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Resumen

El propésito de esta revision, es determinar el impacto del tratamiento de quimioterapia sobre el sistema
musculoesquelético delos nifios y adolescentes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). Los estudios pertinentes
fueron identificados en las bases de datos Pubmed, LILACS y ScieL.O, combinando los siguientes términos de
busqueda: leucemia linfoblastica, nifios, osteonecrosis y efectos tardios. Se tuvieron en cuenta 33 articulos,
publicados entre 2002 y 2012, encontrandose mayor numero de literatura disponible sobre las complicaciones
en la administracidon de corticoides, constituyéndose la osteonecrosis como la principal consecuencia de la
quimioterapia sobre el sistema musculoesquelético.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica, nifios, osteonecrosis, efectos adversos. (Fuente: DeCS, Bireme).
Abstract

The purpose of this review is to determine the impact of chemotherapy on the musculoskeletal system in children
and adolescents with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Relevant studies were identified in the databases
PubMed, LILACS, Elsevier and ScieL.O, combining the following search terms: lymphoblastic leukemia, children,
osteonecrosis and late effects. Thirty- three articles published between 2002 and 2012 were considered. More
available literature was found on complications in the administration of corticosteroids, being osteonecrosis the
main consequence of chemotherapy on the musculoskeletal system.

Key words: Lymphoblastic leukemia, children, osteonecrosis, late effects. (Source: DeCS, Bireme).
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Introduccion

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
representa el 25% de todos los tipos de cancer
en los nifios con edades comprendidas entre 0
-14 afios y es la neoplasia de mayor frecuencia,
dentro de las leucemias en este grupo de edad,de
ligero predominio en el género masculino y en la
poblacién caucasica, dentro de los mecanismos
de patogénesis de la enfermedad, diversos
factores genéticos y ambientales pueden
estar implicados; el cuadro clinico es muy
variable, pues cursa inicialmente con sintomas
inespecificos sistémicos o inflamatorios, sin
cambios hematolégicos, que pueden confundirse
con enfermedades reumaticas, lo que dificulta el
diagndstico diferencial y atrasa el diagndstico
precoz.

Desde los afios sesenta la tasa de curaciéon de LLA
en nifos se ha incrementado considerablemente,
de menos de 30% a un 86%, lo cual ha sido
adjudicado a la intensificacion en la aplicacion
de los diferentes protocolos de quimioterapia e
intervenciones profilacticas, que asuvez generan
toxicidad, y complicaciones tardias, que pueden
persistir afios después del diagndstico inicial,
ademas se presentan recaidas por recurrencia
de la enfermedad o neoplasias secundarias
al tratamiento, que alteran en el paciente el
desarrollo fisico y psicolégico, dejando secuelas
que afectan su calidad de vida, con gran
repercusion en el sistema musculoesquelético, ,
especialmente en el desempefio muscular, rango
de movimiento, postura, integridad articular,
marcha, locomociéon y balance, limitando su
funcionalidad y participacién en actividades
familiares, sociales y recreativas.,
Dado que el objeto de la fisioterapia es el estudio
del movimiento corporal humano y busca, el
mantenimiento, recuperacién y habilitacion del
mismo en cualquiera de sus alteraciones a fin
de lograr su rehabilitacidn integral y contribuir
a una mejor calidad de vida e interacciéon del
hombre con el entorno; es necesario conocer
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las complicaciones de la LLA, especialmente de
tipo musculoesqueléticas, por su incidencia en la
pérdida de habilidades motrices e independencia
funcional en los nifios afectados, para orientar
los objetivos y plan de intervencion, de acuerdo
al estadio de la enfermedad y condicién del
paciente.

El propdsito de esta revisién es determinar
los efectos de la quimioterapia en el sistema
musculoesquelético y sus implicaciones
en el sistema osteomuscular de los nifios y
adolescentes con LLA.

Materiales y métodos

En esta revision de literatura se incluyeron
estudios relacionados con los efectos de la
quimioterapia en nifios y adolescentes con
LLA y se limitd a los articulos relacionados
con las complicaciones musculoesqueléticas,
publicados entre 2002 y 2012 disponibles como
texto completo en inglés, portugués o castellano.

