones; quince dias
después de la evaluacion inicial se repetira el mismo procedimiento para obtener la
concordancia intraobservador.

Resultados: Se revisaron un total de 26 estudios de Resonancia Magnética. Las edades
fluctuaron de los 2 a 16 afos de edad, con un promedio de edad de 9 anos. Se
observaron hallazgos anormales en los 26 estudios de Resonancia Magnética siendo los
mas frecuentes: areas de desmielinizacion en el hemisferio derecho, en 16 casos
(61.54%); areas de desmielinizacién en el hemisferio izquierdo, en 15 casos (57.69%);
atrofia cortico-subcortical, en 11 pacientes (42.31%); otros hallazgos, en 8 pacientes
(30%); atrofia cortical, en 7 pacientes (26.92%); atrofia cerebelosa, en 6 pacientes
(23.08%); infiltracion meningea, en 5 casos (19.23%); infiltracidbn parenquimatosa, en 5
casos (19.23%); infiltracion a nervios craneales, en 2 casos (7.69%) e infartos, en 2 casos
(7.69%).

Conclusién: En nuestro hospital la Resonancia Magnética es el estudio de eleccion por su
sensibilidad para demostrar la presencia, extension y evolucion de las alteraciones en el
Sistema Nervioso Central de pacientes pediatricos con Leucemia Aguda, facilitando el
diagnéstico, siendo esencial para la terapia temprana y adecuada e incremento de la

sobrevida.



4. ANTECEDENTES

4.1 Leucemias agudas.

Las leucemias agudas (LA) son canceres del sistema hematopoyético que
envuelven, en la mayoria de los casos, una transformacion maligna de las células
progenitoras linfoides y mieloides y representan el tipo de cancer mas frecuente en la
infancia.! Los sitios mas comunes de extensién extramedular son el Sistema Nervioso

Central (SNC), testiculos, higado, riflones, ganglios linfaticos y bazo. 2

Epidemiologia

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el padecimiento maligno mas comun en
ninos. Considerado dentro de los primeros cuatro canceres en la infancia y el 75% de
todos los casos de leucemia se presentan en esta etapa. Su mayor incidencia ocurre
entre los 2 y 5 afios de edad. 345

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) representa aproximadamente un 15% a
25% de todos los casos de leucemia infantil en Estados Unidos de Norteamérica y cada
afo se diagnostican 500 casos nuevos.*

En datos recientes del Instituto Mexicano de Seguro Social (IMSS) se informd que
para los afos de 1992 a 1993 la tasa de incidencia de Leucemia Aguda era de 34 por
millon de nifios menores de 15 afios, una tasa mayor a la reportada para la ciudad de
México en 1991 que era de 22 por millébn de la misma poblacién infantil.! En el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, C.M.N. La Raza, en el servicio de Hematologia;
durante el periodo del 1 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2006 se presentaron 77
casos nuevos de Leucemia Linfoblastica Aguda y 17 casos de Leucemia Mieloblastica

Aguda.

Etiologia y patogénesis

La etiologia de la LA es desconocida; sin embargo, actualmente se considera que
la leucemogénesis; es un proceso multifactorial que involucra al menos tres fases. En
una primera fase, la célula blanca hematopoyética sufre un insulto que permite su
inmortalizacién (mutacion inicial). La segunda fase actuaria sobre los mecanismos de
proliferacidon y maduracion celular, que finalmente conduciria a la célula a responder

anormalmente a los mecanismos de proliferaciéon y maduracién normales; e incluso podria



proliferar independientemente de estos mecanismos. Aunque estos pasos no han sido
confirmado en
su totalidad, los recientes avances en biologia celular y molecular han permitido realizar

observaciones que apoyan los mecanismos antes descritos.®

Factores de riesgo
Factores genéticos: Los factores genéticos juegan un papel importante en la

causa de leucemias. Hay evidencia de esto basado en varias observaciones, incluyendo
la asociacion entre anomalias cromosomicas y LA en la infancia. En los nifios con
trisomia 21 (Sindrome de Down), aumenta 15 veces la probabilidad de desarrollar
leucemia que en los niflos normales. Otras anomalias cromosémicas menos comunes
incluyen nifos con sindrome de Klinefelter y trisomia G. La incidencia de LA esta bien
documentada en el sindrome de Bloom y anemia de Fanconi. Un factor de alto riesgo en
la infancia se ha asociado con la edad de la madre. Esto se refleja en la incidencia de
anomalias en el cariotipo de recién nacidos de madres afosas. La sugerencia de que la
leucemogénesis empieza in ufero también ha sido explorada en estudios en los que se
encontré translocaciones y clonaciones en las células leucémicas en sangre de recién
nacidos quienes posteriormente desarrollaron LLA.2

Factores ambientales: En un estudio realizado por la Academia Nacional de
Ciencias de Norteamérica, se encontré un incremento de cinco veces mas el riesgo de
padecer cancer en la infancia en nifios con exposicidn a radiacién durante el primer
trimestre de la vida. Un efecto leucemogénico significante fue reportando en nifios con
exposicion in ufero de 0.3 a 0.8 cGy. La exposicion a quimicos incluyendo productos
derivados del petréleo, benceno, herbicidas y pesticidas se asocian con el desarrollo de
LMA.2

Infecciones virales: El virus de Epstein-Barr se ha visto en los casos de LLA
subtipo L3.2

Inmunodeficiencias: Se ha observado niveles bajos de inmunoglobulinas en el
suero en el 30% de los pacientes con diagnostico reciente de LLA.2

Patogénesis clonal y molecular: La LLA y LMA, se cree son consecuencia de
una transformacion en la célula progenitora que tiene la capacidad de expandirse. La
identificacion de translocaciones cromosdmicas en los blastos conduce a la identificacion

de clonaciones en los genes.?



Presentacion clinica
La presentacion de los sintomas y signos en la LLA y LMA se deben a la

sustitucion de la médula 6sea por células malignas con la consiguiente insuficiencia
medular.

