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RESUMEN

Los avances terapéuticos han conse-
guido grandes éxitos en la lucha contra
el cancer sistémico, que se han traduci-
do en la curacion de muchos de ellos y
en una mayor supervivencia. Sin em-
bargo, estos logros han provocado un
aumento dramadtico de las complicacio-
nes neurologicas, debidas tanto al pro-
pio cancer como al tratamiento sélo o
combinado con quimioterapiay radio-
terapia. Estas complicaciones, que son
muy comunes en las neoplasias de la
infancia, han merecido una considera-
ble menor atencion que las de los adul-
tos, aunque en los ultimos afios se han
comenzado a publicar excelentes revi-
siones. En este trabajo se revisan las
diversas complicaciones del cdncer
sistémico y de su tratamiento en infan-
cia, y se subrayan sus diferencias con
respecto a las de los adultos. (REV
NEUROL 2002; 35: 285-90) (Acta
Neurol Colomb 2003, 19: 24-30).
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SUMMARY

Therapeutic advances have attained
excellent results in the battle against
systemic cancer. This has meant cure
Jfor many and greater survival. How-
ever, these achievements have led to a
dramatic increase in neurological com-

plications due to the cancer itself and
the surgical treatment on its own or
combined with chemotherapy and ra-
diotherapy. These complications, which
are very common in childhood
neoplasias, have had much less atten-
tion than those of adults, although re-
cently excellent reviews have begun to
be published. In this paper we review
the various complications of systemic
cancer and its treatment in childhood,
emphasizing the differences from that
of adults. (REV NEUROL 2002; 35:
285-90)(Acta Neurol Colomb 2003; 19:
24-30).
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INTRODUCCION

La mayor supervivencia de los
pacientes con cancer sistémico ha
provocado un dramatico aumento
de las complicaciones neuro-
logicas. Se estima que hasta un 30%
de los nifios con neoplasias malig-
nas padecen algun problema
neurologico a lo largo de su enfer-
medad. Estas complicaciones pue-
den ser metastasicas (cercbrales,
espinales, de plexo y nervio perifé-
rico) y no metastasicas (encefalo-
patias metabdlicas, accidentes
cerebrovasculares, infecciones, sin-
dromes paraneoplasicos y las rela-
cionadas con el tratamiento) (1)
(Tabla 1). Estas secuelas son dis-

tintas en el nifio que en el adulto,
por las especiales condiciones de
su cerebro y por los distintos tipos
de tumores. También lo son desde
el punto de vista clinico, si s¢ anali-
zan los motivos de consulta al neu-
rologo. Asi, mientras que en los
adultos el dolor de espalda, las al-
teraciones del estado mental y las
cefaleas son los principales proble-
mas consultados (2), en neurope-
diatria los tres primeros motivos
de consulta son: las cefaleas, segui-
das de los cambios en el estado
mental vy las convulsiones; por ulti-
mo, ¢l dolor de nuca y de espalda
(3-5). Finalmente, no debe olvidar-
se que las manifestaciones neuro-
logicas pueden suponer los prime-
ros signos de alarma de una nco-
plasia maligna (6).

Tabla 1. Complicacicnes neurolégicas
el cancer sistémico infantil.

Metastasicas
Cerebrales
Espirales
Pares crareales, raices, nervio pe-
i

No metastéasicas
Encefalogpatias metabdlicas
Accidentes cerebrovasculares
Infeccianes
Sindrames paranecplasicos
Relacionadas am el tratamiento
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COMPLICACIONES DE LOS
TUMORES SOLIDOS

Los tumores solidos pediatricos
(con exclusion de los primarios del
SNC, las leucemias y los linfomas)
constituyen el 38% de todos los
canceres infantiles. Alrededor de
un 30% de estos tumores conlle-
van por si mismos, o por el trata-
miento, diversas complicaciones
neurologicas metastasicas y no
metastasicas.

Metastasis en el SNC

La incidencia de metastasis en
el SNC de los tumores sélidos al-
canza el 18% (10% cerebrales vy
8% espinales) y pueden coexistir
ambas. La extension tumoral pue-
de producirse por diferentes vias:
la sanguinea es la habitual para
las metastasis intraparenquima-
tosas y leptomeningeas, y la ex-
tension por contigiiidad, para las
epidurales.

