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RESUMEN
“CARACTERIZACION DE LA INFILTRACION LEUCEMICA EN EL SISTEMA
NERVIOSO POR RESONANCIA MAGNETICA EN PACIENTES PEDIATRICOS”,

Briones Pérez Isaac!, Morales Pifidon Eduardo?, Gonzalez Merino Irma Beatriz3, Morales Rugerio
José Manuel Miguel?.

1Residente tercer afio Radiologia e Imagen, Hospital de especialidades Centro Médico Nacional
“Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, IMSS-Puebla. Departamento de Radiologia e Imagen

2Medico Radidlogo, Hospital de especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila
Camacho”, IMSS-Puebla.

3Medico Pediatra, Hospital de especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila
Camacho”, IMSS-Puebla.

4Medico Radidlogo. Hospital de especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila
Camacho”, IMSS-Puebla.

“Correspondencia: kbriones08@hotmail.com

PALABRAS CLAVE: leucemia, infiltracion leucémica, sistema nervioso central, resonancia
magnética.

INTRODUCCION: Leucemias representan la forma mas comdn de cancer infantil.
Morfol6gicamente dos tipos: Aguda Linfoblastica (LAL) y Aguda Mieloblastica (LAM) segun
las células blastocisticas.

OBJETIVO: Caracterizar la infiltracion leucémica en el sistema nervioso central por
resonancia magnética en pacientes pediatricos.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, transversal, prospectivo,
ambilectivo, unicéntrico y homodémico. Se realizé durante el periodo abril-diciembre 2017,
en el CMN Gral. de Div. “MAC” en servicios de imagenologia y pediatria, en pacientes de 0
a 15 afos, diagnosticados con leucemia de primera vez con liquido cefalorraquideo positivo
para infiltracion; debuten o presenten recaida neuroldgica.

Estadistica descriptiva para variables cualitativas y medidas de tendencia central para
cuantitativas.

RESULTADOS: 25 pacientes promedio 6.6 + 2.55 afios. Predominio (64%) masculinos y
36% femeninos. Manifestaciones por infiltracion a SNC: realce leptomeningeo (8%)
alteraciones de intensidad de sefial, aspecto giriforme, T1: isointensas, T2: isointensas,
FLAIR: iso/hiperintensas, T1+Gad: hiperintensas; neoformaciones parenquimatosas (32%)
lesiones intraaxiales, irregulares, lobuladas, heterogéneas, T1: iso/hiperintensas, T2:
hiperintensas, FLAIR: hiperintensas, T1+Gad: hiperintensas heterogéneas; afeccion
musculos extraoculares (24%) lesiones solidas, ovoideas, circunscritas, intensidad partes
blandas, homogéneas, T1: isointensas, T2: isointensas, FLAIR :iso o hiperintensas,
T1+Gad: hiperintensas homogéneas; mielitis del nervio 6ptico (28%) alteracion intensidad
y/o grosor nervio optico, T1: isointensas, T2: hiperintensas, FLAIR: hiperintensas, T1+Gad:
hiperintensas homogéneas; alteraciones revestimiento vascular del ojo (8%) morfologia
contorno ocular con o sin engrosamiento anormal, T1: hipointensas, T2: isorintensas,
FLAIR: isointensas heterogeneas, T1+Gad: hiperintensas.

CONCLUSIONES: IRM por sus caracteristicas fisicas permite la caracterizacion apropiada
de la infiltracion leucémica al SNC determinando el sitio especifico de afectacion.
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1. ATECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

1.1.1 LEUCEMIA
Las leucemias representan un grupo heterogéneo de patologias hematoldgicas resultantes de
una proliferacion neoplasica hematopoyética en una etapa de maduracion celular
indiferenciada o parcialmente diferenciada. Aquellos pacientes con Leucemia Aguda (LA)
tienen un riesgo incrementado para el desarrollo de complicaciones a nivel del sistema
nervioso central (SNC) o en cuello.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) determind criterios para clasificar a la LA, de
acuerdo a las caracteristicas clinicas, morfoldgicas, inmunofenotipicas y genéticas (1).
Desde el punto de vista morfologico de acuerdo a la estirpe celular afectada han sido
divididas en: Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) y Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM)
en el linaje de las células blasticas (1,2).
INCIDENCIA
La incidencia global de la leucemia es de aproximadamente 4 de cada 100,000 casos nuevos
por afo, de los cuales el 70% corresponde a los casos de Leucemia Aguda Mieloblastica, que
se presenta con mayor frecuencia en adultos (1). Se ha llegado a demostrar un incremento de
LAM, particularmente en nifios pequefios, asociado al consumo de alcohol por parte de la
madre durante el embarazo.
La Leucemia Aguda Linfoblastica es predominantemente una enfermedad de la edad
pediatrica, con una incidencia de hasta el 75% en menores de 6 afios (1-4). El pico de
incidencia ocurre entre las edades de 3 y 4 afios, con un ligero predominio de los nifios sobre
las nifias, el riesgo es significativamente mas alto en nifios cuyos padres tienen mayor edad
(madres mayores de 35 afios y padres mayores de 40 afios).
Actualmente el cancer en la infacia representa entre el 0.5 y 5.7% del total de las neoplasias
reportadas, con predominio de las no epiteliales (leucemias, linfomas y sarcomas), con mayor
inciencia entre los cinco y los nueve afios de edad. Mejia-Aranguré JM et al, realizar6n una
investigacion, en donde se incluyeron a 6 hospitales de la Ciudad e México, con una
poblacion de 4,595 casos, divididos en 13 tipos de cancer, como se muestra en el cuadro |
(3-5).



Cuadro 1. Frecuencia por tipo de cancer en nifios atendidos en hospitales de la Ciudad de

México

Tipo de cancer en la nifios en hospitales de la Ciudad de México.

Tipos de cancer Masculino  Femenino M/F Total %
Leucemia linfoblastica aguda 751 616 1.2 1367 29.7
Tumores del Sistema Nervioso 276 225 1.2 501 10.9
Central
Enfermedad de Hodgkin 394 99 4.0 493 10.7
Retinoblastoma 213 192 1.1 405 8.8
Linfoma no Hodgkin 220 123 1.8 343 7.5
Tumores 6seos 163 133 1.2 296 6.4
Tumor de Wilms 128 142 09 270 5.9
Leucemia miolobléstica aguda 142 117 1.2 259 5.6
Tumores de células germinales 121 110 1.1 231 5.0
Rabdomiosarcoma 125 80 1.6 205 4.5
Tumor  del sistema  nervioso 69 57 1.2 126 2.7
simpatico
Tumores hepéticos 39 25 1.6 64 1.4
Carcinomas 18 17 1.1 35 0.8
Total 2659 1936 1.4 4595

Fuente: Mejia-Aranguré JM, Flores-Aguilar H, Judrez-Mufioz |, Vézquez-Langle J, Games-Eternod J, Pérez-

Saldivar ML. Edad de aparicion de los diferentes tumores malignos en la infancia. Rev Med IMSS. 2005; 4

(1):25-37.

En el siguiente cuadro se observa la distribucién de los tipos de leucemia, en pacientes

menores de 20 afios de edad; que segun el CENAVE, se clasifican de acuerdo a la incidencia

de afectacion de acuerdo a los grupos de pacientes entre 10 a 14 afios de edad, de 5 a9 afios

y los menos afectados, los menores de un afio: (Cuadro I1).



Cuadro 2. Tipo de Leucemias.

Tipos de leucemia Grupos de edad Total
<1 1-4 59 10-14 15-19

la Linfoide 7 127 356 72 562

Ib No Linfocitica aguda 15 31 9 55

Ic Mieloide cronica 2 6 8

Id Otras especificas 14 37 8 59

le Inespecificas 3 4 7

Subtotal 0 7 161 434 89 691

Resto 2 49 497 792 257 1612

Total 3 89 1096 1907 455 3569

Fuente: www.salud.gob.mx . Abril 2016

El 57.3% de los pacientes alcanza la remision a base de un tratamiento estricto y continuo, el
28% presenta defuncion, el 7.5% son abandonados por sus familiares por padecer leucemia,
el 2.7% de los pacientes son refractarios a cualquier tratamiento, el 1.3% se enviaron a
centros especializados para paliar la sintomatologia y solo el 0.1% presentd una segunda

neoplasia (3,4).

ETIOLOGIA

Al igual que la leucemia, los sindromes mielodisplasicos (SMD) presentan una etiologia
multifactorial probablemente relacionada con infecciones virales, exposicion a radiaciones
ionizantes, quimioterapia citotdxica y/o benceno.

El riesgo de LAL es significativamente mas alto en nifios cuyos padres tienen mayor edad.
El rol del factor infeccioso también ha sido estudiando dando origen a la hipétesis de
“infeccion retrasada” que sugiere que la LAL es causada por una falta de exposicion a
infecciones en edad temprana y una falla de la modulacion del sistema inmunoldgico. Mas
tarde una respuesta inmunoldgica anormal ocurre hacia una o mas infecciones virales o
bacterianas comunes la cual desencadena los eventos que conducen a la proliferacion

neoplésica y desarrollo de LAL (6).


http://www.salud.gob.mx/

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la infiltracion de los blastos a la medula 6sea,
al sistema linfatico y/o sitios extramedulares, como el sistema nervioso central. Estas
manifestaciones dependen no solo de la naturaleza del clon leucémico sino del crecimiento
que ha tenido hasta el momento en que los sintomas son reconocidos, se hace el diagndstico
0 se inicia el tratamiento.

El diagndstico definitivo de leucemia se basa en la demostracion de una blastosis medular
que iguale o supere el 25% de la totalidad celular; del estudio morfolégico dptico,
citoquimico, inmunoldgico y citogenética detallada que es fundamental para etiquetar el tipo

de leucemia aguda (1,6).

La clasificacién Franco-Americo-Britanica (FAB) propuesta en 1976, es una clasificacion
citomorfologica de los blastos en medula dsea que se correlaciona en términos generales con
ciertos parametros clinicos. El empleo de técnicas histoquimicas permite asignar los casos
con 3% o mas de células blasticas peroxidasa positivo a la categoria mieloblastica y las

peroxidasa negativo a la categoria linfoblastica.

SUBTIPO FRECUENCIA PORCENTAJE
L1 17 50.0
L2 11 324
L3 2 5.9
M1 2 59
M3 1 2.9
M4 1 2.9
TOTAL 34 100.0

CUADRO 3. Subtipo de leucémia linfoblastica y mieloblastica. Fuente: Marcela del P. Vargas-Vallejo®, Daniela Covarubias-

Zapata @, Luis Gomez-Valencia ®, Manuel E. Borbolla-Sala ), Leova Pacheco-Gil® . Alteraciones Citogeneticas en nifios con leucemia

aguda linfoblastica en Tabasco. Salud en Tabasco Vol.17 1y 2, Enero-Abril, Mayo-Agosto 2011, pp.22-29.

El analisis morfoldgico encierra las caracteristicas citadas en el cuadrol. Describiéndose tres
subtipos: L1, L2 y L3 para la LAL. Mientras que para la LAM los subtipos son: M0, M1,
M2. M3, M4, M5, M6 y M7 (2,5). La clasificacion inmunologica se basa en la tipificacion
mediante la identificacion del linaje celular especifico, a través de anticuerpo monoclonales,

asi como el estadio de diferenciacion.
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De acuerdo a la clasificacion segun los inmunofenotipos se consideran los siguientes tipos:
% Pre B temprana (60.4%).
% Pre B transicional.
% Pre B comun.
¢ Pre B nulo.
¢ Pre B tardio (2,7).

Para facilitar la comprension de la nomenclatura citogenética es necesario recordar que la
mayoria de los cromosomas humanos tienen dos brazos, uno largo (q) y otro corto (p).

Las alteraciones que pueden encontrarse pueden ser de dos clases: primarias, cuando estan
ligadas especificamente a cada tipo de tumor, y secundarias, cuando se afiaden a las
anteriores.

Dos son también los tipos de alteraciones: numéricas y estructurales. La valoracion de una
clona normal exige analizar e interpretar un nimero suficiente de metafases. Los cromosomas
y sus alteraciones se identifican de acuerdo con las recomendaciones del Sistema
Internacional para la Nomenclatura de la Citogenética Humana (ISNC, 1995).

Dentro de estas, las mas importantes sobre todo desde el punto de vista de tratamiento lo
constituyen las de la estirpe B (19) como t (8;22), t (8;14), t (2;8). O bien translocaciones que
se han documentado en leucemias pre B como la t (1;19) y t (9;22) y las de estirpe t (19)
como t (11;14), t(10;14), t(7;14), t(8;14), t(7;9) o la t(1;7). La translocacion t (12;21) al

parecer ofrece buen pronostico en las leucemias de estirpe B temprana (7).

COMPLICACIONES DE LA LEUCEMIA AGUDA.
Aproximadamente del 25 al 50% de los pacientes que padecen leucemia aguda sufriran

complicaciones a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) en algin punto del curso de la

enfermedad.
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Las complicaciones craneo-cerebrales de la leucemia aguda pueden ser categorizadas en
aquellas que estan directa o indirectamente relacionadas con la enfermedad leucémica aguda
y en un tercer grupo en donde se incluyen aquellas que pueden ser atribuidas a la terapia
antileucémica relacionada con la neurotoxicidad de las drogas quimioterapedticas, la terapia
de radiacion, trasplante de medula 6sea y la inmunosupresion. Aunque existen ciertas
complicaciones relacionadas con maltiples causas adyacentes (8).
En aquellos pacientes con cuadro leucémico agudo aunado a signos y sintomas neurolégicos
progresivos, se deben considerar los diagnosticos diferenciales entre los que se incluyen:

e Diseminacion directa de las células leucémicas a la region craneo-cerebral.

e Complicaciones cerebro-vasculares.

e Infecciones.

e Complicaciones relacionadas con el tratamiento.

1.1.2 COMPLICACIONES DIRECTAS: INFILTRACION LEUCEMICA AL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.
La infiltracion leucémica en el SNC se define como la presencia de mas de 5 leucocitos por
microlitro en Liquido Cefalorraquideo (LCR) y la presencia de blastos posterior a la
centrifuga del LCR o la presencia clinica de alguna alteracion en los pares craneales (5,7).
La incidencia en infiltracién al SNC en nifios con LAL se encuentra en menos del 5% al
momento del diagndstico.
Segun el estudio citoldgico de LCR la LAL puede ser clasificada en cuatro grupos;
considerando que la pleocitosis se define como la presencia de células en el LCR en un
numero superior al nomal. Tomando en cuenta que es un signo presente en las meningitis y
en variados procesos infecciosos del SNC y que puede ser ligera con presencia de 10 a 30
células por milimetro clbico, entre 30 y 100 pleocitosis moderada y mas de 100 pleocitosis

intensa; como se muestra en el cuadro 11 (6,8).
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Cuadro 4. Estudio citologico de liquido cefalorraquideo.

Grupos Liquido cefalorraquideo

SNC 1 Sinevidencia de leucemia meningea.

SNC 2 Blastos en LCR sin pleocitosis (leucocitos menores a 5/microlitro).

SNC 3  Blastos en LCR con pleocitosis o paralisis de pares craneales.

SNC 4  Paciente con puncion lumbar traumatica (mayor de 10 eritrocitos/ml), siendo

estos clasificados como:
e Puncion lumbar traumatica + (blastos en LCR)

e Puncion lumbar negativa — (sin evidencia de blastos)

Fuente. Porto L, Kieslich M, Schwabe D, Zanella FE, Lanfermann H. Central nervous system imaging in childhood
leukaemia. European Journal of Cancer 2004; 40: 2082-2090.

El tratamiento profilactico al sistema nervioso central ha disminuido la incidencia de recaidas

hasta en un 5-10%, mientras que sin el tratamiento adecuado 70-80% de los nifios en remision

completa recaen tanto a sistema nervioso central, médula 6sea (MO) o ambos.

Los factores de mal prondstico predictivos para infiltracion a SNC al diagnostico y en recaida

han sido bien establecidos para la LAL, encontrando los siguientes:

Respuesta inicial al tratamiento: se ha observado que el tiempo de remision
completa (RC) al diagndstico mayor de 4 semanas es un factor de mal prondstico,
incluso ha sido reportado que la presencia de enfermedad minima residual en
médula dsea al dia 7 al 14 también se asocia a peor pronoéstico (5).
Anormalidades citogenéticas: presencia de cromosoma Philadelphia (Ph), t
(4;11), t(1;14), t (1;19), t (10;14), anormalidades estructurales tales como: 9p, 6q
y 12p, contituyen factores de mal pronostico. Por lo que se ha identificado que los
pacientes que presentaban el cromosoma Ph negativo tenian una RC del 93% con
un mejor pronostico.

Cuenta inicial de leucocitos al diagnostico: reportada de manera arbitraria como
mayor de 30,000 para linaje B y mayor de 100,000 para linaje T.

Edad: se ha observado que a mayor edad (>60 afios) peor prondstico (6,8).
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Presencia de blastos y leucocitos: la presencia de blastos en LCR y una cuenta de
leucocitos mayor a 5/microlitro es un factor de mal pronostico para recaidaa SNC
siendo necesario el tratamiento adicional directo de quimioterapia intratecal.
Inmunofenotipo linaje B y linaje T: son factores predictivos en el diagnostico y
recurrencia de la infiltracion al SNC.

Pacientes con LAL linaje T: cuenta mayor de 100,000 leucocitos tienen mayor
riesgo de presentar infiltracion a SNC al diagndstico y tienen mayor riesgo de
recaidas.

Deshidrogenasa lactica elevada (DHL): se ha relacionado con riesgo de recaida a
nivel de SNC, cuando el nivel es mayor a 1,000 (5,7,8).