Los sintomas y signos mas comunes son manifestaciones de anemia,
trombocitopenia y neutropenia. Presentandose palidez, anorexia, fatiga, dolor éseo,
petequias, purpura, hemorragias y fiebre. La linfadenopatia, hepatomegalia vy
esplenomegalia son manifestaciones extramedulares de extension leucémica. 24

Los pacientes con una LMA pueden presentar todos o soélo algunos de los
sintomas tipicos de la LLA junto con otros muy infrecuentes como la presencia de nédulos
subcutaneos o lesiones aframbuesadas, infiltracion de las encias, signos de coagulacién
intravascular diseminada y masas que se denominan cloromas o sarcomas granulociticos,

particularmente en la LMA-M2.2

HALLAZGOS POR IMAGEN:
Las manifestaciones de las LA al nivel del Sistema Nervioso Central pueden ser

por: Infiltracion, trastornos en la coagulacion, relacionadas al tratamiento como

infecciones, leucoencefalopatia, hemorragias, etc.
Manifestaciones en el Sistema Nervioso Central por infiltracion:
La leucemia en el SNC se encuentra al momento del diagndstico en el 5% de los

ninos con LLA. Su diagnéstico requiere la confirmacion citolégica de células leucémicas
en el liquido cefalorraquideo (LCR), las cuales son generalmente idénticas a las
encontradas en la médula 6sea. En un 10 a un 20% de los pacientes con LMA se
produce en algun momento de la enfermedad, afectacién del SNC. A diferencia de la
LLA, el SNC rara vez constituye una localizacién aislada de recidiva en la LMA; la
afectacién del SNC también suele producirse en el contexto de una recidiva sistémica.?
Los criterios de muestreo de infiltracion al SNC incluyen: SNC-1, sin evidencia de
linfoblastos en el LCR; SNC-2 y SNC-3 se definen como < de 5 leucocitos/ml con blastos
y > de 5 leucocitos/ml con blastos (o paralisis de los nervios craneales) respectivamente.?
Los signos y sintomas de leucemia en el SCN pueden ir desde cefalea, nauseas,
vomito, letargia, irritabilidad, rigidez de nuca, papiledema y otras manifestaciones de
hipertensién intracraneal. Los nervios craneales mas frecuentemente afectados incluyen
el lll, IV, VI y VII. La infiltracién al nervio 6ptico puede provocar trastornos visuales. La

afectacion del VIl par se puede manifiestar por hiperacusia, tinnitus, vértigo y sordera.



Una manifestacion inusual de la leucemia en el SNC es la afectacion del hipotalamo que
se manifiesta con Sindrome de obesidad por destruccion ventromedial del nucleo del
hipotalamo, centro de la saciedad resultando hiperfagia y diabetes insipida. La afectacion
del espacio subdural y epidural con compresion de la médula espinal también se ha
observado. Las tumoraciones intracraneales son relativamente raras.?

La infiltracion leucémica del SNC ocurre con frecuencia en las meninges y es
considerada por algunos autores como complicaciéon y para otros es el resultado directo
del crecimiento leucémico y su difusion.?

La leucemia meningea ocurre con mayor frecuencia en nifios que en adultos, en el
sexo masculino en relacién de 2:1. El riesgo de leucemia meningea declarada ha sido
estimado en 3% por mes para los primeros 24 meses y en 2% por mes posteriormente en
ninos con LA. 27 La infiliracién de células leucémicas a las meninges puede ocurrir al
momento del diagnostico de LLA en un 3% (rango, 1.3-7.6%) o durante la recaia en un
15% (rango 8-20%).2 La incidencia de leucemia del SNC es inversamente correlacionada
con la cuenta de plaguetas en el momento del diagndstico inicial de leucemia y
directamente correlacionada con la cuenta total de leucocitos y la presencia de
crecimiento de nédulos linfaticos.®

La hipotesis principal del origen de la leucemia en el SNC refiere que las células
leucémicas se originan fuera del SNC, presumiblemente en la médula ésea y entonces
metastatizan al SNC, atribuyéndosele un origen clonal, por las demostraciones que se
han realizado con marcadores citogenéticos o inmunofenotipicos en el LCR de los
pacientes. '1© También la hematopoyesis ha sido demostrada en los plexos coroideos y en
el mesenquima leptomeningeo cerebral de un embrion humano de 5-6 meses de edad
gestacional.”* Por las ocho semanas de gestacion la hematopoyesis se abre a otros
sitios, pero el potencial para la actividad hematopoyética dentro de los plexos coroides y
las meninges puede persistir a través de la vida. Ademas aunque el SNC carece de
drenaje linfatico convencional, estudios con marcadores de superficie sugieren que las
células de la microglia humana activadas tienen receptores Fc, una caracteristica de
linfocitos y monocitos. Es posible, por lo tanto, que cualquier estimulo leucémico
transforme a las células de la médula 6sea pudiendo también actuar en células
multipotenciales del SNC e induciendo leucemia ahi.2

Se acepta que el mecanismo por el que las células leucémicas ingresan dentro del

SNC ocurre via circulacion sistémica. Este concepto fue deducido de estudios de



autopsias que sugirieron que las células leucémicas primero aparecen en las paredes de
las venas aracnoideas superficiales; se presume que las células leucémicas circulantes
entonces entran al SNC por migracion a través del endotelio venoso. 7

Los plexos coroideos ricos en capilares son el sitio donde se encuentra la barrera
hemato-liquido cefalorraquidea, aqui puede esperarse demostrar una alta incidencia de
infiltracidn leucémica.’® En una serie de autopsias los plexos coroideos fueron el segundo
sitio mas frecuente de infiltracion leucémica al SNC. 4

Una vez que las células leucémicas entran al SNC, la mayoria de los
investigadores estan de acuerdo en que la proliferacion leucémica se inicia en las
leptomeniges superficiales. Estas células invaden el LCR, la aracnoides profunda y
eventualmente entran al espacio de Virchow-Robin. Unicamente en la enfermedad
avanzada las células leucémicas penetran el parénquima cerebral.” Asi la membrana
piaglial parece ser una barrera relativa en este proceso, debido a que la infiltracién de
toda la aracnoides, obliteracion de los canales del LCR y la compresiéon de las venas
pequeinas en la aracnoides generalmente ocurre antes de que el parénquima cerebral sea
infiltrado. Las leptomeninges en la base del cerebro tienen alta incidencia de infiltrado
leucémico.™*

Las células leucémicas invaden el SNC cuando la leucemia esta presente en la
circulacion, que es, antes, durante o un poco después del diagndstico original o durante
subsecuentes recaidas de la médula 6sea. La otra posibilidad es que las células
leucémicas entran al SNC en cualquier momento durante la remision hematologica. Con
células residuales indetectables en la siembra medular del SNC.14

Las células leucémicas proliferan muy lentamente dentro del SNC y se ha notado
que la mayoria de estas células son mas pequenas en el LCR que las que se encuentran
en la sangre y médula ésea.’

