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Resumen
Se describe el caso de un paciente pediátrico con 
leucemia linfoblástica aguda T (LLA-T) que duran-
te su tratamiento presenta síntomas neurológicos 
como efecto adverso asociado a la quimioterapia. 
Se discuten los posibles diagnósticos diferenciales, 
diagnóstico y conducta terapéutica a seguir.

Abstract
We present a case of a pediatric patient with T-acu-
te lymphoblastic leukemia (T-ALL) who presented 
neurological symptoms as an adverse effect associa-
ted with chemotherapy. We discussed the possible 
differential diagnoses, diagnosis and therapeutic 
conduct to follow.

Paciente de sexo masculino, de 10 años de edad, sin 
antecedentes previos, que consulta por adenopatías 
cervicales bilaterales, sin respuesta al tratamiento 

antibiótico vía oral. Posteriormente agrega dificul-
tad respiratoria, motivo por el cual concurre a nues-
tra institución. A su ingreso se realiza laboratorio 
completo que evidencia leucocitosis (GB: 89.100/
mm3) con 63% de blastos, hemoglobina y plaque-
tas normales. Tomografía (TAC) de cuello y tórax 
sin contraste en donde se visualiza una masa sólida, 
heterogénea a nivel del mediastino anterosuperior y 
adenomegalias cervicales bilaterales y mediastina-
les.

Diagnóstico y estadificación:
Se realiza punción aspiración de médula ósea 
(PAMO), que evidencia infiltración del 96% por lin-
foblastos L1, ácido periódico de Schiff positivo gra-
nular fino y mieloperoxidasa negativa. Citometría 
de flujo: CD7 +/- (56%), CD5+, CD2+, CD3cit+, 
CD10+/-(80%), CD79a-, MPO-. Biología molecu-
lar: negativa. Citogenético: 46 XY [20].
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Para completar estadificación, se realiza TAC de sis-
tema nervioso central (SNC) y fondo de ojo dentro 
de parámetros normales. Punción lumbar (PL): cá-
mara y citocentrifugado de LCR (CytoSpin) sin cé-
lulas patológicas.

El paciente inicia tratamiento según protocolo 
ALLIC-GATLA 2010. Presenta buena respuesta a 
la prednisona en el día 8 (413 blastos), enfermedad 
mínima residual (EMR) día 15 positiva (1.2%) y día 
33 EMR negativa. Se asume paciente con LLA-T, sta-
tus I de SNC, riesgo intermedio por edad, glóbulos 
blancos al diagnóstico y respuesta al día 15.

Complicaciones durante el tratamiento:
Según protocolo recibe cuatro dosis de metotrexate 
(MTX) a 5 gr/m2 en infusión continua de 24 horas 
acompañado de PL con MTX (12 mg) y dexameta-
sona intratecal, con la correspondiente hiperhidra-
tación, alcalinización y rescates con leucovorina. Las 
primeras tres infusiones no presentan complicacio-
nes. Durante la cuarta presenta eliminación lenta del 
MTX, por lo que requiere dosajes hasta la hora 72 
(Tabla 1), manteniendo tensión arterial y función 
renal normal.
Ocho días después de la infusión de la cuarta dosis 
de MTX, consulta en guardia por episodio de disar-
tria de dos horas de evolución, sin otros síntomas 
acompañantes, afebril, normotenso, con recupera-
ción ad integrum en las primeras 24 horas. Se realiza 
hemograma que evidencia leucopenia (GB 4.000/
mm3), sin neutropenia y plaquetopenia (82.000/
mm3). Laboratorio con reactantes de fase aguda, 
coagulograma, fibrinógeno, dímero D y PDF dentro 
de parámetros normales.
Se solicita resonancia magnética (RMN) de SNC 
con contraste. En la difusión se observa en sustan-
cia blanca profunda de la circunvolución precentral 
izquierda, área bien circunscrita de restricción. El 
mapa ADC muestra la hipointeintensidad corres-
pondiente. Dicho hallazgo carece de expresión en 

