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RESUMEN

Introduccion: las neoplasias hematoldgicas (NH) pueden afectar al sistema nervioso,
por causas primarias o secundarias, originandose manifestaciones neurologicas (MN).
No obstante, esas MN no se encuentran descritas en nifios venezolanos. Objetivo:
evaluar las MN en portadores de NH ingresados en el Hospital de Nifios Dr. Jorge
Lizarraga (Valencia-Venezuela) durante el periodo enero-diciembre 2022.
Materiales y Métodos: por muestreo no probabilistico se incluyeron 25 nifios
portadores de leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfoblastica de células
T, leucemia mieloblastica aguda o linfoma No Hodgkin de novo, en debut o
cumpliendo protocolo de quimioterapia ya avanzado, que presentaron MN. Se
obtuvieron los datos de forma directa a través de la revision de historias médicas o el
interrogatorio directo al paciente y/o representante aplicando un instrumento de
recoleccion de informacion. Resultados: en el grupo estudiado predominaron los
preescolares y los varones, mientras que la NH mas frecuente fue la LLA. Catorce
(56%) presentaron mas de una MN y en tres niflos se observaron tres
manifestaciones. Las alteraciones agudas del estado de conciencia, cefaleas y
trastornos paroxisticos no epileptiformes se presentaron en mas de la mitad de los
nifios. El tipo de MN no se asocid significativamente al tipo de NH, sexo o grupo
etario. La causa sintomatica primaria fue la més frecuente. Los trastornos sensoriales
y las cefaleas se asociaron significativamente a sepsis y el tratamiento con citarabina
en altas dosis a los trastornos sensoriales. Conclusion: las MN mas frecuentemente
observadas y las asociaciones demostradas en este grupo de nifios venezolanos
coinciden con las reportadas por otros autores. Se recomienda un seguimiento
cuidadoso de los nifios portadores de NH con sepsis y/o de aquellos que estén bajo
tratamiento con altas dosis de citarabina.

Palabras Clave: leucemia aguda; linfoma; manifestaciones neuroldgicas; neoplasias
hematologicas, neurotoxicidad; nifos.
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ABSTRACT

Introduction: hematological neoplasias (HN) can affect the nervous system due to
primary or secondary causes, originating neurological manifestations (NM).
However, these NM have not been described in Venezuelan children. Objective: to
evaluate the NM in HN carriers admitted to the Dr. Jorge Lizarraga Children's
Hospital (Valencia-Venezuela) during the period January-December 2022. Materials
and Methods: by non-probabilistic sampling, 25 children with acute lymphoblastic
leukemia (ALL), T-cell lymphoblastic leukemia, acute myeloblastic leukemia or de
novo Non-Hodgkin lymphoma, in debut or following an already advanced
chemotherapy protocol, who presented NM were included. The data was obtained
directly through the review of medical records or the direct questioning of the patient
and/or representative applying an information collection instrument. Results:
preschoolers and boys predominated in the studied group, while the most frequent
HN was ALL. Fourteen (56%) presented more than one NN and three manifestations
were observed in three children. Acute changes in consciousness, headaches, and
non-epileptiform paroxysmal disorders occurred in more than half of the children.
The type of NM was not significantly associated with the type of HN, sex or age
group. The primary symptomatic cause was the most frequent. Sensory disturbances
and headaches were significantly associated with sepsis and high-dose cytarabine
treatment with sensory disturbances. Conclusion: the most frequently observed NM
and the associations demonstrated in Venezuelan children coincide with those
reported by other authors. A careful follow-up of children with HP, with sepsis and/or
under treatment with high doses of cytarabine, is recommended.

Keywords: acute leukemia; lymphoma; neurological manifestations; hematologic
malignancies, neurotoxicity; children.
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INTRODUCCION

Las neoplasias malignas representan una importante causa de morbimortalidad
a nivel mundial durante la nifiez y adolescencia. En 2020, el Observatorio Global de
Cancer (GLOBOCAN, por sus siglas en inglés) reporto para dicho segmento etario,
una tasa de incidencia mundial de 10,7 casos de cancer por cada 100.000 individuos,
ubicandose 10% de estos en Latinoamérica y el Caribe, mientras que un 4,3%

correspondid a Venezuela (1).

La evidencia también apunta a que la etapa de nifiez y adolescencia se hace
susceptible ante padecimientos como las neoplasias hematoldgicas (NH). En tal
sentido, el mismo Observatorio informo6 que la leucemia, el linfoma no Hodgkin y el
linfoma Hodgkin representaron globalmente el primer, tercer y quinto tipo de cancer
con mayor tasa de incidencia (3,2, 0,96 y 0,49 respectivamente) en 2020; mismo

orden reflejé la tasa de mortalidad (1,30, 0,38 y 0,10 respectivamente) (1).

Con respecto a Venezuela, los datos presentados por el Anuario de Mortalidad
de Venezuela publicado en 2021 reflejan los reportes mundiales, de modo que las
neoplasias malignas de etiologia linfatica, hematopoyéticas y afines constituyeron la

mayor causa de mortalidad en el pais para infantes desde 0 a 4 afios (2).

Por lo anteriormente expuesto, las NH son un constante e intenso foco de
interés para la pediatria. Estas conforman un grupo de enfermedades que provienen
de la expansion clonal de células hematopoyéticas, determinando el estado de
diferenciacion de la transformacion celular el fenotipo de la enfermedad (3). Son
enfermedades caracterizadas por presentar gran heterogeneidad genética explicada
por diversas alteraciones cromosdmicas numéricas y estructurales que conducen a la
activacion de protooncogenes o a la inactivacion de genes supresores de tumores que

generan inestabilidad gendmica (4). Igualmente se mencionan a ciertos virus, drogas,
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exposicion a radiacidon y agentes quimicos como factores externos inductores de los

cambios observados (5).

La categorizacion de las NH estd basada en el linaje hematopoyético
comprometido en el trastorno (6). De acuerdo a la clasificacion propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud en 2022 (5ta edicion), las NH se agrupan en dos
grandes divisiones: neoplasias mieloides e histiociticas/dendriticas y neoplasias
linfoides (7,8). Cada NH tiene caracteristicas inmunofenotipicas y morfoldgicas
particulares que permiten definirla al ser observadas en sangre periférica, medula

Osea, ganglios linfaticos o el tejido afectado (5).

Dentro de las NH las leucemias se encuentran en el primer lugar de frecuencia
desde su descubrimiento en el 1850. El 60% de los casos de leucemia aguda suele
ocurrir en personas menores de 20 afios, con una mayor incidencia entre los dos y
cinco afios en los paises desarrollados (9), consecuentemente, es la enfermedad mas
importante en la hematoncologia pediatrica. La leucemia aguda es el resultado de la
proliferacion clonal de células inmaduras (blasticas) en la médula 6sea y perdida de
su capacidad de diferenciacion a células normales. Segun la linea celular proliferante,
se diferencian dos tipos basicos de leucemias agudas: mieloide (LMA) y linfoblastica
(LLA). En ocasiones, la leucemia no tiene una diferenciacion clara de un solo linaje
(10). La LLA representa el 76% de las leucemias en menores de 15 afios y predomina

en el género masculino (9).

Por su parte, los linfomas son un grupo amplio y heterogéneo de neoplasias
malignas linfociticas en donde las células malignas se diseminan hacia los ganglios
linfaticos, la médula 6sea y, frecuentemente, a otros organos y tejidos. Estas células
malignas se originan a partir de subconjuntos de linfocitos B, linfocitos T y células
asesinas naturales (NK) detenidas en diferentes etapas de maduracion.