La busqueda se realiz6 a través de las bases
de datos PubMed, LILACS, ScIELO y Elsevier,
combinando los términos leucemia linfoblastica,
nifios, osteonecrosis y efectos tardios. Las listas
de referencias de los estudios recuperados
también fueron revisadas para identificar
estudios adicionales, con un total de 116
hallazgos de los cuales se excluyeron 83, por
estar asociados con Sindrome Down, otro
tipo de leucemia o no estar relacionados con
complicaciones musculoesqueléticas, finalmente
se seleccionaron 33 articulos que cumplieron
con los criterios de inclusion, 22 en Pubmed, 8
en LILACS, 2 en SciELO, y 1 en Elsevier.

Los tipos de estudios seleccionados en esta
revision de literatura incluyeron: 2 Ensayos
clinicos controlados (ECC), 1 Ensayo clinico
aleatorizado (ECA), 3 estudios de cohorte, 4
de casos y control, 4 estudios transversales,
2 prospectivos, 10 estudios retrospectivos, 6
revisiones y finalmente 1estudio cualitativo.
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Las variables a investigar fueron: edad, género,

etnia y complicacién osteomuscular mas
frecuente.

Resultados
Los estudios incluidos en esta revision,

consideraron una poblaciéon total de 5.192
pacientes con LLA, con una distribucién
por género de 51% masculino, 60% de los
participantes se encontraban en el rango de 6-10
afios de edad, la etnia del total de la poblacién
estudiadafue caucasica, 70% delaspublicaciones
se destacan por abordar las complicaciones de la
quimioterapia en el sistema dseo.

La morbilidad esquelética en pacientes
con LLA se puede presentar al inicio,
durante y posteriormente a su tratamiento,
manifestdndose con dolor articular, pérdida
de movilidad articular, fracturas, contracturas
y deformidades;,, en un estudio realizado por
Leite et al10 con una muestra de 108 pacientes
tratados por LLA, 51% manifestdé quejas
musculoesqueléticas y 87% reportéd cuadro
febril asociado; un estudio realizado por Barbosa
etal , con 61 pacientes diagnosticados con LLA,
determind en 62% de los participantes, dolor
en las extremidades con predominio de rodillas,
tobillos y codos, y en 39 % dificultad para
caminar, sin evidenciar cambios hematolégicos
al inicio de la enfermedad, coincidiendo con
lo reportado por Campos et al, sehalando
ademas la necesidad de realizar exdmenes
complementarios, como hemogramas seriados,
con el fin de evitar el atraso en el diagnéstico y
prondstico de la enfermedad

Los corticoides hacen parte esencial de la
quimioterapia dentro del tratamiento dela LLAy
en altas dosis, pueden ocasionar complicaciones
musculoesqueléticas  incluyendo: debilidad
muscular, miopatias, osteoporosis, fracturas
y osteonecrosis (ON), la dexametasona se ha
relacionado con el desarrollo de ON en nifios
mayores de 10 afios afectando especialmente las
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articulaciones que soportan peso como cadera
y rodilla; el diagndstico es realizado por medio
de resonancia magnética y puede desarrollarse
en el curso de la enfermedad, durante o después
del tratamiento, ocasionando limitaciones en el
rango de movimiento, disminucién de cartilago
intra articular y finalmente colapso de la
articulacion. ; .,

Marchese et al,, evaluaron en 33 nifios con LLA,
la relacion entre el grado de ON, dolor, rango de
movimiento y funcionalidad; 60 % present6 ON
bilateral de rodilla, con mayor niimero de casos
en los rangos de edad de 5 - 10 afios, el dolor
y disminucién en la flexién activa de cadera,
pueden sugerir ON de cadera, sin embargo
pacientes asintomaticos pueden desarrollar ON
de rodilla; Estos resultados se asemejan a los
encontrados por Kawedia et al ;, en un estudio
con 364 pacientes 60 % report6 ON grado 0, 39
% eran asintomaticos con ON grado 1, y s6lo el 3
% reportd sintomas con ON grado 2 - 4.