La aracnoides ocupa un espacio pequefo y la presencia de las células leucémicas
en este sitio produce efecto de masa, comprimiendo los canales de LCR y los vasos
(razén por la que se produce hidrocefalia). Asociado con la compresion severa de los
vasos sanguineos aracnoideos por la leucemia, se han encontrado anormalidades focales
adyacentes del tejido neural incluyendo necrosis focal, formacion de nddulos
parenquimatosos, hemorragia, astrocitosis reactiva, degeneracion neuronal y cambios

neuronales.



La infiltracién del nervio 6ptico es mas comun en nifios con LLA que en adultos, se
ha encontrado en un 13-16% de pacientes que mueren por leucemia. Si la enfermedad
en el nervio Optico no se diagndstica a tiempo, podria resultar en una disminucion
irreversible de la visiébn. Sin embargo, la afectacién del nervio éptico puede ocurrir en

presencia de un examen oftalmoldgico normal.'®

Manifestaciones en el Sistema Nervioso Central por trastornos de Ila
coagulacion:

La trombosis y/o hemorragia en el parénquima cerebral ocurre como resultado de
la leucocitosis, trombocitopenia, sepsis 0 coagulopatia. La hemorragia es mas comun en
pacientes con leucemia aguda. En pacientes con leucocitosis fulminante, los blastos o
leucocitos se depositan en las arteriolas de pequefio calibre produciendo dafo vascular y
hemorragia masiva. El infarto cerebral es menos comun.®

Aproximadamente el 31% de los nifios con LLA presentan ligero aumento del
tamafo de los ventriculos antes del tratamiento, probablemente relacionado a

hidrocefalia, secundaria a la enfermedad primaria.®

Manifestaciones en el Sistema Nervioso Central relacionadas al metotrexate y
radioterapia:

El reconocimiento de que la LA es un trastorno heterogéneo, los nifios deben ser
estratificados dentro de grupos de riesgo para la recibir la terapia. La evaluacion inicial de
los pacientes requiere técnicas de laboratorio sofisticadas que brinden informacion
apropiada citogenética, inmunoldgica y molecular. Aunque la aproximacion especifica en
grupos de riesgo puede ser algo diferente, los regimenes terapéuticos modernos dividen
el tratamiento de la LA en cuatro fases: /nduccion de la remision, profilaxis del SNC,

consolidacion y terapia de mantenimiento.?
Efectos del tratamiento
La supervivencia en ninos con LLA ha sido foco de atencién sobre los efectos

tardios de la terapia antileucémica. Un numero de secuelas adversas han sido
identificadas.” La incidencia de neurotoxicidad en nifios con LLA varia entre el 3% y 13%.3
En otros estudios se ha encontrado una incidencia de neurotoxicidad aguda entre 5.8-
18.4% y se asocia con la intensificaciéon de la quimioterapia.’® Aunque la incidencia
asintomatica de la leucoencefalopatia puede ser mas alta.'”

El metotrexate es un antimetabolito indispensable en la quimioterapia de las

leucemias agudas y es efectivo en la prevencion de recurrencia de leucemia en el SNC. 16



Es un analogo del acido fdlico. ElI mecanismo primario de accion es inhibir la
dihidrofolato-reductasa, que es requerida para mantener a las células unidas.'7: 18.

El tratamiento con metotrexate lleva a la deficiencia de S-adenosilmetionina,
importante en el mantenimiento de la mielinizacion de las vainas, su deficiencia causa
desmielinizacién y leucoencefalopatia reversible observada durante el tratamiento en los
ninos con LA.'6 17. 18 19. | 3 deficiencia de folatos y cobalamina conduce a una
hiperhomocistinemia. La hiperhomocistinemia puede producir convulsiones, enfermedad
vascular, resultando isquemia, infartos miocardicos y tromboembolismo.'6. 17. 18 Puede
interferir en la sintesis de neurotrasmisores, como disminucion en la sintesis de dopamina
y serotonina. 17 18

Las alteraciones neuropatoldgicas mas comunes asociadas con el metotrexate son
la leucoencefalopatia necrofizante multifocal o diseminada, que puede ser resultado de la
administracion intratecal de la droga.?® Otros hallazgos patolégicos menos frecuentes
incluyen degeneracion parenquimatosa difusa con gliosis y distrofia axonal, necrosis de /la
sustancia gris subpial focal o difusa, microangiopatia mineralizante, calcificaciones
distroficas y alopatia.’® 20. 2. La aplicacion de inmunohistoquimica de la proteina
precursor de amiloide-B, permite la identificacidn de axopatia multifocal en la terapia con
metotrexate intratecal, que es indetectable por pruebas histoldgicas convencionales.20

El metotrexate puede ser administrado intratecalmente, intraventricularmente,
intravenosamente y oralmente.’® 22 E| metotrexate sistémico es eliminado primeramente
por excrecion renal. En el SNC el metotrexate es eliminando primariamente por
reabsorcion en el liquido cefalorraquideo y en forma secundaria por transporte activo en
los plexos coroides. La neurotoxicidad ocurre cuando el metotrexate esta libre por
obstruccién en el flujo del LCR, como en la meningitis por leucemia o hidrocefalia. Parece
que el metotrexate tiene efecto acumulativo, también la cantidad expuesta en el SNC, asi
como la frecuencia y duracion de la dosis, son factores significativos en Ila
neurotoxicidad.23 Dosis de 7-20 g/m2 han provocado anormalidades neuroldgicas
transitorias o prolongadas con administraciones multiples y sin administracion

concomitante de metotrexate intratecal.®

Presentacion clinica de la neurotoxicidad
La neurotoxicidad por metotrexate se puede manifestar en tres formas clinicas

relacionadas con el tiempo del tratamiento.'”



Sindrome inmediato. La disfuncion inmediata del SNC puede ser posterior a la
administracion intravenosa de altas dosis de metotrexate. Los sintomas ocurren dentro
de la primera hora de la administracion e incluyen nauseas, vomito, cefalea, letargia,
confusion, desorientacion, convulsiones e incremento de la presion intracraneal; esos
sintomas generalmente se resuelven después de cesar la administracion de metotrexate.
El metotrexate intratecal se ha asociado con meningitis quimica reversible.2! La
frecuencia de estas complicaciones es variable y estan influenciadas por el método de
preparacion de la droga, via de administracion e interaccion con otros medicamentos. 17
18.

