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Resumen El metotrexato es usado en el tratamiento de la leucemia linfoide aguda; puede
causar neurotoxicidad, incluyendo una presentacion muy infrecuente con hemiparesia. Se des-
criben los casos de 2 adolescentes quienes durante la aplicacion de la fase M del protocolo
presentaron hemiparesia, paresia facial y disartria que revirtieron de forma rapida, descar-
tandose compromiso leucémico del sistema nervioso central e ictus. Se revisa brevemente la
fisiopatologia de la neurotoxicidad del metotrexato, las caracteristicas de la presentacion con
paresia focal y los hallazgos en la resonancia magnética nuclear.

© 2013 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Hemiparesis and facial palsy caused by methotrexate

Abstract Methotrexate used in the treatment of acute lymphocytic leukemia, can cause neu-
rotoxicity, including a rare presentation with hemiparesis. We describe two teenagers, who
during the implementation of the M phase of the protocol, suffered hemiparesis, facial paresis
and dysarthria which quickly reversed. Leukemia involvement of the central nervous system and
stroke, were ruled out. We briefly review the pathophysiology of methotrexate neurotoxicity,
the characteristics of the focal paresis presentation and magnetic resonance image findings.

© 2013 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El metotrexato usado en leucemia linfoide aguda (LLA)

* Autor para correspondencia.

puede causar neurotoxicidad, pero los clinicos no sue-
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Figura 1

La RM inicial presenta compromiso extenso de la sustancia blanca paraventricular incluyendo regiones frontoparietales

altas (mayor al lado izquierdo) y de la region insular con extension al territorio posterior de capsulas en este lado. Se aprecia tanto
en secuencias T1 mas gadolinio (A), donde se observan focos de disminucion de la intensidad, como en secuencias T2 (coronal T2
[B]) y FLAIR (C) donde es muy notoria la hiperintensidad multifocal, y finalmente la restriccion de la difusion en DWI (D). Aunque
mas extenso y multifocal que en el otro caso, el comportamiento de la sefal y la restriccion de la difusion muestran similar aspecto.

tratamiento para LLA con el protocolo BFM-Asociacion
Colombiana de Hemato-Oncologia Pediatrica 2006 (BFM-
ACHOP-2006) (modificacion del German Berlin-Frankfurt-
Munster protocol), quienes recibieron metotrexato y
desarrollaron hemiparesia y paralisis facial.

Caso 1

Mujer de 12 afhos diagnosticada de LLA de precursores B,
fenotipo comin (1 de septiembre de 2010). Sin compro-
miso del sistema nervioso central (SNC) y riesgo estandar
recibi6 28 dias prednisolona, 4 dosis de vincristina, 2 de
daunorrubicina, 8 de L-asparraginasa, 3 de metotrexato
y dexametasona intratecal (IT). En la intensificacion reci-
bié 2 dosis de ciclofosfamida, 16 de citarabina, 28 dias
6-mercaptopurina y 2 dosis de metotrexato IT. El 1 de
diciembre de 2010 inici6 la fase M (fase de dosis altas

de metotrexato a 2 g/m?), una sexta dosis de quimioterapia
ITy acido folinico. Dos semanas mas tarde recibié la segunda
dosis de fase M, presentando 12 dias después hemiparesia
derecha, disartria y paresia facial central derecha, des-
cartandose compromiso leucémico del SNC (citoquimico de
liquido cefalorraquideo [LCR] con 0 células, proteinas y glu-
cosa normal y citologia sin presencia de blastos). Fue dada
de alta con mantenimiento corto con 6-mercaptopurina y
metotrexato oral. El 26 de enero de 2011 recibi la tercera
dosis de fase M sin complicaciones. Catorce dias después,
con resolucién de la paresia, inicié la cuarta dosis. El
2 de marzo presentd hemiparesia izquierda con predomi-
nio en el miembro superior. En la resonancia magnética
(RM) cerebral habia extenso compromiso de la sustancia
blanca paraventricular, principalmente izquierda (fig. 1).
La paciente mejord rapida y completamente. Cuatro meses
después la RM mostré reduccion importante de las altera-
ciones en la sustancia blanca (fig. 2). Durante el protocolo
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Figura 2

En el estudio de control, 4 meses después del primero, se obtuvieron imagenes por RM encontrando reduccion importante

de las alteraciones de sefial mejor definidas en secuencias T2 (coronal T2 [A], FLAIR sagital [B]), lo mismo que la restriccion de
la difusion (DWI) (C), mejoria mas notoria del compromiso multifocal izquierdo persistiendo distribucion simétrica en la sustancia
blanca frontoparietal de las hiperdensidades, que representan cambios de edema y restriccion de la difusion.

i (fase de reinduccion y reintensificacion) presento sepsis y
fallecio.

