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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

LLA: Leucemia Linfocitica Aguda

PRES: Posterior reversible encephalopathy sindrome.

Sd: Sindrome.

AHOPCA: Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro América.
AIEOP: Asociacion Italiana di Ematologia ed Oncologia.

POG: Pediatric Oncology Group.

HNNBB: Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

ST: Sobrevida total.

SLF: Sobrevida libre de eventos.

GLATHEM: Grupo Latinoamericano de Hemopatias Malignhas

BMF: Protocolo Berlin-Frankfurt-Muiinster.
MTX: Metotrexate.

RS: Riesgo Estandar.



RI: Riesgo intermedio.
RA: Riesgo alto.

FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery.
LCR: Liquido cefaloraquideo.

RESUMEN

Las Leucemias en edad pediatrica son una patologia neoplasica mas frecuente
en la que se ha observado un incremento en su incidencia, lo que ha llevado a
la creacién de protocolos de manejo con el propdsito de aumentar la sobrevida
de estos pacientes como ser el de la Asociacion de Hemato-Oncologia
Pediatrica de Centroamérica (AHOPCA), en que incluye farmacos
guimioterapéuticos como el Metotrexate el cual puede presentar
complicaciones neuroldgicas como el Sindrome de Encefalopatia Posterior

Reversible(PRES, siglas en ingles).

El Sindrome de encefalopatia posterior reversible es un trastorno caracterizado
por manifestaciones neuroldgicas potencialmente reversibles, asociadas a
cambios en las neuroimagenes, las caracteristicas clinico-radiologicas de este
trastorno usualmente revierten con la suspension de los factores precipitantes;
sin embargo el diagnéstico tardio puede llevar a un desenlace fatal. “Sindrome
de encefalopatia posterior reversible secundario al uso de metotrexate
intratecal como parte del protocolo de manejo en la Leucemia Linfoblastica
aguda en el servicio de Oncologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin

Bloom, durante el periodo comprendido de noviembre del afio 2008 hasta



diciembre del 2010”. Es el titulo del presente estudio el cual es realizado por el

Doctor Mauricio René Benitez Lopez.

El Objetivo General fue Determinar la Incidencia y describir la presentacion
clinica del Sindrome de encefalopatia posterior reversible en los pacientes que
recibieron Quimioterapia intratecal con metotrexate como parte del protocolo
en el tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda.

Se realizo un estudio bajo la Aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
de La wuniversidad de EI Salvador, de tipo descriptivo, transversal,
Observacional y Retrospectivo, siendo la muestra de 168 pacientes con
diagnostico de Leucemia Linfoblastica aguda quienes se encontraban en el
protocolo de tratamiento AHOPCA LLA 2008.

En el que se encontraron siete pacientes que desarrollaron PRES, que
corresponde al 4.3%, de los cuales el 57.1% eran de 6 a 10 afios de edad, y
71.4% se presento en el sexo femenino; las manifestaciones clinicas que
predominaron fueron de afectacién neurol6gica como ser la disminucion del
estado de conciencia, convulsiones, cefalea, confusion déficit motor entre

otras, y la recuperacion fue del 100%.






l. INTRODUCCION

La Leucemia Linfiblastica Aguda (LLA) es el diagnostico de cancer mas

frecuente entre los nifios y representa el 23% de los diagnosticos de cancer en
nifios menores de 15 afos. Ha habido un aumento gradual en la incidencia de
LLA en los ultimos 25 afios. La etiologia de la LLA se desconoce en casi todos
los casos, aunque se ha relacionado con factores genéticos (Sd. Down, Sd. de
Fanconi, Sd de Turner, entre otros) y los factores ambientales (la radiacién pre
y posnatal, farmacos, exposicion al benceno, y edad avanzada de la madre).

Con protocolos de tratamiento se ha mejorado la sobrevida de los pacientes
con LLA, y el utilizado en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom es el AHOPCA LLA 2008 dentro del cual se
incluye el uso de metotrexate intratecal. Esta estrategia de tratamiento se inicio
en noviembre del afio 2008 y hasta Diciembre del 2010, ha sido utilizado en
168 pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda, en este

servicio, entre las edades de 0 a 17 afos.

Dentro de los efectos adversos en la utilizacion de este protocolo se encuentra
el Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible, del cual se investigo de su

incidencia en nuestro Hospital, dentro de un periodo de dos afios.

El PRES comenzd a ser descrito en pacientes Pediatricos con problemas
hematoldgicos por diferentes grupos en el mundo. En nuestro centro que es el
unico que brinda atencion a pacientes con LLA determinar la frecuencia de esta
resulta importante especialmente porque no hay hasta el momento estudios
previos en El Salvador. La Revista Journal Pediatric Hematology Oncology
2009; 31:505-508, reportaba un estudio acerca de PRES en nifios con
enfermedades hemato-oncologicas( 8 pacientes con PRES: 4 pacientes con
leucemia linfocitica aguda, 1 con anemia aplasica, y 3 con tumores solidos

neuroblastoma, Sarcoma de Ewing, y osteosarcoma). Todos los pacientes que



presentaron convulsiones y aquellos con hallazgos radiol6gicos posteriormente
tuvieron resolucion completa de su cuadro y hallazgos radiologicos. De esta
revision y de otras realizadas por diferentes grupos se pueden considerar la
guimioterapia (especialmente la terapia intratecal) como un factor asociadas a
PRES.