Sexo: siendo de peor prondstico el sexo masculino, posiblemente por el impacto
que tiene la infiltracion testicular que es otro de los reservorios de infiltracion
extramedular de LAL, que si bien es poco frecuente, ésta entidad se presenta en
pacientes menores de 20 afios con un cuadro clinico de un tumor testicular con
dolor, sensacion de pesadez y/o aumento de volumen escrotal que puede ser uni
o bilateral. Con diagnostico imagenologico por ultrasonido con presencia de
compromiso focal (multiples nddulos) o difuso con ecogenicidad aumentada o

disminuida, siendo mas frecuente el compromiso difuso (9).
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Las diversas entidades patologicas que pueden afectar al SNC en los pacientes con
enfermedades oncohematoldgicas pueden ser agrupadas para simplificar su abordaje.
(Cuadro 5) (10).

Cuadro 5: Manifestaciones por afeccion al SNC en enfermedades oncohematoldgicas

Manifestacion por enfermedad primaria
e Hemorragia.
e Involucro SNC.
o Infiltracion meningea.
o Infiltracion parenquimatosa.
o Infiltracion a medula osea.
o Infiltracion orbitaria.
o Infiltracion espinal.
e Efectos terapéuticos adversos
o Efectos secundarios de radioterapia.
= Afeccion de la sustancia blanca.
= Microangiopatia mineralizante.
= Perdida de volumen parenquimatoso.
= Lesiones quisticas radio inducidas.
= Neoplasias secundarias.
o Efectos secundarios por quimioterapia y trasplante de medula 6sea
= Hemorragia.
= Trombosis venosa.
= Afeccion de la sustancia blanca.
= Encefalopatia reversible.
o Efectos secundarios por inmunodepresion

= Infecciones oportunistas.

Fuente. Kellie SJ, Chaku J, Lockwood LR, Regan PO, Waters KD, et al. Bitar R, et al. Late magnetic resonance imaging
features of leukoencephalopathy in children with central nervous system tumours following high-dose methotrexate and

neuraxis radiation therapy. European Journal of Cancer 2005; 45: 1588-1596.
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1.1.3 MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE LA ENFERMEDAD
HEMATOLOGICA PRIMARIA.
La leucocitosis, trombocitopenia, sepsis o coagulopatia secundarias a linfoma o leucemia son
la causa de los procesos hemorragicos (diatesis hemorragica) o trombdticos a nivel del
parénquima cerebral; la hemorragia es mas comun en leucemia aguda, usualmente con una
resolucion fatal.
La asociacion de CID y leucemia promielocitica aguda son causa de hasta el 60% de los casos
con resolucion fatal por hemorragia cerebral masiva. Aquellos pacientes con leucocitosis
fulminante (crisis blastica) particularmente con cuenta de leucocitos por encima de
300,000/mm?3, la hemorragia masiva y/o dafio vascular es secundario a la formacion de
trombos de células blasticas o leucostasis en pequefias arteriolas. El riesgo de hemorragia
espontanea intracraneal mayor es minimo en trombocitopenia sino hasta disminuir la cuenta
plaquetaria por debajo de 10,000/mm?, riesgo que puede verse incrementado en tanto haya
asociacion con medicacién como prednisona o L-asparaginasa.
El infarto cerebral, es mucho menos comun principalmente relacionado con trombosis
senovenosa, que se da principalmente por leucostasis, hipercoagulabilidad, uso de agentes
quimioterapéuticos (L asparaginasa con prednisona) e incluso radiacion (11).
El involucro de érganos no hematopoyéticos u 0seos es una presentacion infrecuente en
pacientes pediatricos con leucemia o linfoma. Sin embargo, los sitios “dorados” (SNC,
testiculos y rifiones) se ven afectados hasta en un 50% de los nifios que experimentan recaida
posterior al tratamiento, incluso una vez que ha sido reportada la remision en medula dsea;
incluso a pesar el empleo profilactico de metotrexate.
Las células leucémicas o linfomatosas pueden afectar la médula 6sea diploica, duramadre,
leptomeninges o incluso dichas estructuras simultineamente. Este involucro puede ser difuso
0 muy localizado presentandose en estudios de TAC o RM con la administracion de medio
de contraste como un realce meningeo anormal.
El examen citologico del LCR o la confirmacion histologica son métodos necesarios para el
diagnostico, puesto que multiples condiciones por ejemplo infecciones o meningitis quimica

pueden tener presentacion similar a los implantes neoplasicos.
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Los sarcomas granulociticos o cloromas son masas compuestas de celulas primitivas
precursoras de celulas granulociticas, en donde se incluye mieloblastos, promielocitos y
mielocitos. Principalmente se presentan en pacientes con leucemia mielocitica y incluso
pueden estar asociados con otros desordenes mieloproliferativos tales como mielofibrosis
con metaplasia mieloide. Los pacientes pediatricos presentan mayor incidencia comparada
con los adultos, por lo que dichas neoplasias pueden presentarse como lesiones debutantes al
diagndstico o desarrollarse con el curso de la enfermedad (12).

Las neoformaciones parenquimatosa leucémicas son una presentacion que usualmente se
manifiestan en TAC hiperatenuantes, se contintan con una superficie meningea y presentan
un importante realce tras las aplicacion de medio de contraste. Las masas leucemias pueden
asi también afectar estructuras de la cabeza y cuello, particularmente los tejido blandos

orbitarios presentdndose como masas ya sea intra o extraconales (12).

Algunas otras manifestaciones oftalmologicas en pacientes tanto con linfoma 0
leucemia se deben a afeccion de los musculos extraoculares, el nervio éptico o incluso el
revestimiento intraocular. Asi entonces, la presencia de realce en un nervio optico que
ademas se encuentre con alteraciones de su grosor o elongado en pacientes pediatricos con
antecedente leucémico es altamente sugestivo de infiltracion leucémica incluso ante la

ausencia de previo involucro al sistema nervioso cental.

Asi mismo el involucro espinal es frecuente ante leucemia o linfoma, ya sea como
manifestacion inicial o recaida sea con infiltracion a médula ésea 0 meninges. Las imagenes
de RM en nifios con afeccion de médula ésea se muestran como lesiones de baja intensidad
de sefial en secuencias potenciadas en T1, particularmente en la zona de transicion de donde

la médula Gsea roja se torna amarilla (12).
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1.1.4 EFECTOS SECUNDARIOS DE MEDIDAS TERAPEUTICAS

La terapia con radiacion puede ocasionar alteraciones de la sustancia blanca, secundario a
las reacciones neurotoxicas, que puede ser divididas en agudas (1-6 semanas después del
tratamiento), lesion retardada temprana (3 semanas o varios meses después de la radiacion),

y lesion retardada tardia (meses o afios después del tratamiento).

En la etapa aguda hay un incremento en la permeabilidad capilar y vasodilatacion llevando
al edema vasogénico, en el periodo retardado temprano se presenta edema vasogénico y
desmielinizacion, mientras que el periodo retardo tardio incluye necrosis de la sustancia

blanca, desmielinizacion, astrocitosis y vasculopatia.

Mediante tomografia axial computarizada o resonancia magnética, se observan areas de
edema de la sustancia blanca periventricular, resultando en vasculopatia e infarto,
apareciendo de manera local o diseminada. Otros de los procesos severos que se pueden
presentar es la leucoencefalopatia necrotizante difusa, la cual se ha visto que es resultado de
la quimioterapia y radioterapia combinada, con subsecuente deterioro radiolégico (Valoradas

con administracion de medio de contraste) y clinico (12, 13).

La mineralizacion microangiopética es producto de la terapia con radiacion, produciendo
hialinizacion y crisis fibrinoide de pequefas arterias y arteriolas con proliferacion y deposito
de calcio. Las calcificaciones distréficas en los ganglios basales y en la sustancia blanca
subcortical son comunmente encontradas en estos nifios con infiltracion de leucemia o
linfoma. Hoy en dia estas lesiones pueden ser observadas en estudios de resonancia
magnética con incremento en la intensidad de sefial en el putamen en T1 y con baja
intensidad en T2. Estas lesiones pueden aparecer en 2 0 méas afios después de la radiacion

encefalica, siendo mas comunes éstas en tratamientos combinados.
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Pérdida de volumen cerebral se presenta en los paciente pediatricos, posterior de recibir
profilaxis con radiacién o quimioterapia intratecal, que se correlaciona con déficit cognitivo
en estos pacientes. Mediante estudios de neuroimagen se puede observar alargamiento de los
ventriculos, secundaria a hidrocefalia, sin embargo, cuando el alargamiento ventricular no
remite, es probable que la radiacidn craneal sea responsable del 80% de los problemas de

aprendizaje, en los pacientes sobrevivientes.

La radiacion induce malformaciones vasculares ocultas, por infiltracion leucémica o
neoplasias del SNC primarias, desarrollando lesiones hemorragicas en la sustancia blanca,
valoradas mediante RM, con intensidad de sefial heterogénea, similares a los angiomas
cavernosos. Clinicamente el paciente refiere cefalea, convulsiones o signos de focalizacion,

los nifios pueden requerir posterior tratamiento quirdrgico.

Las neoplasias secundarias son relativamente raras, pero principalmente estan relacionadas
con la terapia a base de radiacion, con una prevalencia de 3 a 12%. En orden de frecuencia
los tumores intracraneales secundarios corresponen a meningiomas en el 70%, el 20% a
gliomas y el 10% a sarcomas. Con periodos de latencia variable desde desde el incio de
tratamiento y las manifestaciones. Los nifios con tratamiento por radiacién antes de los 5
afios de edad, aquellos con predisposicion genética a ciertos tumores (retinoblastoma
bilateral, NFM tipo 1) o aquellos que sobrevivieron ante un trasplantede médula 6sea tienen
mayor riesgo Yy desafortunadamente estos tumores son mas agresivos y refractarios a
maltiples terapias (13). Cabe mencionar que los meningiomas secundarios
caracteristicamente se presentan en paciente jovenes, con mayor prevalencia en el genero
masculino y son una variante biolégicamente mas agresiva en comparacion con los

meningiomas primarios (13).
QUIMIOTERAPIA Y TRASPLANTES DE MEDULA OSEA.

Hemorragia.- Esta puede presentarse en paciente con afecciones hematoldgicas o incluso

durante el tratamiento quimioterapéutico o por trasplante de médula ésea.
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El efecto de algunos agentes quimioterapeuticos como la L-asparaginasa pueden agravar una
trombocitopenia subyacente o la deficiencia en la produccién o deficiencia de factores de
coagulacion que condicionarian la rapida instauracion de diatesis hemorragica. Los pacientes
con leucemia pueden incluso desarrollar coagulacion intravascular diseminada con la
consecuente hipofibrinogenemia que condicionaria un patron de multiples micro
hemorragias de la sustancia blanca subcortical. Las hemorragias subdural o subaracnoidea
extraaxiales son ain menos comunes que las de presentacion intraaxial.

Todos los pacientes en tratamiento oncoldgico y en especial ante leucemia cuentan con un
riesgo elevado de sufrir un infarto cerebral hemorragico incluso cuando el mecanismo

patogénico se debe cominmente a trombosis de los senos venosos (12).

Trombosis venosa de los senos durales.- De manera reciente las oclusiones de los senos
venosos se reportan de manera mas frecuente en pacientes pediatricos oncologicos,
particularmente con leucemia.

Los factores relacionados a dicha aseveracion incluyen infiltracion al SNC, leucostasis, y el
empleo de agentes quimioterapedticos del tipo L-asparaginasa y vincristina. Hasta el 2% de
los pacientes tratados con L-asparaginasa pueden desarrollar infartos hemorragicos o

isquémicos, usualmente secundarios a la oclusién de los senos venosos.

La deficiencia transtioria de proteina S ha sido considerada como el mecanismo causal de

tal afeccion. El diagndstico requiere un alto indice de sospecha, y el radiélogo debe buscar
signos sutiles en tomografia axial computarizada tales como infartos de los senos venosos,
alta atenuacion de los mismos en secuencias sin contraste, y anormalmente baja atencién
central al seno venoso (“signo del delta vacio”) en escaneos post constrate. Imagenes de
resonancia magnética con técnicas “flow-sensitive gradiente-echo” o venografia por RM
pueden facilmente demostrar la ausencia del vacio de sefial por fujo vascular en los senos
durales afectados (6,11).

Afeccion de la sustancia blanca.- los agentes quimioterapéuticos, particularmente el
metrotexate, cisplatino , arabinoilcitosina, carmustine, y tiotepa, ocasionalmente son agente

responsable de las alteraciones de la sustancia blanca.
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Dichas anormalidades que pueden pasar desapercibidas o ser sintomaticas, transitorias o
permanentes estan caracterizadas por un difuso y simétrico involucro de la sustancia blanca
central y periventricular, usualmente con la preservacion de las fibras subcorticales (6). El
tratamiento exclusivo con altas dosis de quimioterapia en paciente con leucemia, usualmente
consistente en ambos regimenes de metrotexate tanto intravenoso como intratecal pueden
causar efectos neurotoxicos benignos agudos o subagudos o raramente efectos mas severos
de encefalopatia con déficits neuroldgicos permanentes (6,11).

Alteraciones mas significativas del desarrollo intelectual después de la irradiacion del craneo
que después de la terapia de metrotexate intratecal han sido reportadas en nifios con LAL,

sin embargo las secuelas neuroldgicas pueden ser vistas en ambos grupos (6, 11).

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible. Dicho término hace alusion a las
complicaciones neurolégicas agudas reversibles en pacientes pediatricos bajo tratamiento por
desordenes mieloproliferativos que ocurre durante la medicacion inmunosupresora en
especial secundario a ciclosporina. EIl sindrome clinico fue inicialmente descrito como
cambios neuroldgicos agudos en el desarrollo repentino o cronico de hipertension arterial
que supera la capacidad autorreguladora de la vasculatura cerebral (6, 11).

La relativa falta de inervacién simpatica en la circulacion posterior puede acufiarse a la mayor
incidencia de los cambios cerebrales posteriores. Las manifestaciones neuroldgicas incluyen

cefalea, nauseas, vomito, convulsiones, cambios visuales, confusion y coma.

Las imagenes por TAC y RM muestran edema de la sustancia blanca subcortical
predominantemente en los segmentos posteriores de los lobulos temporal, parietal y occipital;
incluso en los casos mas severos pueden verse afectados los ganglios basales, hemisferios
cerebelosos o tallo cerebral. Caracteristicamente las areas afectadas usualmente presentan
incremento o difusion facilitada en las secuencias de difusion en imagenes por RM debido a
la ausencia de edema citotoxico. El control precoz de los niveles de tension arterial y
suspension de la medicacion inmunosupresora usualmente resulta en la recuperacién
neuroldgica con resolucién de las anormalidades neuroldgicas. Sin embargo, sin tratamiento
adecuado, la hipertension arterial puede ocasionar deterioro progresivo con infarto o

hemorragia y posiblemente déficit neuroldgico irreversible.
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En estos casos, la presencia de edema citotoxico aunado a vasoespasmo cerebral y/o
isquemia pueden generar la disminucion de movilidad hidrica en secuencias de difusion de
RM (6, 11).

Radiculopatia lumbosacra anterior.- puede ser producida por la administracion intratecal de
metrotexate, atribuida a los efectos toxicos propios en la médula espinal. Clinicamente
caracterizada por debilidad flacida progresiva de las extremidades inferiores sin presencia
de déficit sensitivo. Estos pacientes muestran realce importante en las raices nerviosas
lumbosacras anteriores en RM tras la aplicacion de gadolinio. La hipdtesis sugiere que los
hallazgos pueden estar relacionados ya sea secundarios la susceptibilidad de las raices
nerviosas anteriores a los efectos toxicos del metrotexate o a su concentracion alrededor de
las raices, sin embargo una situacion autoinmune no puede ser excluida. La conduccion
nerviosa Y las alteraciones en la electromiografia usualmente se relacionan con el realce que
presentan las raices en las secuencias de RM. EI desenlace clinico puede ir desde la
recuperacion total, recuperacion parcial o incluso en los casos mas graves, puede persistir la
paraplegia.

Finalmente el estudio por RM puede ser util también para la discriminacién entre
radiculopatia toxica anterior contra una potencial hemorragia epidural o hematoma subdural

que pueden ser, ésta, consecuencia a puncion lumbar secundaria a trombocitopenia. (6).
COMPLICACIONES INFECCIOSAS.

Estas complicaciones son las mas significativas causas de morbi-mortalidad en los pacientes

pediatricos oncologicos. Esto debido a la inmunosupresion secundaria tanto al problema

oncolégico de base (linfoma/leucemia) o al propia terapia antineoplasica, el riesgo de

infeccion es directamente proporcional al grado y duracion de la granulocitopenia.
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Los patogenos de la familia fungi representan el agente causal de mayor frecuencia que
tipicamente afectan pacientes con recuentos absolutos de granulocitos menores a 100/mm?
por un periodo mayor a dos semanas. Asi mismo los factores asociados para la infeccion
fangica diseminada son: la hospitalizacion prolongada, la administracion de
antibioticoterapia de amplio espectro, quimio o radio terapia que inducen dafio mucoso, asi
como la administracién de farmacos esteroideos. Candida y Aspergillus son los organismos

con mayor frecuencia identificados.

Aspergillus alcanza el sistema nervioso cental por diseminacién hematdgena, mas
comunmente proveniente de los pulmones, provocando vasculopatia infecciosa que conlleva
a infarto agudo o hemorragia, extendiéndose por contigliidad provocando cerebritis
infecciosa o0 formacion de abscesos. En pacientes neutropénicos la sinusitis fungica
(aspergillosis 0 mucormycosis) que puede manifestarse como rinorrea simple o dolor facial
leve que pude rapidamente progresar a un sidrome rinocerebral por invasion al SNC a través
de la lamina cribosa. Tres son los patrones que han sido descritos en paciente neutropénicos
con invasion cerebral por aspergillosis: (a) zonas hipodensas corticales-subcorticales en
escaneos por TAC o areas de hipointensidad de sefial en imagenes de RM potenciadas en
T2; (b) multiples lesiones con realce en anillo, y (c) realce dural adyacente a la enfermedad

sinusal.