Sindromes agudo y subagudo. Este sindrome ocurre dentro de dias o algunas
semanas después de la administracion del metotrexate, se caracteriza por convulsiones,
disturbios afectivos, déficit neurolégicos focales de aparicion abrupta, generalmente
transitorios, manifestados por paresia, afasia, anestesia, vision borrosa y paralisis
pseudobulbar. Hemiparesia asociada con paralisis del nervio facial o afasia, también se
ha documentado.'” '8 Pihko et al reportan alucinaciones progresivas, confusion vy
convulsiones durante el tratamiento de induccion. @

Sindrome cronico: Este sindrome esta caracterizado por leucoencefalopatia y
disminucién significativa en la funcion cognitiva y neuropsicolégica. Chien et al. describen
la aparicion progresiva de letargia, convulsiones, espasticidad, paresia y demencia.’:18.
Este sindrome es mucho mas severo en la radiacion. '8

Selin Aytac et. al. reportaron que las complicaciones mas frecuentes en su estudio
durante el tratamiento incluyeron neuropatia, convulsiones, meningitis y en el periodo
tardio el sintoma mas comun fue la cefalea.2?

La Resonancia magnética (RM) es la modalidad de imagen de eleccion, para
demostrar y monitorizar las complicaciones del SNC que son vistas en LA relacionadas
con la neurotoxicidad de regimenes quimioterapéuticos, asi como los efectos tempranos y
tardios por la radiacion del SNC, coagulopatia causada por asparginasa y procesos
infecciosos por alteracion en el sistema inmune resultado de la misma leucemia o por
supresion de la médula ésea debido a la quimioterapia. 9. 22, 24.

Las alteraciones demostradas por imagen del SNC en nifilos con leucemia
generalmente se observan como complicaciones tempranas. La mayoria de estas
complicaciones que ocurren durante la terapia o tres meses después de completar el

tratamiento son eventos cerebrovasculares, infecciones, afectacion meningea y



neurotoxicidad relacionada al tratamiento. La incidencia de anormalidades transitorias en
ninos a los que se les realiza RM durante su tratamiento por LLA varia entre el 11% y
68%_ 18, 24.

Las anormalidades en la sustancia blanca cerebral observadas en nifios bajo
tratamiento de LA incluyen:

Areas hiperintensas en imagenes en T2, que probablemente se relacionan con los
cambios patoldgicos de la leucoencefalopatia producida por el metotrexate. El incremento
del agua intersticial relaja los protones del parénquima cerebral en T2, esta prolongacién
resulta en imagenes hiperintensas en T2. Con el medio de contraste no presentan realce.

La ausencia de reaccién del tejido e inflamacion son caracteristicas patoldgicas en
las lesiones de leucoencefalopatia inducidas por metotrexate.®

Claudio Sandoval et al; encontré en su estudio que estas lesiones se localizaban
en la corona radiada bifrontal y esplenio del cuerpo callosos.'® Elida Vazquez et al; las
describe como lesiones focales o multiples con edema y desmielinizacién limitadas a las
fibras U subcorticales y al cuerpo callosos con efecto de masa y realce. ® Reinin et al;
reportaron la presencia de estas lesiones en un 40% es su estudio. Ademas, estas
alteraciones se comportaron de dos maneras distintas:

a) En la primera, la afectacién basicamente se localizaba en la sustancia blanca
de los hemisferios cerebrales. La sustancia gris cortical y los ganglios de la base (talamo)
no presentaban alteracion.

b) En la segunda, las lesiones que se demostraron por RM fueron reversibles (por
la degradacion reversible de la mielina).

Sin embargo, estos hallazgos por RM pueden relacionarse con otro tipo de
alteraciones en el SNC como enfermedad degenerativa o hemorragias.'®

Otro evento muy relacionado con la encefalopatia metabdlica transitoria, es el
edema cerebral presente en la sustancia blanca. Un sindrome neurolégico transitorio
asociado con alteraciones reversibles, consiste en edema citotéxico en las vainas de
mielina con exacerbaciones agudas. El edema citotdxico afecta principalmente a la
sustancia blanca periventricular. El sindrome de leucoencefalopatia reversible, es una
complicacién rara del metrotexate, esta caracterizada por edema vasogénico que aparece
predominantemente a nivel parieto-occipital.'”

Por otro lado la leucoencefalopatia se ha atribuido a la entrada de grandes

cantidades de metotrexate en el SNC danando directamente a los vasos



periventriculares, causando necrosis masiva de la sustancia blanca y dilatacion
ventricular. Las imagenes del cerebro muestran lesiones triangulares en la unidn
corticosubcortical, sugestivas de isquemia vascular.'®

Clasicamente, la leucoencefalopatia se ha asociado con un deterioro clinico rapido
y la desmielinizacién de la sustancia blanca periventricular se puede observar de manera
temprana como a los 9 meses después del tratamiento de radioterapia del craneo vy
metotrexate intratecal.?*

Los corticoesteroides, también contribuyen a la dilatacion ventricular vy
prominencia del espacio subaracnoideo.®

Otros hallazgos por imagen en RM en los pacientes que reciben metrotexate son
focos de desmielinizacién o microinfartos. La causa de estas alteraciones es por efectos
metabdlicos, que producen un incremento en la permeabilidad capilar, vasoespasmo
transitorio y oclusion de pequenos vasos.'6

El grupo de pediatras oncélogos ha recomendado que cuando se identifiquen
cambios por TC o RM durante el déficit neurologico, se debe considerar una indicacion la
interrupcion del metotrexate temporalmente y en pacientes que presentan
manifestaciones transitorias permitir continuar con el tratamiento de metrotexate.'® El
empleo de dextrometorfan, aminofilina y acido folinico se ha descrito en pacientes que se
han recuperado espontaneamente.!”

La administracién intravenosa de L-asparginasa se considera como causa
probable de convulsiones focales. Se ha reportado que el tratamiento con L-asparginasa
conlleva a la disminucién de proteinas plasmaticas (deficiencia de la proteina S) que
intervienen en la coagulacion y fibrinolisis relacionadas con complicaciones
cerebrovasculares, incluyendo infartos corticales, trombosis del seno dural, hemorragia
intracerebral o infartos hemorragicos. La trombosis cerebrovascular o hemorragia puede
ocurrir durante el tratamiento antileucémico o como resultado de la leucocitosis,
trombocitopenia, sepsis y coagulopatia. 5 23.24.

