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HOSFITAL INFANTIL DOCENTE “WILLIAM S0LER™

Infiltracién del sistema nervioso central
en la leucemia aguda del nino

Por los Dres.:

Eva G. px Svarcit(*) ¥ Erxesto pE LA Toree MoxTego(*®)

INTRODUCCION

A partir de 118, cn que Farber in-
trodujo las drogas antifélicas en el tra-
tamiento de las lewcosis agudas, la su-
pervivencia de los mifios que padecen
esta enfermedad es cada vez mas larga,
lo que ha hecho posible que nuevas com-
plicaciones se presenten v diagnosti-
quen con mavor [recuencia,

El propisito de este trabajo s ine
formar sobire 8 casos de nifos con lew-
cemia aguda que han presentado 19
episodios de infiltraciéon  intracrancal,

MATERIAL ¥ METODOS

Entre Julio de 1965 y Febrero de
1969, fueron atendidos 64 casos de leu-
cemia aguda en el Servicio de Hemato-
logia del Hospital Infamil Docente

“William Soler™.

La mayor parte de ellos recibié un
tralamiento uniforme al comicnzo de la
enfermedad, asi como durante el tiem-
po que duré la remision. cuando ésta
fue obtenida.

i*V Awuiliar del Depannamento de Hema-
telogin del Hospital Infamtil Docente “Wil-
liam Soler™, Ave. San Francisce 10,112, Re-
parte Alubabana, Habana 3, Habana, Cuba.

i**1  Profesar Auxiliar de Pedistria, Diree-
tor del Departaments de Hemotologin del
Hespital Infantil Docente “William Soler™,
Ave. San Franciseo 10,012, Reparto Aliahaba.
na, Habans %, Habana, Cuba.

Al alta los pacientes fucron vistos
por Consulta Externa 2 veces al mes
realizandoseles en cada visita examen
fisico completo v estudio de sangre pe-
riférica,

La posibilidad de infiltracion intra-
crancal fue sospechada cuando en el in-
terrogatorio o on ol examen fisico se e
contré algin date sugestivo de altera-
cion meurologica. El diagndstico fuc
verificado por fondo de ojo, radiogralia
de cranco, electroencefalograma v es-
tudio del liguide cefalorraquides

Se considers patoligico tode L.C.R.
con presion mayor de 2000 mmn. Je agua,
mas de 10 oflulas mononucleares por
mme., mias de 45 mg®c de proteinas »
menos de 35 meg.% de glucosa,

En la mayor parte de los casos sc
realizé extension en lamina v colora-
cion con May Griinwald - Giemse del
sedimento eclular obtenido por centri-
fugacién.

En todos los casos menos en uno el
tratamiento consistiéc en la administra-
c:on intratecal de Methotrexate (MTX)
0.2 mg. por Kg. de peso por dosis, en
dias alternos hasta completar 4 dosis,
siempre que el recuento leucocitario
se mantuviera por encima de 2,000 eé¢lu-
las por mme. Una semana después de la
iltima dosis se realizé punciéon lumbar
repiticndose €] tratamiento si persistian
anormalidades en ] LXC.R.



Se combiné la Prednisona con el
MTX en todos los casos.

Si el paciente estaba yva recibiendo
MTX por olra via, éste fue suspendido
el dia de la administracion ntratecal.
Se mantuve cualquier oira droga que
¢l enfermo estuviese recibiendo,

RESULTADOS

La odad de los enfermos oscilé entre
los 2 ¥ los 10 afios como puede verse
en el Cuadro 1, en 7 estuvo entre 2 ¥
5 aios; 5 fueron del sexo femenino ¥
3 del masculino: de los 8 casos, 7 fucron
leucemias linfoblisticas ¥ 6 presenta-
ron mas de un episodio, El caso 7 que
ain vive ha presentado 5 episodios.

La infiltracién se ha producido tanto
en periodos de remisiénr como de recai-
da (Cuadro 1).

En el cuadro 2 se sumarizan los ha-
Hazgos del primer LCR de cada episo-
dio. En 3 pacientes la presion no pudo
tomarse inicialmente por dificultades
teenicas, En 9 episodios la presion es-
tuvo por encima del valor normal lo
que representa ¢l 6470 del total.

En un caso se ohtuvo un recuento de
10 células/mme, en los otros existia
pleocitosis que oscilé entre 25 y 4,000
celulas/mme. Es de sehalar que en 6
pacientes se encontraron mas de 1,000
celulas/mme.

En 7 episodios la glucosa tuvo valo-
res inferiores a lo normal. En un enfer-
mo con recuento de mas de 1,000 eclu-
las/mme. los valores fucron extrema-
damente bajos 15 ¥ 2 mgTe.