La candidiasis presenta un patron en imagen caracterizado por numerosos microabscesos
con realce en anillo menores a 3mm de diametro en la interfaz de la sustancia gris-blanca,
nucleos basales y cerebelo. La predileccion de Candida por estructuras vasculares puede
causar Vvasculitis, hemorragia intraparenquimatosa, aneurismas micoticos y trombosis de

vasos pequefios con infarto secundario (6).
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1.1.5 RESONANCIA MAGNETICA

FISICA DE LA RESONANCIA

La resonancia magnética cerebral es un estudio que se ha establecido como herramienta para
identificar las alteraciones de las enfermedades con manifestaciones anatémicas, ya sea en
tejidos blandos u 6seos, aunque en estos ultimos con minima especificidad en comparacion
con estudios de tomografia. Este estudio (RM) emplea los &tomos, asi como sus cargas, ya
sean protones 0 neutrones que se encuentran en su nucleo, y constituidos también por una
corteza en la que se encuentran los electrones. Los a&tomos con nimero impar de electrones
poseen un excedente de cargas positivas en el nucleo (protones) los cuales se encuentran
girando constantemente sobre su propio eje (precesion) a manera de peonza, movimiento
denominado spin, ya sea en formar paralela o antiparalela al campo magnético, cuanto mas
intenso es este campo, mayor sera la frecuencia de precesion (W) (14). En imagenologia por
resonancia magnética de uso clinico el ntcleo del Hidrogeno (*H) es el mas utilizado debido
a su abundancia en el organismo humano; sin embargo otros &tomos como por ejemplo el
fltor (*°F) también pueden ser utilizados. La frecuencia a la que la precesion ocurre puede
ser definida por la ecuacion de Larmor, en la que la frecuencia precesional es resultado de la
multiplicacién de fuerza del campo magnético externo (cuantificado en Tesla o T) por el
radio de giro magnético (cuantificado en MHz por Tesla), que es constante para todo atomo
en un campo magnético determinado (14).

No es si no hasta que el ntcleo de *H es expuesto al campo de magnetizacion que sus ejes
estan alineados de manera aleatoria; alinedndose posteriormente en el eje de dicho campo o
en oposicion a éste. El efecto acumulativo de estos momentos de magnetizacion en el nicleo
generan un vector neto de magnetizacion. Asi entonces cuando un pulso de radiofrecuencia
(RF) se aplica, la excitacion por RF causa que este vector neto de magnetizacion se invierta
hacia un angulo especifico produciendo dos vectores de magnetizacion en los planos
longitudinal y transversal. Conforme la magnetizacién transversa prescesa en una bobina
receptora induce una corriente en ésta, de acuerdo con la ley de induccién de Faraday;

entonces dicha corriente es convertida en la imagen por resonancia magnética (11).
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No cualquier pulso logra perturbar el vector de magnetizacion longitudinal; solamente un
pulso de radiofrecuencia con la misma frecuencia de presecion (ecuacion de Larmour) puede
hacerlo entrar en resonancia e interactuar (14).

Cuando la energia de la onda de radiofrecuencia cesa, el vector neto de magnetizacién se
alinea nuevamente al campo magnético externo en el proceso de recuperacion T1, durante el
cudl, la magnetizacion longitudinal se incrementa en magnitud o en otras palabras se
recupera. Durante el mismo tiempo la magnetizacion transversa disminuye (decae) en el
mecanismo conocido como descenso T2. Es asi que los diferentes tejidos tienen diferentes
valoresde T1 0 T2. Lagrasatiene un T1 corto (recuperacion rapida) al igual que T2 (descenso
rapido) en comparacion con el agua con un T1 y T2 relativamente prolongados (11). En
resumen, el pulso de RF hace que disminuya la magnetizacion longitudinal y se establezca
una nueva magnetizacion transversal, que puede ser medida y que aporta la informacion
sobre el contraste magnético de los tejidos (14).

Un pulso de RF que inclina la magnetizacion generando un nuevo vector de magnetizacion
transversal que se ubica a 90° con respecto al vector de magnetizacién longitudinal inicial se
denomina “pulso de 90°”. Son posibles otros pulsos de radiofrecuencia denominados segun
el angulo que lo originan; sin embargo, los pulsos mas usados en la generacion de secuencias
RM son de 90 y 180 grados (14).

TIEMPO DE REPETICIOfN Y TIEMPO DE ECO

En la imagen por resonancia mageéntica las diferencias entre T1y T2 y la densidad proténica
(es decir el numero de atomos de H) son los responsables de las diferencias en el contraste
de las imégenes. Dos parametros clave - tiempo de repeticion (TR) y tiempo de eco (TE)-
son la clave para crear dicho contraste (14,15).

TR es el tiempo (usualmente medido en milisegundos) entre la aplicacion de un pulso
excitatorio de RF y el inicio del siguiente pulso. TE (también medido en milisegundos)
representa el tiempo entre la aplicacion de un pulso de RF y el pico de eco detectado (12).
Ambos parametros afectan el contraste en las imagenes de RM ya que ellos aportan un nivel
variable de sensibilidad a los diferentes tiempos de relajacion entre los distintos tejidos
(14,15).
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Con tiempos de repeticion cortos, la diferenciacion del tiempo de relajacion entre la grasa y
el agua pueden ser detectados ( la magnetizacion longitudinal se recupera de manera mas
rpida en la grasa que en el agua): ante TR prolongados, no puede ser detectada dicha
diferencia. Luego entonces, el TR se relaciona con el T1 y afecta el contraste en imagenes
potenciadas en T1. Con TE cortos, las diferencias en el decaimiento en la sefial de T2 en la
grasa y en el agua no pueden ser detectadas; por el contrario si pueden ser identificados ante
TE prolongados (14).

Cuando el TR es prolongado y TE corto, las diferencias en la recuperacion y decaimiento de
la magnetizacion entre la grasa y el agua no pueden ser distinguibles; por lo tanto el contraste
observado en las imaganes de RM resultantes predominantemente es conseuencia de la
diferencia de densidad de protones en ambos tipos de tejido. Asi entonces los tejidos con
mayor cantidad de protones presentan una intensidad de sefial mayor, y aquellos con menor

cantidad de protones una intensiad de sefial menor (14,15).

SECUENCIAS DE RESONANCIA MAGNETICA

Varios parametros técnicos con los que se planean las secuencias pueden modificarse para
lograr un contraste diferente entre los tejidos, es decir, informacién acerca del T1 o T2 que
presentan. Los que con mayor frecuencia son manipulados son: TR, TE y el angulo de
deflexion de la magnetizacion.

Existen dos secuencias basicas a partir de las cuales se han modificado ciertos parametros
para generar la multiplicidad de secuencias actuales. Estas son la secuencias denominadas
spin echo y secuencia gradiente de echo. Lo relevante es entender que cualquiera que sea
empleada, las imagenes que se obtienen estan igualmente potenciadas en T1 y T2 o en
densidad de protones (14,15).
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SECUENCIA SPIN ECHO.
Es la que con mayor frecencia se emplea, también conocida como eco de spin. Caracterizada
por la aplicacion inicial de un pulso de RF de 90°, seguido de uno de 180°; luego del doble
de tiempo entre estos dos pulsos se recibe una sefial 0 eco proveniente del tejido estimulado.
Se aplican de manera sucesiva varias secuencias de pulsos de 90 y 180°, cada una de las
cuales produce un eco que conformara la onda de RF que provee la informacién molecular
(13-15).

SECUENCIAS SPIN ECHO POTENCIADAS EN T1.

Como ya se menciono la iméagenes potenciadas en T1 se obtienen usando TR y TE cortos. Al
emplear TE cortos, la informacion es obtenida antes de la relajacion transversal; es por esto
que las diferencias en el componente de la magnetizacion longitudinal entre los tejidos
aparece con las diferencias en la intensidad de sefial. Debido a esto, estructuras con TR muy
cortos, como la grasa, aparecen con alta intensidad de sefial con respecto a aquellas con TR
mas prolongados, como el agua, por lo que las estructuras ricas en agua, como el LCR, se
ven de muy baja intensidad de sefial.

Asi mismo la sustancia blanca del cerebro, por ser rica en grasa, se ve con mayor sefial en

relacion con la sustancia gris, que tiene una baja sefial por su alto contenido de agua (13-15).

SECUENCIAS SPIN ECHO POTENCIADAS EN T2.
Empleando un TR largo, los tiempos de relajacion longitudinal entre los tejidos seran
aproximadamente iguales. Usando TE largos, las diferencias en el tiempo de relajacion
transversal entre los tejidos aparecen como las diferencias en el contraste en las imagenes.
Por lo tanto, usando TR y TE largos, se elimina el efecto T1 y se obtienen imagenes
potenciadas en T2. Esta secuencia deja ver la grasa como una sefial de baja intensidad vy, el
liquido, como una sefial de alta intensidad, lo que otorga utilidad en la identificacién de
lesiones patoldgicas que suelen caracterizarse por un aumento en el contenido de agua. Se
produce también inversion en la intensidad de sefial de la sustancia blanca, que se observa de

menos intensidad de sefial con respecto a la sustancia gris (14,15).
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SECUENCIAS SPIN ECHO POTENCIADAS EN DENSIDAD DE PROTONES.
Cuando se combinan un TR largo y un TE corto, las diferencias en el componente de la
magnetizacion longitudinal entre dos tejidos corresponde a la diferencia en la densidad de
protones en el nucleo de las moléculas de H para cada tejido y se obtienen iméagenes
potenciadas en densidad de protones. Las estructuras liquidas producen una sefial intermedia

y hay una pobre diferenciacion entre sustancia blanca y sustancia gris (14,15).

SECUENCIA DE INVERSION RECUPERACION.

Es una variante de la secuencia spin echo, similar a ésta, a la que se afiade un pulso inicial de
180° antes de la secuencia spin echo. A este pulso inicial de 180° se le conoce como pulso
de inversion e implica un parametro adicional conocido como tiempo de inversion (TI),
usado para invertir o anular selectivamente la sefial de algun tejido.

Si el Tl es corto se obtiene un imagen en la cual se cancela la sefial del tejido graso; a ésta
secuencia se le denomina STIR (Short Tl Invertion Recovery). No suele hacerse de rutina,
si no cuando interesa evaluar estructuras con alto contenido graso, como la orbita.

Sin en cambio se usa un TI prolongado, se elimina o atenla la sefial de estructuras con alto
contenido de agua, con el LCR. Al prolongar la secuencia (por el uso de Tl prolongado), se
obtiene una imagen cuya informacién predominante es sobre el T2 de los tejidos. Esta
secuencia, que es realmente una secuencia potenciada en T2, se conoce como FLAIR (Fluid
Attenuated Invertion Recovery). Proporciona una imagen similar a la potenciada en densidad
de protones, con LCR obscuro pero con pobre contraste entre la sustancia blanca y la
sustancia gris; sin embargo, las alteraciones patologias se observan hiperintensas con una
densidad mayor a la densidad de protones. Esta secuencia elimina la sefial del LCR, pero no
la sefial proveniente de lesiones patologicas que suelen presentar aumento en su contenido
de agua o edema, por lo que es util en su identificacion y ha reemplazado a la densidad de

protones, haciéndose parte del protocolo de rutina (14,15).
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SECUENCIA GRADIENTE DE ECHO.

Se trata de una forma de adquirir sefiales o ecos sin la aplicacion de pulsos de 180° después
del pulso inicial de 90°; en cambio se invierte sucesivamente la polaridad del campo
magnético externo al que esta siendo expuesto el tejido. A este proceso se le conoce como
adquisicion de ecos por inversion de gradientes. Es una técnica en la cual se inicia con un
pulso similar al usado en la secuancia spin echo, pero de menor duracion, esto hace que la
orientacion de los campos magnéticos de los atomos en precesion sea modificada en un
angulo menor de 90°. En esta secuencia el parametro que se debe tener en cuenta es el angulo
de deflexion de la magnetizacion, ya que es mas importante que el TR y TE para determinar
el tipo de informacién que se pretende tener. En general, los angulos mayores de 45°
proporcionan informacion potenciada en T1 y los pequefios (menores de 30°) tienen muy
bajo impacto T1. Esto significa que con angulos tan pequefios no se obtiene informacion
potenciada en T2, sino que simplemente tiene muy poca influencia de T1, por lo que la
informacion que se obtiene es potenciada en T2* o susceptibilidad magnética, secuencia
sensible a las heterogeneidades del campo magnético causada por matiples factores, entre
ellos, los productos de degradacion de la hemoglobina. Por esto, su utilidad se basa en la
deteccion de hemorragias y en la evaluacién de la transformacién hemorragica de las
lesiones.

Los parametros de TR y TE en esta secuencia, son mucho mas cortos que los usados en la
secuencia spin echo; como los angulos de defelxion son también mas pequefios, la secuencia
gradiente de echo es mucho mas répida que la secuencia spin echo, cuestion que la hace

Optima para estudios con medio de contraste o con respiracion sostenida (14,15).

1.1.6 MEDIOS DE CONTRASTE

La valoracién del realce que presentan ciertas estructuras anatdbmicas ante la administracion
de un medio de contraste (sustancia paramagnética —gadolinio- en el caso de resonancia
magnética) ha sido empleado en imagenologia cerebral multiplanar desde épocas tempranas
de la TC y RM. Inicialmente tanto medios de contraste ionizados urograficos como

angiogréaficos fueron empleados como material de contraste en dichos estudio de TC (16).
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Desde entonces dichos agentes han sido reemplazados por agentes hipo o iso-osmolares con
menor indice de efectos adeversos y mayor margen de seguridad para el paciente (16).
Entre 1988 y 2004 cinco agentes paramagnéticos a base de gadolonio han sido aprobados
por la FDA (U.S. Food and Drug Administration) para inyeccion intravascular para estudios
de RM contrastada. Existen en la actualidad maltiples herramientas para analizar los estudios
de TAC o RM vy asi lograr discernimiento entre diagnosticos diferenciales.
Contemporaneamente la imagenologia incluye no solo la adquisicion de iméagenes
anatomicas estaticas, sino también imagenes con dinamismo, fisioldgicas e incluso imagenes
con base en la quimica el organismo, que facilitan la exclusion de diagnosticos diferenciales
(16).

En el caso de RM, el medio de contraste se trata de sustancias paramagnéticas que alteran
los campos magnéticos locales, acortando o acelerando los tiempos de relajacion, por lo que
su principal efecto es un refuerzo de la relajacion de los protones, acortando el T1y el T2 de
los tejidos en los que transcurren. Producen un aumento de sefial normal de todo el
parénquima cerebral; sin embargo, en aquellos sitios donde la barrera hematoencefalica se
ha alterado por la presencia de una lesion produce un realce patoldgico.

En neuroimagen como se ha mencionado, la sustancia paramagnética empleada es el
gadolinio y para su aplicacion se prefieren las imagenes potenciadas en T1, en las que se ven
de alta intensidad de sefial las lesiones patoldgicas que se realzan tras su administracion (14).

MECANISMOS DEL MATERIAL DE CONTRASTE (SUSTANCIA
PARAMAGNETICA).

El realce secundario a la administracion de un medio de contraste en el sistema nervioso
central (SNC) se basa en la combinacidn de dos procesos: realce intravascular (vascular) y
realce intersticial (extravascular).

El realce intravascular puede reflejar neovascularidad, vasodilatacion o hiperemia, 0
también transito disminuido o shunt A-V. El cerebro, la médula espinal y los nervios cuentan
con una mebrana capilar selectiva que los protege de las proteinas y células inflamatorias

provenientes del plasma: la barrera hematoencefalica.
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Dicha barrera es en esencia el resultado primario de la especializacion de células endoteliales,
sin embargo requieren una relacién estrecha con los axones de los astrocitos perivasculares
en el encéfalo y médula espinal. Los capilares neurales cuentan con una membrana basal
continua, uniones intercelulares, complejos de union y un complejo de vesiculas pinociticas.
La barrera hematoencefalica semipermeable bloquea el paso de complejos lipofébicos y
crea un entorno de liquido intersticial Gnico para el tejido neural. Por el contrario, los
complejos lipofilicos (ocatanol/fraccion de las particulas de agua) tanto como algunos
complejos quimicos son activamente transportados y cruzan con facilidad dicha barrera.
Ciertas células con marcadores proteinicos de superficie especificos pueden atravesar sin
impedancia ésta barrera, el resto seran excluidas.

Una vez que un bolo de sustancia paramagnética (medio de contraste) ha sido inyectado en
una vena periférica, su concentracion plasmatica aumenta marcadamente, generando un
gradiente en la membrana endotelial capilar, dado que en el liquido extravascular no esta
presente dicho compuesto. En las regiones donde la permeabiliad capilar no presenta
impedancia, el medio de contraste se fugara a través de la pared capilar para acumularse en
el espacio interticial perivascular. En el cerebro, médula espinal y nervios craneales y
espinales proximales, la integridad de la barrera hematoencefalica evitara la fuga de material
de contraste. Por tanto el realce intersticial representara una alteracion en la permeabilidad
de esta barrera hematoencefalica, de igual modo el realce intravascular es directamente
proporcional al incremento de flujo o volumen sanguineo. En estudios de TAC el realce
intravascular e intersticial pueden observarse simultdneamente. Cuando las imagenes
tomograficas dindmicas son obtenidas rapidamente, como en angiotomografia, el mayor
realce es intravascular.

Cuando las imagenes con obtenidas con tiempo de retraso de 10 a 15 minutos depués de la
infusion, el realce observado es intersticial. En el caso de RM son mltiples las caracteristicas
que alteran el patron de realce tras la administracion del medio paramagnético. La mayoria
de las secuencias se ven afectadas por el “fenomeno de vacio de flujo” donde el rapido flujo

vascular presenta una baja intensidad de sefial.
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Como resultado, las lesiones como los shunts vasculares, por ejemplo en el caso de
malformacion de la vena de Galeno o malformaciones arterio-venosas se observaran oscuras
en imagenes por RM. Asi mismo, el realce intersticial en RM requiere tanto de protdnes de
agua como de gadolinio. Luego entonces si un 6rgano esta “dehidratado” (sin liquido o sin
liquido libre), no se observara realce tras la administracion de gadolinio en secuancias
potenciadas en T1. Por ejemplo en el craneo y meninges usualmente se muestran hiperdensos
la hoz del cerebro y el tentorio en imanes contrastadas de TAC, sin embargo no es asi

rutinariamente en imagenes de RM, en donde se muestran hipointensos.