En algunas investigaciones en donde los pacientes presentaron convulsiones e
infarto cerebral isquémico detectado por métodos de imagen, se responsabilizo a la L-
asparginasa como causa de esas complicaciones.?3

La citarabina (AraC) es el antimetabolito mas importante que se utiliza en el
tratamiento de la leucemia mieloblastica aguda. Solo, es el agente mas eficaz para

inducir la remision de dicha enfermedad. Se desconoce el mecanismo exacto de la



muerte celular causada por el AraC. En células tratadas con este producto se observa
fragmentacion de DNA y hay datos citologicos y bioquimicos de apoptosis de tejidos
tumorales y normales. La citarabina es predominantemente un agente
mielosupresor. La eliminacion de la droga se produce basicamente por recambio
fisiologico del liquido cefalorraquideo. La manifestacion téxica de esta droga es la
aracnoiditis quimica.26 Otros efectos neurotdéxicos del Ara-C incluyen disartria,
diadococinesia, ataxia, somnolencia, confusidn desorientacion, disminucion en la
memoria, disfuncion cognitiva, cefalea y convulsiones. El mecanismo implicado es una
degeneracién del cerebelo que podria ocurrir como resultado del los metabolitos del Ara C
en el liquido cefalorraquideo. 25

La vincristina cominmente se asocia con neuropatia mixta, sensorial y motora
0 neuropatia autondmica; solamente en casos raros cuando la administracion es por via
intratecal por accidente se presenta toxicidad en el SNC, particularmente encefalopatia,
coma y paralisis de nervios craneales.? También se ha observado cistitis hemorragica y
fibrosis de la vejiga.2

En la radioterapia del SNC en nifios con LLA, la principal estructura dafiada en
el cerebro es la sustancia blanca, aunque también se observan hemorragias por dafio
vascular y calcificaciones a lo largo de los ventriculos o de los surcos y atrofia cortical. 2

Se han documentado alteraciones neuroendocrinas, que afectan el eje hipotalamo-
hipdfisis. El principal hallazgo es la disminucién de la hormona del crecimiento. La TC o
RM de craneo se recomienda de 2 a 3 afnos después de haber recibido la radiacién
craneal.2

La atrofia del cerebro es un hallazgo tardio después de la radiacién y se cree que
esta relacionado por una lesién difusa de la sustancia blanca; sin embargo, otros estudio
sugieren que son cambios relacionados con la quimioterapia y la radiacion craneal juega
una papel menor.2* La radiacion es otra causa de infartos isquémicos, con trombosis

reportada 22 anos después de la terapia.®

La leucoencefalopatia necrotizante difusa, se ha visto en la combinacién de
quimioterapia y radioterapia, como areas extensas de necrosis en la sustancia blanca por
neuroimagen con marcado realce tras la administracion del medio de contraste y
tendencia a la calcificacion posterior. La microangiopatia mineralizante se presenta en la

terapia de radiacion por hialinizacién y necrosis fibrinoide de las arteriolas de pequefio



calibre con proliferacion endotelial y deposito de calcio. Las calcificaciones distréficas en
los ganglios basales y sustancia blanca subcortical es relativamente comun. Estos

hallazgos por imagen aparecen aproximadamente dos afios después de la radiacién.b

Manifestaciones en el Sistema Nervioso Central relacionadas a infecciones:
Los nifios con leucemia pueden adquirir las infecciones comunes de la nifez,

ademas el estado de inmunocompromiso de muchos de estos pacientes los hace
susceptibles a organismos oportunistas neurotropicos, especialmente infecciones
micoticas. Candida y Aspergillus son los microorganismos mas frecuentemente identificados.

Cuando los cultivos son negativos en los pacientes que clinicamente se sospecha
micosis del SNC, la imagen por RM puede ser de ayuda para demostrar evidencias
anatémicas y monitorizar respuesta a tratamiento.5 24

La cefalea y la rigidez de nuca como sintomatologia benigna, es raro que se
presente en las alteraciones transitorias del LCR y meninges durante la terapia directa al
SNC. Se han reportado anormalidades en LCR sin o con sintomatologia del SNC
(meningitis quimica) que se desarrolla del 10 al 60% en los pacientes que han recibido
administracion intratecal. El realce leptomeningeo del cerebro de pacientes con leucemia
es resultado de recaida o infeccidén, raramente ambas, el realce de la cauda equina en
paciente con leucemia obliga a una busqueda de factores precipitantes.?* La leucemia
puede comprometer el calvario, la duramadre, las leptomeninges o las tres La afectacion
puede ser focal o difusa con realce meningeo anormal.®

La aracnoiditis ocurre con la administracion de agentes de quimioterapia como
metotrexate o citabirina, otras causas de realce de las raices nerviosas de pacientes con
leucemia incluyen aracnoiditis postquirirgica, compresién mecanica de la raiz, con
inflamacion, poliradiculopatia por citomegalovirus en paciente con SIDA y Sindrome de
Guillain-Barré.2*

Los hematomas espontaneos de la médula espinal en pacientes con leucemia son
raros pero se debe de estar alerta de esa posibilidad en presencia de factores
predisponentes como desordenes hemostaticos o infiltracidn leucémica al SNC.

Antes del advenimiento de la terapia directa del SNC para ninos con leucemia, la
incidencia de recaia al SNC era alta. Desafortunadamente los efectos tardios de estas
mediadas llamadas profilacticas puede resultar en microangiopatia mineralizante, o

arteriopatia que incluye dafno a las arterias cerebrales de pequefio y mediano calibre



comunmente localizadas en los ganglios basales y sustancia blanca subcorticales, con
depositos de calcio.

Las neoplasias malignas secundarias en nifios con LLA se han estimado entre el
3% y el 12% entre 5 y 24 afios después del diagnostico primario. Aunque, se relaciona
probablemente con la radiacién craneal, también se han reportado un pequefo nimero de
pacientes que tuvieron tumores en el SNC y no recibieron radiacion.2 Aproximadamente
el 1% de los pacientes que reciben radiacion craneal desarrollan tumores cerebrales, el
periodo de latencia para los gliomas de alto grado es de 9 afios y para los meningiomas
de 19 afos. Los gliomas se han reportado como la neoplasia cerebral
secundaria mas comun, seguido de ependimoma, linfoma y meningioma.? 2* Aunque
otros autores mencionan que el 70% corresponde a meningiomas, 20% gliomas y 10%
sarcomas.5 El osteosarcoma es la neoplasia mas frecuente que afecta al craneo en nifios
que recibieron radiacion.2

El sarcoma granulocitico (cloroma) es una manifestacion infrecuente de la
Leucemia Mielocitica como masa focal de células mieloides inmaduras o de granulocitos
que infiltran al hueso o a los tejidos blandos. Los cloromas se han descrito casi en todas
las localizaciones, pero comunmente se originan del craneo, orbitas y senos
paranasales.?* Los nifos son mas afectados que los adultos.?