FLAIR. Imágenes compatibles con edema citotóxico 
por evento isquémico (Figura 1). Se complementa 
estudio con angioRMN de vasos intracerebrales, 
cuyo resultado no está disponible en ese momento.
Luego de una mejoría del cuadro clínico inicial, a las 
24 horas evoluciona desfavorablemente con reagu-
dización de la clínica, evidenciándose una parálisis 
central derecha, afasia de expresión y disartria. Se 
solicita TAC SNC que no evidencia focos de sangra-
do activo, ni cambios en la atenuación cerebral nor-
mal. Se realiza PL con citocentrifugado (CytoSpin), 
citoquímico y cultivos de LCR negativos.
Dado que presenta RMN de SNC que evidencia una 
lesión isquémica, TAC de SNC sin sangrado, an-
gioRMN SNC cuyo informe aún no está disponible, 
se decide iniciar tratamiento con heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) 110 UI/kg cada 12 horas y 
solicitar ecocardiograma y eco doppler de vasos de 
cuello a fin de descartar fuente embólica que pudie-
se estar asociada al cuadro.

Discusión del caso. Diagnósticos diferenciales en 
paciente con foco neurológico recibiendo quimio-
terapia.
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la neo-
plasia maligna más frecuente en pediatría. Con la 
estrategia de terapia adaptada al riesgo y la intensi-
ficación de poliquimioterapia sistémica e intratecal 
(IT), en las últimas dos décadas los países desarro-
llados logran sobrevidas mayores al 90%(1). La inten-
sificación de la terapia dirigida al SNC aumenta el 
riesgo de toxicidad(2).

Las complicaciones neurológicas más comunes 
son: leucoencefalopatía posterior reversible (PRES), 
síndrome símil ACV isquémico (“stroke like”) aso-
ciado a MTX, trombosis de seno venoso y ACV is-
quémico/hemorrágico(3).

La neurotoxicidad aguda y subaguda relacionada 
con el MTX es un efecto adverso bien documenta-
do, a pesar de los rescates con leucovorina. Entre el 

Tabla 1. Dosajes de MTX. 
Hora Nivel plasmático (umol/l)

Hora 24 13,19 umol/l
Hora 42 0,93 umol/l
Hora 48 0,7 umol/l
Hora 54 0,64 umol/l
Hora 72 0,25 umol/l
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Figura 1. RMN de SNC con contraste: en la técnica de difusión se observa en sustancia blanca profunda 
de la circunvolución pre central izquierda un área bien circunscripta de restricción. El mapa ADC muestra 

la hipointeintensidad correspondiente. Dicho hallazgo carece de expresión en FLAIR.

3% y el 11% de los pacientes que reciben MTX desa-
rrollan síntomas asociados a neurotoxicidad(4-6), con 
presentación clínica variable. La mediana de tiem-
po desde el diagnóstico de LLA hasta el inicio de la 
neurotoxicidad es de 4 meses (rango 0 - 19 meses)(6) 
y típicamente ocurre entre 3 a 11 días posteriores a 
la administración sistémica o intratecal de MTX(7,8).

Leucoencefalopatía posterior reversible
La leucoencefalopatía posterior reversible (PRES) 
es un síndrome clínico-radiológico definido según 
los criterios de Ponte de Legno como la presencia 
de: cefalea transitoria, confusión, convulsiones y/o 
alteraciones visuales, asociados a alteraciones espe-
cíficas en la RMN de SNC(9).

Su incidencia en LLA pediátrica varía entre 1,6% y 
4,5% y usualmente ocurre durante los primeros tres 
meses de tratamiento(10,11). Si bien se han identifica-
do múltiples factores de riesgo asociados al desarro-
llo de PRES, su fisiopatología aún es controvertida. 
Una teoría es que la hipertensión arterial altera la 
capacidad de los mecanismos autorreguladores de la 

vasculatura cerebral, lo que conduce a la extravasa-
ción de líquido en el parénquima cerebral y genera 
edema vasogénico(12).