Normalmente la dura madre, que es un tejido conectivo extraaxial no neuronal, que no cuenta
con barrera hematoencefalica presenta suficiente permeabilidad a las moléculas hidricas para

mostrar realce en las secuancias T1 contrastadas de RM (16).

REALCE EXTRAAXIAL

Este tipo de realce puede ser clasificado en el SNC tanto como paquimeningeo o
leptomeningeo. Las paquimeninges (meninges gruesas) estas representadas por la
duramadre; compuesta por dos membranas fusionadas derivadas de las meninges
embriogénicas primitivas: el periostio de la tabla interna de la calota y una placa meningea.
El realce paquimeningeo puede exIcluir su contacto 6seo, o puede involucrar las reflexiones
durales de la hoz del cerebro, el tentorio cerebeloso, la hoz del cerbelo o los senos cavernosos.
Las leptomeninges (meninges delgadas) son las piamadre y aracnoides. El realce
leptomeningeo pude ocurrir en la superficie de la masa encefalica o en el espacio
subaracnoideo. Y debido a la estrecha union de la aracnoides con la superficie interna de la
dura, el patrén de realce paquimeningeo puede también describirse como realce aracnoideo-
dural. En comparacion, el realce en la supercie encefalica es referido como realce pio-
aracnoideo.

Este tipo de realce puede ser descrito como aquel que sigue y llena los espacios
subaracnoideos de los surcos y cisternas. Este patrén es usualmente referido como realce

leptomeningeo con morfologia “giriforme” o de pariencia “serpinginosa” (16).
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REALCE PAQUIMENINGEO O ARACNOIDEO-DURAL.

En los vasos de la duramadre no prolifera la barrera hematoencefalica. Por tanto los
complejos enddgenos como exogenos, tales como albumina sérica, fribrindgeno vy
hemosiderina pueden intra o extravasarse de manera natural a través de la duramadre. El
realce dural normal se valora adecuadamente en TAC contrastada en las reflexiones de ésta
en la hoz del cerebro, tentorio y hoz del cerebelo. De cualquier manera, éste realce no es
diferenciable de la cortical de la tabla interna puesto que su apariencia es “blanco sobre
blanco” (hiperdenso sobre hiperdenso en el caso de TAC). En imagenes de RM potenciadas
en T1, éstas estructuras se observan uniformente hipointensas. Ante la administracion de
contraste paramagnético con gadolinio, la dura madre normalmente se presentara como una
estructura delgada, lineal con realce discontinuo.

El realce paguimeningeo extraaxial puede presentarse de una gran variedad de procesos
benignos como malignos, dentro de los que se incluyen: cambios postquirurgicos,
hipertensién intracraneal, neoplasias como meningiomas, patologia metastasica (primario en
mama o cancer de prostata), linfoma secundario en el SNC, enfermedad granulomatosa (17).
El realce meningeo postoperatorio sucede en la mayoria de los pacientes y puede ser tanto
aracnoideo-dural como pio-aracnoideo. Aunque dicho realce ha sido reportado como
complicacion de puncién lumbar traumatica, dicha observacion es rara, incluso menor al 5%
7)

Hipertension intracraneal.- es una causa benigna de realce paquimeningeo que puede ser
local o difuso y puede ser visualizado en imagenes por RM de pacientes con evento

quirargico reciente o ante la pérdida idiopatia de la presion de liquido cefalorraquideo (LCR).

Ante la caida de la presidon de LCR debe activarse el mecanismo de intercambio de fluidos
que incremente la capacitancia venosa en el espacio subaracnoideo. La hipotension
intracraneal prolongada puede generar vasocongestion y edema cerebral intersticial en la
duramadre, incluso son hallazgos similares a los observados en la manifestacion de la cola
dural de los meningiomas. Dicha hipotension puede llegar a ser causada por una fractura de

craneo con perdida de LCR.
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Aunque de manera mas frecuente puede ser secundario a una puncion lumbar no complicada,
sin embargo en la mayoria de los casos la etiologia es idiopatica. El estudio por RM es
relativamente especifico y sensible para la deteccion de hipotension intracraneal espontanea
0 benigna. Los hallazgos tipicos y manifestaciones imagenoldgicas incluyen: cefalea
ortostatica (ante el cambio de postura) y empeora ante la bipedestacion;
imagenologicamente: realce lineal engrosado de las paquimeninges, sin reforzamiento de los
surcos y superficie cerebral , realce supra o infratentorial, alargamiento de la glandula pineal,
descenso cerebral (herniacion de las amigdalas cerebelosas inferiores, desplazamiento
caudal del tercer ventriculo debajo de la linea incisural), incluso efusion subdural o incluso
hemorragia en algunos pacientes.

Realce pio-aracnoideo (leptomeningeo).- no es una manifestacion tipica de la hipotension
intracraneal benigna, pero puede llegar a ser valorado en pacientes post operados (16).
Neoplasias extraaxiales pueden llegar a producir realce paquimeningeo. La neoplasia dural
primaria mas comunmente implicada es el meningioma, un tumor benigno de células
meningoendoteliales. Estos tumores son de lento crecimiento, bien localizados, y segin la
OMS son grado I: lesiones usualmente resecables lo que conlleva a la cura. Tipicamente se
manifiestan en paciente entre la 4® y la 6" décadas de la vida, y con mayor frecuencia en
mujeres. Se originan a partir de la membrana aracnoidea, estrechamente unida a la capa
interna de la dura madre. A pasar de la gran sensibilidad en el diagnostico a través de TAC,
a imagen por RM contrastada demostrdé un nuevo hallazgo importante (no observado en
TAC) “cola dural”. Descrita como una region curvilinea de realce dural adjacente al borde
hemisférico del tumor. Tedricamente casuado por un proceso reactivo, en el que se incluia
tanto un proceso vasocongestivo como acumulacion de edema intersticial, los cuales generan

engrosamiento de la dura madre (16).
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La afectacion metastasica con involucro de la dura madre con mayor frecuencia es
secundario a cancer de mama en mujeres, y prostatico en hombres. El linfoma secundario del
SNC es usualmente extraaxial y puede ser epidural, dural, subdural, subaracnoideo o una

combinacion de éstos.

Las enfermedades granulomatosas en las que se incluyen sarcoidosis, TB, granulomatosis
de Wegener, gomas luéticos (sifiliticos), ndédulos reumatoideos, y enfermedad fungica puden
por si solas producir masas cerebrales o realce paguimeningeo. ESstos procesos
granulomatosos usualemte afectan meninges basales mas que afectar la convexidad de los

hemisferios cerebrales (16).

REALCE LEPTOMENINGEO O PIO-ARACNOIDEO
Este tipo de realce como ya se menciono, se extiende hasta los espacios subaracnoideos, es
decir los surcos y cisternas .
El realce leptomeningeo usualmente se ve realcionado con meningitis, ya sea bacteriana, viral
o fangica.

El mecanismo principal se debe a la perdida de la barrera hematoencefalica sin presencia de
angiogénesis. Las glicoproteinas producidas por los agentes bacterianos genera la ruptura
de dicha barrera lo que permite al material contraste extravasarce hacia el LCR.

Los agentes bacterianos y virales exponen un realce tipico linear y delgado. El espacio
subaracnoideo se ve infiltrado por células inflamatorias, y la permeabilidad de las meninges
se ve incrementada debido a las mismas glicoproteinas. La meningitis fungica puede bien
produce realce engrosado o incluso nodular del espacio subaracnoideo (16).

Algunas neoplasias pueden diseminarse hacia el espacio subaracnoideo y producir realce de
la superficie cortical encefélica y espacios subaracnoideos, a lo que se le denomina
“meningitis carcinomatosa”. Tanto tumores primarios (meduloblastoma, ependimoma,
glioblastoma y oligodendroglioma) asi como los tumores secundarios (linfoma, Mets por

cancer de mama) pueden diseminarse hacia el espacio subaracnoideo.

35



Una enfermedad neopléasica subaracnoidea puede producir realce con engrosamiento, incluso
de morfologia nodular, similar al patron por infeccién fungica. La presetacion clinica puede
ser Util para proveer pistas que orienten hacia el discernimiento entre diagnosticos
diferenciales. La puncién lumbar puede revelar plecitosis, y los cultivos de LCR puden

demostrar el organismo etioldgico.

Es importante mencionar que alguns casos de meningitis viral puden ser reportados con
“cultivo negativo” o “esteril” las encefaltis virales (tanto como la sarcoidosis) pueden
producir realce al rededor de los nervios craneales ademas de la superficie cerebral, lo cual
no es un patrén de normalidad. Los tumores primario de los nervios como schwannoma
pueden presentar realce en el espacio subaracnoideo sin embargo es facilemente diferenciable

puesto se presenta una masa o crecimiento depediente del nervio (16).

REALCE INTRAAXIAL

REALCE GIRIFORME

El realce superficial del parénquima cerebral se presenta debido a alguno proceso tanto
vascular como inflamatorio, pero es extremadamente raro en neoplasias.

En la etiologia vascular del realce serpinginoso (giriforme) se incluyen vasodilatacion post
reperfusion ante isquemia, la fase de vasodilatacion en la cefalea tipo migrafia, sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES [posterior reversible encepalopathy syndrome]) y
vasodilatacion por convulsiones. El realce serpinginoso producido por falla en la barrera
hematoencefalica con mayor frecuencia esta presente la reperfusién aguda de un infarto
cerebral, infarto cerebral subagudo, PRES, meningitis y encefalitis. Las principales
diferencias entre las causas vascular o inflamatoria del realce giral se basa en la correlacién
con la historia clinica y la region que presenta realce. Un inicio abrupto es orientativo de
etiologia vascular, mientras que un curso mas indolente asociado a cefalea no espcifica o
letargia seria sugestivo de un proceso inflamatorio o crénico. El proceso vascular mas
comunmente afecta el territorio de la ACA (arteria cerebral anterior) hasta en el 60% de los
casos. Por el contrario las lesiones PRES usualmente se localizan en el territoriode la ACP

(arteria cerebral posterior).
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La encefalitis viral por herpes virus produce alteraciones de la sustancia gris superficial, con
cambios en la intensidad de sefial y perdida de la barrera hematoencefalica lo que provoca
realce giriforme; que usualmente comienza a nivel del I6bulo temporal medio (uncus) asi

como el giro del cingulo de los lobulos frontal y parietales (16).

REALCE NODULAR COTICAL Y SUBCORTICAL
Este tipo de realce es tipico de diseminacion hematogena de neoplasias metastasicas o
procesos tromboticos. Dichas lesiones tipicamente aparecen como lesiones pequefias

(<2cm), bien circunscritas en la union de a sustancia gris superficial y blanca profunda.

REALCE PROFUNDO Y PERIVENTRICULAR
Las lesiones corticomedulares, es decir en la union de la sustancia gris cortical con la
sustancia blanca medular; son secundarias a diseminacion hematdgena. Asi las lesiones de
mayor profundiad usualmente son de diferente etiologia, en donde pueden verse afectados

las sustancia blanca, los nucleos basales o incluso ambos.

Tanto las alteraciones metabolicas y toxinas que dafian la sustancia gris profunda, como
enfermedades con afectacién de la mielina o la mayoria de las leucoencefalopatias, las cuales
se tornan destructivas en algin punto de su evolucidn, puden producir alteraciones
incrementando la intensidad de sefial del agua en estudios de RM, asi como disminucion de
la densidad en estudios de TAC (16).

LESIONES PROFUNDAS CON REALCE ANULAR
Schwartz reporté que hasta el 40% de éstas lesiones fueron gliomas, 30% metastasis, 8%
abscesos y 6% enfermedades desmielinizantes. Hasta el 45% de las metastasis reportadas asi
como 77% de los gliomas fueron lesiones solitarias; por el contrario los abscesos y las
lesiones de esclerosis multiple fueron multiples en el 75 % y 85% de los pacientes

respectivamente.
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CEREBRITIS Y ABSCESOS

Las infecciones piodgenas del SNC usualmente se generan por embolos sépticos de
diseminacion hematdgena. Aunque menos frecuente, también pueden deberse a infecciones
por contigiidad en los senos paranasales (esfenoidales, etmoidales, frontales o de las
celdillas mastoideas). Después de un proceso inflamatorio inicial desorganizado o cerebritis,
la respuesta inmune incluird la neovascularizacién angiogénica y deposicion de coldgeno
(una capsula de tejido de granulacion) y la consiguiente formacion de un absceso.
Posteriormente una placa de astrogliosis rodeara el tejido de granulacion. Por tanto el realce
anular en un absceso es reflejo del tejido de granulaciéon en su pared que presenta una
vascularidad incrementada asi como una permeabilidad capilar anormal.

El coldgeno en sus paredes fortifica la limitacion y confinamiento el tejido cerebral infectado
y el pus. En estudios iniciales de TAC o RM la cerebritis puede aparecer con una lesién con
realce anular. En la cerebritis sin una capsula de colageno, las imagenes obstenidas de 20-40
minutos post contraste pueden mostrar “fenomeno de llenado” del centro del anillo; lo que

no sucede en un absceso bien formado y finalmente es sugerente de cerebritis.

Morfologicamente la pared del tejido reactivo anular es delagado (2-7mm), uniformemente
convexo Y con superificies interna y externa lisas. Por RM este anillo se presenta tipicamente
hipointenso en secuencias potenciadas en T2, y tedricamente secundario a la variedad de
productos de los que pude estar compuesto como: colageno denso, productos de degradacion
de la hemoglobina (hemosiderina) o radicales no paramagnéticos (atomos de oxigeno

producidos por leucocitos adheridos a las bacterias) (16).
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REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDIOS DE CONTRASTE BASADOS EN
GADOLONIO (Gd®4).

Los medios de contraste basados en Gadolinio (GBCM- Gadolinuim-based contrast media)
como ya se menciono fueron aprovados para su empleo parenteral desde la década de los
80’s.

Estos agentes pueden ser diferenciados en base a su composicio quimica quelada, estabilidad,
viscosidad, osmolalidad, y, en algunos casos la efectividad que presentan para ciertas
aplicaciones especificas.

Los GBCM son extremadamente bien tolerados por la gran mayoria de los pacientes a los
cuales se les aplica. Las reacciones adversas han sido reportadas con una muy baja frecuencia

en comparacion con las observadas tras la aplicacién de medios de contraste iodados (17).

REACCIONES ADVERSAS.

El rango de afectos adversos para los GBCM adimistrados a dosis clinicas (0.1-0.2 mmol/kg)
presenta un indice de 0.07 a 2.4 %. La mayoria de las reacciones reportadas son moderadas,
con bases fisiologicas, en las que se incluyen: hipotermia, sensacion de alza térmica, o dolor
en el sitio de inyeccion; nauseas con o sin vomito, cefalea, parestesias y mareo. Las
reacciones anafilactoides son poco comunes con una variabilidad en frecuencia de 0.004% a
-0.7%. Las manifestaciones de estas reacciones tipo alérgico a los GBCM son similares a
aquellas secundarias a la aplicacion de medios de contraste iodados.

Las complicaciones anafilactoides con compormiso vital pueden llegar a ocurrir pero son
extremadamente raras (0.001% a 0.01%). En una compilacion de 687,000 casos reportados
en el “ACR Manual on Contrast Media.10.1, 2015” se encontraron solo cinco casos de
reaciones severas. Asi mismo se reporta en un estudio unicentrico que incluyé mas de
100,000 aplicacione de GCBM se demostrd una frecuencia de reacciones tipo alérgico de
0.15% con 0.13% reacciones moderadas y 0.006% de reacciones severas (seis casos). Las

reacciones fatales a los medios quelados de gadolinio son en extremo raras (17).
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Los GBCM adimistrados a pacientes con dafio renal agudo o nefropatia cronica severa puden
generar un sindrome de fibrosis nefrogenica sistematica (NSF), por sus siglas en ingles; sin
embargo estos agentes no son considerados nefrotoxicos en dosis aprobadas para estudios

imagenologicos por RM (17).

FACTORES DE RIESGO.

La frecuencia de efectos adverso ante los GBCM se ve multiplicada hasta ocho veces mas en
pacientes con una reaccion secundaria previa. En algunas instituciones el riesgo de reaccion
anafilactoide es indicativo de profilaxis con corticosteroides previa a las exposiciones
subsecuentes. Uno de los GBCM, gadopentate dimeglumina, ha sido etiquetado por la FDA
bajo contraindicacion en el caso de antecedente tipo alrgico a cualquier GBCM. En algunos
reportes se ha sugerido que los GBCM que se han visto relacionados con el desarrollo de
NSF no presentan como efecto adverso las reacciones tipo alérgicas y visceversa (17).

Aquellos paciente con antecedentes de asma o atipia puden presentar un mayor riesgo para
reacciones anafilactoides a GBCM’s en comparacion con el resto de la poblacion, sin
embargo muy pocas instituciones cuentan con procedimientos especiales para este tipo de
reacciones. Es importante recalcar que no existe reaccion cruzada entre los GBCM vy los
medios de contraste iodados (17). No se cuenta con informacion veraz para determinar si
ante la presencia de una reaccion anafilactoide de moderada a severa en exploraciones

subsecuentes el cambiar GCBM evitara la aparicidn de dichas reacciones (17).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Elida Vazquez y cols en su estudio de 49 pacientes dividido en tres grupos; con
manifestaciones por efectos secundarios a la quimioterapia y trasplante de medula 6sea, con
efectos adversos de los métodos terapéuticos y con manifestaciones primaria de la
enfermedad; en éste ultimo incluyd 11 pacientes y en orden de frecuencia descendente
menciona que los hallazgos por infiltracion leucémica fueron: infiltracion orbitaria (3
pacientes), infiltracibn a medula espinal (2 pacientes), infiltracion a medula 6sea (2
pacientes), infiltracion meningea (2 pacientes), hemorragia retiniana (1 paciente), infiltracion

parenquimatosa (1 paciente) (17).

