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Trombosis venosa cerebral en
pacientes oncoloégicos en
tratamiento con L-asparaginasa

P
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Cerebral sinovenous thrombosis in children
due to L-asparaginase

Sr. Editor:

La leucemia representa el 30% de la patologia oncologica
en la infancia. El 97% son agudas y de estas un 77% linfo-
blasticas (LAL) y un 20% mieloblasticas. El 3% restante son
mieloides crénicas. La LAL predomina en nifos menores de
15 afos y tiene un pico de maxima incidencia entre los 2
y los 4 anos. En estos pacientes pueden aparecer distintas
afecciones cerebrales secundarias a isquemia, hemorragia,
infeccion o infiltracion del SNC. Las trombosis venosas pro-
ducen el 30% de los episodios agudos cerebrales. El riesgo
estimado de trombosis en nifos en tratamiento por LAL es
del 5%'.

Los farmacos que aumentan el riesgo trombatico son los
corticoides y sobre todo la L-asparaginasa.

Caso 1. Nina de 5 afos, diagnosticada de LLA-B comin,
en remision completa, en tratamiento quimioterapico segun
protocolo SHOP-2005 de alto riesgo en fase de intensifica-
cion; comienza con cefalea progresiva y vomitos 10 dias
después de la administracion de L-asparaginasa. Se rea-
liza una angio-TAC, objetivandose trombosis de seno venoso
longitudinal y transverso, inicidndose anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Caso 2. Nina de 12 anos, diagnosticada de LLA-T, tra-
tada segln protocolo nacional SHOP-2005, de alto riesgo;
estando en tratamiento de mantenimiento presentd una
recidiva, iniciandose Protocolo de Recidivas LAL-SHOP-2008.
Una semana después de iniciar la induccion comienza con
cefalea progresiva, vomitos, inatencion y bradipsiquia, rea-
lizandose una resonancia magnética (RM) cerebral, donde se
objetiva trombosis del seno longitudinal superior (fig. 1). Se
inicia HBPM, que se suspende al mes y medio en el contexto
de shock séptico.

Caso 3. Nino de 8 anos, diagnosticado de LLA pre-B
comun. Desde los 5 afnos presentaba crisis parciales sim-
ples en tratamiento con Depakine® y hemiparesia minima
derecha residual, secundaria a lesion atrofica subcor-
tical izquierda de etiologia presumiblemente isquémica

perinatal. Durante la fase de induccion, a los 2 dias de
la administracion del ciclo, presenta crisis tonicoclonicas
generalizadas distintas de sus crisis previas, por lo que se
realiza una RM, objetivandose trombosis de seno longitu-
dinal y transverso, y un infarto hemorragico cortical. Se
instaur6 HBPM durante 6 meses.

En los 3 pacientes se objetivo posteriormente mediante
neuroimagen recanalizacion de los senos, permaneciendo
asintomaticos y sin presentar recidivas. Se realizaron estu-
dios de trombofilia, siendo normales en los 3.

La L-asparaginasa es un agente quimioterapéutico obte-
nido de distintas cepas de Escherichia coli y Erwinia
chrysnathemil?. Se incluye en el protocolo de tratamiento
de LAL en la fase de induccion en el grupo de riesgo estandar
y en las fases de induccion, intensificacion y mantenimiento
en los pacientes de alto riesgo®. Un 1-2% de los pacientes
tratados con L-asparaginasa desarrollan patologia hemorra-
gica o isquémica en el SNC. La mayoria de los episodios
ocurren durante la fase de induccion, ya que existe relacion
entre el desarrollo de complicaciones vasculares neurolo-
gicas y la dosis administrada. El periodo de desarrollo de
lesiones cerebrovasculares se sitla entre los dias 4 y 49 tras
la administracion.

Figura1 Trombosis venosa cerebral en paciente con leucemia
linfoblastica aguda tratada con L-asparaginasa. RM venografia
con contraste: ausencia de senal de flujo en el seno sagital
superior.