Los síntomas neurológicos de PRES se pueden 
manifestar en forma aguda o subaguda. La presenta-
ción clínica típica incluye: déficit neurológico focal, 
déficit de la agudeza visual, signos y síntomas secun-
darios a la hipertensión endocraneal como cefalea, 
náuseas, vómitos o diplopía. Otras formas clínicas 
menos frecuentes son: hemiparesia, ataxia, temblor, 
dismetría y disdiadococinesia(13).

Las convulsiones son la manifestación clínica más 
frecuente, seguida de la alteración del sensorio, cefa-
lea y alteración visual, asociadas a hipertensión arte-
rial(11,14-16). Afecta típicamente la región parieto-oc-
cipital, aunque puede involucrar otras áreas, como 
el lóbulo frontal, temporal y fosa posterior(11,14,16). La 
RMN SNC (imagen de elección) muestra hiperin-
tensidad en T2 (edema vasogénico) afectando pre-
dominantemente la sustancia blanca. Eventualmen-
te puede mostrar signos de restricción en la difusión, 
hemorragia intracraneal y vasoconstricción(17,18).
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Síndrome símil ACV isquémico
El consenso de Ponte di Legno define al símil ACV 
isquémico asociado a MTX como un síndrome que 
incluye las siguientes características: signos clínicos 
de déficit neurológico (paresia o parálisis), afasia o 
disartria, alteración del sensorio y/o convulsiones 
(éstas últimas siempre acompañadas de al menos 
uno de los otros síntomas); cambios característicos 
en la sustancia blanca en la RMN y no tener otra 
causa que lo justifique(9).

Dicha presentación debe ocurrir dentro de los 21 
días posteriores a la administración intratecal o sis-
témica de MTX(9). El curso clínico es fluctuante, con 
resolución completa del mismo en aproximadamen-
te una semana(9,19).

Si bien actualmente no hay una incidencia reporta-
da, existen publicaciones de casos de neurotoxicidad 
que se presentan como síndrome símil ACV isqué-
mico. En el protocolo Total XV (St Jude) 14 de 369 
pacientes presentaron complicaciones neurológicas y 
de ellos 6 con síndrome símil ACV isquémico(8). En 
el ensayo de UKALL 2013, 31 pacientes presentaron 
síndrome símil ACV isquémico (de 90 encuestas)(19).

La fisiopatología es poco clara, se cree que es mul-
tifactorial. Existiría una alteración en la homeostasis 
de los folatos en el SNC y/o un daño neuronal direc-
to(20,21). La inhibición de la dihidrofolato reductasa 
(DHFR) generaría afectación de la síntesis de mielina; 
aumento de los niveles de homocisteína en plasma y 
LCR. Esto genera toxicidad directa sobre el endotelio 
vascular. Estos metabolitos son agonistas del NMDA, 
disminuyendo la S-adenosilmetionina, que intervie-
ne en el mantenimiento de la vaina de mielina(22,23).

Los factores de riesgo identificados para el desa-
rrollo de neurotoxicidad fueron: edad mayor a 10 
años, origen hispano, aumento de aspartato amino-
transferasa sérica (grado 3) en inducción/consolida-
ción, y la administración concomitante con ciclofos-
famida y citarabina sistémica(6,24,19).

El diagnóstico en fase aguda se realiza con RMN 
de SNC con difusión(25). Se observa en la sustancia 
blanca profunda (principalmente frontal y parietal) 
lesiones evidentes en difusión (edema citotóxico que 
restringe en difusión) y en el mapa del coeficiente 
de difusión aparente (ADC), con poca expresión en 
FLAIR y T2(9,26,27). Las alteraciones observadas en la 
difusión pueden ser transitorias, por tal motivo una 
RMN normal no excluye el diagnóstico de neuro-
toxicidad por MTX(25). La TAC SNC en general no 

es necesario realizarla, excepto en casos de síntomas 
sugestivos de sangrado.