* Metastasis cerebrales. En adul-
tos tienen una incidencia del 40%.
En el nifio son mas raras (7-10%),
la mitad de ellas intraparen-
quimatosas y practicamente todas
supratentoriales (7-9). Los sinto-
mas de estas metastasis intraparen-
quimatosas dependen de diversos
factores: edad, numero, localiza-
cion, rapidez de crecimiento, tu-
mor primitivo y presencia de he-
morragia. En general, lo mas habi-
tual en los nifios es la alteracion
del nivel de conciencia y las con-
vulsiones, y es excepcional que
constituyan la primera manifesta-
cion de un cancer sistémico, lo que
si ocurre en el 5-10% de los adul-
tos (10). Las metastasis epidurales
suclen ser asintomaticas, excepto
cuando son muy extensas o inva-
den los senos venosos, como ocu-
rre frecuentemente en el neuro-
blastoma. Las metastasis en las
leptomeninges suelen dar una cli-
nica sutil y confusa: déficit focales
y crisis convulsivas, si la lesion inva-
de las estructuras cerebrales veci-

nas, y pares cranecales, si hay afec-
tacion basal (11).

e Metastasis espinales. En el
nifio, la compresion medular por
una metastasis epidural es la causa
mas frecuente de mielopatia. Sue-
le aparecer en las fases finales de
los tumores, pero puede darse en
los primeros estadios, ¢ incluso ser
el primer signo del tumor primiti-
vo (12). Su incidencia varia entre
4 v 8% (representan el 13-25% de
todos los tumores espinales), y son
significativas en el sarcoma de
Ewing, neuroblastoma, osteosarco-
ma y rabdomiosarcoma (13). El
dolor de espalda por afectacion
radicular suele ser el primer sinto-
ma y preceder en semanas a los
signos de compresion medular. Las
manifestaciones clinicas dependen
de la localizacion de la lesion (14).
Las metastasis en leptomeninges
son poco frecuentes en los tumo-
res solidos y pueden pasar desaper-
cibidas o producir una clinica de
afectacion radicular.

e Metastasis en pares craneales,
plexos y nervios periféricos. Los
pares crancales pueden afectarse
por invasion directa o por metasta-
sis Oseas en la base del craneo,
como e¢s habitual en el neuroblas-
toma y en los sarcomas (15). Mu-
cho menos frecuentes son la afec-
tacion metastasica de los plexos
braquial y lumbar, y del nervio pe-
riférico (16).

Complicaciones no metastasicas

e Sindromes paraneoplasicos. El
sindrome opsoclonomioclono-
ataxia es practicamente el unico
sindrome paraneoplasico neurol6-
gico de los tumores solidos de la
infancia. Este sindrome se relacio-
na estrechamente con los tumores
de estirpe simpatica: neuroblas-
toma y ganglioneuroblastoma (2-
3%). Excepcionalmente, se ha des-
crito en un hepatoblastoma (17) y
en un linfoma T (18). Clinica-
mente se inicia entre los 4 meses y

los 6 afios (media 17-19 meses) y se
caracteriza por irritabilidad,
opsoclono, temblor, ataxia y
mioclonias. La supervivencia del
tumor es mas larga en los casos
asociados a este sindrome, pero en
cambio las secuelas neurologicas
son mas graves (19). Parece proba-
ble que exista un mecanismo
inmunoldgico en la patogenia de
este sindrome, aunque no se han
encontrado anticuerpos especificos
(20).

* Encefalopatias toxicometabd-
licas. Son casi siempre de origen
multifactorial: trastornos electro-
liticos, quimioterapia, sepsis, déficit
de tiamina, etc. Otras causas depen-
den de la invasion tumoral de orga-
nos como el rifién o el higado (4.21).