Las masas leucémicas en el parénquima cerebral son muy raras, pueden afectar
cabeza y cuello, particularmente los tejidos blandos de la orbita, como masas intra o

extraconales focales. °



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son los hallazgos de Resonancia Magnética de craneo en los pacientes
pediatricos con Leucemias Agudas y con manifestaciones clinicas neurolégicas en
cualquier momento de su evolucion, de la UMAE Hospital General Centro Médico

Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”?



6. JUSTIFICACION

La leucemia aguda es la neoplasia mas frecuente en el paciente pediatrico y en
alguna etapa de la evolucion de la enfermedad puede presentar manifestaciones
neurolégicas que no siempre pueden ser detectadas por otros métodos de diagnostico o
de imagenologia y no recibir por lo tanto el tratamiento adecuado. La imagen por
Resonancia Magnética ha mostrado ser una técnica sensible y en nuestro medio no se ha
realizado un estudio para valorar y ampliar los conocimientos en estos pacientes e
identificar si hay alteraciones por Resonancia Magnética en relacion a manifestaciones

clinicas neuroldgicas.



7.1

7.2
7.2.2

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir los hallazgos por Resonancia Magnética en pacientes pediatricos con
leucemia aguda, que presentan manifestaciones neurologicas en cualquier

momento de su evolucion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Clasificar los hallazgos por Resonancia Magnética debidos a manifestaciones
primarias de la enfermedad, efectos terapéuticos (neurotoxicidad) vy

complicaciones de la inmunosupresion (infecciones) entre otros.

7.2.3 Comparar los resultados con lo reportando en la literatura mundial.

HIPOTESIS

No requiere por ser un estudio transversal.



9. VARIABLES
9.1 Variables antecedentes.

9.1.1 Edad.

Definicion conceptualt Numero de afios transcurridos desde la fecha de nacimiento
hasta el inicio del padecimiento.

Definicion operativa. se registrara la edad en anos del paciente al momento del
estudio por resonancia magnética realizado en este hospital.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Indicador: edad en anos.

9.1.2 Género

Definicion conceptual caracteristicas fenotipicas del individuo, que nos permite
clasificarlo en masculino o femenino.

Definicion operativa. se registrara en base a las caracteristicas fenotipicas del
individuo, establecidas en el expediente clinico

Tipo de variable: cualitativo, dicotomica.

Indicador: masculino o femenino.

9.2 Variables nominales.
9.2.1 Hallazgos por Resonancia Magnética

Definicion conceptual de Infiltracion leucémica en el Sistema Nervioso Central: La
infiltracidn de células leucémicas a las meninges pueden obliterar y aumentar la senal del
espacio subaracnoideo. La Resonancia Magnética con medio de contraste puede
mostrar un realce de las meninges. El realce puede ser temporal. Este realce puede
inducir patrones diferentes. Los cambios inflamatorios del LCR pueden atravesar la
aracnoides y producir realce periférico de la duramadre, adyacente al craneo. La
apariencia de infiltracion leptomeningea incluye noédulos subaracnoideos. La resonancia
magnética es util para descartar posibles complicaciones, como la hidrocefalia, demostrar
trombosis de los senos durales.

La infiltracion de los nervios craneales puede ser detectada por Resonancia
Magnética cuando se presenta realce en el trayecto del nervio tras la administracion de

gadolinio.



Las masas leucémicas son isointensas o hiperintensas relativamente al
parénquima cerebral en T1 y muestra realce importante tras la administracion del medio
de contraste.

Definicion operaftiva: Se registraran los hallazgos de infiltracion en el Sistema
Nervioso Central identificados en imagenes de Resonancia Magnética en T1, T2y T1 con
gadolinio en el anexo 1.

Definicion conceptual de Hemorragia en el Sistema Nervioso Central Su aspecto
por RM depende del tiempo de evolucion, los hematomas hiperagudos se muestran
isointensos en T1 e hiperintensos en T2, comparado con el parénquima cerebral. Los
hematomas agudos son isointensos o0 escasamente hipointensoso respecto al
parénquima cerebral en imagenes en T1 e hipointensos en T2. El hematoma subagudo es
hiperintenso en T1 e hipointenso en T2. En el hematoma antiguo se aprecia un contorno
de baja intensidad de sefal alrededor del hematoma que se hace mas patente en
imagenes potenciadas en T2.

Definicion operativa: Se registraran los hallazgos de hemorragia en el Sistema
Nervioso Central identificados en imagenes de Resonancia Magnética en T1, T2y T1 con
gadolinio en el anexo 1.

Definicion conceptual de Infarfo isquémico en el Sistema Nervioso Central: Los
cambios en sefal en T2, a menudo son normales en las primeras 8 h del infarto. Durante
la fase aguda hay un aumento gradual de la hiperintensidad de la zona isquémica en
imagenes en T2. Sin embargo, no es infrecuente la hipointensidad de la sustancia blanca
subcortical en las imagenes potenciadas en T2. En la fase subaguda se observa un
realce parenquimatoso giriforme en el infarto, se inicia tipicamente al final de la primear
semana y persiste de seis a ocho semanas. En el infarto cronico hay pérdida celular con
atrofia focal, que se traduce en una dilatacién de los surcos y de los ventriculos. No hay
realce con contraste.

Definicion operafiva: Se registraran los hallazgos de infarto isquémico en el
Sistema Nervioso Central identificados en imagenes de Resonancia Magnética T1, T2 y

T1 con gadolinio en el anexo 1.

Definicion conceptual de Trombosis venosa en el Sistema Nervioso Central:: en la
trombosis de un seno de la dura los hallazgos en la RM varian con la antigliedad del

coagulo. Los trombos son isointensos con respecto a la corteza en T1, mientras que los



coagulos agudos tardios son hiperintensos en las imagenes ponderadas en T1 e
hipointensos en T2. Los trombos subagudos son normalmente hiperintensos en todas las
secuencias de impulso. Los senos cronicamente trombosados sufren una fibrosis y
pueden desarrollar conductos venosos colaterales dentro y en las zonas alrededor del
seno coagulado.

Definicion operativa: Se registraran los hallazgos de Trombosis venosa en el
Sistema Nervioso Central identificados en imagenes de Resonancia Magnética en T1, T2

y T1 con gadolinio en el anexo 1.

Definicion conceptual de los efectos terapéeuticos por metotrexate y radioterapia..
Areas hiperintensas en imagenes en T2, que probablemente se relacionan con los
cambios patoldgicos de la leucoencefalopatia. El incremento del agua intersticial relaja los
protones del parénquima cerebral en T2, esta prolongacion resulta en imagenes
hiperintensas en T2. Con el medio de contraste no presentan realce. Localizadas a nivel
de la corona radiada bifrontal y esplenio del cuerpo calloso.
Leucoencefalopatia.: Las imagenes del cerebro muestran lesiones triangulares en la unién
corticosubcortical, sugestivas de isquemia vascular. Clasicamente, la leucoencefalopatia
se asocia a desmielinizacion de la sustancia blanca periventricular que en secuencias
ponderadas en T1 son iso o hipointensas e hiperintensas con relacion al cerebro en las
poderadas en T2.