Eventos trombóticos asociados a quimioterapia
Otras complicaciones neurológicas en los pacientes 
con LLA que reciben tratamiento con corticoides y 
L-asparaginasa, son los eventos trombóticos. Su inci-
dencia varía del 1% al 36% en los diferentes estudios, 
dependiendo de la edad, protocolos de tratamiento 
utilizados, si se trata de una trombosis sintomática o 
asintomática y el método de tamizaje utilizado(28,29). 
En cuanto a la localización, según un metanálisis de 
estudios prospectivos realizado por Caruso et al. se 
encontró que dentro de los eventos trombóticos, el 
53% presentó trombosis a nivel de SNC(30). Los even-
tos tromboembólicos cerebrovasculares (accidentes 
cerebrovasculares: ACV) son definidos como trastor-
nos vasculares que determinan un déficit neurológico 
que dura más de 24 horas(31). La trombosis vascular 
es responsable del ACV isquémico, puede ser arterial 
(stroke) o por trombosis del seno venoso(32).

Según un estudio multicéntrico retrospectivo que 
incluyó 2318 pacientes tratados según el protocolo 
AEIOP 1991-1995, la prevalencia de ACV isquémi-
co sintomático fue del 0,47%, y todos se presentaron 
con trombosis de seno venoso, la mayoría de los ca-
sos ocurrieron en inducción, con una mediana de 
edad de 9 años (rango: 4 a 16 años)(32). Según otros 
estudios, la incidencia de trombosis de seno venoso 
es de 1,1% al 2,9%(30,33,34). La forma de presentación 
más frecuente es un déficit neurológico agudo, con-
vulsiones y cefalea.

Se han descrito múltiples factores de riesgo para el 
desarrollo de trombosis, entre ellos se encuentran: la 
edad (10 a 18 años), la utilización de L-asparaginasa 
(derivadas de E. Coli mayor riesgo que Erwinia) y el 
uso concomitante con corticoides(30,35,36).

Para su diagnóstico y seguimiento, el patrón oro 
es la RMN con y sin contraste(32). En la TAC, los sig-
nos directos e indirectos de trombosis de seno veno-
so están bien documentados pero a menudo no se 
identifican de inmediato(37). La RMN es más sensible 
que la TAC para el diagnóstico de infarto cerebral 
dentro de las primeras 24 horas e igualmente precisa 
para el diagnóstico de hemorragia. Por tal motivo, 
ante la sospecha de una trombosis de seno venoso 
en niños, la RMN con y sin contraste debe realizarse 
lo antes posible, de no poder realizarla, la TAC es 
obligatoria para excluir sangrado(31).
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Continuación del caso clínico: diagnóstico y tra-
tamiento
El paciente evoluciona favorablemente con resolu-
ción completa de los síntomas neurológicos a las 48 
horas. Se recibe informe de la angioRMN de vasos 
intracerebrales, solicitada previamente, que no evi-
dencia compromiso vascular, trombosis o estenosis 
en vasos de mediano y gran calibre. Ecocardiograma 
y eco doppler de vasos de cuello dentro de paráme-
tros normales. Con una RMN de SNC que evidencia 
una lesión en sustancia blanca profunda de la cir-
cunvolución precentral izquierda que restringen en 
difusión y habiendo descartado sangrado y causa 
embólica, y con la evolución clínica del paciente, se 
asume como síndrome símil ACV isquémico asocia-
do a MTX. Se decide suspender el tratamiento con 
HBPM y continuar la quimioterapia según protoco-
lo. El paciente finalizó el tratamiento habiendo reali-
zado todas las PL correspondientes con la aplicación 
IT de MTX, sin presentar nuevo episodio. Actual-
mente se encuentra fuera de tratamiento desde hace 
8 meses en remisión completa y sin secuelas.