Dentro de los factores predictores para
incrementar el riesgo de desarrollar ON, en
pacientes con LLA se incluyen edad mayor a
10 afos, género femenino e intensidad en el
tratamiento de quimioterapia. g , .,
La osteoporosis esta asociada con la
administracion, de dosis elevadas de metotrexato
y corticoides, ocasionando una significativa
reduccion de la densidad mineral 6sea y
alteracion en el funcionamiento de la hormona
de crecimiento, con consecuencias sobre el
metabolismo dseo.,

En un estudio realizado por Fischer et al,,, luego
del primer mes de quimioterapia con 14 nifios
diagnosticados con LLA y un grupo control, de
14 nifios sanos, encontraron en el grupo de nifios
con LLA disminucién de la densidad mineral en
columna y cadera, menor tejido magro y mayor
porcentaje de grasa corporal; de otro lado, Follin
et al,, en un estudio realizado con 44 pacientes
con LLA tratados con quimioterapia y radiaciéon
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craneal, comparados con dos subgrupos control,
con y sin terapia con hormona de crecimiento,
consusrespectivos grupos control, determinaron
la relacion entre el déficit de la hormona de
crecimiento y la disminucion de la densidad
6sea en el cuello femoral, lo que conlleva a un
alto riesgo de osteoporosis prematura en esta
poblacién.

La obesidad ha sido reportada como un
efecto tardio del uso crénico de corticoides en
sobrevivientes con LLA,, y representa un factor
deriesgo para complicaciones articulares incluso
en la infancia;, en un estudio realizado por Alves
etal,, con 120 nifos y adolescentes tratados por
LLA con quimioterapia en un tiempo aproximado
dedosanosymedio, 14 % presentaron sobrepeso
al momento del diagnéstico y al término
del tratamiento el porcentaje de nifios con
sobrepeso se triplico. Gelelete et al,, analizaron
116 niflos sin sobrepeso y 65 con sobrepeso,
diagnosticados con LLA y tratados con el
protocolo Berlin-Frankfurt-Munich (BFM), que
fueron clasificados en riesgo alto, intermedio y
estandar, obteniendo resultados que confirman
que el sobrepeso y obesidad son predictores
de recaida de la enfermedad en pacientes de
riesgo intermedio y alto; Janiszewiski et al.,,
estudiaron 52 hombres y 62 mujeres jévenes
sobrevivientes de LLA, con sus respectivos
grupos control que fueron tratados con y sin
radiacién craneal, encontrandose niveles mas
altos de leptina, mayor grasa abdominal y
visceral y riesgo metabdlico en el grupo de
pacientes con radiacion craneal, en cuanto al
género las mujeres tuvieron menos masa magra
y visceral, pero mayor grasa abdominal que los
hombres.

El compromiso del balance fue evaluado por
Wright etal,, comparando el equilibrio, actividad
fisica y el estado general de salud, en 99 nifios
y jovenes con LLA, al afio de haber finalizado el
tratamiento, con un grupo de 89 nifios y jovenes
sin enfermedad, considerando las variables edad,
riesgo de recaida, radiacién craneal, tiempo
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de tratamiento y sobrepeso, los resultados
demostraron un pobre equilibrio en el grupo de
nifos tratados por LLA, con valoraciones bajas
en actividad fisica y menor participaciéon en
actividades deportivas; estimando la obesidad,
los tratamientos prolongados y la radiacion
craneal, como factores predictores de un pobre
balance en este grupo.

La vincristina puede inducir neuropatia
periférica sensoriomotora que se manifiesta
con arreflexia, discapacidad sensorial, dolor,
debilidad muscular y atrofia de predominio en
extremidades distales, con disminucién de los
potenciales evocados sensitivos y motores de los
nervios periféricos.,,

Jaimes et al, evaluaron 24 pacientes con LLA,
que recibieron tratamiento con vincristina y
participaron en un programa de terapia fisica,
de los cuales 12 fueron supervisados y los
demas no; la alteracion del nervio peroneo se
present6 en 98 % de los casos, 96 % reportd
degeneracion axonal, el grupo de terapia fisica
supervisado reportdé mayores beneficios; la
aplicaciéon de neuroprotectores no modifico la
evolucion de la neuropatia; estos resultados
coinciden con los de Anghelescu et al.,,, quienes
evaluaron 498 pacientes tratados con protocolos
de quimioterapia para LLA, analizando las
siguientes variables: grupo de riesgo, edad,
género, etnia, sobrepeso e inmunofenotipo, delas
cuales, la etnia blanca no hispanica fue la tnica
variable predictiva de dolor neuropatico, 35% de
los pacientes reportaron 207 episodios de dolor
neuropatico relacionado con la administracion
de vincristina, de localizaciéon mas frecuente en
miembros inferiores, espalda y mandibula y 16
% al menos una recurrencia de dolor luego del
episodio inicial.

