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Sindrome de degeneraciéon combinada
de la médula espinal y radiculopatia
en dos pacientes por quimioterapia

intratecal con metrotrexato y
citarabina. Casos clinicos

LUIS CARTIER R.!, JORGE PARRA V.!,
BARBARA PUGA2 DANIELA CARDEMIL?

Spinal subacute combined degeneration after
intrathecal chemotherapy. Report of two cases

Intrathecal chemotherapy may be complicated with the development of
myelopathies or toxic radiculopathies. This myeloradicular involvement, of
toxic character, is unpredictable, since these patients have repeatedly received
Intrathecal chemotherapy with the same drugs without apparent injury. The toxic
effect should be mainly attributed to Cytarabine and not to methotrexate, since
the central nervous system lacks Cytidine deaminase, the enzyme that degrades
Cytarabine. We report two patients, an 18-year-old woman and a 16 years old
male, who received systemic and intrathecal chemotherapy (methotrexate, cyta-
rabine) for the treatment of an acute lymphoblastic leukemia and developed, in
relation to this procedure, a spinal subacute combined degeneration. They had a
proprioceptive and motor alteration of the lower extremities and neuroimaging
showed selective rear and side spinal cord hyper intensity produced by central
axonopathy. Two weeks later the woman developed a quadriplegia and the young
man a flaccid paraplegia due to added root involvement.

(Rev Med Chile 2018; 146: 802-807)

Key words: Cytarabine; Drug Therapy; Meningeal Neoplasms; Subacute
Combined Degeneration.

bina y Betametazona es un esquema habitual

en la quimioterapia intratecal (QI), usada
de manera profildctica, o en el tratamiento de
Leucemias Linfobldsticas agudas (LLA)'. Espo-
rddicamente, desde la implementacién de la QI,
se han comunicado casos de mielopatias t6xicas
asociadas a este tipo de tratamiento?®. Se sabe que
la inoculacién intratecal de Citarabina y Metro-
trexato producen una rdpida impregnacion de la
médula espinal y de las raices nerviosas, basados
en estudios de animales de laboratorio, cuyas au-
torradiografias expresan una saturacién que va del

l a triple asociaciéon de Metrotrexato, Citara-

802

67% al 99% en la primera hora’. Esta caracteristica
ha permitido que esta quimioterapia sea mayorita-
riamente exitosa, aunque eventualmente capaz de
producir alteraciones de la médula espinal seme-
jantes al “Sindrome de degeneracién combinada
subagudo de la médula espinal”*®, mielopatia
que se desarrolla rdpidamente, iniciando desde
el dia siguiente a pocos dias después de la tltima
administracion y que no esta relacionado con el
numero de pulsos, ni con las dosis totales usadas®”.

La Citarabina usada en dosis médximas tiene
una reconocida toxicidad sobre el Sistema Ner-
vioso Central (SNC), siendo capaz de desarrollar
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sindromes cerebelosos de dificil recuperabilidad,
habitualmente se degrada rdpidamente con la
Cytidine-deaminasa, expresada en higado y rifién,
pero que no es producida en el SNC, de manera
que la postergacion de su inactivacién permitiria
prolongar su presencia en el parénquima ner-
vioso®.

También se ha especulado que el Metrotrexa-
to tendria un potencial efecto desmielinizante
sobre el SNC, debido a la inhibicién que ejerceria
en la sintesis de S-adenosil meteonina (SAM)
componente de las vainas de mielina®'®. Este
posible efecto requiere de mucho tiempo que no
concordaria con las mielopatias agudas, aunque
se hayan comunicado mielopatias atribuidas al
Metrotrexato'®.

Presentamos dos pacientes portadores de una
LLA, que desarrollaron una mielopatia como
complicacién de la QI. En estos enfermos se pu-
sieron en evidencia sintomas precoces del dafo
neurolégico, permitiendo describir la evolucién
y comprender su patogenia.