COMPLICACIONES DE LAS
LEUCEMIAS Y LOS LINFOMAS

Leucemias

Las leucemias son, con una inci-
dencia del 30-40%, el cancer mas
comun de la infancia. Sus compli-
caciones neuroldgicas son conse-
cuencia tanto de la invasion direc-
ta tumoral como de los efectos toxi-
cos del tratamiento. La infiltracion
neoplasica afecta a las meninges,
parénquima cerecbral, sistema
cerebrovascular, senos venosos,
médula y raices; las complicacio-
nes indirectas incluyen infecciones,
accidentes cerebrovasculares, lesio-
nes en la sustancia blanca y diver-
sos sindromes parancoplasicos
(22). Hay que subrayar, por ulti-
mo, que las manifestaciones
neuroldgicas pueden ser la prime-
ra manifestacion de la enfermedad

(6).

La infiltracion meningea, con
una incidencia del 5-10%, afecta a
la duramadre, a las leptomeninges,
o a ambas, y puede localizarse de
forma difusa o focal. El cuadro cli-
nico de la meningitis leucémica se
presenta con sintomas y signos de
una HIC (hipertension intracra-
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neal) con frecuente afectacion de
los pares crancales (23). Mas raro
—un 1%— es un sindrome de com-
presion medular, mielopatia leu-
cémica, por lesion generalmente
epidural, localizada sobre todo en
regiones toracica y lumbar (24).

La presencia de masas intracra-
neales es menos frecuente. El
cloroma (sarcoma granulocitico)
puede localizarse en la duramadre
o dentro del parénquima; otras lo-
calizaciones pueden ser las orbi-
tas, los senos paranasales y la
nasofaringe (25).

Las complicaciones cerebrovas-
culares (4%) son graves y contri-
buyen a la morbimortalidad de la
enfermedad (26). La hemorragia
intraparenquimatosa es la princi-
pal causa de muerte subita en las
leucemias, sobre todo en las for-
mas promiclociticas, v se debe a
diversos mecanismos (aumento de
la viscosidad sanguineca, trombo-
citopenia, etc.). Las hemorragias
extraxiales —subdural y subaracnoi-
dea— son mas raras y suelen rela-
cionarse con la meningitis leucé-
mica.

Las trombosis de senos son con-
secuencia de la infiltracion y de la
leucoestasis, aparte de las debidas
al tratamiento por asparaginasa
(ver mas adelante). El infarto cere-
bral es bastante infrecuente y se
produce por varios mecanismos,
solos o en combinacion: deshidra-
tacion, infeccion, embolia, coagu-
lacidon intravascular, etc.

Las infecciones del SNC repre-
sentan una amenaza grave en estos
pacientes y tienen su origen en la
disminucién o anormalidad de los
granulocitos, aunque casi siempre
son complicaciones también
atribuibles a la quimioterapia. Es-
tas infecciones provocan sinusitis,
meningitis y abscesos cerebrales,
causadas por gérmenes oportunis-
tas, hongos y virus (27,28).

Linfomas

Con una incidencia del 13-15%,
son la tercera neoplasia pediatrica
mas frecuente; el 60% correspon-
den a linfomas no hodgkinianos y
el resto, a la enfermedad de
Hodgkin (29).

* Linfoma de Hodgkin. Las com-
plicaciones neuroldgicas son raras
y la mayoria corresponden a
mielopatias por infiltracion epidu-
ral v a lesiones de los pares por
infiltraciéon meningea de la base
del craneco (30). Se han descrito
casos aislados de metastasis
intramedulares (31) y algun sin-
drome parancoplasico: degenecra-
cion cerebelosa (32) o encefalitis
limbica (33).

e Linfoma no hodgkiniano. En
estos linfomas, el SNC se afecta en-
tre un 5 y un 11%. Las complicacio-
nes neurologicas se producen por
accion directa del tumor o de ma-
nera indirecta (34,35). La afecta-
cion leptomeningea es la mas co-
mun (4%) y puede aparecer en cual-
quier estadio de la enfermedad.
Fundamentalmente, se localiza en
la base del craneo y en la médula.
Su clinica depende de la localiza-
cion e incluye: cefaleas, trastornos
del nivel de conciencia, pares
crancales (36), miclopatia y sindro-
me radicular. El diagnostico defini-
tivo se logra con la identificacion
de las células neoplasicas en el LCR.