Tradicionalmente, los linfomas han sido clasificados en dos grandes grupos, linfomas
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de Hodgkin (LH) y linfomas no Hodgkin (LNH), los que a su vez, estan

subclasificados en funcidn del tipo celular y de los hallazgos histopatologicos (11).

Como toda enfermedad primaria, las patologias hematoldgicas presentan
sintomas iniciales y a medida que avanza otros derivados de complicaciones a otros
organos y sistema. Las manifestaciones clinicas son muy variadas y con mayor
frecuencia se reportan: emaciacion, fiebre, cansancio, irritabilidad, debilidad, cefalea,
vértigo, palidez, epistaxis, anosmia, artritis, artralgias, cianosis, petequias, equimosis,
ictericia, taquicardia y crecimiento lento. Dentro de las complicaciones mas comunes
se incluyen hemorragias, artropatias, cardiopatias y enfermedad renal (12). Tampoco
es posible obviar el alto riesgo infeccioso que acarrean en los pacientes y las

complicaciones clinicas mediadas por la sepsis.

En el mismo orden de ideas, la revision de los aspectos clinicos de las NH
deja ver que el sistema nervioso tampoco permanece intacto. Asi, las enfermedades
hematologicas tipo neopldsicas producen manifestaciones neurologicas como
complicaciones que pueden deberse a la infiltracién/invasion directa de meninges o a
la presencia de tumores macizos y a la compresion extradural que producen; a
sangrados secundarios a la trombocitopenia severa en cuyo caso suele haber
hemorragias petequiales en todo el encéfalo, o bien hemorragia parenquimatosa o
subaracnoidea; por los trastornos de inmunidad inherente a la enfermedad y por los
tratamientos empleados pueden generarse infecciones por gérmenes oportunistas en

el sistema nervioso central (SNC) (13,14).

En una revision amplia Recht y Mrugula (13) establecen las complicaciones
neurologicas que generalmente se encuentran mas asociadas a las NH. De este modo,
dentro de las complicaciones directas, la infiltracion meningea es comun en LLA y
diversos linfomas, la compresion extradural en LH y LNH y la neuropatia periférica

en varios tipos de linfomas. Del lado de las complicaciones indirectas, las infecciones
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por Herpes zoster se presentan frecuentemente en LH mientras que las infecciones
por Aspergillus en LMA y LLA; los eventos cerebrovasculares se presentan a
menudo en LMA y las hemorragias en LMA y LLA, y en LH se observa

degeneracion cerebelosa dentro de las paraneoplasias.

La afectacion del SNC en la LLA puede manifestarse con sintomas de
aumento de la presion intracraneal, cefalea, confusion y emesis, convulsiones y
rigidez de nuca (15). La LMA puede dar lugar a tumores solidos que consisten en
blastos leucémicos mieloides llamados sarcomas granulociticos o cloromas. La
hemorragia intracraneal no es infrecuente en LMA y LLA (2 a 18% de todos
los pacientes con leucemia aguda). En orden de frecuencia, las etiologias comunes
para las hemorragias intracraneales observadas en los pacientes con leucemia son la
coagulacion intravascular diseminada (CID), aspergilosis diseminada o
mucormicosis, la infiltracion de células leucémicas, la trombocitopenia o las

relacionadas con la quimioterapia (14).

La leucemia, por lo general, se encuentra asociada a un proceso de
leucocitosis, trombocitopenia, coagulopatias y/o sepsis, estos mecanismos generan
estasis en el flujo sanguineo debido al gran nimero de células encontradas en
arteriolas pequefias por lo que se produce un dafo vascular que puede evolucionar a
una hemorragia masiva o trombosis (16). La trombocitopenia y CID (especialmente
en la variedad M3 de LMA) predispone a hemorragias del parénquima cerebral y
subaracnoideas (17). De igual manera, se han involucrado agentes terapéuticos con
complicaciones cerebrovasculares, algunos de estos han sido los glucocorticoides y la
L-asparginasa, esta ultima genera una disminucion de las proteinas plasmaticas
encargadas del proceso de coagulacion y fibrindlisis, por lo que este medicamento
estd relacionado tanto a trombosis como a hemorragias, variando la presentacion

clinica dependiendo de la fase de tratamiento y de las caracteristicas propias del



17

paciente, pudiéndose mostrar de manera leve como cefalea hasta progresar a déficit

neurolédgico, convulsiones, sensorio alterado y pérdida del conocimiento (16).

Una diversidad de etiologias puede explicar la encefalopatia (definida como
una alteracion en la conciencia, alteraciones neuroconductuales, convulsiones o
déficits neuroldgicos focales) en el paciente leucémico. Mas cominmente, se
identifican las causas toxicas/metabdlicas (sobremedicacion, hiponatremia, uremia,
insuficiencia organica); sin embargo, la CID, trombosis sinusal, hemorragia
intracraneal, complicaciones relacionadas con radiacion y quimioterapia (ya sea
metotrexato en dosis altas o citarabina) e infecciones (Candida o Aspergillus
diseminado) son causas de encefalopatias. No es infrecuente la ocurrencia del
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (PRES) en pacientes leucémicos
y particularmente en relacion con el tratamiento sistémico de dosis altas (mayormente
con metotrexato) (14). Las caracteristicas cardinales de este sindrome son clinicas
(hipertension, cefalea, crisis, alteraciones mentales, estado fisico y alteraciones
visuales) como radioldgicas (neuroimagen compatible con edema vasogénico) (18).
Asimismo otra causa rara de encefalopatia en pacientes leucémicos es la

leucoencefalopatia necrotizante multifocal (14).

Por su parte, la meningitis en la leucemia puede resultar de la infiltracion
leptomeningea del tumor (ML), hemorragia subaracnoidea, causas quimicas
(relacionadas con el tratamiento después de la instilacion de quimioterapia dentro del
liquido cefalorraquideo o LCR) o causas infecciosas (bacteriana o flingica). La
hemorragia subaracnoidea a menudo ocurre en el contexto de la CID ya sea de forma
aislada o mas frecuentemente como hemorragia mas difusa secundaria a CID. La
leucemia aguda, en particular la LLA, tiene la mayor propension a invadir las
meninges y provocar ML. Esto también es cierto para el linfoma de Burkitt y el

linfoma linfoblastico asi como para la leucemia mielomonocitica aguda (14).
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La invasion leptomeningea por células leucémicas puede ser focal (simulan tumores
intraparenquimatosos) o difusa. Las células leucémicas se infiltran inicialmente en la
pared de las venas aracnoideas superficiales y luego penetran en las venas
aracnoideas mas profundas ubicadas en la sustancia blanca y gris. La obstruccion de
las vellosidades aracnoideas bloquea la circulacion del LCR, lo que conduce a un
aumento de la presion intracraneal (PIC). Cuando la PIC aumenta, los pacientes
generalmente tienen hallazgos neuroldgicos que incluyen dolor de cabeza, vision

borrosa y disminucion del nivel de conciencia que requieren imagenes y estudio del
LCR. La afectacion meningea adyacente del nervio y la infiltracion leucémica directa
del hueso temporal y la cavidad timpénica pueden causar dafio al nervio facial en la

LLA infantil (15).