Segun Reinin Asato et al en su estudio “Anormalidades de la sustancia blanca a través de
imagenes de resonancia magnética, en nifios con LLA y Linfoma durante el tratamiento
profilactico del SNC con metrotexate intratecal”, el pronostico de supervivencia de los
pacientes pediatricos con LLA se ve favorecido con un rango de 5 afios libre de enfermedad
hasta en un 60% debido al intenso régimen quimioterapuetico de profilaxis al SNC, sin
embargo es bien conocido que dentro de las complicaciones a largo plazo, se ven reflejadas
en las habilidades cognitivas. Dichas complicaciones intelectuales son condicionadas por la
leucoencefalopatia inducida por la terapia de radiacion asi como por la administracion
intratecal (IT) de Metrotexate (MTX) asi como con la combinacién de bajas dosis de MTX

intratecal asociado a terapia sistémica (18).

En dicho estudio se valoraron 16 pacientes pediatricos con LLA y 4 con linfoma con
realizacion previa e inmediatamente posterior a la administracion de MTX intravenosa (1V)
o IT. Con resonador de 1.5 Tesla (T) General Electric (GE) con sencuencias postenciadas en
T1y T2 en planos transversos con pulsos de spin-eco. Procediendo a la aplicacion de medio
de contraste siempre y cuando se tuvieran hallazgos patoldgicos en secuencias potenciadas

en T2 como zonas de aumento en la intensidad de sefial o areas con aumento de volumen.
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Dichas anormalidades de incremento de intensidad de sefial (HIA por sus siglas en ingles
abnormally high-intensity)fueron evaluadas basdndose en el sistema de estadificacion con un
grado de HIA desde — hasta ++++ conforme el incremento del tamfio de la lesion se
presentaba. Negativo (-) sin evidencia de cambios en la sustancia blanca. (+) Pequefia area
de HIA en la sustancia blanca, (++) zona de HIA localizada, (+++) zona HIA abarcando la
mitad del centro semioval y (++++) significante porcion cerebral de sustancia blanca
profunda ocupada por zona HIA (18).

Segun sus resultados zonas de HIA se encontraron en la sustancia blanca profunda en 8 de
los 20 nifios (40%), incluidos 2 de los 4 paciente con Linfoma maligno y 6 de los 16 pacientes
con LLA. En 6 de los 8 pacientes las anormalidades observadas fueron béasicamente
reversibles.

Dicha leucoencefalopatia es inducida por la terapia intratecal de MTX pricipalmente que
conduce a la inestabilidad y degradacién de la estructura terciaria de la mielina pudiendo
determinar que las zonas de HIA primeramente observadas entre las semanas 5y 29 se
relacionan con la introducion de la terapia de MTX (IT o IV) o de desde los 1 hasta los 31
dias de la ultima administracion de MTX (IT o IV). Con una dosis acumulativa de MTX al
momento de la realizacion del estudio de RM que era de 30-194 mg/m2 para la via IT y de
0-16 g/m2 para lavia IV (18).

En el estudio “Voxel based analysis of T2 hiperintensitis in white matter during treatment
of chilhood leukemia”, Wilburn E. Reddick et all con una muestra de 197 pacientes
consecutivos (85 femeninos / 112 masculinos; edades de 1.0-18.9 afios) bajo protocolo de
tratamiento de LLA; mediante la adquisicion de imagenes axiales potenciadas en T2 con
resonador de 1.5 Tesla, una vez que se completd la terapia de induccion y posterior a finalizar
los 4 cilos de altas dosis de metrotexate intravenosos como terapia de consolidacion (3.9+0.8
meses). Teniendo como resultado alteraciones en la intensidad de sefial las cuales fueron
descritas como areas simétricas en tamafio, forma y comportamiento de la sefial en donde
especificamente se vieron involucradas los tractos anterior, superior y posterior de la corona
radiada y el fasciculo longitudinal superior de la sustancia blanca. Sitios vulnerables de
alteracion que a postrior podrian significar consistentemente las deficiencias cognitivas

subsecuentes (19).
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Lo anterior basado en que la terapia con metrotexate intravenoso (MTX-1V) a altas dosis se
relaciond con la menor incidencia de infiltracion hematoldgica, testicular o al SNC sin
embargo el efecto toxico es directamente proporcional a la dosis recibida. Por tanto la
leucoencefalipatia (LE) manifestada como zonas de aumento de la intensidad de sefial en

secuencias potenciadas en T2 en por mucho la principal manifestacion imagenoldgica (19).

Algunos otros estudios han establecido prevalencia, extension e intensidad de la LE en los
paciente con LLA empleando medidas cuantitativas en RM (20,21). Estos estudios
demostraron que el incremento en la intensidad de la terapia con mas ciclos de altas dosis de
metrotexate por via intravenosa es ditectamente proporcional con la prevalencia, extension
e intensidad de la LE.

Si bien la en la mayoria de los casos los cambios por LE fueron transitorios, no se tuvo
conocimiento sobre sobre los cambios en desarrollo y comportamiento y/o funsiones

cognitivas de los paciente sobrevivientes a la LLA. (18, 22, 23).

En el estudio de Esra Meltem Kayahan Ulu y cols se evaluaron retrospectivamente 15
paciente que contaban con IRM de craneo o columna cervical de los cuales 6 fueron
masculinos y 9 femeninos. Incluyendo a 10 pacientes con LAL y 5 casos de LAM. Divididos
en dos grupos: grupo 1 con 12 pacientes con anormalidades en el SNC identificadas
imagenologicamente al inicio o durante el tratamiento o tras tres meses de haber cumplido
con el tratamiento; grupo 2 con tres pacientes con anormalidades en el SNC diagnosticada
con métodos de imagen como efectos tardios de la propia leucemia o secundaria a su
tratamiento (24). En su grupo de estudio se mencionan rangos de edad de 0.9 a 22.3 afios
(24). En su estudio, multicentrico, Wilburn E. Reddick determiné la prevalencia de la

enfermedad en el grupo de edad <5 afios (19).
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Esra Meltem Kayahan Ulu y cols muestran como resultado que de los cinco pacientes que se
presentaron con manifestaciones por afectacion del sistema nervioso central al momento del
diagndstico, 1 pacientes con cloroma orbitario y hematomas subdurales bilaterales en fase
subaguda: 1 presento cloromas orbitarios bilaterales y cloromas espinal y temporal derecho;
1 presento hemorragias intraparenquimatosas multifocales asi como desprendimiento y
hemorragia retinianos; 1 presento hemorragia a nivel del puente y mesencéfalo y 1 presento
infiltracion a la duramadre asociado con extension dsea a la calota. Asi mismo reporta que
de entre 10 pacientes los cuales ya habian recibido tratamiento antileucemico, 7 (3 con LAM,
4 con LAL) presentaron alteraciones tempranas detectadas mediantes imagen por resonancia
magnética en las que se incluyeron: sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(PRES, por sus siglas en inglés) (2 pacientes), cloroma en el angulo pontocerebeloso
izquierdo (1 paciente), hemorragia retiniana bilateral (1 paciente), infiltracion leucémica al
3", 7M° y 8Y° pares craneales, fibras de la cauda equina (1 paciente) y leucemia meningea (2
pacientes).

Por tanto refieren que las complicaciones mas frecuentes fueron: afectacion meningea con
extension a estructuras oseas (5 pacientes), seguidas de cloromas orbitarios (2 pacientes),
PRES (2 pacientes), hemorragia retiniana bilateral (2 pacientes) y hemorragia

intraparenquimatosas (2 pacientes) (24).

En cuanto a las manifestaciones directamente relacionadas con la enfermedad Fred H.
Laninham y cols mencionan que conforme al tiempo de progresion de la enfermedad y
directamente relacionado con la cronicidad de la terapia multidisciplinaria, que como
principio tienen evitar recaidas de leucemia sistémica, se observa mayor asociacion con
afectacion del sistema nervioso central, pudiendo incrementarse asi también el indice de
presentacion de neoplasias secundarias dentro de las que se menciona la aparicion de gliomas

o incluso hemorragias (25).
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En su estudio incluyeron pacientes con un promedio de edad de 6 afios, mencionando una
mayor incidencia de la enfermedad entre los 4 y 6 afios; describieron que de 10 pacientes
estudiados con LAL y anormalidades del sistema nervioso central 5 fueron masculinos con
edades de 4.3, 6, 8.5, 12 y 7 afios; 5 pacientes femeninos con edades de 22.3, 13, 1.4, 16 y
5.8 afos lo que concuerda con nuestro estudio, de una mayor incidencia en el rango de edades
de 4.5 a 7 afios con mayor proporcion en el género masculino de 3 pacientes por 1 del género
femenino (25). Demostraron que tras haber evaluado a 116 pacientes sobrevivientes de
cancer, el riesgo de neoplasias en el SNC secundarias es significativamente més prevalente
cuando han recibido irradiaciones terapéuticas o profilacticas por tumores cerebrales o
leucemia; determinando también que el en el género masculino hay mayor prevalencia que

en el femenino sin determinar tasas (25).

45



Tabla 1. Analisis de articulos de antecedentes especificos.

NUMERO DE GENERO TIPO LEUCEMIA
AUTOR PACIENTES M F LLA LMA TIPO DE ESTUDIO HALLAZGOS IRM

1 px: cloroma orbitario y hematomas subdurales bilaterales
en fase subaguda.
1 px: cloromas orbitarios bilaterales y cloromas espinal y
temporal derecho.
1 px: hemorragias intraparenquimatosas multifocales mas
desprendimiento y hemorragia retinianos.
1 px: hemorragia a nivel del puente y mesencéfalo
1 px: infiltracién a la duramadre asociado con extension
6sea a la calota.
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2. JUSTIFICACION

Emplear un método de imagen avanzado que brinda una alta resolucion espacial y estructural
como la resonancia magnética permitid caracterizar las manifestaciones por infiltracion de
clonas neoplasicas en el sistema nervioso central de pacientes con leucemia y asi determinar
si existio una relacion de la manifestacion primaria o recaida, la edad o género; con las

manifestaciones imagenologicas.

Al representar la leucemia una de las enfermedades linforeticulares mas frecuentes en
menores de 15 afios de edad, con una prevalencia de hasta el 35-40% de los desdrdenes
malignos en este sector poblacional y segunda causa de mortalidad en menores de 20 afios,
y basados en que las actuales modalidades terapueticas mediante abordaje sistémico o
intratecal favorecen el incremento en la sobrevida por tanto mayor incidencia de la recaida
por infiltracion leucémica en el sistema nervioso es fundamental contar con un estudio capaz

de caracterizar y relacionar los hallazgos clinicopatologicos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los sintomas leucémicos dependen del sitio de infiltracion bléstica pero no solo de su estirpe
si no también del crecimiento hasta que dichos sintomas son reconocidos ya se por
afectacion dsea, linfatica o extramedular como el SNC. En éste (SNC), la infiltracion puede
manifestarse tanto por afectacion directamente ralcionada con la presencia de blastos como
por las medidas terapéuticas practicadas. Dentro de las manifestaciones directamente
relacionadas podemos mencionar la diatésis hemorrégica con afectacion del parénquima
cerebral que nos puede conllevar a eventos hemorragicos fulminantes o incluso trombos de
células blasticas. Asi mismo afectacion por infiltracion meningea; desarrollo de sacomas
granulociticos (cloromas), neoformaciones parenquimatosas leucémicas o afeccion
oftalmoldgica.

El indice de atencion que se proporciona a pacientes pediatricos en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional General de Div. “Manuel Avila Camacho”, con
diagndstico de Leucemia Aguda y que debutan o se presentan con recaida con probable
afectacion neurologica, es alto y se observa en aumento; sin embargo no se cuenta con
registros de la incidencia de las manifestacion y su caracterizacion en cuanto a la infiltracion
al SNC por el método imagenologico de mayor sensibilidad y especificidad como lo es la

resonancia magnética.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢.Cuales son las caracteristicas de la infiltracion leucémica al sistema nervioso central

que puden ser determinadas a través de resonancia magnética?
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la infiltracion leucémica en el sistema nervioso central determinada por

resonancia magnética en pacientes pediatricos.
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5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las caracteristicas de la presencia de realce meningeo (leptomeningeo o
paquimeningeo) secundario a infiltracion leucémica al SNC por resonancia
magnética en pacientes pediatricos.

2. Determinar las caracteristicas de la presencia de sarcomas granulocitico o cloromas
secundario a infiltracion leucémica al SNC por resonancia magnética en pacientes
pediatricos.

3. Determinar las caracteristicas de la presencia de infarto cerebral secundario a
infiltracion leucémica al SNC por resonancia magnética en pacientes pediatricos.

4. Determinar las caracteristicas de la presencia de neoformaciones parenquimatosas
secundario a infiltracion leucémica al SNC por resonancia magnética en pacientes
pediatricos.

5. Determinar las caracteristicas de la presencia de afeccion a los musculos
extraoculares secundario a infiltracion leucémica al SNC por resonancia magnética
en pacientes pediatricos.

6. Determinar las caracteristicas de la presencia de mielitis del nervio 6ptico secundario
a infiltracion leucémica al SNC por resonancia magnética en pacientes pediatricos.

7. Determinar las caracteristicas de la presencia de alteracion del revestimiento vascular
del ojo secundario a infiltracién leucémica al SNC por resonancia magnética en
pacientes pediatricos.

8. Determinar las caracteristicas de la presencia de involucro espinal secundario a

infiltracion leucémica al SNC por resonancia magnética en pacientes pediatricos.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL PROYECTO

6.1.1 TIPO DE ESTUDIO.

o Descriptivo

6.2.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
o Por la participacién del investigador: observacional.
o Por latemporalidad del estudio : transversal.
o Por la direccionalidad : prospectivo.
o Pos la informacion: ambilectivo.
o Por las instituciones : unicéntrico.

o Por el tipo de poblacion: homodémico.

6.2 UBICACION ESPACIO Y TIEMPO

Departamento de radiologia, sala de resonancia magnética del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional, General de division “Manuel Avila

Camacho”. En el periodo abril-diciembre del 2017.

4° piso de pediatria del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional,
General de division “Manuel Avila Camacho”. En el periodo abril-diciembre del
2017.

6.3 UNIVERSO DE TRABAJO

6.3.1 POBLACION FUENTE: pacientes con diagnostico de leucemia del servicio
de pediatria del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional, General de
division “Manuel Avila Camacho”

6.3.2 POBLACION ELEGIBLE: Se seleccionaran a los pacientes pediatricos con
diagnostico de leucemia aguda, que sean candidatos a valoracion por resonancia
magnética y que ademas seas aptos para la palicacion de medio de contraste
intravenosos paramagneticos, para identificar si existe infiltracion a sistema

nervioso central.
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6.4 CRITERIOS DE SELECCION

e 6.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Genero indistinto.

Edad: 0 a 15 afios.

Paciente De de primeravez CON INFILTRACION SNC

Pacientes en tx con recaida SNC.

Pacientes de 12 vez o subsecuentes sin evidencia infiltracion SNC demostrado
por estudio citologico pero con alteraciones neurologicas

Paciente con niveles serico de Creatinina < 1.0 mg/dL

e 6.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagnostico citoldgico de LCR de meningitis infecciosa.
Pacientes que no acepten pertenecer al estudio.

Pacientes con dafio neuroldgico pre existente o antecedente.
Pacientes con alteraciones congénitas vasculares cerebrales.
Pacientes con insuficiencia renal, asma y feocromocitoma.
Pacientes con protesis valvulares, clips o implantes.

Paciente con antecedente de tumores gliales o no gliales.

e 6.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Defuncion del paciente durante el procedimiento quirdrgico.
Hallazgos hemorragicos como causa etioldgica de las manifestaciones
neurolégicas.

Alérgicos al agente paramagnético (Gadolinio)

6.5 ESTRATEGIA DE MUESTREO

6.5.1 TAMANO DE LA MUESTRA: Conveniente al investigador para
terminar periodo de residencia
6.5.2 TIPO DE MUESTREO: Deterministico
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6.6 VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION
e 6.6.1 TABLAS DE VARIABLES
6.6.1.1VARIABLES DE POBLACION

VARIABLES TIPO ESCALA UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION

Edad Cuantitativa Discreta Afos XXXXX

Sexo Cualitativo Numeérica binaria ~ Hombre XXXXX
Mujer
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6.6.1.2VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLES TIPO ESCALA UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION

Realce Cualitativa Dicotomica Leptiomeningeo

meningeo (aracnoides-piemadre)
Paquimeningeo
(duramadre-
aracnoides)

Sarcomas Cualitativa Dicotémica Sl

granulociticos o NO

cloromas

Infarto cerebral  Cualitativa Dicotémica Sl
NO

Neoformaciones Cualitativa Dicotémica Sl

parenquimatosas NO

Afeccion a los Cualitativa Dicotomica Sl

musculos NO

extraoculares

Mielitis del Cualitativa Dicotomica Sl

nervio optico NO

Alteracion  del Cualitativa Dicotémica Sl

revestimiento NO

vascular del ojo

Involucro Cualitativa Dicotomica Sl

espinal NO
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6.6.1.3 VARIABLES CONFUSORAS

VARIABLES TIPO ESCALA UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION
Radioterapia Cualitativa Dicotomica Sl
NO
Quimioterapia I\V/ Cualitativa Dicotdémica SI
IT NO
Paciente de Cualitativa Dicotémica Sl
primera vez NO
Paciente Cualitativo Dicotomica Sl
subsecuente NO
Tratamiento Cualitativa Dicotémica Intratecal
Sistémico
Valores de Cuantitativa Numérica >1.0 mg>7dL
creatinina <1.0 mg/dL
Leucocitosis en Cuantitativa Numérica Leu/mcl
LCR
Pleocitosis  en Cuantitativa Numérica Células/mm?
LCR
Leucemia Cualitativa Dicotomica Linfoblastica
Mieloblastica
Subtipo Cualitativo Politémica L1/L2/L3
leucémico NOMINAL MO/M1/M2/
M3/M4/M57M6/M7
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6.6.2 DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL.

EDAD
Definicion conceptual: Tiempo medido en afios que ha vivido una persona u otro ser
vivo contando apartir de su nacimiento

Definicion operacional: Numero de afios cumplidos, del paciente pediétrico.