Por lo tanto, una revision de pacientes que recibieron quimioterapia en el
servicio de oncologia pediatrica entre noviembre del 2008 a diciembre del 2010
mediante la revision retrospectiva de expedientes proporcionados por la base
de datos del servicio de oncologia Pediatrica, nos permiti6 describir la
frecuencia en que de esta se presenta en este grupo de pacientes en nuestro

hospital.

En este contexto es de importancia, dado el gran numero de pacientes a los
que les suministra quimioterapia intratecal con metotrexate en el servicio de
oncologia, determinar la incidencia del PRES y algunas variables clinicas
asociadas a su presentacion sera de mucho interés dado al poco conocimiento

del mismo fuera del ambito oncoldgico.



Il OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la Incidencia y describir la presentacion clinica del Sindrome de
encefalopatia posterior reversible en los pacientes que reciben Quimioterapia
intratecal con metotrexate como parte del protocolo en el tratamiento de la

Leucemia Linfoblastica Aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar en qué grupo de edad, sexo y brazo del protocolo de
tratamiento se presentaron con mayor frecuencia el PRES.

2. ldentificar las manifestaciones clinicas de los pacientes que
desarrollaron PRES secundario a  quimioterapia intratecal con
metotrexate.

3. Detallar los hallazgos radiologicos en los pacientes que desarrollaron
PRES.

4. Describir el prondstico de los pacientes que presentaron PRES.



1. MARCO TEORICO

La leucemia aguda es la primera causa de cancer en nifios menores de 15
afios en el mundo, siendo la LLA la malignidad pediatrica méas comdun,
presentandose en el 75% a 80% de todos los nifios recientemente
diagnosticados con leucemia. En los paises desarrollados se ha alcanzado mas
de un 80% de curacion, con una quimioterapia intensiva y con una muerte
toxica temprana inferior al 3%; mientras que en los paises en vias de desarrollo
son las infecciones y el abandono del tratamiento los eventos reportados més
frecuentes en la falla terapéutica.

El presente estudio se realizo en pacientes que se encuentran dentro del
protocolo de tratamiento para la leucemia Linfoblastica Aguda de la Asociacion
de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro América 2008(LLA AHOPCA-2008)
y contempla el uso de metotrexate intratecal para el tratamiento de la
enfermedad del Sistema Nervioso Central. Este protocolo tiene como objetivo
aumentar la sobrevida total (ST) y la sobrevida libre de eventos (SLE), asi
como también disminuir el abandono en los pacientes con Leucemia
Linfoblastica aguda (LLA) recién diagnosticados y sin terapia previa en edades
comprendidas desde el nacimiento hasta los 17 afios en los paises miembros
de AHOPCA Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica,
Panama y Republica Dominica.

El presente Protocolo es el resultado de una propuesta sobre una estrategia
regional de tratamiento en contexto diferente al de los paises industrializados
(HIC: High Income Countries) y esta basado en dos grandes componentes: por
una parte constituye la mejor opcion de manejo clinico basado en la evidencia,
por otra parte también se basa en la experiencia del tratamiento de la LLA
adquirida por los diferentes paises de la AHOPCA.

Considerando que entre estos paises existe una diversidad respecto a los
medios Diagnadsticos, recursos humanos y financieros asi como la situacion

logistica en relacion al abordaje en la prevencién vy al tratamiento de las
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infecciones relacionados con el tratamiento oncolégico y al problema del
abandono del tratamiento. El Salvador inicio el tratamiento de estos pacientes
en 1993 con la asesoria del St Jude Children s Research Hospital (SJCRH) de
Memphis TN, EEUU. Posteriormente, en 1999, se integro Guatemala y
Honduras a este grupo de trabajo. Por otra parte en Nicaragua desde el afio
2005 con la asesoria de la Clinica Pediatrica Universitaria y por el Ospedale
San Gerardo de Monza, Italia, los pacientes son tratados con una modificacion
del protocolo Berlin- Frankfurt-Munster (BFM). Costa Rica desde 1979 formo
parte del Grupo Latinoamericano de Hemopatias Malignas (GLATHEM),
utilizando de 1982 a 1996, el protocolo BFM y posteriormente desde 1996 con
el protocolo DFW- Il (Dallas Fort Worth) del Pediatric Oncology Group (POG).
Los proyectos antes mencionados han representado para los pacientes
Pediatricos con LLA en Centroamérica una significativa reduccion de la muerte
temprana, un incremento en la ST y en la SLE, asi como una reduccién en el
abandono del tratamiento.

Este Protocolo estd basado en la informacion y resultados de los protocolos
ALLIC-BFM 2002 y LLA-2000 de la asociacion ltaliana di Ematologia ed
Oncologia Pediatrica(AIEOP), y de las recomendaciones obtenidas de los
miembros fundadores del international BFM Group, también toma en cuenta la
informacion basada en la evidencia, criterios de simplicidad, facil aplicabilidad

y costos bajos.