Las neuropatias ocurren en dos contextos en la leucemia, ya sea por
infiltracion tumoral directa o como consecuencia de la quimioterapia. La neuropatia
oOptica, ya sea unilateral o bilateral, es una presentacion comin de ML (incidencia 20-
30%) vy justifica radioterapia de emergencia para preservar la vision. Otra neuropatia
craneal comln involucrada en el contexto de ML es el sindrome de la barbilla o
menton entumecido en el que las células leucémicas afectan preferentemente al
nervio mentoniano, un subdivision de la rama mandibular del nervio trigémino. La
neuropatia periférica mas comin que ocurre en pacientes leucémicos es una
neuropatia sensoriomotora axonal dependiente de la longitud causada por alcaloides
de la vinca. Los sintomas iniciales son parestesias de manos y pies seguidos de
disfuncién motora progresiva que culmina en pie y mufieca caidos. Las neuropatias
craneales, aunque poco comunes, pueden ocurrir y afectar los nervios oculomotor,
trigémino, facial o laringeo recurrente, manifestdndose como ptosis, diplopia, dolor
mandibular, paresia facial y paralisis de las cuerdas vocales. Por tultimo, Ia
neuropatia autonomica transitoria es comin (20 a 30% de los pacientes) con
alcaloides de la vinca y generalmente se observa como dolor abdominal y

estrefiimiento (14).
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En cuanto a la frecuencia de afectaciéon del SNC en la leucemia, Bleyer (19)
describe que en el momento del diagnostico se detecta en menos del 5% de los nifios
con LLA, sin embargo, existen manifestaciones neuroldgicas de recaida o durante el
tratamiento que cuadriplican dicho porcentaje. Por su parte, Shahriari y cols. (15), en
una revision de estudios sobre manifestaciones extramedulares en la LLA en nifios,
establecieron que la frecuencia de lesiones intracraneales, neuropatias periféricas,
paralisis facial y miopatia fue de 25%, 50%, 12,5% y 12,5% respectivamente,
resaltando que la neuropatia en sus diferentes presentaciones fue el sintoma principal
extramedular de la LLA infantil en referencia al SNC. Del mismo modo, en la misma
revision, la prevalencia de afectacion del SNC en la LLA infantil fue de alrededor

9%.

Desgraciadamente es necesario resaltar que existen manifestaciones
neuroldgicas en pacientes con NH que son no provocadas directamente por la
patogenia de la enfermedad en si, describiéndose alteraciones neuroldgicas que
corresponden con efectos adversos del tratamiento o trastornos asociados a toxicidad

por medicamentos, tal como es el PRES entre otros (16).

En tal sentido, cabe senalar que las distintas formas de leucemias requieren
enfoques diferentes para optimizar los resultados y la terapia inicial esta basada en la
quimioterapia. Los protocolos de tratamiento se ejecutan por fases: induccion,
intensificacion, consolidacion y mantenimiento. Las mismas varian en intervalo,
dosis y farmacos, lo que condicionara los posibles efectos adversos. Asi pues, en la
induccién normalmente se emplean 4 drogas, con un glucocorticoide, vincristina,
asparaginasa y en algunos casos una antraciclina. La intensificacion es importante
iniciarla lo mas rapido para disminuir la resistencia a las drogas y recaidas. Aqui el
paciente puede recibir altas dosis de otras drogas, tales como metotrexato (MTX) y 6-
mercaptopurina (6-MP). En la ultima fase de mantenimiento se aplica MTX intratecal

alternado cada 3 meses, vincristina mensual, 6-MP diaria y MTX semanal. Los
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protocolos actuales de tratamiento para leucemias en nifios buscan reducir el riesgo
de toxicidad en pacientes de bajo riesgo, al mismo tiempo aseguran una terapia

apropiada y mas agresiva a los de alto riesgo de recaida (20).

Usualmente el protocolo de tratamiento para los diferentes estadios de
leucemia presupone la utilizacion del MTX como mecanismo de control tanto
sistémico de la enfermedad, como para su profilaxis y tratamiento de los 6rganos y
sistemas comprometidos, incluyendo el SNC. Ya es conocida que la neurotoxicidad
aguda, subaguda o retardada es una secuela secundaria comun de la terapia con MTX.
Dicho farmaco es un antimetabolito que altera el metabolismo del 4cido folico. Luego
que ingresa a la célula, se convierte en poliglutamato, este al tener una mayor
afinidad que el folato por la dihidrofolato reductasa, se une e inhibe la conversion de
dihidrofolato a tetrahidrofolato. El tetrahidrofolato sirve para que se produzca la
biosintesis de timidina y purinas, necesarias para la sintesis de ADN. Cuando se
produce el bloqueo de la sintesis de tetrahidrofolato, las células no pueden dividirse

ni se produciran proteinas (20).

Ampliando este aspecto, el MTX es uno de los medicamentos que se utiliza
como parte esencial del protocolo para tratar la LLA, asimismo es util para el manejo
de otros tipos de cancer. Se administra en dosis que varian desde 12 mg por via
intratecal y 20 mg/m” por via oral, intramuscular o intravenosa como quimioterapia
de mantenimiento semanal para la LLA hasta dosis de 33,000 mg/m’ por via
intravenosa para algunas otras indicaciones. Las dosis de 500 mg/m’> o mas
administradas por via intravenosa se definen como dosis altas de metotrexato y son
utilizadas para el manejo de distintos canceres de adultos y pediatricos, incluyendo

las leucemias, linfomas y osteosarcoma (20).

Al emplearse altas dosis de MTX se puede originar una toxicidad significativa

asociada a una elevacion de la tasa de morbilidad y mortalidad. El MTX intratecal
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puede causar dafio a la sustancia blanca periventricular (17). Dentro del cuadro
clinico de neurotoxicidad aguda por MTX, los pacientes pueden presentar nduseas,
vomitos, cefalea, somnolencia, cuadro confusional, convulsiones, trastornos afectivos
y también un sindrome encefalopatico, frecuentemente reversible que se manifiesta
con hipertension y déficits neurologicos focales, aparicion de mielitis y sindrome de
Guillain-Barré. En la neurotoxicidad tardia podemos encontrar una afectacion a nivel
de las funciones cognitivas y, con menos frecuencia una leucoencefalopatia

desmielinizante progresiva con espasticidad de miembros, demencia o coma (20).

En el contexto planteado se registran descripciones de los efectos
neurotdxicos del MTX. Asi Garcia y cols. (21) informaron de los sintomas clinicos y
hallazgos neurorradiologicos en pacientes pediatricos tratados con dicho farmaco. Un
total de 284 pacientes recibi6 MTX endovenoso en altas dosis o intratecal. Nueve
pacientes (3,1%) presentaron neurotoxicidad. Con una edad media al diagndstico 6
afos, seis eran de sexo masculino. Sus diagnésticos de base fueron LLA,
meduloblastoma y linfoma. Un 66% de los pacientes presentod sintomas neurologicos
focales, y tres, sintomas inespecificos. En cinco pacientes (55%) la clinica se inicid
dentro de los primeros 14 dias tras la administracion de MTX. Ocho pacientes
tuvieron una recuperacion clinica completa; uno presentd secuelas neurologicas.
Todos los pacientes excepto uno mostraron signos de leucoencefalopatia en la
resonancia magnética cerebral. Los autores demostraron los efectos lesivos contra el

SNC, exponiendo el debate entre riesgo/beneficio.

De manera similar, se conocen los efectos neurotoxicos de la citarabina, un
farmaco antineoplasico antimetabolito andlogo de la pirimidina que inhibe la sintesis
de ADN. La accion principal de la citarabina consiste en la inhibicion de la sintesis de
deoxicitidina, aunque la inhibicién de las cinasas citidilicas y la incorporacioén del
compuesto en acidos nucleicos también podrian desempefiar un papel en sus acciones

citostaticas y citocidas (22). Este farmaco se usa con frecuencia en el tratamiento de
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la leucemia y el linfoma, especialmente en el caso de afectacion del SNC y tumores
cerebrales (16). Para su uso clinico se subdivide en dos grupos: citarabina
convencional para las fases de induccion y mantenimiento de la remision de la LMA
en adultos y para otras leucemias agudas en nifios y adultos; citarabina liposomal para
tratamiento por via intratecal de la meningitis linfomatosa. La citarabina liposomal se
utiliza también para el tratamiento de diseminaciones leptomeningeas de leucemias o

linfomas y de otros tumores metastdsicos o primarios cerebrales (22).