Caso 1

Mujer de 18 afios, ingresada a Hematologia
del Hospital del Salvador por LLA comun (Phi-
ladelphia negativo). Recibié quimioterapia LLA

15-30 segin el protocolo nacional (Tabla 1). La
induccién produjo buena respuesta, lograindose
remisién completa, seguida por la terapia de
consolidacién con QI (Metrotrexato 15 mg, Cita-
rabina 50 mgy Betametasona 4 mg). Al sexto mes,
durante la etapa de mantencién aparecié cefalea y
pérdida de vision. El examen neuro-oftalmolégi-
co demostré edema de papila del ojo derecho, la
Resonancia Magnética (RM) engrosamiento del
nervio 6ptico. El mielograma simultdneo 50% de
linfoblastos, los sintomas oculares fueron interpre-
tados como una recaida precoz. Se inici6 terapia
de rescate (esquema R1), con quimioterapia in-
tratecal triple asociada, bisemanal. Después de la
segunda inoculacién intratecal la paciente se quejé
de parestesias en las extremidades inferiores (EEII)
y de incontinencia urinaria. El examen neurolégi-
co mostr6 una paciente vigil, activa, con lenguaje
conservado, disminucién de la agudeza visual del
ojo derecho, déficit propioceptivo y debilidad de
EEI], reflejos osteotendineos (ROT) presentes y
Babinski bilateral. Ausencia de compromiso en
extremidades superiores (EESS). La RM de la
médula mostré hiperintensidad de los cordones
posteriores desde cervical a lumbar e hiperinten-
sidad de la cauda equina (Figura 1). Después de
la primera semana, la paraparesia evoluciond a
una paraplejia fliccida arrefléctica, apareciendo
hipostesia tactil con nivel en D9. Se inici6 Tiamina

Figura 1. Paciente N1, se muestra hiperintensidad de cordones posteriores (A: sagital flecha, B: Axial dorsal), se observa
ademés hiperintensidad en multiples raices de la cauda equina (C). (RM médula espinal, secuencia T2).
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90 mg ¢/12 h, Piridoxina 150 mg ¢/12 h, Leucovo-
rina 50 mg ¢/12 h, Cianocobalamina 2 amp ¢/24 h,
Meteonina y S-adenosylmetionina.

Al decimosexto dia se defini6 un nivel sensitivo
en D6 ylos ROT estaban universalmente abolidos,
aunque no presentaba alteraciones motoras ni sen-
sitivas en extremidades superiores ni en pares cra-
neales. En el dia vigesimosexto la paciente expreso
un persistente dolor urente, debilidad de ambos
brazos y cefalea occipital. Se realizé Angio-TAC
de cerebro que no mostré alteraciones. EI LCR
tenfa: Prot: 0,79 g/L; Gluc: 0,57 mg/L; leucocitos:
74 por ul. La RM de la médula mostré ademads de
la hiperintensidad de los cordones posteriores, la
de los cordones laterales (Figura 2). El dia trigési-
motercero amanecio tetrapléjica y con disfagia, al
dia siguiente presenté disnea por falla respiratoria,
falleciendo en la tarde.

Caso 2

Ingresa a Hematologia paciente masculino
de 16 afos, con una LLA comun, (Philadelphia

negativo). Induccién con esquema LLA 15-30
segln protocolo (Tabla 1), con rapida respuesta
y remisién completa. En la etapa de consolidacién
se inicié QI triple (Metrotrexato 15 mg, Citarabina
50 mg, Betametasona 4 mg). Durante esta etapa
aparecid neutropenia y el mielograma mostré 71%
de linfoblastos y presencia de blastos en LCR, sin
sintomas neurolégicos. Se definié como una re-
caida combinada precoz. En la terapia de rescate,
recibié seis pulsos de QI, lograndose remision
completa y desaparicion de los blastos del LCR. Al
octavo mes se continud con block R2 (Tabla 1).
Después del primer procedimiento intratecal
inici6 inestabilidad de la marcha. El examen neu-
rolégico mostré un paciente vigil, orientado, sin
alteracién de pares craneanos, ni de la potencia
muscular, ROT preservados, marcha insegura,
Romberg positivo y alteracion propioceptiva en las
EEI], prueba indice-nariz y tal6n-rodilla normales.
Se suspendi6 quimioterapia, inicidndose Tiamina
90 mg ¢/12 h, Piridoxina 150 mg ¢/12 h, Leucovo-
rina 50 mg ¢/12 h, Cianocobalamina 2 ampollas y
¢/24 h Meteonina S-adenosylmetionina.