En este protocolo se ha asignado niveles de riesgo de recaida basada en una
detallada valoracion de los factores que han demostrado estar asociados a
dicho riesgo. Esta evaluacién ha permitido orientar regimenes de tratamiento al
riesgo, de manera que sean tratados mas agresivamente solamente los
pacientes de mas alto riesgo, reservando la terapia menos toxica para los
pacientes con riesgos menores de recaida. Los diferentes aspectos clinicos y

variables bioldgicas pueden perder su efecto prondstico adverso cuando se



hacen modificaciones adecuadas al tratamiento; en consecuencia el
tratamiento vendria a constituir el factor prondstico mas importante en LLA.
Tendremos en este protocolo tres grupos de riesgo. Los aspectos mas
comunmente usados para clasificar el riesgo de recaida son la edad, la cuenta
de leucocitos al diagnostico, el genotipo de la célula leucémica y la respuesta
temprana a la terapia de induccion. Los pacientes han sido clasificados como
Riesgo estandar (RS), Riesgo Intermedio (RI) y Riesgo Alto (RA).

El riesgo sera modificado de acuerdo a:

1. El valor prondstico de la respuesta a prednisona del dia 8 en la Pre-Fase

2. A la valoracion del aspirado de la medula 6sea el dia 15 del tratamiento de
induccion.

Considerando como indicador de incremento de grado de riesgo el hallazgo de
blastos igual o superior al 25% (M3) en una médula ésea con una celularidad
buena; de esta manera pasard de RS 6 Rl al RA.

El estudio de la clasificacion de las leucemias a través de la citometria de flujo,
citogenética y biologia molecular, ha permitido el mejor conocimiento de las
mismas y un mejor abordaje terapéutico. La medicién durante la fase de
induccioén, de la MRD, que es la determinacion del aclaramiento de células
leucémicas en la médula 0sea por citometria de flujo, es uno de los métodos
mas sensibles, con capacidad de detectar la presencia de 1 célula leucémica
en 104 células; pudiendo asi clasificarse los pacientes con mayor exactitud
constituyendo subgrupos de mejor pronéstico entre los pacientes con LLA,
permitiendo de esta manera identificar cuales pacientes se encuentran en
remision submicroscopica y asi continuar dentro del mismo grupo de riesgo
recibiendo una quimioterapia menos intensiva y menos toxica o variarlo a un
grupo de riesgo mas alto si la MRD es positiva y poder dar una quimioterapia
mas intensiva.

Por mas de 50 afios el metotrexate (MTX) ha sido uno de los pilares en la

terapia de LLA, constituyéndose en uno de los agentes mas activos en el



tratamiento de la LLA pediatrica. La incorporacion de metotrexate intratecal a
los protocolos de tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda ha
aumentado el indice de supervivencia en nifios, pero también se asocia a
diversos grados de neurotoxicidad?.

La neurotoxicidad del Metotrexate se puede clasificar como inmediata
(presentandose dentro de las primeras horas después de la administracion),
aguda/subaguda (ocurriendo dentro de varias semanas), y cronica (cuando
aparece varios meses o0 afos después de la terapia). La neurotoxicidad
inmediata puede presentarse como meningitis aséptica 0 movimientos como
sindrome, mientras que el tipo agudo/subagudo puede ser asintomatico o
presentar convulsiones y déficits neurolégicos focales repentinos. La toxicidad
cronica es caracterizada por una mineralizacion microangiopatica, la cual causa
convulsiones con un daflo cognoscitivo y se asocian a calcificaciones

subcorticales cerebrales 1.

Diversas explicaciones para la neurotoxicidad del metotrexate se han
propuesto, por ejemplo el desmielinizacion, toxicidad del endotelio, y

afectacion en la sintesis de neurotransmisores 1.

Una consecuencia de la toxicidad metotrexate puede ser el sindrome de

encefalopatia posterior reversible (PRES).

PRES fue descrito por primera vez por Hinchey en 1996 denominado en un
inicio como sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible 2°. Es un
sindrome clinico-radiolégico reversible que se caracteriza clinicamente por
dolores de cabeza, alteracion del estado mental, convulsiones y pérdida de
vision, y radiologicamente por anormalidades cerebrales posteriores simétricas
reversibles de la sustancia blanca que se observan en la Tomografia
Computarizada y en la Resonancia Magnética cerebrales 235, La secuencia del
desarrollo de los sintomas es variable de unas casos a otros. Se produce un

enlentecimiento en las funciones mentales; los pacientes alternan periodos de



Confusion, letargia y somnolencia con otros de inquietud motora y agitacion.
Ocasionalmente pueden llegar a desarrollarse estupor franco y coma. La
sintomatologia visual puede presentarse como ceguera cortical, hemianopsia
homonima y visidn borrosa. La cefalea, nduseas, vomitos y crisis epilépticas
estan presentes en la mayoria de los pacientes. Las crisis en la mayoria de los

pacientes son la primera manifestacion del sindrome.