La neurotoxicidad de citarabina suele manifestarse tres a ocho dias después de
la primera dosis y se presenta con disartria, disdiadococinesia, temblores y ataxia
(23). La citarabina puede causar toxicidad cerebelosa, siendo una complicacion tipica
de altas dosis intravenosas de citarabina debido al dafio directo de las células de
Purkinje, pudiendo presentarse signos cerebelosos como nistagmo, ataxia, disartria y
deterioro oculomotor, rara vez con confusion y somnolencia (16). La toxicidad
neurologica por citarabina depende de la dosis y la via de administraciéon. A dosis
convencionales (<1g/m?) no se produce neurotoxicidad. A dosis més altas aparecen
sintomas cerebelosos, crisis comiciales o leucoencefalopatia hasta en un 30% de los
pacientes. Los sintomas neuroldgicos suelen aparecer en 24 horas, y se resuelven dias
0 semanas tras la suspension del tratamiento (24). La administracion intratecal (TIT)
de citarabina puede producir meningitis aséptica y raramente mieloencefalopatia. El
curso clinico de la mielopatia es variable, yendo desde la recuperacion espontanea
hasta la muerte. Frecuentemente se coadministra TIT con esteroide y MTX lo que

potencia la posibilidad de desarrollar signos y sintomas de neurotoxicidad (24,25).

Luego de explicar las complicaciones neuroldgicas, directas e indirectas, de
las NH es conveniente comentar algunos datos disponibles en la literatura sobre
evaluacion de las mismas. En este orden de ideas, una reciente publicacion de Cruz-
Chavez y cols. (26) de un estudio retrospectivo, longitudinal y analitico que involucrd

a 607 pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia aguda atendidos por el
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departamento de hematologia de un centro médico mexicano reportd que la LLA fue
el tipo de leucemia mas prevalente y la infiltracion del SNC, las convulsiones, la
cefalea, la neuropatia y el PRES fueron los sintomas més frecuentes en el grupo que
presentd manifestaciones neuroldgicas, siendo estas asociadas a una mayor tasa de
mortalidad. Por su parte, en un analisis del patron y resultado de las complicaciones
neuroldgicas que ocurrieron durante el tratamiento de las leucemias agudas
pediatricas en el Alto Egipto, Sayed y cols. (27) establecieron que casi 17% de los
pacientes pediatricos con leucemia aguda sufrieron dichas complicaciones durante su
tratamiento, principalmente en forma de manifestaciones neurovasculares y
neuropatias periféricas; la mayoria de las cuales se presentaron durante la fase de

induccion.

La atencion diaria de los nifios hospitalizados en centros como el Hospital de
Nifos Dr. Jorge Lizarraga de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera ha permitido
la constante observacion de manifestaciones neurologicas en los nifios portadores de
NH atendidos en dicho centro. No obstante, de acuerdo a revision bibliografica
realizada no se encontré6 documentacion de las mismas, a través de publicaciones
similares a las comentadas anteriormente, en nifios con NH atendidos en territorio

venezolano.

Con base a todo lo anteriormente expuesto surgié la necesidad de responder
las siguientes preguntas de investigacion: ;Qué tipo de manifestaciones neurologicas
sufren los nifios con NH que son hospitalizados en el Hospital de Nifos Dr. Jorge
Lizarraga, de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, Valencia-Venezuela?
(Dichas manifestaciones neurologicas estan asociadas a una causa sintomatica aguda

y a la administracion de altas dosis de MTX y citarabina?

Los resultados de este trabajo permitieron generar informacion sobre el

comportamiento clinico propio de los pacientes atendidos en el centro de salud
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mencionado y, por ende, una caracterizaciéon mas ajustada a la realidad venezolana,
por lo que en el futuro servirdn como antecedente a otras investigaciones nacionales y

como contraste respecto de las observaciones obtenidas en el ambito internacional.

1.1 Objetivos de la investigacion

1.1.1 Objetivo General

Evaluar las manifestaciones neurologicas en portadores de neoplasias
malignas de novo, en debut o cumpliendo protocolo de quimioterapia ya avanzado,
ingresados en el Hospital de Nifios Dr. Jorge Lizarraga durante el periodo enero-

diciembre 2022.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Distribuir los pacientes estudiados de acuerdo al género, edad y tipo de
neoplasia.

e Determinar la frecuencia de manifestaciones neurologicas en la muestra
estudiada.

e Asociar la presencia de manifestaciones neuroldgicas a causas sintomaticas
agudas.

e Asociar la administracion de altas dosis de metotrexato y citarabina con la
presencia de manifestaciones neuroldgicas (neurotoxicidad) en los nifios

estudiados.
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MATERIALES Y METODOS

El estudio estuvo enmarcado bajo el enfoque de investigacion cuantitativa, de
campo. De acuerdo a Balestrini (28) las investigaciones de campo ‘“permiten
establecer una interaccion entre los objetivos y la realidad de la situacioén de campo”.
Considerando los objetivos planteados la presente investigacion se realizé aplicando
un disefio no experimental, de tipo transversal correlacional. Hernandez Sampieri y
cols. (29) definen los estudios de disefio no experimental como aquellos en los que el
investigador observa los fendmenos tal como se dan en su contexto natural, para
posteriormente analizarlos sin manipular deliberadamente variables. Asimismo el
mismo autor sefiala que los disefios de investigacion transeccional o transversal
recolectan datos en un solo momento, en un tiempo Unico y que los disefios
correlacionales establecen relaciones entre las variables evaluadas. Por ultimo, con
base a la definiciéon de Corona-Martinez y Fonseca-Hernandez (30), el estudio tuvo
caracter prospectivo ya que se diseii¢ antes de que ocurriera el fendmeno a investigar,

en este caso, las manifestaciones neurologicas en nifios con NH.

La poblacion de este estudio se conformo por todos aquellos pacientes, desde
lactantes hasta adolescentes menores de 17 afios, ingresados en el Hospital de Nifios
Dr. Jorge Lizarraga de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera (Valencia, Edo.
Carabobo) entre enero y diciembre del afio 2022 que tuvieron diagnostico definitivo
de NH o caracteristicas clinicas sugerentes de las mismas que se encontraron
debutando y que posteriormente se confirm¢ el diagnostico. En el presente estudio se
entendid como neoplasias hematoldgicas todas aquellas que se caracterizan por
clonacion o replicacion andmala de células hematopoyéticas de las lineas celular
linfoide o mieloide, incluyéndose especificamente solo los casos de LLA, leucemia
linfoblastica de células T, LMA y LNH en virtud de que estas NH confluyen en

protocolos de tratamiento similares.



26

La muestra estuvo constituida por todos los sujetos de la poblacion antes
descrita que presentaron manifestaciones neuroldgicas de cualquier indole, que
surgieron posterior al diagnodstico principal o como manifestacion principal de la
patologia, ingresados en las diferentes areas de hospitalizacion del centro asistencial
sefialado entre enero y diciembre de 2022. Se excluyeron los pacientes con
patologias neuroldgicas de base o documentadas previamente al diagnostico de
hemopatia asi como también pacientes con diagnostico de LH y leucemia mieloide

cronica.

Este estudio cumpli6 los lineamientos vigentes de la Declaracion de Helsinki.
Se solicitd autorizacion de la Direccion del Hospital de Nifios Dr. Jorge Lizarraga y
consentimiento informado de los padres o representantes de los sujetos de estudio
(ANEXO A), cumpliendo asi con el deber de investigador y el derecho de los
participantes y representantes de conocer plenamente todos los detalles de la
investigacion, sus objetivos, protocolo y procedimientos previstos, respetando en todo

momento su autonomia y derecho a retirarse del estudio en cualquier fase del mismo.