GENERO
Definicion conceptual: Conjunto de seres que tienen uno o varios caracteres comunes.
Definicion operacional: caracteristica morfologias que permiten agrupan a los

individuos en grupos femnino o masculino.

PACIENTE DE PRIMERA VEZ

Definicion conceptual: paciente que por primera vez recibe atencion medica en algun
servicio en espcifico.

Definicion operacional: primera vez que el paciente recibe atencion medica en un

servicio diferente a los previos.

PACIENTE SUBSECUENTE
Definicion conceptual: paciente con historial conocido al que se le da seguimiento.
Definicion operacional: paciente que por mas de una ocasién ha sido atentido o acue

para continuar recibiendo tratamiento previo.

VALORES SERICOS DE CREATININA

Definicion conceptual: valores séricos de creatinina en muestra para estudio de
quimica sanguinea..

Definicion operacional: valor de creatinina en sangre que debe ser menor de 1.0
mg/dL
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TRATAMIENTO

Definicion conceptual: conjunto de medios de cualquier clase (higienicos,
farmacoldgicos, quirdrgicos o fisicos) cuya finalidad es la curacion o el alivio (paliacion) de
las enfermedades o sintomas.

Definicion operacional: medicamentos a los que el paciente es sometido con |
propdsito de contrarrestar las manifestaciones de la enfermedad que padece.
LEUCOCITOSIS EN LCR

Definicion conceptual: aumento de la cantidad normal de leucocitos presentes en una
muestra de liquido cefalorraquideo.

Definicion operacional: aumento de células (globulos blancos) mayor a la catidad

normal en una muestra de liquido cerebroespinal.

PLEOCITOSIS EN LCR
Definicion conceptual: estudio citolégico que demuestra la presencia de mas
de 200 leucocitos /microlitro de liquido cefalorrzquideo. Con diferente origen: por
elevacién de neutrdéfilos, linfocitos, eosinofilos o por células tumorales.
Definicion operacional: cantidad de globulos blancos existentes en mas de 200
leucocitoc/microlitro en una muestra de liquido cefalorraquideo obtenida por puncion

lumbar.

LEUCEMIA

Definicion conceptual: neoplasia hematoldgica que genera clones neoplésicos de
células formes sanguineas principalmente linfocitos sin embargo otras precursores celulares
pueden verse afectados en la line de células de la medula osea como los precursores
mieloides, monociticos, eritroides y megacariociticos..segun la estirpe celular afectada
pueden categorizarse como mieloides o linfoides y seguin su curso como agudas o crénicas.

Definicion operacional: enfermedad de los 6rganos productores de la sangre que se
carcteriza por la proliferacion excesiva de globulos blancos en la sangre y en la medula osea.

Puede ser aguda o crénica y linfoblastica o mielobastica.
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SUBTIPO LEUCEMICO

Definicion conceptual: segln la estirpe y tipo celuar afetado con el desarrollo
neoplésico las leucemias puden ser mieloides o linfoides y cada una con diferente categoria
celular.

Definicion operacional: tipo especifico de celula con crecimiento anormal.

INFILTRACION AL SNC

Definicion conceptual: infiltracion de clonas celulares neoplasicas a estructuras del
sistema nervioso central por recaida ante tratamiento quimioterapico que no es capaz de
atravesar la barrera hemato-encefalica.

Definicion operacional: proceso en el que las estructuras del craneo o medula se ven

afectados por recaida o falta de respuesta al tratamiento con quimioterapia.

REALCE MENINGEO

Definicion conceptual: alteracion en la intensidad de sefial valorada en secuencias T2,
FLAIR o T1+Gad de estructuras meningeas.

Definicion operacional: zonas de mayor brillantez observadas en los estudios de

resonancia magnética en secuencias especiales.

SARCOMAS GRANULOCITICOS O CLOROMAS
Definicion conceptual: lesion generada por el acumulo de células neoplasicas
observada con mayor frecuencia en paciente con leucemia derivada de la estirpe mieloide de
los leucocitos que puede tener efectacion dérmica o al sistema nervioso central y que
manifiesta con zonas de cambios de coloracion dérmica 0 masas ocupativas en craneo.
Definicion operacional: lesién por acumulacion de células cancerigenas que en la piel

genera manchas de color verdoso o tumoracion en tejido encefélico.
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INFARTO CEREBRAL

Definicion conceptual: lesion generada por la disminucion abrupta de la irrigacion en
un territorio arterial especifico y que genera zonas de necrosis 0 zonas de penumbra de
acuerdo a la proximidad con la falta de irrigacion. Puede ser de origen trombotico o
ateroescleroso.

Definicion operacional: zonas de sufrimiento o muerte celular por falta de flujo

sanguineo en un lugar especifico irrigado por alguna arteria cerebral.

NEOFORMACIONES PARENQUIMATOSAS

Definicion conceptual: altercaions de la intensidad de sefial caracterizada por
neoformaciones tumorales ocasionadas por infiltracion de clonas neoplésicas en el
parénquima cerebral.

Definicion operacional: lesiones de aspecto tumoral, ocupantes de espacio por

acumulacion de células tumorales en alguna region del cerebral.

AFECCION A LOS MUSCULOS EXTRAOCULARES
Definicion conceptual: zonas de alteracion de la intensidad de sefial con
hiperintensidad y cambios morfoldgicos de alguno de los musculos extraoculares
Definicion operacional: lesiones presentes en alguno de los musculos que mueven al

o0jo.

MIELITIS DEL NERVIO OPTICO

Definicion conceptual: altecaiones de la intensidad de sefial por lesiones generadas
por infiltracion de células neoplasicas en el nervio dptico y/o retina en el globo ocular.

Definicion operacional: alteraciones de la intensidad de sefial en la capa nerviosa del
0jo o en el nervio optico.
ALTERACION DEL REVESTIMIENTO VASCULAR DEL 0OJO

Definicion conceptual: lesiones generadas por infiltracion de células neoplasicas en
la capa vascular (coroides) del globo ocular.

Definicion operacional: alteraciones de la intensidad de sefial en la capa vascular del

globo ocular
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INVOLUCRO ESPINAL
(HIPOINTENSIDADES EN T1)
Definicion conceptual: zonas con alteracion de la intensidad de sefial en imégenes
potenciadas en T1 apareciandose hipointensas de localizacion en la medula espinal.
Definicion operacional: zonas que se presenta en tonalidad oscura en una secuecnia

especial de resonancia magnética de localizacon en la medula espinal.

LEUCOCITOS
Definicion conceptual: Células de la sangre que se encargan de la defensa del
organismo contra antigenos extrafios.
Definicion operacional: Se medira al ingreso y posterior al estudio de resonancia

magnética.

LEUCEMIA
Definicion conceptual: Enfermedad de los érganos productores de la sangre que se
caracteriza por la proliferacion excesiva de leucocitos o glébulos blancos en la sangre
y en la médula dsea.
Definicion operacional: Se tomarad biometria hematica, frotis de sangre periférica,
aspiracion de médula 6sea, andlisis citogenético, inmunotipificacion para determinar

la estirpe celular que ocasiona la enfermedad.

SUBTIPO
Definicion conceptual: Se basa en el grado de madurez de las células cancerosas al
diagnostico.
Definicion operacional: Frotis de sangre periférica, aspiracion de médula dsea,

analisis citogenético e inmunotipificacion.
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INFILTRACION LEUCEMICA AL SNC

Definicion conceptual: Invasion de células malignas al cerebro y la médula espinal.
Definicion operacional: Se medira la cantidad de leucocitos (>5 leu/pL) en el liquido

cefalorraquideo.

RADIOTERAPIA
Definicion conceptual: Tratamiento médico a base de rayos X, para cancer.
Definicion operacional: Se corroborard dosis y repeticiones en el expediente clinico.

QUIMIOTERAPIA
Definicion conceptual: Uso de farmacos para destruir las celulas cancerosas,
mediante la afeccion al ciclo celular.

Definicion operacional: Se corroborara dosis y repeticiones en el expediente clinico.

HEMORRAGIA
Definicion conceptual: Salida de sangre de las arterias, venas o capilares por lesion
externa o interna.
Definicion operacional: Se revisard al paciente y se identificard en el expediente

clinico su posible etiologia.
DEFUNCION

Definicion conceptual: Muerte de un ser vivo.

Definicion operacional: Ausencia de signos vitales.
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6.7 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se recolectaron datos a través de datos plasmados en el expediente clinico y
en base a los hallazgos valorados mediante la interpertacion de estudio de
imagen por resonancia magnética del departamento de radiologia e imagen
del HE CMN MAC IMSS San José.

6.8 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Se explico a los familiares o tutores del paciente (que hayan cumplido con
criterios de seleccion) sobre el estudio.

Se entrg6 un consentimiento para participar en el estudio, si acepta participar
firmara de enterado y un testigo.

Se di6 informacion sobre los métodos de contraste intravenosos con
propiedades paramagnéticas y los efectos secudnarios que pudieran generar.
Se revisé el expediente clinico, se obtendran datos de la historia clinica,
laboratorios, estudios de gabinete, estirpe celular leucémica y medicacion.
Se realizé el estudio de resonancia magnética al paciente, bajo efecto de
sedacién: siempre y cuando por las caracteristicas de edad menor y poca
cooperacion para permenecer con la mayor inmovilidad posible el tiempo
necesario para la realizacién del estudio asi sea requerido.

Se hizd la interpretacion de la resonancia magnética y si se presentaron
patrones.

Se recolectaron los datos en la base de datos.

Se di6 un seguimiento continuo, por si se presento la defuncién del paciente.

6.9 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion de
estudio, se crearon tablas de contingencia (Valorando desviacion estandar) y
t de Student. Se determinara si existe correlacion entre las variables, con

apoyo del software SPSS v.22.

63



6.10 LOGISTICA
e 6.10.1 RECURSOS

= 6.10.1.1 HUMANOS
e Investigador principal
e Asesores metodoldgico y experto

= 6.10.1.2 MATERIALES
e Expedientes clinicos.
e Material bibliogréafico recopilado.
e Hojas de recoleccién de datos.
e Papeleria, computadora, impresora, Office y Software

SPSS v.22.

e Insumos del area de resonancia magnética.

e Equipo de resonancia magnética de 1.5 Teslas GE.

* 6.10.1.3 FINANCIEROS
e Recursos del investigador principal y asesores.
e Recursos del Hospital de Especialidades, Centro Médico

Nacional, General de division “Manuel Avila Camacho”.
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6.11 CONSIDEREACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

Reglamento de la ley General de Salud: de acuerdo al reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno
1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de Atencion a la Salud. Reglamento federal: Titulo 45,
seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas préacticas clinicas.

Declaracion de Helsinki (Brasil 2013): los principios éticos en las investigaciones
médicas en seres humanos. La participacion de personas capaces de dar su
consentimiento informado en la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede
ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de
dar su consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte
libremente. En la investigacibn médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada participante potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos
de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y
todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser
informado del derecho de participar o0 no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar
especial atencion a las necesidades especificas de informacion de cada participante
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u
otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito,
el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado
formalmente. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos o
depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
recoleccién, almacenamiento y reutilizacion.

La investigacion solo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un

comité de ética de investigacion.
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7. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON
INFILTRACION LEUCEMICA AL SISTEMA NERVIOSOS CENTRAL.

Las variables demograficas estudiadas en los pacientes con infiltracion leucémica al sistema
nervioso central fueron edad y género.

7.1.1 Edad de los pacientes

De los 25 pacientes estudiados el promedio de edad fue de 6.6 afios £2.55; el rango de edad
que predomino fué de 4.5 a 7 afios (9 pacientes) (Cuadro 6. Grafica 1).

: COEFICIENTE ,
NOMERODE | MEDIA | MEDIANA | MODA | VARIANZA DE VSN
VARIACION
25 6.6 6 6 65 38.6289 25495

Cuadro 6. Edad de los pacientes con diagnostico de infiltracion leucémica al sistema nervioso
central.

RANGOS DE EDAD DE PACIENTES CON INFILTRACION
LEUCEMICA AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

GPO. 1
20%

m2.0A45 ANOS

m45A7.0 ANOS

7.0A9.5 ANOS

m9.5A12.0 ANOS

GPO. 3
32%

Gréfica 1. Distribucion por grupo etario de los pacientes con infiltracion leucémica al sistema
nervioso central.
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7.1.2 Género de los pacientes con infilracion leucémica al sistema nervioso central.

De los 25 pacientes del estudio, el género predominante con infiltracion leucémica al sistema

nervioso central fue el masculino (16 pacientes, 64%) (Cuadro 7. Grafica 2).

NUMERO
DE ERROR

GENERO PACIENTES | PROPORCION | PORCENTAJE | RAZON [ TASAS | MUESTRAL | IC 95%
5.5083
A

178 9.6 | 7.4917
5.9603
A

0.56 56 9.6 | 7.5952

MASCULINO 16 0.64 64 1.78

FEMENINO 9 0.36 36

Cuadro 7. Género de los pacientes con infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

DISTRIBUCION POR GENERO

B MASCULINO
m FEMENINO

Graéfica 2. Distribucion por genero de los pacientes con infiltracion leucémica a sistema
nervioso central.
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7.1.3 Distribucion de pacientes por género y grupo de edad.

De los 25 pacientes estudiados, en el grupo 1 que comprende las edades de 2 a 4.5 afios se
encontraron un total de 5 pacientes (20%) de los cuales 4 fueron del género masculino (80%)
y 1 del género femenino (20%); en el grupo 2 que comprende de los 4.5 a 7 afios un total de
9 pacientes (36%) de los cuales 5 fueron del género masculino (56%) y 4 del género femenino
(44%); en el grupo 3 comprendido de los 7 a 9.5 afios un total de 8 pacientes (32%) de los
cuales 5 fueron del género masculino (63%) y 3 del femenino (37%); en el grupo 4 de los 9.5
y 12 afios un total de 3 pacientes (12%) de los cuales 2 fueron del género masculino (67%)
y 1 del femenino (33%). Grafica 3.

NUMERO DE PACIENTES POR GRUPO DE
EDAD

B MASCULINO ®FEMENINO

1
; v

2.0A4.5 45A7.0 7.0A9.5 9.5A12.0
ANOS ANOS ANOS ANOS

1 2 3 4

Gréfica 3. Distribucion de pacientes por género y grupo de edad con infiltracion leucémica
al sistema nervioso central.
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7.2 CARACTERIZACION DE LA INFILTRACION LEUCEMICA AL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL POR RESONANCIA MAGNETICA.

Las variables del estudio consideradas en los pacientes con infiltracion leucémica al sistema
nervioso central fueron la presencia o ausencia de alteraciones meningeas (realce
leptomeningeo, realce paquimeningeo), sarcomas granulociticos o cloromas, neoformacion
parenquimatosas, afeccion de musculos extraoculares, mielitis del nervio Optico, alteraciones
en el revestimiento vascular del ojo, involucro espinal o incluso infarto cerebral.

7.2.1 Realce leptomeningeo

De los 25 pacientes estudiados se encontr6 que la manifestacion neuroldgica por infiltracion
leucémica expresada como realce leptomeningeo por captacion de gadolinio de piamadre y
aracnoides se presentd en dos pacientes (8%) de los cuales uno fue del género masculino
(50%) y uno femenino (50%). Con un riesgo relativo de 1 % para los pacientes masculinos
como femeninos para mostrar dichas manifestaciones. Las caracteristicas imagenologicas de
dicha manifestacion incluyen las siguientes alteraciones en la intensidad de sefal
identificadas como alteraciones de aspecto giriforme siguiendo el contorno y morfologia de
las circunvoluciones cerebrales: T1 isointensidad de sefial, T2 isointensidad de sefial, FLAIR
iso o hiperintensidad de sefial, T1+Gad hiperintenso con o sin engrosamiento (Cuadro 8,
Gréfica 4, Tabla 2).

REALCE PACIENTES | PROPORCION | PORCENTAIJE | R/l TASAS | ERROR IC
LEPTOMENINGEO MUESTRAL
PRESENTE 2 0.08 8 % 0.09 | 0.09 X | 543 2.63<8<18.63
10
AUSENTE 23 0.92 92 % 115 | 115 X | 543 -
10 81.37<92<102.63

Cuadro 8. Estadistica descriptiva del realce leptomeningeo en pacientes con
diagnostico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.
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REALCE LEPTOMENINGEO

MASCULINO FEMENINO

=l 5

1]

PRESENTE AUSENTE

FEMENINO

MASCULINO

Gréfica 4. Muestra de realce leptomeningeo analizado por género de los pacientes con
diagnostico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

(+) )
REALCE
LEPTMENINGEO
MASCULINO 1 0
FEMENINO 1 0
RR=1

Tabla 2. Tabla de dos por dos para el célculo del RR para manifestar realce
leptomeningeo.
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7.2.2 Neoformaciones parenguimatosas.

De los 25 pacientes estudiados se encontr6 que la manifestacion neurologica por infiltracion
leucémica como neoformaciones parenquimatosas se presentd en ocho pacientes (32%) de
los cuales seis fueron del género masculino (75%) y dos femeninos (25%). Con un riesgo
relativo de 1.68 % para los pacientes masculinos para mostrar dichas manifestaciones. Las
caracteristicas imagenoldgicas de dicha manifestacion incluyen las siguientes alteraciones en
la intensidad de sefial identificadas como lesiones intraaxiales, de aspecto irregular, bordes
lobulados, heterogéneas, que se acomparia de edema vasogenico y pueden o no acompafarse
de hemorragia: T1 iso o hiperintensidad de sefial heterogenea, T2 hiperintensidad de sefial
heterogenea, FLAIR hiperintensidad de sefial heterogenea, T1+Gad mayor hiperintensidad
de sefial, heterogenea (Cuadro 9, Gréfica 5, Tabla 3).