Aunque la patogenia sigue siendo confusa, varias condiciones, incluyendo la
hipertensién arterial 4, eclampsia- pre eclampsia, rechazo a implantes de
medula ésea u o6rganos, falla en la funcidén renal, anestesia general, uso de
inmunosupresores y Quimioterapia (Metotrexate), pueden ser asociados a la
presentacion de PRES ©. Los mecanismos fisiopatolégicos sugeridos son
vasoespasmo cerebral con isquemia resultante dentro del area afectada y un
dafio en la autorregulacion cerebro vascular con la extravasacion de liquido al
intersticial. Los resultados radiograficos y clinicos son tipicamente reversibles
en el plazo de 2 semanas después correccion del acontecimiento que la

precipito 2.

El Hallazgo inicial en la Tomografia Computarizada de Cerebro se demuestra
baja densidad focal en ambos I6bulos occipitales sin ninguna evidencia de la
metastasis; La Resonancia Magnética del Cerebro es el método
complementario de mayor valor en el diagnostico; En las secuencias T1
aparece como una sefial hipointensa, mientras que en T2, FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery), densidad proténica hiperintensa. Puesto que las
lesiones de este sindrome estan tipicamente en localizaciones subcorticales y
corticales préximas a la superficie del cerebro, su deteccion en las secuencias
T2 no es fécil, sobre todo en los casos leves debido a la sefial del liquido
cefalorraquideo adyacente, también hiperintenso en T2. Por ello las secuencias
FLAIR, que suprimen la sefal del LCR adyacente permite distinguir mejor las

lesiones de este sindrome y por lo tanto valorar el grado de severidad de la



enfermedad. Las lesiones en la RM frecuentemente son bilaterales siendo las
areas mas frecuentemente afectadas los I6bulos occipitales, parietales
posteriores, Temporales, pero también el tronco del encéfalo, ganglios basales
y cerebelo. El edema observado se ha demostrado puede ser vasogenico y se
cree puede ser debido al aumento vasoconstriccion asociado en la presion

hidrostéatica en la circulacion posterior del cerebro 2.

Este sindrome debe de ser tratado con rapidez para evitar un dafio cerebral
permanente, mediante el control de la tensién arterial, retirada o reduccion de
los farmacos aparentemente involucrados y antiepilépticos para controlar las

crisis.



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como tratamiento de la LLA en el servicio de oncologia del HNNBB se utiliza el
protocolo AHOPCA LLA 2008, dentro del cual se incluye el uso de metotrexate
intratecal, que por sus propiedades farmacoldgicas puede presentar como
efecto adversos el Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) que
es una rara complicacion caracterizado por trastornos neuroldgicos que
pueden provocar convulsiones generalizadas entre otras. En este contexto es
de importancia, dado el gran numero de pacientes a los que se les suministra
quimioterapia intratecal en el servicio de oncologia, determinar la incidencia del
PRES vy las variables clinicas asociadas a su presentacion, es de mucho

interés dado al poco conocimiento del mismo fuera del &mbito oncolégico.

Expresién Descripcion

Paciente(s) o Poblacién | Estudio Retrospectivo de pacientes con diagnostico
de LLA que recibieron quimioterapia intratecal con
metotrexate como parte del protocolo AHOPCA
LLA 2008.

Intervencion o factor(es) | Frecuencia de reacciones adversas e incidencia del
0 evento(s) de interés Sindrome de encefalopatia posterior reversible en

el uso de metotrexate intratecal.

Comparacion en No se realizara comparacion.
mismos términos del

factor

Resultado medible de lo | Prevalencia de reacciones adversas y tasa de
gue se espera obtener | incidencia del Sindrome de encefalopatia posterior

reversible.
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Pregunta de Investigaciéon Estructurada

¢,Cuales son las reacciones adversas y la incidencia del sindrome de
encefalopatia posterior reversible en el uso de metotrexate intratecal como
parte del tratamiento en el manejo de la leucemia linfoblastica aguda en los
pacientes del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, en el periodo de
Noviembre del 2008 a diciembre del 20107?
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V. DISENO METODOLOGICO

Disefio de estudio:

Siguiendo los consiguientes criterios se realizo un estudio de tipo descriptivo
ya que se pretendia determinar las diferentes manifestaciones clinicas del
Sindrome de Encefalopatia posterior Reversible, transversal pues toda la
informacion se recopilo en un solo momento y lo mas simultaneamente posible.
Observacional ya que no se realizo ninguna accién ni interaccion con el
paciente; Retrospectivo ya que se analizaron expedientes de pacientes que
recibieron quimioterapia intratecal con metotrexate como parte del protocolo
AHOPCA LLA 2008.

Universo y Poblacién de estudio:

Todo paciente con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda en la edad

pediatrica.

Poblacidon accesible: se tomo como muestra un total de 168 pacientes con
diagnostico definitivo de Leucemia Linfoblastica Aguda entre las edades de 0 a
17 afnos a partir del mes de noviembre del 2008, que se incorporaron al
protocolo AHOPCA 2008.