El linfoma epidural aparece con
la enfermedad ya evolucionada,
aunque también se ha descrito
como forma de presentacion (37).
Se localiza preferentemente en
médula toracica y suele coexistir
con infiltracion leptomeningea. La
presencia de masas intracrancales
es rara como presentacion inicial;
casi siempre aparecen cuando hay
una afectacion meningea persisten-
te. El linfoma primario del SNC es
muy raro en el nifio, excepto en
inmunodeprimidos (trasplante o
infeccion VIH).

Por 1ultimo, las complicaciones
indirectas son elevadas y atribuibles
a las infecciones, a las complicacio-
nes vasculares (38), a los raros sin-
dromes parancoplasicos descritos
—como ¢l sindrome opsoclono-
mioclonoataxia (18)- o la afecta-
cion del SNP (39).

COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS DEL TRATA-
MIENTO DEL CANCER

Las complicaciones neuroldgi-
cas provocadas por el tratamiento
de las neoplasias son numerosas y
variadas; afectan tanto al SNC
como al SNP y cursan de forma
aguda, subaguda o crdénica. Son
una consecuencia de la neuroto-
xicidad de la radioterapia y de la
quimioterapia; en muchos casos es
dificil diferenciar los efectos de
ambas por separado. Hay que con-
siderar, ademas, las secuelas pro-
vocadas por el trasplante de médu-
la ¢6sea y la terapia inmuno-
supresora.

Radioterapia

Clinicamente, las complicacio-
nes de la radiacion se han clasifica-
do, segun el momento de su pre-
sentacion, en tres grandes grupos:
agudas, subagudas y cronicas o re-
tardadas (40) (Tabla 2).

Reacciones agudas (1-4 semanas)

Durante el tratamiento, y en es-
trecha relacion con las dosis em-
pleadas, se produce un edema ce-
rebral de origen vasogénico, con
clinica de HIC leve, que suele re-
vertir con esteroides.

Reacciones subagudas (1-3
meses)

También denominadas retarda-
das precoces. Son mas frecuentes
que las anteriores, ¢ incluyen:

e Sindrome de somnolencia.
Comienza 1-2 meses después del
tratamiento y afecta hasta a un 80%
de los nifios. Se caracteriza por
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Tabla 2. Complicaciones neurolégicas
de la radicterapia.

Agudas (1-4 semenas)
Edema cerebral

Subagudas (1-3 meses)
Sindrome de somolencia
Mielopatia transitoria

Crénicas (meses-afios)

Necrosis cerebral

Mielopatia crénica

Microangiopatia mineralizante

Vasculopatia cerebral

Secuelas intelectuales

Leucoencefalopatia necrotizante

Formacidn de cavernomas
intracreneales

Disfunciones neurcendocrinas

Lesiones en pares/nervios
periféricos

Tumores en el SNC y SNP

somnolencia, que puede llegar a
ser muy intensa, nauscas y males-
tar general. Dura entre 3-7 dias y la
recuperacion es completa.

* Mielopatia transitoria. Sc ex-
presa por un signo de Lhermitte y
se considera el equivalente medular
del sindrome de somnolencia, aun-
que su inicio es algo mas tardio.

Reacciones retardadas tardias
(meses-aiios)

* Necrosis cerebral. Es infre-
cuente (0,1-5%) pero muy grave.
Se inicia entre tres meses y 19 afios
después del tratamiento (media
tres afios) y su clinica es lentamen-
te progresiva, con una mezcla de
sintomas de HIC, signos focales y
convulsiones. Aparenta una recidi-
va tumoral y hay casos subclinicos
¢ incluso asintomaticos. El diag-
nodstico requiere vision por TAC y
RM, donde sec aprecia una lesion
localizada en sustancia blanca, con
o sin efecto de masa.

* Mielopatia crénica. Es poco
comun y con el mismo significado

que la necrosis cortical. Empicza
1-2 afios después del tratamiento y
sigue un curso progresivo de unos
meses, para estabilizarse después

(41).

* Microangiopatia mineralizante
con calcificacion distréfica. Es la
complicacion neurolégica mas co-
mun en las series de autopsia y
radiologicas. Hasta el 25-30% de
los pacientes que sobreviven mas
de nueve meses al tratamiento con
radioterapia, sola o combinada,
con metrotexato intratecal, presen-
tan calcificaciones en la TAC cra-
neal. El calcio se deposita en los
ganglios basales, principalmente en
el putamen y en las areas de la
corteza. No esta claro si estas lesio-
nes se traducen en manifestacio-
nes clinicas (42).