Dos dias después paciente vigil con funciones

Figura 2. RM médula espinal, secuencia T2 Paciente N1, se muestra extenso compromiso medular en corte sagital, imagenes
axiales muestra hiperintensidad cordones posteriores y laterales (B: nivel C5-C6; C: nivel D8).
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Tabla 1. Protocolo nacional PANDA

Inducciéon

Quimioterapia intratecal triple (Metotrexato 15 mg, Citarabina 50 mg, Betametasona 4 mg) dia 8 y 29

Dexametasona 10 mg/m#dia, IV, dias 1 al 14

Vincristina 1,5 mg/m?%/dia, 1V, (dosis max 2 mg), dias 1, 8, 15, 22

Daunorrubicina 25 mg/m%dia, IV, dias 1, 8, 15, 22

L-asparaginasa **6.000 U/m?, IM, dias 15, 17, 19, 22, 24, 26 y 29

Reinducciéon

Dexametasona 10 mg/m?dia, IV, dias 1 al 7
Vincristina1,5 mg/m?/dia, IV (dosis méx 2 mg), dias 1y 8
Daunorrubicina 25 mg/m?/dia, 1V, dia 1

L-asparaginasa **6.000U/m?, IM, dias 1, 3y 5

Consolidaciéon

Quimioterapia intratecal triple (Metotrexato 15 mg, Citarabina 50 mg, Betametasona 4 mg) dias 1, 8, 15y 22

6-Mercaptopurina 60 mg/m%dia, VO, dias 1-14 y 29-42
Ciclofosfamida **1.000 mg/m?/dia,V, dias 1y 29

Citarabina *75 mg/m?/dia IV, por 4 dias cada vez, dias 1-4, 8-11, 29-32, 36-39
Vincristina 1,5 mg/m?%dia, IV (dosis max 2 mg), dias 15, 22, 43y 50

L-asparaginasa **6.000U/m?,IM, dias 15, 17, 19y 43, 45, 47

Mantencion interina |

Quimioterapia intratecal triple (Metotrexato 15 mg, Citarabina 50 mg, Betametasona 4 mg) dia 1y 29

6-Mercaptopurina 25 mg/m#/dia, VO dias 1 AL 56
Metotrexato**2.000 mg/m?,IV dias 1, 15, 29, 43

Vincristina 1,5 mg/m%/dia IV (dosis méx 2 mqg), dias 1, 15, 29y 43

Intensificacion tardia |

Quimioterapia intratecal triple (Metotrexato 15 mg, Citarabina 50 mg, Betametasona 4 mg) dia 1, 29y 36

Dexametasona 10 mg/m?, VO, dias 1 al 7y 15 al 21

Vincristina 1,5 mg/m?%dia, 1V, (dosis méax 2 mg) dias 1, 8, 15, 43, 50

Doxorrubicina *25 mg/m?dia, IV, dias 1, 8 y 15
L-asparaginasa 6.000 U/m?, IM, dias 4, 6, 8, 43, 45y 47
Ciclofosfamida 1.000 mg/m?dia, IV, dia 29

Citarabina 75 g/m%dia, IV, por 4 dias cada vez, dias 29 al 32 y 36 al 39

Tioguanina 60 mg/m?dia, VO, dias 29 al 42

Mantencion interina Il

Quimioterapia intratecal triple (Metotrexato 15 mg, Citarabina 50 mg, Betametasona 4 mg) dia 1y 31
Vincristina 1,5 mg/m/dia, IV, (dosis méx 2 mg) dias 1, 11, 21, 31 y 41

Metotrexato 100 mg/m?, IV dias 1, 11, 21, 31y 41
L-asparaginasa 6.000 U/m?, IM, dias 1, 3, 5,y 21, 23, 25

Mantencion (2 anos mujeres, 3 anos varones)
Mercaptopurina 75 mg/m?dia, vo, Todos los dias
Methotrexato 20 mg/m?dia, vo, 1 dia a la semana
Vincristina 1,5 mg/m?/dia, 1V, (dosis max 2 mg), 1 mensual
Dexametasona 6 mg/m?; VO, Mensual, dias 1 al 5

Quimioterapia intratecal triple (Metotrexato 15 mg, Citarabina 50 mg, Betametasona 4 mg) trimestral x 4 veces

superiores preservadas, habia progresado la ines-
tabilidad de la marcha, agregdndose hipostesia
tactil, dificultad para la bipedestacién por debi-
lidad proximal de EEII, hiperreflexia, Babinski
e incontinencia urinaria. RM de médula mostré
aumento de sefial en cordones posteriores desde
cervical a T11 (Figura 3).
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Al sexto dia aumentd la debilidad en EEII y
pared abdominal, ROT apagados, Babinski, las
alteraciones propioceptivas persistian, tenia pre-
servada la sensibilidad dolorosa, sin compromiso
en EESS. En el dia decimosegundo tenia paraplejia
flaccida, ROT abolidos, sin nivel sensitivo. Un he-
mograma con recaida leucémica en el dia decimo-
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Figura 3. RM médula espinal paciente 2, en T2 se observa hiperintensidad de cordones posteriores en segmentos cervical C6

(B) y dorsal T10 (C).

nono oblig a continuar con cuidados paliativos
en su domicilio. El compromiso neurolégico no
progreso, falleciendo de la LLA.