Criterios de Inclusion en el estudio:

1) Todos los pacientes recién diagnosticados con LLA-B no maduray T
mediante morfologia e inmunofenotipo.
2) Edades al momento del diagndstico menor del7 afios

3) No tratamiento previo

12



Criterios para considerar a un paciente fuera del Estudio:
1) Abandono del Tratamiento durante la induccién.
2) Rechazo al tratamiento.

3) Condiciones medicas que no permitan aplicacion de quimioterapia intratecal

(pacientes con defectos del tubo neural).

Poblacién Elegible: fueron elegibles 163 pacientes y excluidos 5(1 alta
exigida, 3 expedientes que no fueron encontrados y 1 que se fue a iniciar

tratamiento a otro pais).
Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

Procedencia de las unidades de estudio: Las unidades de estudio fueron
identificadas en la base de datos (abierta) del departamento de Oncologia
Pediatrica del Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom, y los datos
obtenidos en los expedientes clinicos de dichos pacientes.

13



Operativizacion de Variables

Objetivo 1: Grupo de edad, sexo y brazo de tratamiento en que se presenta con

mayor frecuencia el PRES.

Definicién Clasificacion | Escalade | Valores de variable

operativa de la Medicién

variable

Edad: Tiempo Intervalo Intervalo Menor de 1 afio.

cronoldgico del

paciente.
=1 afio y < de 6 anos
= 6anos y < de 10 afos
= 10 afios.

Sexo: Genero del Nominal Nominal Masculino

paciente. Femenino

Definicion Clasificacion | Escalade | Valores de variable

operativa de la Medicién

variable, Perfil de

Tratamiento.

Riesgo Bajo Ordinal Ordinal

Riesgo Intermedio Ordinal Ordinal

Riesgo Alto Ordinal Ordinal

14



Objetivo 2: Manifestaciones clinicas en los pacientes que desarrollan PRES

secundario a quimioterapia intratecal con metotrexate.

Definicién operativa de la Clasificacion | Escala de Valores

variable Medicion de
variable

Cefalea: Dolor o molestia Nominal Nominal Si

localizado en cualquier parte de No

la cabeza.

Alteraciones visuales: Todo lo Nominal Nominal Si

gue puede provocar anomalias No

en la funcion visual.

Convulsion: sintoma transitorio Nominal Nominal Si

caracterizado por actividad No

neuronal en el cerebro que

conlleva a hallazgos fisicos

peculiares como

la contraccion y la

distension repetida y temblorosa

de uno o varios musculos de

forma brusca y generalmente

violenta.

Hipertension Arterial: elevacion Numérica Numeérica Si

de la tensién arterial por encima No

de los valores normales para la
edad.

15



Nauseas: Sensaciéon que indica Nominal Nominal Si
la proximidad del vémito y No
esfuerzos que acompafan a la

necesidad de vomitar

Vomitos: expulsion violenta y Nominal Nominal Si
espasmadica del contenido del No
estdbmago a través de la boca.

Confusion: disminucion de la Nominal Nominal Si
actividad de consciencia. No
Agitacion: Estado de Nominal Nominal Si
hiperexcitacion de la conducta. No
Mareo: malestar que se Nominal Nominal Si
manifiesta como pérdida del No
equilibrio y puede llegar a la

pérdida momentanea de la

consciencia.

Somnolencia: es la exageraciéon | Nominal Nominal Si
de la actitud para el suefio. No
Estupor: Disminucién del estado | Nominal Nominal Si
de conciencia que puede No
reaccionar a estimulos.

Déficit motor: condiciones que Nominal Nominal Si
limitan primordialmente las No

habilidades fisicas de una
persona. Estos impedimentos
son muchas veces visibles ya
sea por los movimientos torpes

que realiza el nifio.

16



Nistagmos: Espasmo clénico de
los musculos motores del globo
ocular, que produce movimientos
involuntarios de éste en varios
sentidos: horizontal, vertical,

oscilatorio, rotatorio o mixto.

Coma: es un estado severo de

pérdida de consciencia.

Obijetivo 3: Hallazgos Radiolégicos en pacientes que desarrollan PRES.

Definicion Clasificacion | Escala de Valores de
operativa de la Medicién variable
variable
Tomografia Nominal Nominal Con Hallazgos
Cerebral radiologicos.
Sin Hallazgos
Radiolégicos
Resonancia Nominal Nominal Con Hallazgos
Magnética Radiologicos.
Cerebral Sin Hallazgos

Radiolégicos.
No se realizo
TAC.

17


http://es.mimi.hu/medicina/clonico.html

Objetivo 4: prondstico de los pacientes que presentaron PRES.

Definicién operativa de | Clasificacion | Escala de Valores de
la variable Medicion variable
Resolucion del Nominal Nominal Si No

Sindrome: reversibilidad
a su estado de salud
inicial antes del uso de

metotrexate

No resolucion del Nominal Nominal Si No
Sindrome: no
reversibilidad a su estado
de salud inicial antes del

uso de metotrexate.

Procedimiento para recoleccion y almacenamiento de datos:

La recoleccién de datos se hizo a través de los expedientes clinicos de los
pacientes con diagnostico de LLA en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom. Datos que fueron almacenados en un instrumento de recoleccion

elaborado para este estudio.