NEOFORMACIONES
PARENQUIMATOSAS

PACIENTES

PROPORCION

PORCENTAJE

R/l

TASAS

ERROR
MUESTRAL

PRESENTE

32 %

0.47

0.47 X 10

9.33

13.71<32<50.29

AUSENTE

17

68 %

213X 10

9.33

49.71<68<86.29

Cuadro 9. Estadistica descriptiva de las neoformaciones parenquimatosas en pacientes con
diagnostico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.
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NEOFORMACIONES
PARENQUIMATOSAS

MASCULINO FEMENINO

PRESENTE AUSENTE

Gréafica 5. Muestra de neoformaciones parenquimatosas analizada por género de los
pacientes con diagnostico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

NEOFORMACIONES

PARENQUIMATOSAS (+) )

MASCULINO 6 10

FEMENINO 2 7
RR=1.68

Tabla 3. Tabla de dos por dos para el calculo del RR para manifestar neoformaciones
parengquimatosas
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7.2.3 Afeccion de misculos extraoculares.

De los 25 pacientes estudiados se encontr6 que la manifestacion neurologica por infiltracion
leucemia como afeccion de masculos extraoculares se presentd en seis pacientes (24%) de
los cuales cuatro fueron del género masculino (67%) y dos femeninos (33%). %). Con un
riesgo relativo de 1.13 % para los pacientes masculinos para mostrar dichas manifestaciones.
Las caracteristicas imagenologicas de dicha manifestacion incluyen las siguientes
alteraciones en la intensidad de sefial identificadas como lesiones de morfologia ovoidea,
bordes bien circunscritos, de aspecto solido con engrosamiento de los musculos: T1
isointensidad de sefial en relacion a los masculos extraoculares, T2 isointensidad de sefial en
relacion a los musculos extraoculares, FLAIR iso o hiperintensos a los musculos
extraoculares, T1+Gad hiperintensos en relacion a los musculos extraoculares (Cuadro 10,
Gréfica 6, Tabla 4).

AFECCION | PACIENTES | PROPORCION | PORCENTAJE | R/l | TASA ERROR IC
MUSCULOS MUESTRAL
EXTRA
OCULARES
PRESENTE 6 0.24 24 % 03 ] 032X 8.54 -
2 10 7.26<24<
40.74
AUSENTE 19 0.776 76 % 31| 317X 8.54 -
7 10 59.26<76
<92.74

Cuadro 10. Estadistica descriptiva de la afeccion de musculos extraoculares en
paciente con diagnastico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.
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AFECCION DE MUSCULOS
EXTRAOCULARES

MASCULINO FEMENINO

4 g

PRESENTE AUSENTE

Gréfica 6. Muestra de afeccion de musculos extraoculares analizada por genero de
los pacientes con diagndstico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

AFECCION MUSCULQOS

EXTRAOCULARES (+) )

MASCULINO 4 12

FEMENINO 2 7
RR=1.13

Tabla 4. Tabla de dos por dos para el célculo del RR para manifestar afeccion de
musculos extraoculares.
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7.2.4 Mielitis del nervio Optico

De los 25 pacientes estudiados se encontr6 que la manifestacion neurologica por infiltracion
leucemia como mielitis del nervio Optico se presentd en siete pacientes (28%) de los cuales
tres fueron del género masculino (43%) y cuatro femeninos (57%). Con un riesgo relativo de
2.37 % para los pacientes femeninos para mostrar dichas manifestaciones. Las caracteristicas
imagenoldgicas de dicha manifestacion incluyen las siguientes alteraciones en la intensidad
de sefial identificadas como alteraciones en el grosor: adelgazamiento o engrosamiento del
nervio optico y de la intensidad de sefial: T1 isointensidad de sefial al nervio contralateral,
T2 hiperintensidad de sefial, FLAIR hiperintensidad de sefial, T1+Gad hiperintensidad de
sefial (Cuadro 11, Grafica 7, Tabla 5).

MIELITIS | PACIENTES | PROPORCION | PORCENTAJE | R/l | TASAS | ERROR IC

DEL MUESTRAL

NERVIO

OPTICO

PRESENTE 7 0.28 28 % 0.39 | 0.09X10 8.98 -
10.40<28<45.60

AUSENTE 18 0.72 2% 2.57 115X 10 8.98 -54.50<72<89.6

Cuadro 11. Estadistica descriptiva de la mielitis del nervio Optico en paciente con
diagndstico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.
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MIELITIS DEL NERVIO OPTICO

MASCULINO FEMENINO

B &

PRESENTE AUSENTE

Gréfica 7. Muestra de mielitis del nervio éptico analizada por genero de los pacientes
con diagndstico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

MIELITIS DEL NERVIO

OPTICO (+) )

FEMENINO 4 5

MASCULINO 3 13
RR=1.92

Tabla 5. Tabla de dos por dos para el célculo del RR para manifestar mielitis del
nervio éptico.
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7.2.5 Alteraciones del revestimiento vascular del ojo.

De los 25 pacientes estudiados se encontr6 que la manifestacion neurologica por infiltracion
leucemia como alteracion de la capa vascular del ojo se present6 en dos pacientes (8%) los
cuales fueron del género masculino (100%) y en ningun femenino. Con un riesgo relativo de
0.125 % para los pacientes masculinos para mostrar dichas manifestaciones. Las
caracteristicas imagenoldgicas de dicha manifestacion incluyen las siguientes alteraciones en
la intensidad de sefial que sigue la morfologia del contorno ocular con o sin engrosamiento
anormal: Tlhipointensidad de sefial, T2 isointensidad de sefial, FLAIR isointensidad de
sefial, T1+Gad hiperintensidad de sefial (Cuadro 12, Gréfica 8, Tabla 6)

ALTERACIONES PACIENTES PROPORCION | PORCENTAJE | R/ TASAS ERROR IC
REVESTIMIENTO MUESTRAL
VASCULAR DEL OJO
PRESENTE 2 0.08 8 % 0.0 | 0.09 X | 543 2.63<8<18.
9 10 63
AUSENTE 23 0.92 92 % 11. 115 X | 543 -
5 10 81.37<92<1
02.63

Cuadro 12. Estadistica descriptiva de las alteraciones del revestimiento vascular del
0jo en paciente con diagnostico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.
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ALTERACIONES REVESTIMIENTO VASCULAR 0OJO

MASCULINO FEMENINO

2]

o]

PRESENTE AUSENTE

Gréfica 8. Muestra de alteracion de la capa vascular del ojo analizada por genero de
los pacientes con diagndstico de infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

ALTERACIONES CAPA

VASCULAR 0JO (+) )

MASCULINO 2 14

FEMENINO 0 9
RR=0.125

Tabla 6. Tabla de dos por dos para el calculo del RR para manifestar alteracion de la
capa vascular del ojo.
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7.3 DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPO ETARIO Y MANIFESTACION
RADIOLOGICA DE INFILTRACION LEUCEMICA AL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL.

De los 25 pacientes estudiados, en el grupo 1 con un total de 5 pacientes (20%) 3 presentaron
neoformaciones parenquimatosas (60%) y 2 realce leptomeningeo (40%); en el grupo 2 con
un total de 9 pacientes (36%) 4 presentaron mielitis del nervio dptico (44%), 2 afeccion de
musculos extraoculares (22%), 2 alteraciones de la capa vascular del ojo (22%) y 1 realce
leptomeningeo (12%); en el grupo 3 con un total de 8 pacientes (32%) 5 presentaron
neoformaciones parenquimatosas (64 %), 1 paciente presento mielitis del nervio dptico
(12%), afeccion de musculos extraoculares (12%) y realce leptomeningeo (12%) en cada
grupo respectivamente. Gréafica 9.

PACIENTES POR GRUPO ETARIO Y MANIFESTACIONES DE
INFILTRACION LEUCEMICA

5
4
3 -| GPO. 4
2 GPO. 3
1 GPO. 2
0 GPO. 1
NEOFORMACIO MIELITIS AFECCIONMUSC REALCE ALTERACION
NES NERVIO OPTICO ULOS LEPTOMENINGE = CAPA VASCULAR
PARENQUIMAT EXTRAOCULARE (o} DEL OJO
OSAS S
EmGPO.1 3 2
mGPO. 2 4 2 1 2
GPO.3 5 1 1 1
mGPO. 4 3

mGPO.1 mGPO.2 GPO.3 mGPO.4

Gréfica 9. Distribucion de pacientes por grupo de edad y manifestacion radiolégica de
infiltracion leucémica al sistema nervioso central.
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8. DISCUSION

Al representar las leucemias la forma mas comun de cancer en la infancia y a pesar de ser

éstas un grupo heterogéneo de alteraciones hematoldgicas por proliferacion neoplésica
hematopoyética en una etapa de maduracion celular indiferenciada o parcialmente
diferenciada pueden verse afectados otros sitios “dorados” extramedulares como los rifiones,
los testiculos o el SNC, éste ultimo en el pasado presentaban una baja incidencia debido al
desenlace fatal temprano propio del padecimiento. Méas recientemente los avances en el
diagnostico temprano y métodos de tratamiento multidisciplinario han permitido prolongar
la sobrevida de los pacientes, otorgando a éste padecimiento la mayor posibilidad de
recaidas y asi la infiltracion al SNC, lo que explicaria el incremento en la incidencia de
dichas manifestaciones (24).

En nuestra institucion existe una alta incidencia de atencion primaria a pacientes en etapas
avanzadas de la enfermedad condicionado tal vez por diagnosticos tardios o retraso en la
referencia, lo que directamente se relaciona con el indice aumentado de hallazgos de
manifestaciones por afectacion neuroldgica. Por tanto se ha tornado una necesidad la
caracterizacion imagenologia del involucro secundario del SNC, ya que durante la busqueda
no encontramos bibliografia actual o estudios descritos en poblacion mexicana o de nuestra
institucion sobre la caracterizacion de la infiltracion leucémica mediante estudios de
resonancia magnética que describan los hallazgos imagenoldgicos de ésta; para asi poder
participar en el diagnostico oportuno y veraz, e incluso para dar seguimiento y determinar
complicaciones no solo primarias por el padecimiento si no también secundarias a las
multiples variedades de tratamiento como pudiéramos mencionar a la leucoencefalopatia o
deterioro cognitivo tardio (11, 23).

En nuestro estudio la distribucién de edades fue mas o menos paramétrica ya que la DE se
encontré en su valor maximo de distribucion normal. Con grupo de edad predominante que
fue de los 4.5 a los 7 afios (Grupo 2), con un total de 9 pacientes de los cuales 5 fueron del
género masculino (56%) y 4 del género femenino (44%).
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El promedio de edad de mayor incidencia de leucemia y de las manifestaciones por
infiltracion al SNC puede ser explicado por el proceso de maduracién del sistema
inmunoldgico que se lleva a cabo gradualmente durante la infancia temprana, fase en la cual
ha declinado la inmunidad pasiva otorgada por la madre por la transferencia de 1gG
transplacentaria y a traves de la lactancia materna. Por lo tanto una vez que ésta es deficiente,
el infante es mas vulnerable a las infecciones virales, bacterianas o parasitarias. De las cuales
multiples infecciones cronicas asintomaticas, primordialmente virales, pueden provocar una
respuesta inmune. Por ejemplo citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV) vy
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), entre una larga lista; que provocan respuestas severas de
células T CD4 y CD8 en los humanos. La respuesta de las células T CD8 especificas pueden
resultar en la expansion oligloclonal acelerada que puede llegar a alcanzar mas de un 10% de
las células circulantes (28). Este desarrollo acelerado normalmente se ve controlado por
procesos determinados de apoptosis celular a menos que se presenten anomalias
citogenéticas que afecten el numero de cromosomas o su estructura, como la hipodiploidia,
condicionada por traslocaciones cromosémicas como son: t(1:19)(q23;p13) del fenotipo pre-
B, 1(9:22)(q34;p11) Cromosoma Filadelfia, t(4:11)(g21;p23) estirpe B, t(8:14)(q24;p32)
fenotipo B, t(11:14)(q13;p11) fenotipo T, y dic (9:12)(9p11-p12:p12) fenotipo de estirpe B
(30).

En el estudio de Fred H. Laninham y cols se incluyen pacientes un promedio de edad de 6
afios, mencionando una mayor incidencia de la enfermedad entre los 4 y 6 afios; describen
que de 10 pacientes estudiados con LAL y anormalidades del sistema nervioso central 5
fueron masculinos con edades de 4.3, 6, 8.5, 12 y 7 afios; 5 pacientes femeninos con edades
de 22.3, 13, 1.4, 16 y 5.8 afios lo que concuerda con nuestro estudio, de una mayor incidencia
en el rango de edades de 4.5 a 7 afios con mayor proporcién en el género masculino de 3
pacientes por 1 del género femenino (25). Esra Meltem Kayahan Ulu y cols en su grupo de
estudio se mencionan rangos de edad de 0.9 a 22.3 afios (24). En su estudio, multicentrico,
Wilburn E. Reddick determino la prevalencia de la enfermedad en el grupo de edad <5 afos
(19).
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En nuestra poblacion en cuanto al genero, de los 25 pacientes estudiados que cumplieron
con los criterios de inclusion con diagndstico de manifestaciones clinicas por infiltracion al
SNC asociado con estudio citopatolégico de liquido cefalorraquideo (LCR) positivo,
encontramos que el predominio del 64% fueron del género masculino y 36% del femenino.
Dicha incidencia de presentacion de manifestaciones por infiltracion al SCN al igual que la
enfermedad per se puede observarse con mayor frecuencia en el género masculino
probablemente relacionada de manera directa con el retardo en la maduracion generalizada
organica y muy probablemente funcional por ejemplo del sistema inmunoldgico, en relacion
con el género femenino en lo cual es probable que intervengan factores hormonales,
estrogénicos protectores, sin embargo no se cuenta en la literatura con informacién fehaciente
de tales factores.

En el estudio realizado por Renin Asato D. Med.Sc y cols un estudio de 16 pacientes con
LAL y 4 con linfoma no se logra determinar el género predominante con alteraciones del
sistema nervioso central (18). En otro estudio, multicentrico, Wilburn E. Reddick y cols
incluyerébn un grupo de 204 pacientes (117 masculinos y 87 femeninos) con
leucoencefalopatia secundaria a tratamiento antileucemico.

En otro estudio de Wilburn E. Reddick y cols mencionan que en un periodo de 5 afios (Junio
2000-Septiembre  2005) incluidos 197 pacientes consecutivos (85 femeninos/112
masculinos; edades entre 1y 18.9 afios) para valorar alteraciones de la intensidad de sefial en
secuencias T2 en la sustancia blanca profunda, sin determinar el género de mayor incidencia
de dichas alteraciones (20).

En el estudio de Esra Meltem Kayahan Ulu y cols se evaluaron retrospectivamente 15
paciente que contaban con IRM de craneo o columna cervical de los cuales 6 fueron
masculinos y 9 femeninos. Incluyendo a 10 pacientes con LAL y 5 casos de LAM. Divididos
en dos grupos: grupo 1 con 12 pacientes con anormalidades en el SNC identificadas
imagenologicamente al inicio o durante el tratamiento o tras tres meses de haber cumplido
con el tratamiento; grupo 2 con tres pacientes con anormalidades en el SNC diagnosticada
con métodos de imagen como efectos tardios de la propia leucemia o secundaria a su

tratamiento (24).
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Al igual que en nuestro estudio, en la mayoria de los estudios antes citados el predominio de
genero de todos los grupos de pacientes fueron del género masculino lo que se correlaciona
en toda la literatura revisada que la leucemia en una patologia con predominio en nifios, sin
embargo no exite informacion fehaciente que determine la causa especifica de dicha
incidencia.

En nuestro estudio se determind que en cuanto a los hallazgos por imagen de la infiltracion
leucémica al SNC, de los 25 pacientes estudiados dichas manifestaciones por infiltracon
fueron: realce el leptomeningeo, el cual se presento en 2 pacientes (8%) tanto 1 del género
masculino como 1 femenino con un RR de 1 par ambos géneros; denominando asi a las
alteraciones de la intensidad de sefial identificadas de especto giriforme siguiendo el contorno
y morfologia de las circunvoluciones cerebrales; en T1y T2 con isointensas al parénquima
cerebral, en FLAIR iso o hiperintensas, T1 + Gad hiperintensas con o sin engrosamiento.
Dicha manifestacion pudiera ser secundaria a un proceso congestivo y acumulativo de edema
intersticial lo que puede generar 0 no un engrosamiento de la piamadre y aracnoides y que
condicinado por la presencia de células blésticas inmaduras y que aunado a las caracteristicas
propias de las denominadas células troncales leucémicas (CTL) con sus alteraciones
funcionales, de la proliferacion, apoptosis, adhesion a los compartimentos del microambiente
e incluso estrés oxidativo probablemente causen una solucion de continuidad de la barrera
hematoencefélica (BHE) y condiconar asi que el medio de contraste se extravase hacia el
espacio subaracnoideo de LCR y genera realce de aspecto giriforme (16, 30).

Otras manifestacion representada por neoformaciones parenquimatosas con numero de 8
(32%) con predominio en el género masculino, 6 pacientes (75%). Con un riesgo relativo
(RR) de 1.68 de posibilidad de padecer la enfermedad. Demostrando también que éstos
hallazgos fueron predominantes en el grupo etario que concierne de los 7 a los 9.5 afios. Y
la afectacion de los musculos extraoculares, con un nimero total de 6 (24%) con predominio
en el género masculino, 4 pacientes (67%). Con un riesgo relativo (RR) de 1.13 de posibilidad
de padecer la enfermedad. Hallazgos mas frecuentemente encontrados en el grupo etario que

concierne de los 4.5 a los 7 afios.
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Las primeras denominadas como alteraciones en la intensidad de sefial identificada como
lesiones intraaxiales, irregulares de bordes lobulados, heterogéneas que se acomparian de
edema vasogenico y pueden o no acompafiarse de hemorragia, en T1y T2 iso o hiperintensas,
heterogéneas en relacion con el parénquima cerebral, FLAIR con hiperintensidad de sefial
heterogenea, T1 + Gad mayor hiperintensidad de sefial, heterogenea por aumento en la
captacion del medio de contraste. La afectacion de musculos extraoculares denominadas
como alteraciones en la intensida de sefial identificadas como lesiones ovoideas, bordes bien
circunscritos, de aspecto solido, alterando el grosor de los musculos extraoculares, en T1 'y
T2 isointensos en relacién con los musculos extraoculares, FLAIR iso 0 hiperintensos y en
T1 + Gad hiperintensos por aumento de la captacion del medio de contraste.