Caso 2

Mujer de 13 anos diagnosticada de LLA de precursores B,
fenotipo comin (8 de noviembre de 2010), sin compromiso
del SNC, alto riesgo por mala respuesta en la médula ésea
(MO). Recibio en induccién prednisolona por 28 dias, 4 dosis
de vincristina, 4 de daunorrubicina, 8 de L-asparraginasa y
3 de quimioterapia IT, con remision completa en la MO. Reci-
bio la segunda parte del protocolo 1 (fase de intensificacion)
con 2 dosis de ciclofosfamida, 16 de citarabina, 28 dias mer-
captopurina y 2 dosis mas de quimioterapia IT triple. EL 18
de febrero de 2011 inicid la fase M. El 15 de abril recibié la
Ultima dosis de fase M que se habia aplazado por neutrope-
nia afebril y rescate con acido folinico sin complicaciones.
Consulta a la semana por paresia en la mano izquierda y
posterior hemiparesia ipsilateral, disartria y paresia facial
central izquierda. La RM mostré alteracion de las sefales
en la sustancia blanca bilateralmente (fig. 3). Recibid

dexametasona v a 10mg/m?/d, con recuperacién en 24h.
La RM a los 5 meses mostro reduccion en la extension de las
lesiones (fig. 4) Finalizd el tratamiento en diciembre
de 2012, sin secuelas motoras, con buen rendimiento
académico, y se encuentra en consultas de seguimiento.

Discusion

En estos casos se descarté el compromiso leucémico en el
SNC (citoquimico y citologia de LCR normales) e ictus. Esta
presentacion es una forma rara de toxicidad subaguda del
metotrexato; la sintomatologia inicia 5-14 dias después de
administrado el metotrexato v o IT con cefalea, nauseas,
vomitos, convulsiones, corea, alteracion de la conciencia,
vision borrosa, hemiparesia que puede ser alternante, para-
lisis facial, disfasia con adecuada comprension del lenguaje,
vision borrosa y angustia, con rapida progresion y recupera-
cion, usualmente sin secuelas'™>, como en las 2 pacientes
reportadas.

El metotrexato inhibe la dihidrofolato reductasa (DHFR)
impidiendo el paso de dihidrofolato a tetrahidrofolato,

Figura 3

Imagenes de RM que muestran alteracion de la sefal en la region paraventricular alta de la sustancia blanca, de aspecto

mas o menos simétrico, con hipointensidad en T1 (A) e hiperintensidad en T2 (B) y que se hace mas evidente en las secuencias para
difusion (DWI, b1000) (C) y coeficiente aparente de difusion (ADC) (D) como zonas de restriccion de la difusion.
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Figura 4

El control por RM 5 meses después del estudio inicial muestra una importante reduccion en la extension e intensidad

de lo previamente descrito, definibles en las secuencias de T2 (coronal T2 [A], axial FLAIR [B]) e imagenes para difusion (DWI) (C).
Notese la persistencia de un area hiperintensa a nivel de la sustancia blanca paraventricular bilateralmente en imagenes FLAIR. En
T1y T1 mas gadolinio (no incluidas) los cambios fueron imperceptibles.

que depleciona 5,10 metilentetrahidrofolato, metionina,
S-adenosil metionina (SAM), etc. La fisiopatologia de su
neurotoxicidad no es bien conocida, se ha involucrado un
aumento de la homocisteina generando lesion endotelial;®”
metabolitos de la homocisteina, que son aminoacidos que
act(lan como neurotrasmisores excitatorios®’ y disminucién
de SAM afectando reacciones de trasmetilacion de neuro-
trasmisores y de la proteina basica de mielina y reduciendo
la produccion de lipidos de membranas neuronales causando
desmielinizacion'® ",

En el Hospital St. Jude entre 2000 y 2006 la incidencia de
encefalopatia subaguda por metotrexato en leucemia fue
del 0,8%'2. La susceptibilidad podria deberse a una mayor
vulnerabilidad en el sitio de accién del metotrexato'?,
menor funcionamiento de bombas de eflujo en la barrera
hematoencefalica con acumulacidon del farmaco' y geno-
tipos que afectan las enzimas de la via del folato y
de la metionina, habiéndose descrito polimorfismos aso-
ciados a neurotoxicidad por metotrexato en la 5,10
metilentetrahidrofolato reductasa, metionina reductasa y
transcobalamina 274,

Se ha encontrado relacion con altas dosis de metotrexato
y la adolescencia, o con una edad cercana a ella, como en
las pacientes que reportamos’®. Generalmente los eventos
de hemiparesia no ocurren al inicio de la quimioterapia, y el
reporte mas temprano ocurrio al dia 20 de induccion®>', La
infiltracion leucémica del SNC no tiene asociacion’# 121516,

La RM muestra frecuentes anormalidades en la sustancia
blanca en nifios en tratamiento para LLA con metotrexato'’.
Creemos que una razoéon por la que no ocurren sintomas
con mas frecuencia podria ser el corticoide empleado en
el tratamiento antileucémico. Los corticoides son usados
para el tratamiento de la encefalomielitis aguda diseminada
(enfermedad que cursa con desmielinizacion y puede causar
hemiparesia)'® y esto podria explicar por qué los sintomas
son infrecuentes.

La RM es el examen de eleccidn ante sospecha de neuro-
toxicidad. Los cambios han sido descritos desde 1 h después
del inicio de los sintomas, evidenciando hiperintensidad
simétrica en las imagenes de difusion ponderada (DWI), con
disminucion del coeficiente de difusion aparente (ADC) de
la sustancia blanca, sin compromiso de la corteza y sustan-
cia gris profunda'®. Diferentes trabajos sefialan alteraciones
similares que preceden a las variaciones en las imagenes de
inversion-recuperacion con atenuacion de fluido (FLAIR)?.

Las alteraciones en las DWI son indicativas de edema cito-
toxico e identifican areas de la sustancia blanca lesionadas
antes de que sean evidentes en otras secuencias.

En la mayoria de los casos de hemiparesia las alteracio-
nes neurologicas y los hallazgos por pruebas de imagen se
resuelven sin intervencion especifica® 1020,
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