Procesamiento y Analisis de Datos:

Los datos obtenidos en el instrumento de recolecciéon fueron introducidos en
una base de datos del software de difusion publica EPI-INFO v3.4.3,

utilizandose estadisticas basicas de dicho software como ser frecuencias.
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Consideraciones éticas

El presente protocolo fue sometido a evaluacién por el comité de ética en

investigacion clinica del Hospital (CEIC-HNNBB).

Se confiridé aprobacion expedita dado que se trata primordialmente de una
investigacion con  disefio  retrospectivo sin  ninguna intervencion,

considerandose como un estudio de riesgo menor.

Tuvieron acceso a la informacion los investigadores utilizando la base de datos
de pacientes ya existente en el Departamento de Oncologia Pediatrica. Se
espera que en el futuro se tenga en consideracion el sindrome de encefalopatia
posterior reversible para un manejo adecuado y asi mejorar el pronostico a

posteriori.

No fue necesario un consentimiento escrito o verbal ya que el presente estudio
fue observacional retrospectivo de los casos donde no hubo ninguna

intervencion por parte de los investigadores.
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VI. RESULTADOS.

Se tomo una muestra de 163 expedientes clinicos de pacientes entre las
edades de 0 a 17 afios con diagnostico de leucemia Linfoblastica Aguda en el
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el Periodo de Noviembre de
2008 a Diciembre de 2010 que se encuentran en Protocolo AHOPCA LLA 2008
que cumplieron criterios de inclusion.

Fueron excluidos un total de 5 pacientes de los cuales 1 paciente con alta
exigida, 3 expedientes que no fueron encontrados y 1 que se fue a iniciar
tratamiento a otro pais.

De los resultados obtenidos, 7 pacientes presentaron el Sindrome de
encefalopatia posterior reversible en los 168 pacientes con diagnostico de LLA
a diciembre del 2010, con una incidencia del 4.16%.

Se verifica que el grupo etéreo en que se presento con mas frecuencia el
sindrome de encefalopatia posterior reversible fue entre los 6 a 10 afios con un
57.1%(4 pacientes) seguido de pacientes mayores de 10 afios con un
42.9%(3pacientes).

Frecuencia de Edad en presentacion del PRES.

Edad de Presentacion

60% -

40% -

20% m100%
o -

Ay
0% . . |

1 a6 afos 6 a 10 aflos mayor de 10
afnos
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En cuanto al sexo mas afectado con PRES fue el femenino con un 71.42%.

El sexo femenino fue el que se presento
con mayor frecuencia con 71.4%(5
pacientes), el sexo masculino con...

100%

0)
0% J mmmm 2 "100%

Femenino Masculino

De los pacientes que desarrollaron PRES lo hicieron en el protocolo de Riesgo
Alto en un 57.1%, en Riesgo intermedio en un 14.3% y en el Riesgo Estandar

en un 28.6%.

Respecto a la fase del Protocolo en que se Presento el PRES el 42.9% lo hiso
en la Fase de Induccion, un 42.9% en Fase de Reinduccion y un 14.3% en la

Fase de Consolidacion.

Brazo del Protocolo en que se
presento PRES

60.00%
40.00%
20.00% = 100%
0.00% - . : .
o o o
LR R
& &

Fase en que se Presento PRES
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Las manifestaciones clinicas que se identificaron en orden de frecuencia fueron
Disminucion del estado de conciencia(71.4%), convulsiones(57.1%),
vomitos(57.1%), cefalea(42.9%), hipertension arterial(42.9%),
confusion(42.9%), déficit motor(42.9%), afasia(28.6%), vision borrosa o perdida
de la vision(28.6%), nauseas(28.6%), agitacion(14.3%), mareos(14.3%) y

coma(0%).

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

O-OO% T T T T T T T T T T T T = 1
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Respecto a los Hallazgos radiolégicos en el 57% que corresponde a 4 de los 7
de los pacientes a quien se les realizo Tomografia Computarizada de cerebro
reporto Lesiones hipodensas que comprometen la sustancia gris y blanca a
nivel occipital y temporal.

Solo en un 28.57% del los pacientes que presentaron encefalopatia posterior
reversible se le realizo Resonancia Magnética la cuales reportaban en FLAIR-
Aumento importante de la sefal a nivel de la sustancia blanca profunday

subcortical en la interfase parietooccipital en ambos hemisferios.

En el 100% de los pacientes que presentaron PRES, presentaron resolucion
completo del cuadro sin ninguna secuela posterior. En un promedio de

resolucién en 4 dias.
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VIl.  DISCUSION.

En el contexto del Protocolo de Tratamiento para la Leucemia Linfoblastica
Aguda de la Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro América
2008(LLA AHOPCA-2008), se encuentra el uso de Metotrexate intratecal el
cual, como ya descrito en la literatura cientifica, puede asociarse a PRESS.

Los datos arrojados de los grupos con mayor experiencia en el uso de
tratamiento intratecal con Metotrexate confirman que el porcentaje de
pacientes que presentaran esta evento no supera a mas del 5% de casos de
todos los pacientes sometidos a este tipo de terapia y que con ella se pueden
evitar las recaidas al sistema nervioso central de manera decisivo (40% previo
al uso de intratecal) a menos del 3% en los protocolos modernos de
tratamiento.

