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Presentacion del caso:

Varon de 16 afos, antecedente de
leucemia linfoblastica aguda (LLA), en
tratamiento guimioterapico con
metotrexato (MTX) intratecal, tras realizar
cuatro ciclos presenta una convulsion
tonica clonica asociada a afasia, ataxia y
midriasis. Se le realizO0 puncion lumbar
con resultados normales, descartando
etiologia infecciosa. Durante su evolucion
y 24 horas después el paciente presenta
postura de descerebracion (extension
rigida de todas las extremidades con
rotacion interna, dedos de los pies
flexionados hacia abajo, la cabeza y el
cuello hacia atras), indicando lesion
neuroldgica grave por lo que el paciente
gueda en cuidados paliativos, ocurriendo
su deceso una semana después.
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Resonancia magnética 1
(RM) de Cerebro : 60
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Cortes axiales en secuencia ponderada en
recuperacion de inversion atenuada de
fluido (FLAIR). Se observan imagenes
hiperintensas configurando un patron
confluente, bilateral y simétrico, afectando
la sustancia blanca bihemisférica con
mayor afectacion en centros semiovales
(A), periventricular (B), esplenio del cuerpo
calloso (C) y ambos hemisferios
cerebelosos (D).
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Corte axiales en secuencia de difusion
DWI (Ay C) y en el mapa de coeficiente
de difusion aparente ADC (B y D). En la
sustancia blanca se observaron imagenes
puntiformes hiperintensas en DWI (flechas
rojas) e hipointensas en ADC (flechas
negras); atribuible a restriccion al
movimiento de las moléculas de agua por
leucoencefalopatia toxica aguda

FAARDIT
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Discusion:

Actualmente la administracion
intratecal de metotrexato es el
tratamiento profilactico de eleccion en
pacientes con diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda; se utiliza
para prevenir y tratar el compromiso
del sistema nervioso central; sin
embargo entre los efectos adversos
del MTX se encuentra la
neurotoxicidad, dentro de los
principales factores de riesgo para
desarrollar leucoencefalopatia por
MTX se encuentran edad temprana,
dosis alta, via intratecal y asociacion
con la radiacion craneal; asimismo se
ha encontrado que esta directamente
relacionada con dosis de
quimioterapia, tiempo de exposicion e
inclusive hay estudios que mencionan
una base genética del paciente con
mutaciones en e gen de Ila
metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR), enzima implicada en el
metabolismo del folato.
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Las manifestaciones clinicas

asociadas son variables:

1. Encefalopatia aguda (48 horas
posterior a MTX): cefalea, emesis,
afasia, hemiparesia y
convulsiones.

2. Encefalopatia subaguda (5-14 dias
posterior a MTX): confusion, déficit
neuroldgicos focales, hemiparesia,
alteraciones del lenguaje, vision
borrosa, convulsiones.

3. Encefalopatia cronica: (meses a
afos) demencia progresiva, ataxia,
hemiparesia, convulsiones,
deterioro cognitivo, cuadriparesia
espastica y coma; siendo esta
ultima irreversible en la mayoria de
los casos.

Fisiopatologia:

« El MTX es un antimetabolito que
posee actividad antiproliferativa e
Inmunosupresora por inhibir
competitivamente a la enzima
dihidrofolato reductasa (DHFR),
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altera la sintesis de macromoléculas

esenciales "proteinas y lipidos de la

mielina”, lo que provoca inhibicién en el
recambio de Ila mielna vy Ila
leucoencefalopatia.

* La inhibicion de la DHFR lleva a la
deficiencia de SAdenosilmetionina,
molécula importante para mantener la
mielina, lo gue causa
desmielinizacion.

 Asimismo la inhibicion de la DHFR
también conlleva un déficit de folato y
carbamida, hecho que causa un
aumento en los niveles de
homocisteina, la cual tiene un efecto
toxico directo en el endotelio vascular.

 Finalmente, el MTX promueve la
liberacion de adenosina en los
fibroblastos y células endoteliales
vasculares; los niveles aumentados de
adenosina dilatan los vasos
sanguineos cerebrales, modifican la
liberacibn pre y postsinaptica de
neurotransmisores, disminuyendo la
conexion neuronal y causando edema
citotoxico transitorio. 3
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Hallazgos imagenoldqgicos:

En la RM cerebral se visualizan
hiperintensidades en secuencias
ponderadas en T2 y FLAIR a nivel
de la sustancia blanca subcortical y
periventricular, principalmente en
centros semiovales, esplenio del
cuerpo calloso, capsula interna,
|6bulos frontal, parietal y hemisferios
cerebelosos.

Es una leucoencefalopatia multifocal
gue no sigue un territorio de
distribucion vascular tipico ni suele
presentar realce con gadolinio.

La difusion (DWI) es una
herramienta rapida y no invasiva,
gue se puede utilizar en la deteccion
temprana de neurotoxicidad ya que
es extremadamente sensible en el
diagndstico de edema citotoxico
(isquemia hiperaguda).
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Conclusion:

Si bien en la literatura mundial son
pocos los casos reportados de esta
forma agresiva y letal de
neurotoxicidad por metotrexato, la
gravedad de esta patologia y la alta
frecuencia del uso de este farmaco
como tratamiento profilactico de
eleccion en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, hace que sea de
vital importancia comprender los
mecanismos por los cuales es
causada esta leucoencefalopatia
toxica asi como reconocer e
interpretar precozmente los hallazgos
radiologicos en la neurotoxicidad por
MTX para sugerir la suspension del
medicamento y para que el paciente
pueda recibir un tratamiento
oportuno.
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