Se aplicaron como parte del tratamiento del
dolor neuropatico, sin considerar su intensidad,
opioides y gabapentina sin encontrarse prueba
que ésta ultima impidiera la recurrencia del
mismo.
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Discusion

La ON es la complicacion de la quimioterapia en
el sistema musculoesquelético, de los nifios y
adolescentes con LLA de mayor frecuencia,m'19 de
inicio asintomatico y progresa a dafio articular,
de acuerdo a su etiologia y tiempo de evolucion,
sin embargo existen otras complicaciones como
las neuropatias periféricas, las artropatias,
alteraciones en el crecimiento esquelético,
obesidad, alteraciones en el equilibrio y
osteoporosis, que generan gran repercusion en
el sistema osteomuscular. , , ,,
las enfermedades mieloproliferativas de la
infancia, frecuentemente se presentan con
manifestaciones  musculoesqueléticas  que
incluyen artritis, artralgia y dolor en miembros
inferiores, que pueden confundirse con diversas
formas de artritis juveniles, lo cual puede
atrasar el diagndstico e inicio apropiado del
tratamiento;a10 Tamashiro et al,; consideraron
dos factores predictores para el diagndstico
de leucemia en la infancia trombocitopenia
y dolor en miembros inferiores, en tanto que
Jones consideré ademdas otros factores como
leucopenia e historia de dolor nocturno. ,,

Laneuropatia periféricainducida por vincristina,
estd relacionada con la administracién continua
de este medicamento,, dando lugar a sintomas
sensitivos, que van desde hipoestesia, leves
parestesias a intensas disestesias y motores,
como debilidad muscular de predominio distal
(pies y manos), compromiso de la motricidad
fina, disminucién de reflejos osteotendinosos
y mialgias,; que pueden ocasionar dispraxias e
incrementar la disposicion a caidas y fracturas. ,

La estancia hospitalaria prolongada para la
aplicacion del tratamiento, el compromiso
nutricional ocasionado por la quimioterapia y
las complicaciones propias de la enfermedad,
afectan el metabolismo dseo,, y conlleva a
desacondicionamiento fisico, que se asocia a una
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serie de efectos tardios en el nifio, que incluyen
disminuciéndelafunciénneurolégicaycognitiva,
alteraciones en el crecimiento y desarrollo,
compromiso cardiopulmonar, secuelas
musculoesqueléticas y malignidad secundaria,,
lo cual genera un deterioro en la condiciéon
fisica durante y después del tratamiento del
cancer infantil y en ultima instancia, limita las
posibilidades de participacién en actividades
recreativas y los roles del nifio que dependen de
la forma fisica adecuada.,, ,,

Otro factor deimpacto negativo enlaaptitud fisica
de los sobrevivientes de cancer, es el sindrome
de fatiga relativa al cadncer caracterizado por
agotamiento relacionado con la enfermedad o
su tratamiento y no como consecuencia de una
actividad fisica, lo cual interfiere con su calidad
de vida, afectando cerca del 70 al 96 % de los
pacientes.,,

El manejo actual de pacientes con enfermedades
neoplasicas incluye seguimiento y control
luego de abandonar el centro hospitalario.,,
En los pacientes con LLA, éste se realiza hasta
10 anos después de la fase de resoluciéon de la
enfermedad, periodo en el cual se manifiestan
complicaciones médicas serias, por lo tanto, a
la fecha, la atencion se concentra no sélo en la
supervivencia, sino también en la calidad de la
supervivencia.,,

Conclusiones

El sistema musculoesquelético se encuentra
altamente comprometido en los nifios con
LLA, no solo por las complicaciones propias
de la enfermedad, sino también por los efectos
secundarios de la quimioterapia, que ocasiona
consecuencias en diferentes sistemas y
pueden persistir afios después de finalizado el
tratamiento; estas alteraciones generan en el
nifio dependencia funcional, alteraciéon en sus
roles familiar, social, escolar y lddico-recreativo
comprometiendo su calidad de vida.
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De otro lado el enfoque dado a la literatura
revisada, no permite un claro conocimiento
acercadelaprevencion, evaluacion y tratamiento
de los efectos a mediano y largo plazo sobre
el sistema musculo-esquelético, lo que hace
necesario desarrollar estudios que permitan
determinarlos, para dar mayor orientacion
al grupo médico y de rehabilitacion sobre las
intervenciones que brinden éptimos beneficios
a los ninos sobrevivientes de la enfermedad y
sus familiares.
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