Para el desarrollo del presente trabajo se obtuvo informacion de forma directa a
través de la revision de historias médicas o del interrogatorio directo al paciente y/o
representante. Se dispuso de un instrumento de recoleccion de datos o cuestionario
(ANEXO B), disefiado ad hoc por la investigadora y que fue previamente validado
por expertos (ANEXO C), el mismo se aplicd el mismo numero de veces que en el

periodo de estudio el paciente amerito hospitalizacion.

El instrumento de recoleccion de datos estuvo constituido por 8 items con
preguntas cuyo objetivo fue describir datos biomédicos relevantes, género y edad,
tipo de NH y motivo de hospitalizacion, presencia de manifestaciones neurologicas
de inicio o evolucion, caracteristicas de la quimioterapia con MTX o citarabina

recibido (dosis, intervalo, numero de dosis). Como manifestaciones neurologicas se
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precisd si el paciente sufrio de: crisis independiente del tipo de manifestacion
(motoras, no motoras, detencion del movimiento, autondémicas, sensoriales,
sensitivas), cefalea, alteracion aguda del estado de conciencia (entendiéndose como
cambios subitos entre la vigilia y el suefo evaluada bajo la escala de Glasgow y
estratificada en somnolencia, coma, estupor, irritabilidad, confusion), trastornos
paroxisticos no epileptiforme (incluyendo todo movimiento y/o conducta involuntaria
sin comportamiento epiléptico, de instauracion repentina y de curso rapido o
moderado), trastornos sensoriales y sensitivos (refiriéndose a toda aquella alteracion
de la percepcion y/o alucinacion de cualquier indole asi como trastornos en la
percepcion del estimulo doloroso o tactil) y sindrome de desacondicionamiento fisico
(entendiéndose como la omision de condiciones y/o habilidades fisicas, mentales asi

como perdida de conductas previamente adquiridas).

Igualmente se indagd en relacion a la causa sintomatica asociada a las
manifestaciones neurologicas descritas para valorar causa primaria (directamente
producida por la enfermedad) o causas secundarias (propiciado por algiin contexto no
directo de la enfermedad como alteraciones metabolicas, infecciosas o estructurales
relacionadas a la clinica actual). Por ultimo, cuando fue posible, se valoraron los
resultados de exdmenes paraclinicos como estudio de imagen cerebral, pruebas
generales de laboratorio, andlisis de liquido cefalorraquideo y electroencefalograma

para establecer la causa sintomatica.

Se empled el software SPSS en su version 25 para Windows. Se calcularon
estadisticos descriptivos de tendencia central y dispersion para las variables continuas
de distribucion normal y para las variables categoricas frecuencias absolutas y
relativas. Se presentaron los resultados en tablas y graficos de barras. Se empled la
prueba de Chi cuadrado y el coeficiente de Phi para establecer la asociacion entre
variables categoricas ordinales y nominales (objetivos especificos 3 y 4). Se

considerd un nivel de significancia de p < 0,05.
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RESULTADOS

La muestra estudiada estuvo constituida por 25 nifios con edad promedio de
7,32+4,07 afos (rango: 1-14 afios). La Tabla 1 muestra la distribucion del grupo
segun edad, sexo y tipo de NH padecida. En el grupo predominaron los preescolares
(3-5 afios) y los varones, mientras que la NH mas frecuente fue la LLA. La
distribucion segun tipo de NH no se asoci6 significativamente con el grupo etario o el

S€XO0.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra estudiada segun edad, sexo

y tipo de neoplasia hematologica.

Variable n (%)

Edad

Lactantes 1(4)

Preescolares 10 (40)

Escolares 8 (32)

Adolescentes 6 (24)
Sexo

Femenino 10 (40)

Masculino 15 (60)
Tipo de neoplasia hematolégica

LLA 19 (76)

LMA 4 (16)

LNH 2(8)

n=25; porcentajes calculados con base al total de nifios.
LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide
aguda; LNH: linfoma no Hodgkin.

La Fig. 1 representa la frecuencia de manifestaciones neuroldgicas observadas
en el grupo evaluado. Las alteraciones agudas del estado de conciencia, cefaleas y
trastornos paroxisticos no epileptiformes fueron las mas prevalentes, manifestandose

en mas de la mitad de los nifios estudiados, seguidas de las crisis que se presentaron
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en 28% de la muestra. De los 25 nifios evaluados, catorce (56%) presentaron mas de

una manifestacion neuroldgica y en tres nifios se observaron tres manifestaciones.

Sindrome de Desacondicionamiento Fisico || NN 16
Trastonos Sensoriales [l 8
Trastornos Paroxisticos No Epileptiformes [ R NN 60
Alteraciones Agudas del Estado de Conciencia [ INNRNRNDEBEEBMNGNGNME <8
Cefalea NG <0

Crisis | NN 23
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%

Fig. 1. Frecuencia de manifestaciones neurologicas observadas en los nifios

estudiados. Porcentajes calculados con base al numero total de nifios. n=25.

El tipo de manifestacion neuroldgica no se asocid significativamente al sexo o
grupo etario. Tampoco se evidencid asociacion significativa entre el tipo de NH y la
frecuencia de las diferentes manifestaciones neurologicas observadas (Tabla 2).
Entre los nifios con LLA, las alteraciones agudas del estado de conciencia, las
cefaleas y los trastornos paroxisticos no epileptiformes fueron las manifestaciones
neurologicas mas frecuentes. De manera similar, las alteraciones agudas del estado de
conciencia y los trastornos paroxisticos no epileptiformes lo fueron para los nifios con

LMA, mientras que en los dos casos de LNH se observaron cefaleas.
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Tabla 2. Frecuencia de manifestaciones neuroldgicas observadas

segun tipo de neoplasia hematologica.

Tipo de Neoplasia Hematoldogica

Manifestacion Neurologica p
LLA LMA LNH

Crisis 4(21) 2 (50) 1 (50) 0,388
Cefaleas 11 (58) 2 (50) 2(100) 0,464
Alteraciones Agudas del Estado de Conciencia 12 (63) 4 (100) 1 (50) 0,303
Trastornos Paroxisticos No Epileptiformes 11 (58) 3(75) 1 (50) 0,781
Trastornos Sensoriales 1(5,3) 1 (50) 0(0) 0,379
Sindrome de Desacondicionamiento Fisico 2(16) 0(0) 1 (50) 0,289

Resultados expresados como n (%). Porcentajes calculados con base al nimero total de nifios que en
cada tipo de neoplasia hematoldgica present6 la manifestacion neurologica.

p asociada al Coeficiente de Phi para establecer asociacion entre variables.

LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LNH: linfoma no Hodgkin.

Por su parte, la causa sintomadtica aguda mas frecuente fue la primaria seguida
de la sepsis y la causa metabdlica; no se diagnosticaron casos de infeccion en el SNC

(Fig. 2). La causa sintomatica no se encontrd asociada al sexo o la edad.

Cuando se analizd, en el grupo total, la asociacion entre las manifestaciones
neuroldgicas observadas y las causas sintomaticas, solo se evidencid una asociacion
significativa entre la presencia de trastornos sensoriales y la sepsis (Phi= 0,525; p=
0,009), de modo que los dos unicos casos de nifios con este tipo de manifestacion
presentaron sepsis (Fig. 3). Al repetir el mismo analisis discriminando por NH,
entres los casos con LMA, la cefalea se asocio significativamente con la sepsis (Phi=
1,000; p= 0,046) y los trastornos sensoriales se asociaron significativamente a la

sepsis (Phi= 0,456; p=0,047) entre los casos con LLA.
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Fig. 2. Frecuencia de las causas sintomaticas observadas en los nifios estudiados.