¿Cuándo y cómo continuar el tratamiento?
Si bien la optimización de los tratamientos ha per-
mitido sustituir en muchos casos la radioterapia cra-
neal, la neurotoxicidad continúa siendo una causa 
frecuente de morbilidad y retraso en la continuidad 
de los tratamientos(25). Los síntomas neurológicos 
frecuentemente son transitorios, con resolución 
completa de los mismos al cabo de pocos días. Sin 
embargo, en un pequeño grupo de pacientes con 
síndrome símil ACV isquémico, la recuperación 
puede llevar meses intensos de rehabilitación hasta 
la recuperación completa(19). La omisión del MTX 
como terapia dirigida al SNC después de un episo-
dio de neurotoxicidad, aumenta el riesgo de recaída 
en SNC. Según una cohorte australiana que inclu-
yó 1251 pacientes, la incidencia acumulada de re-
caída en el SNC aumentó en aquellos niños en los 
que se omitió la administración de MTX intratecal 
luego de un episodio de neurotoxicidad, comparado 
con aquellos que continuaron con MTX intratecal 
durante todo el tratamiento (P=0,047). La sobre-
vida libre de recaídas en el SNC a 5 años fue del 
89,2±4,6% cuando se interrumpió el MTX intratecal 
frente a 95,4±0,6% cuando se continuó con MTX 
intratecal, y la recurrencia de la neurotoxicidad por 

MTX fue baja (12,9%) luego de la reexposición(6). 
Estos datos demuestran la importancia de continuar 
el tratamiento con MTX. Múltiples estudios han 
demostrado que es posible la re exposición al MTX 
después del primer episodio de neurotoxicidad, y 
entre el 82% y el 92% de los pacientes no presentan 
recurrencia de los síntomas(38,19). Por tal motivo, la 
administración de MTX sólo debe suspenderse has-
ta la recuperación clínica, habitualmente menos de 
7 días, sólo para unos pocos pacientes esto debería 
implicar un retraso de 1 a 2 semanas de tratamien-
to(25). Los cambios en la sustancia blanca pueden 
persistir en el tiempo, por lo que no debería esperar-
se la resolución de la RMN para la nueva exposición 
al MTX(25).

Para la re exposición no existen estudios rando-
mizados que evalúen el beneficio de una profilaxis 
secundaria. Sin embargo se sabe que existe una 
fuerte evidencia clínica de que la administración de 
leucovorina disminuye la incidencia de neurotoxici-
dad asociada a MTX(39,40). Una opción sería utilizar 
dos rescates con leucovorina (5 mg/m2/dosis) en ho-
ras 24 y 30 luego de la administración intratecal de 
MTX. Dichos rescates no se realizan indefinidamen-
te si el paciente no vuelve a presentar episodios(25).

Debido a la poca frecuencia de la recurrencia ante 
una nueva exposición a la droga, no existen guías 
que evalúen la continuidad del tratamiento con 
MTX. En el estudio de UKALL 2003, 4 pacientes 
fueron re expuestos a MTX después de un segun-
do episodio símil ACV isquémico con recuperación 
completa. De éstos, 3 pacientes toleraron adecuada-
mente el tratamiento y 1 paciente presentó un déficit 
neurológico permanente(19). En estos casos debe rea-
lizarse un enfoque individualizado evaluando ries-
go/beneficio de cada paciente.

Conclusiones
Podemos concluir que: dentro de la neurotoxicidad 
asociada a MTX, la presentación como PRES es lo 
más frecuente. El síndrome símil ACV isquémico 
es una complicación subaguda poco frecuente, por 
lo que debemos tener un alto índice de sospecha 
para solicitar los estudios complementarios y des-
cartar otras etiologías que requieran un tratamiento 
específico. Habitualmente es reversible y no contra-
indica la continuidad del tratamiento intratecal o 
sistémico con MTX.
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