* Vasculopatia cerebral. Es una
complicaciéon infrecuente y muy
tardia. Afecta a grandes vasos y cau-
sa infartos cerebrales (43).

e Secuelas intelectuales. Se ha
demostrado que las disfunciones
neuropsicologicas constituyen la
secuela clinica mas habitual tras la
radioterapia. Los factores que in-
fluyen son varios: edad, el estado
previo del nifio, el tipo de neopla-
sia y su localizacion (mayor en tu-
mores solidos y supratentoriales),
la dosis y su asociacién con qui-
mioterapia, fundamentalmente
metotrexato. El déficit intelectual
puede llegar a ser grave, aunque
habitualmente se manifiesta con
dificultades en el aprendizaje en
grado variable. La patogénesis de
esta alteracidn no esta clara: las
imagenes muestran una atrofia ce-
rebral y lesiones en la sustancia
blanca periventricular poco espe-
cificas, que también se han obser-
vado en nifios sin déficit (40).

¢ Leucoencefalopatia necrotizan-
te. Complicacion grave y tardia que
ocurre tras la radioterapia, la ad-
ministracion de metotrexato, o lo

mas corriente, el uso combinado
de ambos (ver mas adelante).

* Neoformacion de cavernomas
intracraneales. Rara y tardia com-
plicacion de patogenia no aclara-
da (44).

* Alteraciones neuroendocrino-
légicas. Son importantes en la edad
infantil porque alteran las funcio-
nes hipofisaria y del ¢je diencefalo-
hipotalamico (40,45).

* Lesiones en el SNP. Por la re-
sistencia de los nervios periféricos
a la radiacion, son muy pocos los
casos comunicados en nifios. En-
tre los pares cranecales que pueden
lesionarse destacan el acustico y el
optico. Los casos de schwannomas
del nervio periférico son mas
infrecuentes (46).

* Tumores cerebrales posra-
diacion. Su incidencia es cada vez
mas alta (hasta el 1%). Los mas
comunes son los sarcomas,
meningiomas y los gliomas malig-
nos, que pueden apareccer hasta 20
afios después de finalizar el trata-
miento (45,47). Se ha descrito in-
cluso un glioma por radiacion en
la médula espinal (48).

Quimioterapia

La utilizacion de dosis mas altas,
regimenes mas intensivos, nuevos
farmacos con mayor penetracion en
el SNC y nuevas vias de acceso ha
incrementado la neurotoxicidad de
la quimioterapia. Examinaremos las
complicaciones neuroldgicas mas
frecuentes (49) (Tabla 3).

Metrotexato

Es el agente mas toxico sobre el
SNC, y sus secuelas pueden ser agu-
das, subagudas o crénicas. Sus efec-
tos dependen de las dosis, de las
vias de introduccion y de su com-
binacién con radioterapia (50).

* Encefalopatia aguda. Esta rela-
cionada con grandes dosis por via
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Tabla 3. Neurotaxicidad de los principales farmmacos utilizados en el tratamiento

antinecplasico.
Farmaco Aguda/Subaguda Crénica
Metotrexato Encefalgoatia Leuccencefalopatia
Mielopatia Cerebelopatia
Arrofia cerdaral
Vincristina Neurcpatia Neurcpatia
Encefalopatia
Citosina arabindsido Encefalopatia Leuccencefalopatia
Mielopatia Mielopatia
Cerebelcpatia
L-asparaginasa Encefalopatia
Accidente cerebrovascular
Cisplatino Encefalopatia Ototaxicidad
Actinomicina D Mielopatia Mielopatia
Procarbacina Encefalgoatia
Cerebelopatia
Neurcpatia
Tfosfamida Encefalopatia
Cerebelopatia
Pares craeneales
Metronidazol Neurcpatia
Ciclosporina A Leuccencefalopatia
Ceguera cortical
Cerebelopatia

intravenosa. Un 15% (mucho me-
nos si se utiliza con leucovorin)
presentan un cuadro de alteracion
de conciencia, hemiparesia, crisis,
disfasia etc., que aparece entre las
6 horas y los 20 dias del tratamien-
to. La mayoria se recuperan total-
mente.