Definicion operafiva: Se registraran los hallazgos de efectos terapéuticos
secundarios a neurotoxicidad en el Sistema Nervioso Central identificados en imagenes

de Resonancia Magnética en T1, T2 y T1 con gadolinio en el anexo 1.

Definicion conceptual de Infecciones en el Sistema Nervioso Central:

Aspergillosis: Se describen tres patrones de imagen en pacientes neutropenicos
con invasion cerebral por aspergillosis. (a) areas hiperintenas en T2 cortico-subcorticales,
(b) multiples lesiones que realzan y (c) realce dural adyacente al seno paranasal afectado.

Candida: En neuroimagen aparecen multiples abscesos menores de 3 mm de
diametro en la union de la sustancia gris-blanca, nucleos de la base y cerebelo.

Definicion operativa: Se registraran los hallazgos de infeccion en el Sistema
Nervioso Central identificados en imagenes de Resonancia Magnética en T1, T2y T1 con

gadolinio en el anexo 1.



10.

10.1
10.2

11.
11.1

10.2

12.
12.1

12.2

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Tipo de estudjo. observacional.

Diserio. Retrolectivo-prolectivo, transversal descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO Y METODOLOGIA
Universo de trabajo.

Se incluiran los estudios radiolégicos de RM efectuados en el Hospital General
Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” durante el
periodo del 1 de enero del 2006 al 31 de Julio del 2007 pertenecientes a pacientes
en edad pediatrica.

Metodologia.

Se seleccionaran pacientes del servicio de hematologia pediatrica del Hospital
General Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” con
diagnostico de leucemia aguda y manifestaciones neuroldgicas. Se imprimiran los
estudios iniciales de RM de cada uno de los pacientes a los cuales los datos que
identifican al paciente en las placas seran cubiertos con una cinta adhesiva y se
les proporcionara un numero progresivo. Los estudios se entregaran al médico
radidlogo Dr. Adriana Judith Horta Martinez quien anotara en un formato especial
“anexo 1” las caracteristicas de las lesiones; 15 dias después de la evaluacién se

repetira el procedimiento para obtener la concordancia intraobservador.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

Pacientes pediatricos (0-16 afos) con diagnostico de LA registrado en su
expediente clinico que se hallan atendido en el servicio de Hematologia del H.G.
C.M.N. “La Raza”, del 01 de Enero del 2006 al 31 de Julio del 2007 con
manifestaciones neurolégicas en cualquier momento de su evolucion y se les halla

realizado estudio de RM de craneo en el H.G. C.M.N La Raza”.

Criterios de no inclusion:
e Expedientes clinicos incompletos o ausentes.

e Estudio de RM de craneo incompleto o no valorable.



13. ANALISIS ESTADISTICO
Se efectuara estadistica de tipo descriptivo para los datos genéricos y estadistica

inferencial con la obtencién de la prueba de concordancia Kappa.

14. CONSIDERACIONES ETICAS
Este trabajo no requiere carta de consentimiento informado ya que los estudios

son solicitados por su médico tratante, el cual es indispensable para el diagnéstico y
tratamiento y en caso de que se requiera carta de consentimiento informado esta se dara

a firmar por el médico tratante.

15. FACTIBILIDAD
El presente trabajo no significa gastos para la instituciéon, dado que se utilizaran las

placas de los estudios ya realizados anteriormente a cada uno de los pacientes con
diagnéstico de Leucemia Aguda y manifestaciones neurologicas de servicio de

Hematologia de ese Hospital.

16. RECURSOS

16.1  Materiales.

Los recursos materiales del presente trabajo, seran los estudios de imagen realizados
a cada uno de los pacientes con los diagndsticos de Leucemia aguda y manifestaciones
neuroldgicas, analizando las placas impresas o bien directamente del sistema Red Magic
Sas que permite localizar los estudios por nombre, numero de afiliacion y/o numero de

estudio, que cumplan con los criterios de seleccion.

16.2 Humanos.
Un radidlogo experimentado en RM por un minimo de 10 afos, un asesor(es)
metodoldgico con experiencia en hematologia pediatrica y un médico residente de tercer

ano de la especialidad de Radiologia.



17. RESULTADOS
En el periodo comprendido del 1 de Enero del 2006 al 31 de Julio del 2007 se revisaron

un total de 26 estudios de Resonancia Magnética de pacientes pediatricos
correspondiendo 16 estudios a mujeres (62%) y 10 estudios a hombres (38%). Grdfica l.

Las edades fluctuaron de los 2 a 16 afos de edad con la siguiente distribucion: de
0 a 5 afos, 9 pacientes (34.62%); de 6 a 10 afios, 5 pacientes (19.23%); de 11 a 16 afos,
12 pacientes (46.15%); con un promedio de edad de 9 afios. Grdfica ll.

En relacion al tipo de leucemia aguda se presentaron 23 casos (88%) de leucemia
linfoblastica aguda y 3 casos (12%) de leucemia mieloblastica aguda. Grd&fica lll.

Se observaron hallazgos anormales en los 26 estudios de Resonancia Magnética
descritos a continuacidén, en orden de frecuencia: areas de desmielinizacién en el
hemisferio derecho, en 16 casos (61.54%); areas de desmielinizacion en el hemisferio
izquierdo, en 15 casos (57.69%); atrofia cortico-subcortical, en 11 pacientes (42.31%);
otros hallazgos, en 8 pacientes (30%); atrofia cortical, en 7 pacientes (26.92%); atrofia
cerebelosa, en 6 pacientes (23.08%); infiltracibn meningea, en 5 casos (19.23%);
infiltracién parenquimatosa, en 5 casos (19.23%); infiltracion a nervios craneales, en 2
casos (7.69%); infartos, en 2 casos (7.69%); hemorragia, en un caso (3.85%) y trombosis
venosa en otro caso (3.85%). Grdfica lVy V.