Comentario

El dafio de las vias propioceptivas (cordones
posteriores) y las vias motoras (cordones laterales)
definen el sindrome de degeneracién combinada
de la médula por déficit de vitamina B12 y Acido
Félico, alteraciéon semejante se observa en la Mie-
lopatia Espongiforme del SIDA, la Paraparesia
Espdstica Tropical ambas de etiologia retroviral'!
y en las mielopatias toxicas producidas por la QI.

En veintiocho casos de compromiso mielo-
rradicular comunicados hasta los afos ochenta,
originados por el uso QI. Kwong y colaboradores
encontraron que este dafio debutd entre uno y no-
venta dias después de la QI, estableciendo que 75%
de los casos se inici6 antes del cuarto dia. El 82%
desarrollé una paraplejia, 11% una cuadriplejia y
7% s6lo compromiso radicular. La precocidad en
el desarrollo del dafio después de la inoculacién
intratecal es sugerente de una mielopatia téxica,
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como Breuer y colaboradores han sostenido ba-
sados en el paciente que estudiaron, que usé sélo
Citarabina, su neuropatologia mostré compromi-
so axonal primario expresado en la vacuolizacién
y engrosamiento de los axones, presente a distal
en cordén posterior desde la region cervical y en
corddn lateral desde la regién lumbar. Este dafio
axonal originé una natural desmielinizacién,
génesis de la mielopatia espongiforme'?. Este
compromiso tan especifico de los largos axones
sensitivos y motores permitié a Satomi definir su
caso como un sindrome de degeneracién combi-
nada, basado s6lo en el estudio neuropatoldgico
de su paciente®. Clark comunicé su caso como
degeneracion combinada de la médula, aunque
clinicamente era una paraplejia espdstica, porque
la neuropatologia encontré engrosamiento y dila-
taci6on de los axones en haces propioceptivos como
motores". El paciente con paraplejia fliccida que
estudi6 Murata y colaboradores fue comparado
con otros cinco casos, publicados recientemente,
cuyos estudios con Resonancia Magnética permi-
ti6 observar que los seis tenian hiperintensidad de
los cordénes posteriores como nuestros pacientes,
y cuatro tenian ademds hiperintensidad de los

Rev Med Chile 2018; 146: 802-807
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cordones laterales, como la paciente N1. Ademas,
esos seis pacientes tenian estudié de vitamina B12
y 4cido félico normales, que permitirian descartar
efectos del Metrotrexato, aunque igualmente fue-
ron tratados sin resultados con el mismo esquema
vitaminico que nosotros usamos®.

Los dos pacientes son comparables clinica e
imagenoldgicamente a los casos comunicados. El
seguimiento realizado en ellos nos permitié iden-
tificar la evolucion clinica. Primero desarrollaron
un compromiso del cordén posterior y con leve
latencia del cordén lateral, semanas después se
asoci6 el compromiso radicular (abolicién de los
ROT). La répida y selectiva alteracién de deter-
minados axones del parénquima medular sélo se
explican por un dafio axonal primario, axonopatia
central por bloqueo del transporte axopldsmico,
que inicialmente es funcional luego degenerativa'y
desmielinizante. El tardio compromiso radicular,
se entiende por la distinta estructura y condicién
metabdlica de las raices. Dafio radicular que no es
excepcional, basado en las frecuentes paraplejias
flaccidas descritas.

Finalmente, la paciente N1, que inici6 sus
molestias con disminucién de la agudeza visual
por edema de papila, estaba expresando un co-
nocido efecto téxico de la Citarabina sobre el
nervio éptico, efecto que suele ser benigno. Sus
caracteristicas han sido descritas e interpretadas
como un sindrome de pseudo-tumor cerebral por
algunos autores'. En ella se pudo vislumbrar la
susceptibilidad a la Citarabina.

Rev Med Chile 2018; 146: 802-807
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