* Mielopatias agudas y sub-
agudas. Hasta un 55% de los nifios
leucémicos tratados con metro-
texato intratecal sufren una
aracnoiditis quimica (entre 2 ho-
ras y 3 dias de la administracion).
Clinicamente, s¢ manifiesta por
cefaleas, vomitos y meningismo. El
LCR muestra pleocitosis y aumen-
to de proteinas. La mayoria mejo-
ran espontaneamente, y se reserva
el tratamiento con esteroides
itratecales para los casos mas gra-
ves. Una miclopatia subaguda pue-
de ocurrir después de dias o sema-

nas y ocasiona una paraplejia que
puede ser permanente.

* Leucoencefalopatia necrotizan-
te. Es la mas grave de las complica-
ciones cronicas y esta muy asociada
al tratamiento de lecucemias y
linfomas; aparece meses ¢ incluso
afios despucs de finalizar el mismo.
Su incidencia varia, aunque se rela-
ciona estrechamente con la via
intratecal ¢ intravenosa, y con la
radioterapia. Se manifiesta por una
clinica progresiva de somnolencia,
paralisis pscudobulbar, ataxia,
espasticidad, confusion y coma. En
la TAC se observan numerosas areas
hipodensas en la sustancia blanca y
zonas con calcificaciones y necrosis;
en la RM aumenta la seciial en la
sustancia blanca periventricular,
que llega hasta zonas lindantes con
la corteza cerebral. No existe un
tratamiento cficaz (22.51).

e Otras complicaciones. En ni-
fios tratados con metotrexato y
otros agentes, la atrofia cortical es
casi la norma en las series
neurorradiologicas y de autopsia.
Su traduccion clinica es incierta,
pero parece ligada al dafo
cognitivo de la mayoria de estos
nifios. También se ha comunicado
algun caso de esclerosis cerebelosa
(52.53).

Vincristina

Es un farmaco que actua de for-
ma muy toxica sobre el SNP. Pro-
voca una polineuropatia periférica,
que se inicia distalmente por miem-
bros inferiores, y asciende lenta-
mente a otros territorios de forma
simétrica. El signo inicial es la pér-
dida de reflejos aquilianos (100%),
que aparece tras la primera o la
segunda dosis, y que se sigue de un
déficit sensorial y, finalmente, mo-
tor. En ocasiones la lesion del SNP
Se expresa como una mononeuritis
multiple. También se ha descrito
la lesion de pares crancales, sobre
todo del VII y IX. En un 50% de
los pacientes hay disfuncion del sis-
tema nervioso autonémico con
dolor abdominal, ileo paralitico ¢
hipotension ortostatica. Otras se-
cuelas neuroldgicas incluyen una
encefalopatia con convulsiones y
ceguera cortical (49,54).

L-asparaginasa

Este farmaco causa dos princi-
pales efectos neurotoxicos: una
encefalopatia aguda reversible y
una coagulopatia, pocas semanas
después del tratamiento, que se
expresa por trombosis de senos
durales y venas corticales, y que da
lugar a hemorragias o infartos (55).

Otros farmacos (56)

La citosina arabindsido —en al-
tas dosis y segun la via de adminis-
tracion— puede provocar importan-
tes dafios neurologicos: encefalo-
patia y cerebelopatia (via intrave-
nosa), mieclopatia y sindrome
radicular (via intratecal). El cispla-
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tino es muy ototoxico, pero pucde
causar una neuropatia periférica,
y a veces, afectacion del SNC (57).

Trasplante de médula 6sea

Las complicaciones neurolo-
gicas en estos trasplantes son fre-
cuentes (hasta el 56% en algunas
series) v la mayoria se deben al
tratamiento asociado: farmacos
inmunosupresores (ciclosporina
A), antimicdticos (anfotericina B),
quimioterapia y radioterapia. Se
han descrito encefalopatias meta-
bolicas, convulsiones, trastornos
mentales, hemorragias y abscesos
cerebrales, neuropatias periféricas
e, incluso, miopatias. La mayoria
de estas complicaciones tienen lu-
gar en los primeros tres meses del
trasplante (58-60).
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