La afectacion por Iobulos de los pacientes que mostraron areas de
desmielinizacion en el hemisferio derecho fue la siguiente: en el 56.25% se afecto el
I6bulo occipital, 31.25% la sustancia blanca periventricular, 18.75% el I6bulo frontal,
6.25% el I6bulo parietal y 6.25% el I6bulo temporal. Las areas de desmielinizacion
observadas en el hemisferio izquierdo se presentaron en 53% en el I6bulo occipital, 33.3%
en la sustancia blanca periventricular, 6.6% en el Iébulo frontal y 6.6% en el |6bulo
temporal. En 8 pacientes se encontraron otros hallazgos, entre los cuales se observo
hidrocefalia en 3 estudios, edema en 3 estudios, pansinusitis en 2 estudios, mastoiditis en
2 estudios y un quiste aracnoideo en un caso. Grdfica VI.

Las manifestaciones clinicas neurologicas se presentaron aproximadamente en el
17% de los pacientes pediatricos con Leucemia Aguda. La infiltracion al sistema nervioso
central mostré una incidencia de 3.3%; constituyendo las meninges el primer sitio de

afectacion. La incidencia de neurotoxicidad por quimioterapia fue de 10.7%.

La concordancia intraobservador kappa en la interpretacion de Resonancia

Magnética fue de 0.8.



18. DISCUSION

Es el primer estudio que se realiza en el servicio de radiodiagndstico en el que se
describen los hallazgos por Resonancia Magnética de pacientes pediatricos con Leucemia
aguda que en algun momento de la evolucion de la enfermedad presentaron
manifestaciones clinicas neuroldgicas; siendo el hallazgo mas frecuente areas de
desmielinizacion en el lobulo occipital debido probablemente a neurotoxicidad por
quimioterapia, coincidiendo su incidencia con lo reportado en la literatura mundial. Sin
embargo, en relacién a la localizaciéon de la desmielinizacién existen diferencias con lo
reportando en la literatura mundial, aunque entre los diferentes autores también existe
discrepancia.

Otro hallazgo que es similar con los datos reportados en la literatura mundial es la
incidencia de infiltracion de leucemia al Sistema Nervioso central; por otro lado se observo
que la infiltracion meningea se presento con mayor frecuencia en la regidon occipital algo
similar a lo reportado en la literatura mundial.

La presencia de infartos, trombosis y hemorragias fue baja, tal vez porque el
primer estudio de urgencia que se realiza en pacientes con estas alteraciones y
manifestaciones clinicas neurolégicas lo constituye la tomografia computada, la cual
resulta ser un método de imagen sensible en la deteccién de sangre o isquemia en el
SNC y por lo tanto la Resonancia Magnética se realiza si la evolucidén clinica no es

satisfactoria. No se observo ningun caso de infeccion ni de neoplasias secundarias.

En relacién al sexo y a la edad su incidencia en este estudio no puede ser
considerada dentro de la Leucemia aguda, debido a que el estudio fue selectivo
incluyendo unicamente a aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusién; por lo
que debe seguirse considerando las incidencias referidas hasta la actualidad en la

literatura.

En el presente estudio no se considero la evolucion clinica ni por imagen de los
pacientes, por lo que seria importante planear otro estudio tomandolo en cuenta y valorar

la probable reversibilidad de las alteraciones observadas en Resonancia Magnética.
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CONCLUSIONES

1.

Varias condiciones patologicas afectan el Sistema Nervioso Central de
pacientes pediatricos con Leucemia Aguda. Esas condiciones patologicas se
relacionan con la enfermedad primaria, con la terapia antineoplasica (radiacion,
quimioterapia; etc.) o con complicaciones como infecciones y neoplasias
secundarias. El uso de técnicas modernas de imagen facilita el diagndstico
temprano, siendo esencial para la terapia temprana y adecuada e incremento

de la sobrevida.

En nuestro hospital la Resonancia Magnética es el estudio de eleccién por su
sensibilidad para demostrar la presencia, extensiéon y evolucion de las
alteraciones en el Sistema Nervioso Central de pacientes pediatricos con

Leucemia Aguda.

Se diagnostican 94 casos nuevos de Leucemia Aguda en pacientes pediatricos
que ingresan anualmente al servicio de hematologia del Hospital General
Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” con una
incidencia de 82% de Leucemia Linfoblastica Aguda y 18% de Leucemia
Mieloblastica Aguda, a pesar de ello nuestra muestra estudiada fue pequefia
por lo que se debe hacer hincapié y a todo paciente que ingrese con
diagnéstico de Leucemia Aguda ante cualquier manifestacion clinica
neurologica practicarle estudio de Resonancia Magnética para poder normar

una conducta terapéutica temprana y adecuada.
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FIGURA 1. Femenino de 5 afios de edad con Leucemia aguda e hipoacusia. a-c) Imagenes de
RM, cortes axiales en T2 que muestran areas hiperintensas en la sustancia blanca periventricular

de predominio en el lébulo occipital de ambos hemisferios por desmielinizacion. Atrofia cortico-
subcortical.



FIGURA 2: Femenino de 9 afios de edad con Leucemia linfoblastica aguda L1 que presenta crisis
convulsivas. a y b) Imagenes de RM en cortes axiales en T2 y FLAIR respectivamente, en donde
se observa en el I6bulo frontal derecho una imagen hiperintensa en relacion a desmielinizacion.



FIGURA 3: Femenino de 11 afios de edad con Leucemia Aguda y crisis convulsivas. a) Imagen
de venorresonancia de la base del crdneo, b) en las que se muestra ausencia de sefal en los
senos venosos transverso y sigmoideo derechos en relacion a trombosis.



FIGURA 4: Masculino de 11 afios de edad con Leucemia aguda linfoblastica L1 y cefalea.
Imagenes de RM en T1 con gadolinio a) corte sagital, b) corte coronal y c) corte axial en donde se
demuestra realce de las meninges de forma importante secundario a infiltracion por leucemia.



FIGURA 5: Masculino de 16 afios de edad con Leucemia y crisis convulsivas. Imagenes de RM
en T1 con gadolinio: a) corte sagital, en donde se observa lesion difusa, que realza de forma
importante con afectacion de los talamos, mesencéfalo, puente y leptomeninges basales, b) corte
axial que muestra realce importante de los nervios craneales 1X y Xl, d) corte coronal en donde se
muestra afectacion de los talamos de predominio derecho y c) Imagen de RM en T2 corte axial que
muestra ademas areas hiperintensas en los lébulos frontales en relacién a desmielinizacion.



FIGURA 6: Masculino de 4 afios de edad con Leucemia aguda. a) Imagen de RM en T1 con
gadolinio en donde se muestra realce del quiasma Optico y el nervio éptico en su porcion
intracraneal; b) Imagen de RM en T1 con gadolinio en donde se muestra realce de las meninges de
la base del craneo.
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