En el presente estudio se puedo constatar que en el protocolo LLA-AHOPCA
2008 aproximadamente un 15% de fallecidos en el periodo de noviembre del
2008 a diciembre del 2010 la mayoria en fases tempranas de tratamiento
(induccién), en aquellos pacientes diagnosticados con LLA y al los que se les
inicio dicho protocolo. Asi mismo se observo un reducido porcentaje de
abandono del tratamiento en los pacientes sometidos a este protocolo con
apenas un 0.7%(1 paciente que ya habia superado la fase de induccion).
Dentro de de este estudio, se ha podido evidenciar Una incidencia del 4.16%
(4/1000) de neurotoxicidad el cual se manifiesta como el sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES)!. Y que es consistente con lo
reportada ya por otros grupos en el mundo de menos del 5%.

Se observo una mayor frecuencia de PRES en pacientes con LLA de linaje de
células B en un 71.4% y de células T en un 28.6% lo cual se explica en el
contexto de la alta frecuencia de las leucemias de B (90%) de todas las

leucemias infantiles.
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Dicho sindrome se presento en un promedio de 6 dias posterior al uso de
metotrexate intratecal, sin tener referencia en dias de la presentacion del PRES
en la literatura.

Como se menciona en la literatura, es un sindrome clinico-radiolégico
reversible que se caracteriza clinicamente por dolores de cabeza, alteracion del
estado mental, convulsiones y pérdida de vision, y radiolégicamente por
anormalidades cerebrales posteriores simétricas reversibles de la sustancia
blanca que se observan en la Tomografia Computarizada y en la Resonancia
Magnética cerebrales 236, En el presente estudio no se observo deterioro
neuroldgico que llevase a coma en ninguno de los pacientes con PRESS.

Al igual que en los estudios de grupos internacionales en los que se observo la
resolucidn tanto clinica como radiolégicamente en un plazo corto después del
evento 2, se evidencio en el presente estudio una resolucién clinica del 100%
en las primeras 96 horas posteriores al evento.

Con respecto a hallazgos radiologicos , teniéndose mas acceso a una
Tomografia cerebral computarizada, dado la disponibilidad institucional, en la
mayoria de casos en los que hubo reporte sugestivo por Tomografia
Computarizada de PRESS falto el seguimiento adecuado con imagenes.

Los hallazgos descritos coincide en un gran porcentaje los hallazgos
radiolégicos descritos en la literatura, observandose una baja densidad focal los

cuales suelen ser bilaterales localizados a nivel occipital y parietal 12,
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VIIl. CONCLUSIONES

1. Se determiné que el sindrome de encefalopatia posterior reversible se
presento en un 4.16% de los pacientes que se encontraban cumpliendo el
protocolo de Tratamiento para la Leucemia Linfoblastica Aguda de la
Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro América 2008(LLA
AHOPCA-2008), el cual corresponde a 7 pacientes de los 168 con diagnostico
de LLA hasta diciembre del 2010.

2. Las manifestaciones clinicas que se identificaron con mayor frecuencia
fueron disminucion del estado de conciencia(14.2%), convulsiones(11.4%),
vomitos(11.4%), cefalea(8.6%), hipertension arterial(8.6%), confusion(8.6%),
déficit motor(8.6%), afasia(5.7%), visidbn borrosa o perdida de la vision(5.7%),

nauseas(5.7%), nistagmus(5.7%), agitacion(2.9%), mareos(2.9%) y coma(0%).

3. El grupo etario en que se presento mas frecuentemente el Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversible fue entre los 6 a 10 afios con un 57.1%

seguido de pacientes mayores de 10 afios con un 42.9%

4. El sexo que presento mas frecuentemente el Sindrome de Encefalopatia

Posterior Reversible fue el femenino con un 71.42%.

5. El brazo de protocolo donde se presento con mayor frecuencia el PRES fue

en el protocolo de Riesgo Alto con un 57.1%.
6. En comparacion a lo que la literatura refiere, los Hallazgos radiologicos en el

57% de los pacientes a quien se les realizo Tomografia Computarizada de

cerebro reporto Lesiones hipodensas que comprometen la sustancia gris y
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blanca a nivel occipital y temporal, siendo lo que determina el diagnostico de
PRES.

7. Todos los Pacientes que desarrollaron PRES presentaron resolucion

completa del cuadro.
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IX. RECOMENDACIONES

1. Se debe de tener en cuenta las posibles complicaciones neurolégicas en el
cumplimiento de protocolos de tratamiento en los pacientes con LLA, para asi
dar un manejo mas oportuno y evitar las posibles secuelas neuroldgicas que

pudiesen presentarse.

2. Las complicaciones neurolégicas en el tratamiento de LLA, en este caso el
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible debe de ser manejado de
forma integral junto con otras especialidades como ser Neurologia Pediétrica,

Radiologia, para poder brindar el seguimiento adecuado posterior al evento.