Hasta ahora es bien sabido que el comportamiento tumoral ésta gobernado por Células
Troncales Tumorales o Leucémicas (CTL) que comparten similares caracteristicas con las
Células Troncales Hematopoyéticas (CTH) normales, las cuales en la mayoria se encuentran
localizadas en la médula dsea, definidas como celulas inmaduras, no diferenciadas con una
alta capacidad de autorreplicacién y que pueden diferenciarse en uno o mas tipos de células
especializadas con funciones especificas en el organismo; Yy de las cuales se ha demostrado
su marcada presencia en los tumores solidos, que aunque han sido mas estudiados en LMA;
ambos linajes leucémicos Linfoide y Mieloide descienden de dichas CTL las cuales han
sufrido alteracion en algin compartimento muy primitivo de la hematopoyesis que
condiciona abatimiento o incremento descontrolado celular que se expresa como leucemia.
Estas CTL tienen la capacidad de autorrenovacion, division y de dar lugar a linajes de células
heterogéneas fundamentalmente responsables del mantenimiento de la enfermedad y que
ademéas de las anormalidades fenotipicas presentan alteraciones funcionales como la
proliferacion, apoptosis, adhesion de a los componentes del microambiente, estrés oxidativo
y regulacion del ciclo celular. Que en conjunto se asocian con dafios moleculares que generan
un modelo de doble hit para el desarrollo de las leucemias: el primer hit asociado con el
proceso de la diferenciacion y el segundo hit con incremento de la proliferacion y/o

disminucién de mecanismos de muerte celular.
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Las ventajas de ésta proliferacion otorgan a las céulas quedar provistas de receptores (r) para
factores de crecimiento que envian constantemente sefiales mitogénicas; en el caso de LMA
(r) para ligando de tirosina fetal 3 (ftI3) en un 17-34%, y (r) para factor de células troncales
c-kit en 80%. Y en cuanto a la apoptosis hay pérdidad de la funcion de moléculas
proapoptoticas, entre las que se encuentran Bad, Bax y Bak, al tiempo que hay ganancia de
funcion de proteinas antiapoptdticas como Bcl-2, Bcl-xI y Mcl-1, eventos que se asocian con
desarrollo y mantenimiento tumoral (30,31). Cabe mencionar que a lo largo del desarrollo de
los mamiferos se generan diversos tipos de células troncales. La primera de ellas en el huevo
fertilizado o cigoto, que es una célula totipotencial, capaz de producir tanto el embriéon como
a las estructuras que no formaran parte de él (extraembrionarias), pero que son fundamentales
para su desarrollo, como la placenta, el SV y el cordon umbilical. Conforme avanza el
desarrollo, el embridn alcanza el estadio de blastocisto, en el que cada una de las células que
forman parte de la masa celular interna es capaz de formar células de cualquier tejido del
organismo, de ahi que se les considere células troncales pluripotenciales. Sin embargo dichas
células troncales embrionarias (ESC) son incapaces de dar origen a las estructuras
extraembrionarias. A partir de éstas ESC se producen diferentes céluasl troncales somaticas,
incluyendo aquellas que dan origen al SNC, nervios periféricos, la sangre, higado, pancreas,
musculos, huesos, piel, corazon, etcétera. Dichas células troncales son consideradas
multipotenciales o progenitoras y posteriormente precursoras; ya que pueden generar
diversos linajes celulares dentro de un mismo tejido. Las céluas troncales somaticas son las
encargadas de mantener y regenerar a todos los tejidos durante la vida del individuo (31).
Con lo anterior podriamos conjuntar la teoria que las lesiones solidas descritas como hallazgo
en nuestro estudio podrian ser consecuencia aunada de las alteraciones funcionales de las
CTL sin descartar la propabilidad de que éstas conservan o retroceden hacia su propiedad de
multipotencialidad que les otroga la capacidad, al romperse la barrera hematoencefalica de
implantarse en tejido glial o muscular y favorecer el desarrollo de las lesiones solidas de
caracteristicas morfologicas similares con dicho tejido infiltrado sitios en donde per se se
alojan las CTL o progenitoras (CPs) (32), en donde destacan el tejido muscular, cardiaco,
sistema nervioso, pancreas, pulmén, médula dsea, tejido mamario, cavidad bucal, piel e
intestino (32).
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Dentro de las manifestaciones por infiltracion al SNC también encontramos mielitis dptica,
con un total de 7 pacientes (28%) con predominio de 4 femeninos (57%). Con riesgo relativo
(RR) de 1.92 de posibilidad de padecer la enfermedad; méas frecuentes en el grupo etario que
concierne de los 4.5 a los 7 afios. Y finalmente alteraciones de la intensidad de sefial de la
capa vascular del ojo en total de 2 pacientes del género masculino (100%) con RR de 0.125
de posibilidad de padecer la enfermedad. Imagenologicamente descritas como alteraciones
en la intensidad de sefial identificadas por alteracion del grosor por adelgazamiento o
negrosamiento del nervio Optico aunado a altercaiones de sefial, en T1 isointensas al nervio
contralateral, en T2 y FLAIR con hiperintensidad de sefial, y en T1 + Gad hiperintensidad de
sefial por captacion del medio de contraste para el caso del nervio optico. Y para el segundo
caso (alteraciones de la intensidad de sefial en la capa vascular del ojo) altercaiones de la
intensidad que siguen la morfologia del contorno ocular con o sin engrosamiento anormal,
en imagenes potenciadas en T1 con hipointensidad de sefial, en T2 y FLAIR con
isointensidad de sefial y en T1 +Gad hiperintensidad de sefial por captacion del medio de
contraste.

Que podrian ser también una manifestacion secundaria a un proceso congestivo y
acumulativo de edema intersticial condicinado por la presencia de células blasticas
inmaduras y que aunado a las caracteristicas propias de las denominadas células troncales
leucémicas (CTL) con sus alteraciones funcionales, de la proliferacion, apoptosis, adhesion
a los compartimentos del microambiente e incluso estrés oxidativo probablemente causen
solucion de continuidad de la barrera hematoencefalica (BHE) y alteracion glial en el caso
del nervio éptico y coroidea en al caso del globo ocular (16, 28).

Elida Vazquez y cols en su estudio de 49 pacientes dividido en tres grupos; con
manifestaciones por efectos secundarios a la quimioterapia y trasplante de medula 6sea, con
efectos adversos de los métodos terapéuticos y con manifestaciones primaria de la
enfermedad; en éste ultimo incluidos 11 pacientes y en orden de frecuencia descendente
menciona que los hallazgos por infiltracion leucémica fueron: infiltracion orbitaria (3
pacientes), infiltracibn a medula espinal (2 pacientes), infiltracion a medula désea (2
pacientes), infiltracion meningea (2 pacientes), hemorragia retiniana (1 paciente), infiltracion

parenquimatosa (1 paciente) (17).
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Esra Meltem Kayahan Ulu y cols muestran como resultado que de los cinco pacientes que se
presentaron con manifestaciones por afectacion del sistema nervioso central al momento del
diagndstico, 1 pacientes con cloroma orbitario y hematomas subdurales bilaterales en fase
subaguda: 1 presento cloromas orbitarios bilaterales y cloromas espinal y temporal derecho;
1 presento hemorragias intraparenquimatosas multifocales asi como desprendimiento y
hemorragia retinianos; 1 presento hemorragia a nivel del puente y mesencéfalo y 1 presento
infiltracion a la duramadre asociado con extension dsea a la calota. Asi mismo reporta que
de entre 10 pacientes los cuales ya habian recibido tratamiento antileucemico, 7 (3 con LAM,
4 con LAL) presentaron alteraciones tempranas detectadas mediantes imagen por resonancia
magnética en las que se incluyeron: sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(PRES, por sus siglas en inglés) (2 pacientes), cloroma en el angulo pontocerebeloso
izquierdo (1 paciente), hemorragia retiniana bilateral (1 paciente), infiltracion leucémica al
3", 7M° y 8Y° pares craneales, fibras de la cauda equina (1 paciente) y leucemia meningea (2
pacientes).

Por tanto refieren que las complicaciones mas frecuentes fueron: afectacion meningea con
extension a estructuras oseas (5 pacientes), seguidas de cloromas orbitarios (2 pacientes),
PRES (2 pacientes), hemorragia retiniana bilateral (2 pacientes) y hemorragia
intraparenquimatosas (2 pacientes) (24).

En nuestro estudio la manifestacion por infiltracion mas frecuente fueron las neoformaciones
parenquimatosas, hecho directamente relacionado con la progresion de la enfermedad y
cronicidad de terapia multidisciplinaria; este hecho coincide parcialmente con la literatura
en donde se menciona que existe una relacion directamente proporcional de dichas
manifestaciones con la cronicidad de la enfermedad y de éste tipo de afeccidon solo se
menciona un paciente en el cual se diagnosticd de novo como manifestacion primaria de la
enfermedad (17); y en un paciente como la identificacion de cloroma del angulo
pontocerebeloso izquierdo (24).

En cuanto a la manifestaciones expresadas como mielitis del nervio Optico no se cuenta con
reportes descritos en la literal de manera especifica aunque se describe de manera indistinta
infiltracion orbitaria (24), sin embargo al igual que los realces leptomenigneos, de los

cuales se mencionan en la literatura como leucemia meningea (17, 24) pudiera tratarse de la
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afectacion de la capa meningea de cobertura con la que cuenta dicho par craneal, por tanto
pudiera mencionarse que hay correlacion de nuestro estudio con la literatura.

En relacién a las neoformaciones orbitarias en la literatura (17, 24) se menciona de manera
especifica que dichas lesiones tumorales corresponden con cloromas orbitarios, como
lesiones solidas de localizacion extraconal, lo cual coincide con los hallazgos obtenido en
nuestro estudio.

Finalmente en nuestro estudio demostramos que la afectacion al sistema nervioso central
puede expresarse como realce anormal por captacion del medio de contraste de la capa
vascular del ojo; en la literatura (17, 24) se hace mencion de cambios hemorragicos
retinianos; caracteristicamente diferente a nuestros hallazgos, ya que éstos muestran diferente
comportamiento por imagen debido a los cambios acorde con la evolucion de degradacion
del grupo férrico de la hemoglobina en donde la Unica fase que podria mostrar una
combinacion de intensidad de sefial aumentada en todas las secuencias seria en fase subaguda
tardia (8 a 14 dias) y podria generar un falso positivo en la fase contrastada en la cual, al ser
una secuencia potenciada en T1, la hiperintensidad de sefial se mantiene sin tratarse de un
realce por captacion del medio de contraste por infiltracion de células neoplasicas.

En cuanto a las manifestaciones directamente relacionadas con la enfermedad Fred H.
Laninham y cols mencionan que conforme al tiempo de progresion de la enfermedad y
directamente relacionado con la cronicidad de la terapia multidisciplinaria, que como
principio tienen evitar recaidas de leucemia sistémica, se observa mayor asociacion con
afectacion del sistema nervioso central, pudiendo incrementarse asi también el indice de
presentacion de neoplasias secundarias dentro de las que se menciona la aparicion de gliomas
o incluso hemorragias (25).

Demostraron que tras haber evaluado a 116 pacientes sobrevivientes de cancer, el riesgo de
neoplasias en el SNC secundarias es significativamente mas prevalente cuando han recibido
irradiaciones terapéuticas o profilacticas por tumores cerebrales o leucemia; determinando
tambiéen que el en el género masculino hay mayor prevalencia que en el femenino sin

determinar tasas (25).
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9. CONCLUSIONES

La infiltracion leucémica en el sistema nervioso central en pacientes pediatricos
se caracterizo por resonancia magnética como distitnas alteraciones en la
intensidad de sefial de las distintas estructuras cerebrales.

El realce leptomeningeo se observd en un porcentaje muy bajo del 8% en los
pacientes pediatricos con infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

Los sarcomas granulocitico o cloromas no se observaron en nuestro estudio de
pacientes pediatricos con infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

El infarto cerebral no se observé en nuestro estudio de pacientes pediatricos con
infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

Las neoformaciones parenquimatosas se observaron con alto porcentaje del 32%
en los pacientes pediatricos con infiltracidn leucémica al sistema nervioso central.
La afeccion de los musculos extraoculares se observd en mediano porcentaje del
24% en los pacientes pediatricos con infiltracion leucémica al sistema nervioso
central.

La mielitis del nervio Optico se observd en mediano porcentaje del 28% en los
pacientes pediatricos con infiltracion leucémica al sistema nervioso central.

La alteracion del revestimiento vascular del ojo se observd en muy bajo
porcentaje del 8% en los pacientes pediatricos con infiltracién leucémica al
sistema nervioso central.

El involucro espinal no se observar6 en nuestro estudio de pacientes pediatricos

con infiltracién leucémica al sistema nervioso central.
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10. PERSPECTIVA

Con el presente estudio, a pesar de contar con un numero limitado de
pacientes, se logré determinar en orden de frecuencia las manifestaciones
morfoldgicas de la infiltracion leucemica al sistema nervioso central, lo que
deja la posibilidad abierta el campo de investigacion para dar seguimiento a
la evolucion o resolucion de dichas lesiones y/o de las complicaciones
relacionadas con la cronicidad de la multiple variedad de tratamiento y sus

repercusiones incluso en el &ambito del desarrollo cognitivo a largo plazo.

90



11.ANEXOS

11.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES FEBRERO MARZO, MAYO, AGOSTO, NOVIEMBRE,

2017

RECOPILACION X

BIBLIOGRAFICA
AUTORIZACION
DEL
PROTOCOLO
CAPTURA DE LA
INFORMACION
ANALISIS  DE
DATOS
REDACCION
DEL
DOCUMENTO
ESCRITURA DE
LA TESIS

ABRIL.

JUNIO, SEPTIEMBRE, DICIEMBRE
JULIO. OCTUBRE
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11.2 DIAGRAMA DE FLUJO

BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

4

ESTRUCTURAR PROTOCOLO DE TESIS

4

SELECCION DE PACIENTES, FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

4

RALIZACION DE ESTUDIO DE RESONANCIA
MAGNETICA CON APLICACION DE MEDIO
DE CONTRASTE INTRAVENOSO.

M
~

INTERPRETACION DEL ESTUDIO DE RESONANCIA
MAGENETICA Y COMPLETAR BASE DE DATOS
CON HALLAZGOS DE INFILTRACION A SNC.

Jl

N

REALIZAR EL ANALISIS ESTADISTICO

4

ANALISIS DE CONCLUSIONES

4

PUBLICAR RESULTADOS
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11.3 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

oL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

[

\D
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informaciéon  sobre resultados vy
alternativas de tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

“Caracterizacion por resonancia magnética de la infiltracion leucémica en el sistema nervioso

central en pacientes pediatricos”.

No aplica

Abril a diciembre de 2017, en el servicio de Radiologia, Centro Médico Nacional Gral. de Div. “Manuel

Avila Camacho”.

Identificar la caractericas de la infiltracion leucémica en el sistema nervioso central en pacientes
pediatricos, empleando un método de imagen avanzado como la resonancia magnética y asi logarar
determinar si existe una relacion de la manifestacion primaria o recaida, la relacion con la estirpe
histoldgica, el tipo y tiempo de tratamiento, la edad o género; con la finalidad de instaurar tratamientos
oportunos y precisos para disminuir la moratalidad y mejorar asi la sobrevida libre de enfermedad de

los pacientes.

Toma de resonancia magnética, con posterior seguimiento.

Alérgico a la sustancia paramagnética (rash, broncoespasmo y flebitis)

Identificar patrones en el tipo de infiltrado leucémico que indique mejor o peor prondstico de los

pacientes pediatricos.

En el momento que lo desee el paciente

En el momento que lo desee el paciente

Absoluta
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En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si  En todo momento.

aplica):

Beneficios al término del estudio: Identificacion de patrones de infiltracién que apoyara a identficar en otros

pacientes y darles un mayor tratamiento.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable: Dr. Eduardo Morales Pifién

Colaboradores: Dra. Irma Beatriz Gonzalez Merino, Dr. Manuel Morales Rugerio, Dr. Isaac Briones Pérez

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacion relevante del estudio
Clave: 2810-009-013
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11.4 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE UMAES
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL
GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA CAMACHO

NOMBRE:

NSS:

SEXO

F

EDAD

MESES

ANOS

TIPO: LEUCEMIA

LLA

LLA,

LLA 3

LMA

LMA

LMA

LMA ;3

LMA 4

LMA 5

LMA ¢

LMA

PRIMERA VEZ

SI

NO

SUSECUENTE

TXIT

TX SISTEMICO

QTx PREVIA

SI

TIMEPO

NO

RESONANCIA
MAGNETICA

REALCE LEPTOMENINGEO

SI

NO

REALCE PAQUIMENINGEO

SI

NO

SACOMAS GRANULOCITICOS
O CLOROMAS

SI

NO

INFARTO CEREBRAL

SI

NO

NEOFOMRACIONES
PARENQUIMATOSAS

SI

NO

AFECCION DE MUSCULOS
EXTRAOCULARES

SI

NO

MIELITIS DEL
OPTICO.

NERVIO

SI

NO

ALTERACIONES DEL
REVESTIMIENTO VASCULAR
DEL 0OJO

SI

NO

INVOLUCRO ESPINAL

SI

NO
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Carta Dictamen Paginaldel

Direccion de Prestaciones Médicas
Uinidad de Educaridn, Invesfigacidn v Polificas de Salud
Coerdinacion de Investigacion an Salud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud 2101 con nitmero de registro 14 CI 21 114 059 ante
COFEPRIS

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 08/03/2017

DR. EDUARDO MORALES PINON

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo:

CARACTERIZACION DE LA INFII:TRACI(')N LEUCEMICA EN EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL POR RESONANCIA MAGNETICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodologica y los requerlmrentos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORIZA D O,conelnimero de registro institucional:

Nam. de Registro

R—2017 2101-22

IMSS
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