1695-4033/© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/
http://www.analesdepediatria.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpedi.2014.04.015&domain=pdf

114

CARTAS AL EDITOR

Las manifestaciones clinicas de TVC son variables e
inespecificas, e incluyen cefalea, vomitos, alteracion de
conciencia, déficits focales y convulsiones’. Para su diagnos-
tico precoz, es importante tener un alto indice de sospecha
y realizar una prueba de imagen cerebral urgente ante la
presencia de estos sintomas.

La TAC computarizada muestra signos directos o indirec-
tos de TVC en el 70-80%.

Las técnicas de eleccion para el diagnostico, ante la sos-
pecha, son la RM cerebral y las técnicas de venografia por RM
o TAC-venografia. La angiografia convencional, gold estan-
dar para el diagndstico, en la actualidad se reserva para los
casos en los que no se llegue a un diagnoéstico de certeza
mediante los estudios previos®.

Ademas de los estudios de neuroimagen, hay que reali-
zar otros estudios para aclarar la etiologia, sobre todo de
hipercoagulabilidad, con implicaciones en la duracion del
tratamiento y posterior profilaxis.

Con respecto al tratamiento, hay que abordar 3 ver-
tientes: tratamiento sintomatico, tratamiento etioldgico
y terapia antitrombotica. El tratamiento antitrombo-
tico es uno de los puntos mas controvertidos. No
existe ningln ensayo aleatorizado sobre el tratamiento
con farmacos antitromboticos en la edad pediatrica,
por lo que las recomendaciones se basan en estudios
observacionales, extrapolacion de estudios en adultos
y consejo de expertos®. Los objetivos del tratamiento
antitrombético son la prevencion de la propagacion del
trombo, la recanalizacion del seno o vena ocluida y la
prevencion de nuevos episodios. A pesar de la ausen-
cia de ensayos clinicos pediatricos, se recomienda la
anticoagulacion entre 3-6 meses, ya que parece dis-
minuir la mortalidad, el riesgo de secuelas y de
recidiva>®.

La presencia de una TVC contraindica seguir con la admi-
nistracion de L-asparaginasa.
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Trombosis venosa séptica
profunda secundaria a
osteomielitis aguda, artritis
séptica y piomiositis por
Staphylococcus aureus en 3
nifios de Costa Rica™
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Septic deep venous thrombosis secondary to
acute osteomyelitis, septic arthritis and
piomyositis due to Staphylococcus aureus in 3
Costa Rican children

Sr. Editor:

Hemos leido el interesante articulo de Cilla Lazarriaga et al.’
acerca de un nifio con osteomielitis aguda estafilococica

* Presentado como abstract en el XV Congreso Latinoamericano
de Infectologia Pediatrica (SLIPE 2013). Sao Paulo, Brasil. 26 a 29
de junio del 2013.

complicada con trombosis venosa profunda (TVP). Presen-
tamos a 3 ninos similares en quienes las cepas fueron
resistentes a oxacilina, hubo elevacion importante de mar-
cadores de inflamacion aguda y los estudios de coagulacion
no demostraron una etiologia precisa.?

Varén de 11 aios; fue hospitalizado por dolor de rodi-
lla derecha con limitacion a la deambulacion y fiebre de 4
dias. En el examen fisico tenia fiebre, taquicardia, limita-
cion a la movilidad de la rodilla, edema doloroso, eritemay
calor local desde el tercio inferior del muslo derecho hasta
el tercio superior de la regién pretibial.

El ultrasonido revelo6 derrame sinovial supratelar derecho
y liquido grumoso. Un ultrasonido Doppler (USD) detectd
TVP poplitea y femoral superficial derechas. Requirié osteo-
tomia y, mediante artrotomia, se extrajo liquido articular
purulento. Se inicié terapia con clindamicina, amikacina
y enoxaparina subcutaneas. En ambos hemocultivos y
en el liquido articular se aisld Staphylococcus aureus (S.
aureus) productor de leucocidina Panton-Valentine (PVL+).
Ante una evolucion torpida, se cambid antibioticoterapia
a vancomicina y requiri6 lavado quirtrgico en 2 oca-
siones, documentandose una coleccion subperidstica
por SAMR. Completé 28 dias de vancomicina, 10 de
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