Porcentajes calculados con base al nimero total de nifios. n=25.

En relacion al tratamiento con altas dosis de MTX y citarabina, dentro del
grupo estudiado, 40% (n= 10) de los pacientes recibieron MTX mientras que 20% (n=
5) recibid citarabina; solo un paciente recibio ambos farmacos. MTX y citarabina
fueron suministrados durante la hospitalizacion en fase de inducciéon y reinduccion
(recaida). No existio diferencia significativa en el nimero de pacientes recibiendo
MTX o citarabina en altas dosis segun la NH. En la muestra total, solo Ila
administracion de altas dosis de MTX tendid a asociarse a la presencia de cefaleas en
los nifios estudiados (Phi= 0,333; p= 0,096), asi de 15 casos con cefalea ocho
recibieron dicho tratamiento. Al repetir el andlisis discriminando por NH, se
evidencio que entre los casos con LLA la presencia de trastornos sensoriales se asocid
significativamente al tratamiento con citarabina en altas dosis (Phi= 0,544; p= 0,018)
(Fig. 4) y las cefaleas tendieron a asociarse al tratamiento con MTX en altas dosis

(Phi= 0,382; p= 0,096).
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Fig. 3. Distribucion de los casos con trastornos sensoriales de acuerdo a la
presencia de sepsis. Porcentajes calculados con base al niamero total de casos con o sin

trastornos sensoriales. Coeficiente de Phi para establecer asociacion entre variables. n=25.
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Fig. 4. Distribucion de la frecuencia de trastornos sensoriales de acuerdo a la
administracion de citarabina en altas dosis entre los nifios con leucemia
linfoblastica aguda. Porcentajes calculados con base al nimero total de casos con o
sin trastornos sensoriales. Coeficiente de Phi para establecer asociacion entre

variables. n=25. AD: altas dosis.
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DISCUSION

En general, el sistema nervioso puede ser susceptible a cualquier
padecimiento sistémico que tenga su origen en otro tejido o sistema. De este modo,
las manifestaciones neuroldgicas observadas en los pacientes se explican como el
descubrimiento de un padecimiento neuroldgico independiente e insospechado o de la
repercusion de una enfermedad sistémica sobre el sistema nervioso (31). En este
orden de ideas, la revision de los aspectos clinicos de las NH deja ver que el sistema
nervioso es afectado. Como consecuencia de dicha afectacion, de origen primario o
secundario, se presentan manifestaciones neuroldgicas que esta investigacion se
propuso caracterizar buscando ampliar la literatura existente dado que, de acuerdo a
la revision bibliografia a la presente fecha, no se registran estudios de objetivo similar

realizados en nifios venezolanos.

Al describir la muestra estudiada encontramos que en su distribucion segun
tipo de NH predominaron las leucemias y de estas la LLA, resultado que coincide con
datos que apuntan a que, dentro de la poblacion pediatrica, las leucemias agudas
muestran mayor frecuencia respecto de los linfomas, siendo la LLA la malignidad de
mayor incidencia tal como sefialan Velazco y Murillo (10) para Espafia - Geyer y
Jacobson (32) para Estados Unidos de Norteamérica. Asimismo, los estudios
epidemioldgicos de las leucemias agudas sefalan que, a pesar de afectar a infantes de
todas las edades, su incidencia alcanza su punto maximo entre los dos y cinco afos de
edad (10,32), lo cual se reflejo en el presente estudio ya que los pacientes en edad

preescolar predominaron dentro del grupo evaluado.

Asimismo, dentro de la caracterizacion de la muestra, el sexo masculino
predomind respecto del femenino en una proporcion 1,5:1. Se ha reportado
consistentemente que en edades pediatricas la incidencia de las leucemias y linfomas

presenta un ligero predominio entre los varones (10,32,33). Tanto en la
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hematopoyesis normal como en la maligna existe dimorfismo sexual. Los varones son
mas susceptibles y tienen peor prondstico en la mayoria de las hematopoyesis
malignas en comparacion con las hembras. Los genes asociados con los cromosomas
sexuales contribuyen significativamente a la discrepancia sexual que se observa

dentro de las NH (34).

El prondstico de los nifios con NH mejora en funcion del numero de
complicaciones que desarrollen y, por supuesto del apropiado manejo que se realice
de las mismas. Entre los eventos mas serios que pueden manifestarse se encuentran
las complicaciones neurologicas de origen primario o  secundario
(hemorragico/trombotico, infeccioso, metabolico o relacionado a drogas
quimioterapicas) ya que estas elevan la mortalidad de los pacientes y el riesgo de

discapacidad permanente en aquellos que sobreviven.

Las manifestaciones neuroldgicas son el reflejo clinico de tales
complicaciones. En este estudio las alteraciones agudas del estado de conciencia, las
cefaleas, los trastornos paroxisticos no epileptiformes y las crisis se correspondieron
con las de mayor frecuencia. Verma y cols. (35) al evaluar retrospectivamente a 870
nifios con NH en India encontraron que las crisis, las cefaleas y alteraciones
sensoriales fueron las manifestaciones neurologicas mas prevalentes. Por su parte, en
un estudio de 537 nifios con leucemia aguda del alto Egipto, los déficits motores y las
crisis fueron las manifestaciones neurologicas mas frecuentes, en 27% y 25,8% de los
pacientes respectivamente, seguidos de alteracion de la conciencia y cefalea en el
22,5% y 21,4%, respectivamente (27). Por ultimo, en un reciente trabajo las crisis,
cefaleas y neuropatias resultaron las manifestaciones neuroldgicas mas observadas
por Cruz-Chéavez y cols. (26) entre nifios mexicanos con leucemias agudas (26,4%,
18,9%, 11,3% respectivamente). En lineas generales, los resultados de la presente

investigacion se asemejan a los informados por otros investigadores, siendo las
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cefaleas y las crisis las manifestaciones neurologicas que se reportan

consistentemente.

Al analizar si el tipo de manifestacion neurologica estaba asociada a alguna
caracteristica general de los pacientes como sexo o edad no se encontraron hallazgos
significativos. Otros autores (36-39) han evidenciado una asociacion significativa
entre la edad y la presencia en general de manifestaciones neuroldgicas, observando
una prevalencia mas elevada de las mismas en los nifios de mayor edad. Cruz-Chavez
y cols. (26) plantean que tal hallazgo podria explicarse considerando el solapamiento
con la edad de presentacion de las NH, en especial de la LLA que representé la NH

que la mayor parte de los nifios estudiados padecio.

Como ya se ha comentado anteriormente, las complicaciones neuroldgicas en
los pacientes con NH provienen de causas primarias y secundarias. La causa
sintomatica primaria se identificd en la mitad de los pacientes estudiados. En ese
sentido, los resultados del presente trabajo concuerdan con lo reportado por otros
investigadores (15,40) donde ha representado la causa primaria asociada a las

manifestaciones neurologicas.

No obstante, en este estudio las causas sintomaticas secundarias, en especial la
sepsis y alteraciones metabolicas, obtuvieron frecuencias importantes. Ochs y cols.
(41) informaron infecciones o encefalitis como el diagndstico mas comun para las
convulsiones en nifios con LLA. Por parte, Barnejee y cols. (42), en una evaluacion
retrospectiva de los sintomas neuroldgicos durante el tratamiento de la LLA en
Finlandia, reportaron que los sintomas del SNC relacionados con condiciones
sistémicas, especialmente infecciones, fueron relativamente comunes en los nifios,
representando casi la mitad de todas las causas de los sintomas del SNC. En la
presente investigacion la sepsis se asocio significativamente a la cefalea y a los

trastornos sensoriales, en nifios con LMA y LLA respectivamente, hallazgos que se
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encuentran alineados con los resultados previamente informados sobre la importancia

de la sepsis como causa sintomatica secundaria en nifios con NH.