3. Se debe de brindar Retroalimentacion continuas entre departamentos de
Radiologia y Oncologia para tener en cuenta estas y otras complicaciones

secundarias a terapias anticancerosas.

4. Es necesario la adquisicion de estudios de Resonancia Magnética cerebral

para un mejor diagnostico del Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible.

5. La realizacion de estudios Electroencefalograficos es importante en
pacientes que han Presentado el Sindrome de Encefalopatia Posterior
Reversible, para asi determinar la necesidad del uso de terapia

anticonvulsivante posterior.
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ANEXO 2.

Sindrome Encefalopatia posterior reversible secundario al uso de Metotrexate
intratecal en el manejo de Leucemia Linfocitica Aguda en el servicio de
Oncologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, en el periodo

comprendido de enero del 2009 a diciembre del 2010.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS: CUESTIONARIO.
1. DATOS GENERALES

REGISTRO

Edad Del Paciente: Menor de 1 afio.
=1 afo y < de 6 afos
= 6anos y < de 10 anos
=10 afios.

Sexo M F

Fecha de diagnostico:

Linaje de Leucemia:

Inicio del Protocolo:

Brazo de Protocolo: Riesgo Bajo:

Riesgo Intermedio:

Riesgo Alto:
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Fecha de Presentacion del PRES:

Fecha de Ultima quimioterapia: Intrartecal:
Etapa de Protocolo en que se presenta PRES:

Manifestaciones Clinicas:

L-asparginasa:

Manifestacion Si No Manifestacién Clinica | Si No
Clinica

Cefalea Agitacion

Visién Borrosa o Afasia

Perdida de la vision

Convulsion Nistagmus

Hipertension Arterial

Déficit Motor

Nauseas Disminucioén del estado de
conciencia

Voémitos Confusion

Mareos Coma

Estudio Radiologico utilizado: TAC Cerebral:

Hallazgo Radiolégico: TAC Cerebral:

RM Cerebral:

Prondstico: Resolucion de Cuadro:

No resoluciéon del Cuadro:

Muerte:

RM Cerebral:
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ANEXO 3

.‘, COMITE DE ETICA EN INVEST~IGAC|()N CLINICA (CEIC)
y HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM
®

San Salvador, El Salvador, C.A.
Grupo de Revisores Institucionales (IRB) # IRB00004097 - FWAQ0006645
Inscripcion CNEIC-CSSP-MSPAS N° 003-09

San Salvador, miércoles 03 de noviembre de 2010

Dr. Mauricio René Benitez Lopez
Residente de Segundo Afo
Especialidad Medicina Pediétrica en 2010

Estimado Dr. Benitez Lopez:

COD: PIINO10-10. “Sindrome de encefalopatia posterior reversible secundario al uso de
metotrexate intratecal como parte del protocolo de manejo en Leucemia Linfocitica Aguda en el
Servicio de Oncologia del “Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom”, durante el periodo de
noviembre de 2008 a diciembre de 2010”.

Por este medio se certifica que en respuesta a solicitud recibida el 12 de octubre de 2010 a su peticion
para revision expedita de protocolo de investigacion referida, que:

Luego de la evaluacion técnica por la Coordinacion de Investigacion y de la valoracion respectiva de los
aspectos éticos por el Comité de Etica, y realizando el procedimiento aplicable a la disposicion de
proteger los derechos y bienestar de participantes, el uso de métodos apropiados para minimizar riesgo
y documentar beneficios potenciales de la investigacion propuesta.

El Grupo de Revisores Institucionales (IRB) acuerda el dia 26 de octubre de 2010 que:

Este estudio es aprobado para realizarse en el Hospital Nacional de la Nifios Benjamin Bloom, San
Salvador, El Salvador para el periodo comprendido del 27/10/2010 al 31/07/2011 para
desarrollarse en Servicio de Oncologia acorde a lo que esta descrito dentro del protocolo, ajustandose
a las pautas internacionalmente reconocidos para investigaciones en humanos, de una manera que
atienda a los principios éticos. Si el estudio no es finalizado dentro del periodo estipulado, debera
solicitar extension del mismo a este Comité, por lo menos un mes antes del periodo sefialado.

Se confiere aprobacion expedita dado que se trata primordiaimente de una investigacion con disefio
retrospectivo sin ninguna intervencion, considerandole como estudio con riesgo menor del minimo.
RECOMENDAMOS QUE SE MANTENGA SUPERVISION Y ASESORIA DE LA COORDINACION DE
INVESTIGACION EN FASES RESTANTES DEL PROCESO Y EN LA PRESENTEACION DE
RESULTADOS FINALES.

Cualquier modificacion de las condiciones originales del protocolo debe ser informado por escrito para
conocimiento y aprobacion del Grupo de Revisores Institucionales (IRB), asi mismo cualquier efecto
adverso o lesion que se diera en los participantes en el transcurso de la investigacion.

Debera natificar la finalizacion de la investigacion, asi como proporcionar una copia del informe final.

Atentamente,

Nombre, fecha y firma de quien recibe certificacion:




ANEXO 4.

AHOPCA-LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

Asignacion de riesgo (Enero 2008)
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