En 10 episodios la protcina estuvo
aumentada. El valor mas alto fue de
259 mg 9.

CUADRO 1

Episodio de infiltracion Intracrancal. Relacién con el tipo de Leucemia y ol
estado medular (remision o recaida)

No. de
Cass = ey Sexo Raza Nevosks . 1 Eaditiwrt e Residetiu fecatds
1 2 ¥ B Linfoblistica 1 .
2 1 F B Linfoblastica 3 ]
3 5 M B Linfoblastica 1 &
4 1 M B Linfoblistica ] #i
5 5 F B Linfoblistica .2 s #i
6 10 M B Linfoblistica 2 i si
7 3 F B Linfoblistica 5 si
.4 4 F B Miecloblastica 3 si

*  Dos epivedios infiltratives; uno en remisidén ¥ uno ep recaida,

Los sintomas y signos clinicos por or-
den de frecuencia fueron: vémitos, ce-
faleas, convulsiones, ptrilili- facial nu-
clear, somnolencia, diplopia, fotofobia,
parcstesias, amiotrofia, trastornos de
conducta lagresividad), bulimia v obe-
sidad.

V6

Se encontré papiledema en 5 eplso-
dios. en uno de ellos el papiledema
fue unilateral, en otro fue bilateral pe-
ro mucho mas marcado en un ojo que
en el otro, esle caso evoluciond hacia

la atrofia optica.

-
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CUADRO 2
Episodios de infiltracién intracraneal LCR

LCR
Presién Célalas

Glocosa Proteina
Caso mm H. O muie mg e mg %

1 —_— 1.320 26 95
190 &l 68 85

2 470 725 19 3
440 335 25 22

180 100 48 s

4 400 RILLY &0 21
300 1.320 40 20

5 170 995 32 33
230 100 63 47

[ 280 1100 15 59
380 1385 2 32

250 10 G 22

240 25 30 100

7 - 215 39 68
150 625 65 57

— 57 43 259

270 252 48 S0

a8 310 300 20 25
140 1050 28 48

En 3 episodios que corresponden a
dos casos la radiografia de craneo fue
anormal encontrindose separacién de
las suturas.

En dos pacientes el E.E.C. fue patolé-
gico con ritmos lentos asimétricos,

En ningin caso se observé minguna
complicacién atribuible a la puncién
lumbar v en todos menos en uno hubo
alguna evidencia de mejoria despues del
tralamiento.

El grafico 1 muestra la normalizacién
de las alteraciones del L C R en el
paciente 2 durante <l tratamiento,

En 6 nifios con miés de un episodio
infiltrativo se produjo curacién clinica

Finee $6. 1969

con normalizacién del L C R en por
lo menos 1 episodio.

En el paciente 7, los 5 episodios res-
pondieron al tratamicnto, De los dos en-
fermos que hicieron una sola infiltra-
ciém, en uno no pudo realizarse trata-
miento intratecal por leucopenia v «l
otro se encontraba en periodo de trata-
miento en ¢l momento de eseribine el
trabajo por lo que no pueden sacarse
conclusiones,

El periodo de ticmpo mis corto entre
2 episodios fue de 1 mes y el mis largo
de 9 meses.

El periodo mas corto que medié en-
tre ¢l primer episodio y la muerte fue
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CUADRO 3

Episcdios de infiliracién intracrancal Fondo de ojo
Radiografia de eranco EEG

Foado de Radiogratia il
Normal Normal
Normal Normal Anormal
Hemorragia
Retiniana
vasos 1orluosos Anormal Anormal
Exudados
atrofia Gplica Normal —
Normal Anormal — .
Hemorragia
Retiniana Normal Normal
Papiledema
Incipiente Anormal Normal
Papiledema Anormal Normal
Normal
Normal Normal MNormal
Normal Normal Normal
Normal Normal Normal
Normal Normal
Normal Normal Normal
Hemorragias
puntiformes
vasos TOriuosos Normal Normal
Papiledema
Unilateral Normal Anormal
Normal Normal Normal
Papiledema
Bilateral Normal Normal
Papiledema
Bilateral Normal Normal

de 1 mes v el mis largo de 27 meses en
el caso T que aidn vive.

DISCUSION

El sindrome de hipertensién intracra-
neal es el responsable de la mayor parte
de los hallazgos clinicos y de lahorato-

l"n

rio que se observan en la infiltracién
leucemica del S.N.C. Fl aumento de la
presion intracraneal esta en relacidén con
la dificultad para la libre circulacion
del L.C.R. producido por la infiltracién
de la leptomeninge' pudiendo ade-
mas contribuir al aumento de la pro-

R. C.
Junio ;0. 1969



GRAFICO 1

EVOLUCION DE LAS CIFRAS DEL L.C R,
DURANTE EL TRATAMIENTO
CASO 2,
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duecién de liquido por infiltracién de
los plexos corvideos y la disminucién
de absorcion por infiliracién perivascus
lar.'*

S¢ ha sciialado que esta complicacion
es mas frecuente después del adveni-
miente de la terapéutica esteroidea ¥
quimiolerapica,'

Puede presumirse que ol encéfalo es
atacado posteriormente a olros Grgancs
o que la parcial efectividad del MTX
v otras drogas para atravesar la barre-
ra meningea lrae como consecuencia una
proliferacion  incontrolada de blastos,
Se ha demostrado que sdlo una décima
parte del MTX administrado por otras
vias aparcee en LOCR.™

La hipotesis de que un pequedio ni-
mero de eélulas que persiste en SN.C
puede desarrollar resisterc’a a los anti-
metabolitos, en razdn de la baja con-

Fut- -L;' ;ﬂ 1909

centracion de los mismos on LLCR. ¥
ser responsable de las recaidas no ha
podido ser comprobada.’

La localizacion meningea de la lew-
cemia se produace mis en el niiio. su
frecuencia global se ha seialado en
15.7 7%'. En otra seric se reporta 427
de infiltrac’éan meningea clinica en la
leucemia linfoblistica ¥ 1275 en la mie-
loblastica.'”” Por otra parte, existe dis-
paridad entre las maniflestaciones cli-
nicas ¥ los hallazgos anatomopatoléy -
cos siendo estos iitimos mucho mas fre-
cuentes.'’

Nuestro grupo de casos representa un
1257 del total de leucemias observa-
das en ese periode de ticmpo, de los
8 casos, T ocurrieron en leucemia lin-
foblisticas. Esta mayor frecuencia en
la leucemia linfoblistica parece estar en
relae’'dn con la mavor sobrevida obser-
vada en &sta'

>0



La infiltracién puede presentarse en
cualquier momento de la evolucion de
la enfermedad, en remisién o recaida y
no guarda relacién con la terapéutica
que esté recibiendo el paciente en esos
momentos, Es mas frecuente en el va-

ron.’

La sobrevida media después del epi-
sodio de infiltracién es de 5 meses segin
una estadistica®

El médico debe estar atento a los
signos v sintomas que anuncisn esla coms
plicacién para realizar tratamiento pre-
cozmente ya que ella misma puede llevar
a la muerte; ademas y atin cuando no
se consiga prolongar la vida se evitan
sintomas muy desagradables como las
cefaleas v los vémitos, El examen pe-
ridico de los pacientes es esencial. Las
manifestaciones mas precoces y frecuen-
tes son los sintomas de hipertension in-
tracrancal.” Se han ¢’tado también pa-
ralisis de nervios craneales, espeeial-

mente VI v VIL'® signos medulares ¥
rad culares'!, alteraciones visuales, som-
nolencia, vértigos, alteraciones psiqui-
cas, convulsiones, disminucion de la au-
dicién, coma, hemiplejia, corea, sindro-
me cerebeloso, diabetes insipida, bule-
mia y obesidad.' Existen casos en que la
infliracién  intracraneal es asintoma-
tic._lﬂ_l

Uno de nuestros pacientes presento
amiotrofia en miembros inferiores de
dificil interpretacion ya que podria es-
tar en relacién tanto con la lesion de la
neurona motora periférica como con el
tratamiento prolongado con corticoes-
terides. En otro caso los sintomas ini-
ciales fueron bulimia v obesidad que hi-
cieron sospechar la presencia de la com-
plicacién, sobre todo, porque el pacien-
te no estaba recibiendo tratamiento hor-
monal en esos momentos.

La investigacién de estos pacientes
comprende el examen neurolégico, fon-

Fig. 1.—Rediografia de crineo del caso 4. A la isquierda antes del tratamiento, 4 la derecha
después del [retamienro,

T

R C. P
Jumic 30, 1969



do de ojo, radiografia de crineo, E.E.G.
v estudio del L.C.R.

Sin lugar a dudas las alteraciones
del L.C.R. son los datos de mayor im-
portancia para ¢l diagndstico, aunque
la infiltracién por focos profundos en
la sustancia cerchral puede no dar alte-
raciones en el L.C.R."

En nuestro grupo de casos todos los
episodios se acompaiiaron de alguna al-
teracién, en s6lo uno no existié pleocito-
sis pero la presion fue de 250 mm, de
agua. De hecho, la presidn y el niimero
de eflulas son los doe elementos mas
importanics, por csa razén es neccsas
rio sedar al paciente antes de realizar
la punciére lumbar. Nosotros utilizamos
Amobarhital por via rectal ¥ Cloropro-
mazina por via oral o LM. segiin ¢l caso.
La estrecha interrelacion que habitual-
mente lenemos con eslos nifios ayuda
también a la realizacion de la maniobra.

Parece no existir relacion entre el ni-
mero de cclulas en L.C.R. v la respues-
ta al tratamiento pero »i con una inci-
dencia mayor de recaidas cuando existen
mis de 1,000 células/mme.®

El aumento de las proteinas y la dis-
minucién de la glucosa son hallazgos
menos constantes que el aumento de la
presion y de las eélulas,

En todos los casos deben realizarse es-
tudios bacteriologicos del liquido y ex-
tension en lamina del sedimento, va que
aunque las cflulas suelen verse distor-
sionadas, es facil establecer que son mo-
nonucleares en su mayoria ¥ que un
buen nimero de ellas conserva algunas
caracteristicas, tamafio, aspecto de la
cromatina, que las diferencia de los lin-
focitos normales,

El papiledema e« un dato de impor-
tancia pero inconstante, habitualmente
esta en relacion con el aumento de la
presion intracrancal pero puede ser tam-
bifn ¢l resuliado de una infiltraciéon del

R C P
Jurio 30, 1969

nervio optico o de una dilatacion venosa
por leucoestasis en los casos con gran
leucocitosis.

La infiltracién del nervio dplico nos
explicaria la presencia de papiledema
unilateral en el caso 7.

Las alteraciones en la radiografia de
cranco, fundamemalmente la separacion
de las suturas, y en el EEG. son ele-
mento de gran valor diagnéstico pero
inconstantes, En la figura 1 puede ver-
se la mejoria radiolégica del caso 4 des-
pucs del tratamiento, Los hallazgos elec-
troencefalograficos mis frecuentes son
signos de sufrimiento cercbral difuso,
aplanamiento de las ondas ¥  enlente-
cimiento difuso del ritmo, muy raramen-
te se observan signos de localizacién
que casi siempre se presenlan en en-
fermos con simmomatologia neurologica
focal.

Sélo 3 de nuesiros casos presentaron
signos radiologicos de hipertensién in-
tracrancal evidenciados por separacion
de las suturas y sélo 2 E.E.G. patolé-
gicos que mostraron r.imos lentos per-
manenles asimétricos,

El tratamiento de eleccion es la ad-
ministracion intratecal de MTX aunqgue
s¢ ha schalado cl efecto benclicioso de
la radiotcrapia ¥ de la sola extrace on
de L.C.R. que dismimye la presion y
restaura la dinimica normal.’

El tratamiento con MTX e« habitual-
mente bien tolerado v la mejoria rapida
y evidente, pero las recaidas son fre-
cuentes. En la mayor parte de los casos
es suficiente la administracion de un
curso de 4 dosis pero acostumbramos
repetir la puncién lumbar una semana
después de la dltima aplicacion ¥ repe-
tir el tratamiento si persisten anormas

lidades en ol L.C.R.

S¢ ha seialado que pacientes resis-
tentes al MTX por via sistematica res-
ponden al intratecal.™
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La radiacién profilictica® asi como la
administracién profilactica de MTX®
no reducen la incidencia de infiltracién
leucémica de SNC ni previenen las re-
caidas,

RESUMEN

Se presentan 8 nifios con leucemia
aguda que han realizado 19 episodios
de infiltracidn imtracrancana, Los sin-
tomas mas frecuentes fucron cefaleas y
vomitos ¥ las alteraciones del L.CR.
que mis s¢ observaron consistieron en
aumento de la presion v de las eélulas.
La mayotia de los paclientes respondie-
ron favorablemente a la adm nistracion
de MTX intratecal.

SUMMARY

Eight children with acute leukemia
who have prescnted 19 cpisodes of in-

tracraneal infiltration, are presented.
More frequent symptoms were cepha-
leas and vomits and the alterations of
the cephalo-rachidian fluid most ob-
served were an increase of the pressure
and of the cells. Most of these patients
had a favourabe response to the admi-

nistration of intrathecal Methotrexate.

RESUME

On présentent 8 enfants avee leucé-
mie aigiie qui ont presenté 19 episodes
d'infiliration imracranienne, Les symp-
tomes plus fréquents furent des cépha-
lalgies et des vomissements et les alté-
rations du liquide cephalo-rachidien les
plus observées furent une augmentation
de la pression et des cellules. La majo-
rité des patients repondaienmt favora-
blement a l'administration dao Metho-
trexate intrathecal,
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