Parte del éxito en el tratamiento de las NH incluidas en este trabajo reside en
la introduccidon al SNC de agentes quimioterapicos de apropiada penetracion en altas
dosis, como son MTX y citarabina. No obstante, dicha terapia puede traer efectos
neurotoxicos, por lo que esta investigacion tuvo como uno de sus objetivos
fundamentales asociar las manifestaciones neurologicas identificadas con las drogas
antes mencionadas. De los 25 nifios evaluados, 15 (60%) estuvieron sometidos a tal
tratamiento. Entre los casos con LLA la presencia de trastornos sensoriales se asocid
significativamente a citarabina, Tal hallazgo estd en concordancia con los efectos
adversos que provoca dicho farmaco y la fisiopatologia de estos. En este sentido,
citarabina es un antimetabolito analogo de la pirimidina que inhibe a la ADN
polimerasa, su administracion en altas dosis se asocia a disfuncion cerebelar pero
también a polineuropatia periférica por una desvastante desmielinizaciéon de curso

sensomotor lo cual puede manifestarse con desordenes sensoriales diversos (43-44).

Por su parte, en este trabajo las cefaleas tendieron a asociarse al tratamiento
con MTX en altas dosis, en la muestra total y en los nifios con LLA. MTX es un
antimetabolito inhibidor de la dihidrofolato reductasa, del cual se plantea que su
mecanismo de neurotoxicidad probablemente resida en la alteracion de la
homeostasis del folato en el SNC y/o al dafio neuronal directo (45). Dos
manifestaciones clinicas frecuentes de la neurotoxicidad por MTX son las crisis y los
eventos de tipo vascular oclusivo, pero también puede manifestarse con ataxia,
temblor, somnolencia y dolores de cabeza (46). La administracion de MTX se asocia
al PRES. Dicho sindrome, previamente conocido como leucoencefalopatia posterior
reversible, es una entidad manifestada clinicamente por cefalea, confusion,
disminuciéon del nivel de conciencia, convulsiones y alteraciones visuales, y

radiologicamente como edema cerebral, predominantemente, aunque no
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exclusivamente, de la sustancia blanca de regiones parietooccipitales (47). Del total
de poblacion estudiada, solo se reportd un caso diagnosticada con este sindrome sin
embargo se encontraba recibiendo altas dosis de citarabina tanto de administracion
por via EV e Intratecal. Liy cols. (48), en un estudio de mas de 2000 nifos chinos
portadores de LLA bajo tratamiento, encontraron que la causa de ataques epilépticos
era el PRES y la encefalopatia desmielinizante relacionada a MTX, siendo las

convulsiones el principal sintoma.

Por ultimo, antes de concluir, es importante plantear las limitaciones del
trabajo. En primer lugar, el disefio del estudio no permite asegurar relacion de causa-
efecto. En segundo lugar, se contd con una muestra de tamafio reducido, lo que
reduce la probabilidad de encontrar significancia estadistica, eleva los sesgos y no
permite el analisis de aspectos como la asociacion con la fase del tratamiento. En
tercer lugar, dado que el interés del estudio estaba enfocado en evaluar la asociacion
entre manifestaciones neuroldgicas y altas dosis de MTX y citarabina, no se
incluyeron pacientes portadores de NH atendidos en consulta (no hospitalizados).
Estos ultimos reciben quimioterapicos a bajas dosis por tiempo prolongado, de modo
que en este estudio no fue posible evaluar manifestaciones neurologicas de curso
cronico. Asi mismo en el tratamiento las diferentes NH existe una gran variedad de
farmacos antineoplasicos con afectacion secundaria al SNC y periférico cuyos efectos
se aprecian con su uso a largo plazo como es el caso de la Vincristina, Doxorubicina,
Idarrobucina, Etoposido, entre otros los cuales estdn ampliamente estudiados y

demostrados. Se insta a la comunidad medica a profundizar en este topico.
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CONCLUSIONES

En el grupo estudiado, como manifestaciones neurolégicas mas frecuentes se
evidenciaron las alteraciones agudas del estado de conciencia, cefaleas y

trastornos paroxisticos no epileptiformes.

El tipo de manifestacion neurologica identificada no se asocid

significativamente al tipo de NH, sexo o grupo etario.

La causa sintomatica aguda mds frecuente fue la primaria seguida de la sepsis

y alteraciones metabolicas.

En la muestra total, los trastornos sensoriales se encontraron asociados
significativamente a la sepsis y entre los casos con leucemia mieloblastica

aguda la cefalea se asoci6 significativamente a la sepsis.
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RECOMENDACIONES

Los resultados de esta investigacion permiten hacer dos recomendaciones
fundamentales. En primer lugar, desde el orden clinico practico, se considera
fundamental que los nifios portadores de NH sean sometidos a una evaluacion y
seguimiento desde el punto de vista neuroldgico antes del inicio, durante y a la
finalizacion del tratamiento quimioterapico, como parte de una valoracion integral a
fines de hacer un manejo oportuno de las complicaciones neuroldgicas, de causa
primaria y secundaria, asi como de las secuelas en caso de que el portador logre
superar la enfermedad y sus complicaciones. Dicha valoracién neuroldgica debe

incluir estudios de imagen y electroencefalograma.

En el mismo orden practico, con base a las asociaciones demostradas, es
especialmente importante el monitoreo de los nifios portadores de NH con sepsis y/o
bajo tratamiento con altas dosis de citarabina. En linea con lo anterior, se sugiere
llevar a cabo programas de educacion dirigidos a padres y representantes, cuidadores
y personal de salud responsable de pacientes hematoncoldgicos en los que se les

entrene en el reconocimiento precoz de cualquier minimo signo/sintoma neurologico.

En segundo lugar, en el orden cientifico, es necesario ampliar el presente
trabajo con una nueva investigacion de disefio longitudinal, que incluya un nimero
mayor de portadores de NH y dirigida a determinar las manifestaciones neuroldgicas
cronicas, posibles asociaciones con factores como la etapa del tratamiento y efecto
neurotoxico de otros quimioterapicos. En el mismo tenor, también es importante que
se generen investigaciones sobre el riesgo de mortalidad de los pacientes que
muestran afectacion neuroldgica aguda o cronica y como los factores intervinientes
contribuyen al mismo. Las investigaciones sugeridas deberan contar con
financiamiento adecuado para la realizacion de una valoracion neuroldgica completa

a todos los pacientes que se incluyan.
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ANEXOS
ANEXO A
Fecha;
Codigo:
Consentimiento Informado
Yo , en mi
condicioén de representante de

, declaro que he sido
informado e invitado a participar en una investigaciéon denominada “Manifestaciones
neurologicas en pacientes con Neoplasias Hematologicas del Hospital de Nifios Dr.
Jorge Lizarraga en el periodo enero 2022 — Diciembre 20227, éste es un proyecto de
investigacion cientifica que cuenta con el respaldo y monitorizacion de la
Universidad de Carabobo Extension de Postgrado y el Comité de FEtica e
Investigacion de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Entiendo que este estudio
busca Caracterizar las manifestaciones neuroldgicas en pacientes con neoplasias
hematolégicas del Hospital de Nifios Dr. Jorge Lizarraga en el periodo Enero —
Diciembre 2022) y s¢ que mi participacion se llevara a cabo en las instalaciones del
centro de salud, y consistira en responder una encuesta que demorara alrededor de 20
minutos.

Me han explicado que la informacion registrada serd confidencial, y que los nombres
de los participantes seran asociados a un niimero de serie, esto significa que las
respuestas no podran ser conocidas por otras personas ni tampoco ser identificadas en
la fase de publicacion de resultados.

Estoy en conocimiento que los datos no me serdan entregados y que no habra
retribucion por la participacion en este estudio, si que esta informacion podrd
beneficiar de manera indirecta y por lo tanto tiene un beneficio para la sociedad dada
la investigacion que se estd llevando a cabo. Asimismo, s¢ que puedo negar la
participacion o retirarme en cualquier etapa de la investigacion, sin expresion de
causa ni consecuencias negativas para mi.

Si. Acepto voluntariamente participar en este estudio y he recibido una copia del
presente documento.

Firma participante:
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ANEXO B

Valencia, de mes del 2022
Cdodigo del Participante:
1.- Edad Sexo

Cuestionario de recoleccion de datos
2A. -;Padece de Leucemia o alguna neoplasia hematologica? Si No

2B.- (Que tipo? Linfoma LLA LMA

3.- Motivo de hospitalizacion actual:

4A.- ;Ha recibido tratamiento quimioterapico con algunos de estos medicamentos?
Metrotexate Citarabina

4B.- Dosis C. Intervalo D. Numero de dosis

5.- (Ha manifestado alguna vez estos signos o sintomas en el debut, en el curso de la

enfermedad o durante esta hospitalizacion?

Crisis (motoras, no motoras, detenciéon del movimiento, autondmicas,
sensoriales, sensitivas)

Cefalea

Alteraciones aguda del estado de conciencia (somnolencia, coma, estupor,
irritabilidad)

Trastorno paroxistico no epileptiforme (Temblores, tics motores, trastorno
del sueio, mioclonias, ataxia)

Trastornos sensoriales (Alucinaciones auditivas, visuales, olfatorias);
Sensitivos (paresias, parestesias, hiperalgesia, alodinea, hipoalgesia)

Sindrome de desacondicionamiento disico (perdida de habilidades
adquiridas, trastorno de la marcha, comportamientos regresivos)
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6A.- Los sintomas anteriormente descritos fueron en presencia de alguna alteracion

como las descritas a continuacion

Causa Sintomatica Aguda

Secundaria
Infeccion | Infeccion
(Sepsis) SNC

Primaria (por patologia
de base) Estructural | Metabodlica

6B.- Especifique:

7.- {Se ha realizado alguno de estos paraclinicos?

Estudiode LCR TAC Craneal RMN Cerebral
EEG

7B.- Hallazgos




ANEXO C

REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
UNIVERSIDAD DE CARABOBO — NUCLEO VALENCIA
EXTENSION POSTGRADO
POSTGRADO DE PEDIATRIA Y PUERICULTURA
CIUDAD HOSPITALARIA ENRIQUE TEJERA

FORMATO DE VALIDACION DE
INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

El formato anexo corresponde a la Validacion por medio de Expertos de lo (s)
Instrumentos de Recoleccidn de Informacion.

En el caso de los disefios de Investigacién de Campo, estas requieren de un
instrumento para recoleccion de los datos (cuestionario), el mismo requiere ser
validado (contenido) por expertos en el area, este formato les servira para realizar
este proceso.

INSTRUCCIONES PARA LA VALIDACION DE LOS
INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

1. Los Instrumentos deberan ser validados por 3 especialistas:
« Dos (2) Expertos del area del conocimiento al que este enfocada la
investigacion
e Un (1) Experto en Metodologia

2.Al validador debera suministrarle, ademas de los instrumentos de
validacion:
e Lapagina contentiva de los Objetivos de Investigacion
e Elcuadro de Operacionalizacion de las variables

3. Una vez reportadas las recomendaciones por los sujetos validadores, se
realiza una revision y adecuacion a las sugerencias suministradas.

4. Finalizado este proceso puede aplicar el Instrumento.

5. Validar un instrumento implica la correspondencia del mismo con los
objetivos que se desean alcanzar. Operacionalizacion de las variables
(variables, dimensiones e indicadores)
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REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
UNIVERSIDAD DE CARABOBO — NUCLEO VALENCIA
EXTENSION POSTGRADO
POSTGRADO DE PEDIATRIA Y PUERICULTURA
CIUDAD HOSPITALARIA ENRIQUE TEJERA

Estimado Validador:

Me es grato dirigirme a usted, a fin de solicitar su inapreciable colaboracion
como experto para validar el cuestionario anexo, el cual sera aplicado a pacientes
con neoplasias hematologicas ingresados en este centro hospitalario; seleccionada
por cuanto considero que sus observaciones y subsecuentes aportes seran de
utilidad.

El presente instrumento tiene como finalidad recoger informacion directa para la
investigacion que se realiza en los actuales momentos, titulado: Manifestaciones
neuroldgicas en pacientes con Neoplasias Hematologicas del Hospital de
Nifios Jorge Lizarraga en el periodo enero 2022 - Diciembre 2022, esto con el
objeto de presentarla como requisito para obtener el titulo de especialista en

Pediatria y Puericultura.

Para efectuar la validacion del instrumento, usted debera leer
cuidadosamente cada enunciado y sus correspondientes alternativas de
respuesta, en donde se pueden seleccionar una, varias o ninguna alternativa de
acuerdo al criterio personal y profesional del actor que responda al instrumento.
Por ofra parte se le agradece cualquier sugerencia relativa a redaccion, contenido,
pertinencia y congruencia u otro aspecto que se considere relevante para mejorar

el mismo.

Gracias por su aporte
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JUICIO DE EXPERTO SOBRE LA
PERTINENCIADEL INSTRUMENTO

REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
UNIVERSIDAD DE CARABCBO — NUCLEQ VALENCIA
EXTENSION POSTGRADO
POSTGRADO DE PEDIATRIA Y PUERICULTURA
CIUDAD HOSPITALARIA ENRIQUE TEJERA

INSTRUCCIONES:

Coloque en cada casilla la letra correspondiente al aspecto cualitativo que le
parece que cumple cada item y alternativa de respuesta, segun los criterios que a
continuacion se detallan:

E= Excelente / B= Bueno / M= Mejorar / X= Eliminar / €= Cambiar

Las categorias a evaluar son: Redaccion, contenido, congruencia y pertinencia. En
la casilla de observaciones puede sugerir el cambio o correspondencia.

tem [a | B|c |d| e

=
°

W o ~NO g W N =

-h
o

11
12
13
14
15
16

Evaluado por:

Nombre y Apellido: C.l:

Firma:
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REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
UNIVERSIDAD DE CARABOBO — NUCLEO VALENCIA
EXTENSION POSTGRADO
POSTGRADO DE PEDIATRIA Y PUERICULTURA
CIUDAD HOSPITALARIA ENRIQUE TEJERA

CONSTANCIA DE VALIDACION
Yo, , ftitular
de la Cédula de Identidad N° , de profesion
ejerciendo
actualmente como , en la

Institucion

Por medio de la presente hago constar que he revisado con fines de
Validacion del Instrumento (cuestionario), a los efectos de su aplicacion a los
pacientes con neoplasias hematolégicas ingresados en el Hospital de Nifios Dr.
Jorge Lizarraga.

Luego de hacer las observaciones pertinentes, puedo formular las
siguientes apreciaciones.

DEFICIENTE | ACEPTABLE | BUENO | EXCELENTE

Congruencia de items

Amplitud de Contenido

Redaccion de los items

Claridad y precision

Pertinencia

En Valencia, a los dias del mes de de

Firma:




