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I. INTRODUCCIÓN 

La infiltración de células neoplásicas en el sistema nervioso central (SNC) 

puede ocurrir con algunos tumores sólidos y, más frecuentemente, con hemopatías 

malignas, como leucemias agudas y linfomas. Aunque la incidencia al diagnóstico en 

leucemias agudas y linfoma no Hodgkin (LNH) es relativamente baja (5–10%), la 

aparición de recaída aislada en SNC, tras remisión completa de la enfermedad, es 

muy elevada si no se realiza durante el tratamiento terapia directa sobre el SNC1. 

En los años 70, el uso de terapia pre-sintomática en el SNC cambió 

radicalmente el pronóstico de la leucemia aguda linfoblástica (LAL) en pacientes 

pediátricos. Antes de esto, más de la mitad de las remisiones completas inducidas 

por quimioterapia sistémica terminaban en recaída en el SNC. El uso actual de 

tratamiento dirigido al SNC ha aumentado la supervivencia libre de evento a los 5 

años, de la LAL en niños, a más del 80% en algunos estudios2. Dado los buenos 

resultados observados en los pacientes con LAL, el uso de profilaxis del SNC fue 

también añadida a los protocolos de tratamiento de otras hemopatías malignas con 

alto riesgo de recaída en SNC, como son la leucemia mieloide aguda (LMA) y  el 

LNH de alto grado1. 

El SNC se encuentra protegido por la barrera hematoencefálica (BHE); se trata 

de una estructura compleja constituida por células endoteliales de la red capilar del 

SNC que impide el intercambio libre de iones y moléculas orgánicas entre el plasma 

sanguíneo y el tejido nervioso3. La existencia de esta barrera dificulta que los 

fármacos alcancen concentraciones terapéuticas en el SNC. Es por ello que, para el 

tratamiento y la profilaxis de la infiltración neoplásica en leucemias agudas y 

linfomas, se han utilizado la inyección directa de la quimioterapia en el SNC 

denominada quimioterapia intratecal (IT).  

La quimioterapia IT es el pilar fundamental del tratamiento y la prevención de 

la infiltración leucémica y linfomatosa en el SNC. Consiste en la inyección directa del 

fármaco en el SNC, en el ventrículo lateral a través de un reservorio Ommaya o 

dentro del saco de la teca lumbar mediante punción lumbar4. Es el método preferido 

de profilaxis del SNC5, ya que comparada con otro métodos usados para el 

tratamiento y la profilaxis de la infiltración en SNC, como son la irradiación craneal y 

la quimioterapia sistémica intensiva, ofrece ventajas: 

- Produce menos efectos adversos que la irradiación craneal. 
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- Consigue altos niveles de fármaco en el líquido cefalorraquídeo (LCR), 

evitando la toxicidad sistémica asociada al uso de altas dosis de quimioterapia. 

Dado que el volumen de distribución en el LCR es menor que el del  plasma, 

dosis relativamente pequeñas de fármacos son adecuadas para su 

administración IT, siendo la vida media de la mayoría de los agentes 

quimioterápicos mayor en LCR que en plasma. Así, la vía IT produce 

exposición prolongada a altas dosis de fármacos, con toxicidad sistémica 

mínima.  

Pero, aunque el uso de quimioterapia IT está ampliamente aceptado en la 

comunidad científica, existe mucha variabilidad en la práctica, en aspectos como la 

técnica de administración, los fármacos a administrar y la dosis y volumen de estos 

fármacos. 

El fármaco tradicionalmente más utilizado para administración IT es el 

metotrexato (MTX). En LCR, el MTX tiene una vida media de 4,5 horas, 

disminuyendo a concentraciones sub-terapéuticas en 4 días tras la administración IT. 

La dosis a administrar no está completamente establecida, considerándose más 

adecuado basarla en la edad, en lugar de en la superficie corporal, ya que el 

volumen de LCR depende principalmente de la edad6. Así, se administrará la misma 

dosis a todos los pacientes mayores de 3 años. Este enfoque reduce la toxicidad en 

pacientes adultos y mejora la efectividad en los pacientes más jóvenes7. La dosis de 

MTX IT utilizada en los diferentes estudios varía desde 10 mg hasta 15 mg1;8-10. 

Aunque tras la administración IT se puede detectar MTX en plasma, la toxicidad 

sistémica no es un problema frecuente de la administración IT. Sin embargo, la 

aparición de neurotoxicidad aguda o retardada sí es un problema relativamente 

frecuente de la administración IT, pudiendo aparecer: meningitis aséptica o 

aracnoidítis química, leucoencefalopatía, mielopatía transversa y encefalopatía 

subaguda.  

El MTX se puede utilizar tanto en monoterapia como junto a otros agentes 

quimioterápicos. El uso junto con citarabina (ARA-C) es muy frecuente11. Con la 

administración IT de ARA-C se consiguen concentraciones elevadas en LCR. El 

ARA-C en LCR presenta una vida media más prolongada que en el plasma, debido a 

la baja actividad en LCR de la enzima encargada de la degradación de ARA-C a su 

metabolito inactivo. Al igual que ocurre con MTX, las dosis IT de ARA-C utilizadas en 

los diferentes estudios varían ampliamente, desde una dosificación en función de la 

superficie corporal (30 mg/m2), hasta dosis fijas según la edad de 30 mg a 100 

mg1;9;12. La administración IT de ARA-C puede causar, al igual que la de MTX, 
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complicaciones neurológicas: mielitis transversa, meningitis aséptica o aracnoidítis 

química, encefalopatía, dolor de cabeza y convulsiones13. 

Junto con la administración de estos dos fármacos por vía IT, es frecuente 

administrar también corticoides, tales como hidrocortisona, metilprednisolona y 

dexametasona; para aumentar la actividad antitumoral y reducir la toxicidad, 

principalmente la aracnoiditis química producida por MTX o ARA-C11. Al igual que 

con MTX y ARA-C las dosis de corticoides utilizadas por vía IT no están 

completamente definidas y se ajustan en función de la edad; así las dosis de  

hidrocortisona utilizadas por vía IT varían desde 10 a 35 mg10 y de metilprednisolona 

se han utilizado dosis de 4 hasta 40 mg14. El uso conjunto de metotrexato, citarabina 

y corticoides por vía IT recibe el nombre de terapia triple intratecal (TIT), siendo la 

hidrocortisona el corticoide que se utiliza con mayor frecuencia1;10;11. 

Cuando se administran fármacos por vía IT, la mayoría de autores 

recomiendan no modificar el volumen de LCR, ya que el aumento de su volumen 

total puede producir un aumento de la presión intracraneal con graves 

complicaciones. Así, antes de administrar la TIT, se recomienda extraer un volumen 

de LCR equivalente al volumen de quimioterapia que se va a instilar; pero no existen 

datos consistentes del volumen de fármaco que se recomienda administrar, ni del 

volumen de LCR que se recomienda extraer. Algunos autores consideran que, para 

que el agente citostático se distribuya correctamente, debe ser disuelto en una 

cantidad de fluido de 6 mL como mínimo 15. La AHFS Drug Information indica que es 

habitual extraer un volumen de LCR similar al que se va a inyectar: 5–15 mL16. En 

general se considera que se debe extraer un volumen de LCR de 7 a 10 mL e instilar 

un volumen similar de quimioterapia intratecal4. 

Debido a esta falta de homogeneidad en la dosis, volumen y procedimiento de 

preparación y administración de quimioterapia intratecal, en el Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) se decidió desarrollar un protocolo 

normalizado para su administración. Este protocolo incluye la estandarización de la 

técnica de administración, de las dosis y volumen de terapia TIT a administrar, así 

como la estandarización de la preparación de la mezcla, con ajuste de pH y 

osmolaridad a rangos próximos a los fisiológicos. Se definieron dosis fijas de MTX, 

ARA-C e hidrocortisona en adultos y en niños en función de la edad, que 

corresponden a las habituales en los protocolos del grupo PETHEMA (Programa 

para el Estudio y Tratamiento de las Hemopatías Malignas, Asociación Española de 

Hematología y Hemoterapia). Los fármacos se diluyen con suero salino fisiológico 

(0,9%) hasta el volumen final indicado, también definido en función de la edad, con 
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una osmolaridad en torno a 300 mOsm/kg y se adiciona bicarbonato sódico para 

obtener un pH próximo a 7. En adultos, se utilizan dosis de MTX, ARA-C e 

hidrocortisona de 12 mg, 30 mg y 20 mg, respectivamente, en una única mezcla de 

volumen final 8 mL, que se instilará previa extracción de 6 a 8 mL de LCR. La dosis y 

volumen de TIT utilizadas en niños se ajustaron en función de la edad. 

Además de la falta de datos consistentes de dosis, volumen y procedimiento 

de preparación y administración de quimioterapia intratecal, tampoco existen 

estudios de estabilidad de la mezcla TIT en estas condiciones de pH y osmolaridad 

concretas. Los estudios existentes evaluaron, principalmente, la estabilidad de la 

mezcla en solución de Elliott B, un diluyente que se asemeja en sus propiedades al 

LCR y que actualmente no está comercializado17;18. 

Considerando todo lo expuesto hasta el momento, se consideró necesaria la 

realización de un estudio que evaluase la estabilidad de las mezclas triple intratecal 

estandarizadas en el centro hospitalario, así como la toxicidad derivada de su uso. 
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II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

1. ENFERMEDAD NEOPLÁSICA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN 

HEMOPATÍAS MALIGNAS 

La infiltración de células neoplásicas en el sistema nervioso central es una 

complicación grave que es detectada clínicamente en el 5-8% de los pacientes con 

tumores sólidos y en el 5-15% de los pacientes con leucemia y linfoma19.  

Aunque la infiltración del SNC en leucemias y linfomas es una complicación 

poco frecuente, cuando se presenta está asociada a una elevada morbilidad y 

mortalidad, siendo la supervivencia media menor de un año, a pesar de usar el mejor 

tratamiento disponible20. 

 

1.1. Patogénesis 

El mecanismo por el cual las células leucémicas invaden el SNC no está 

claramente definido, proponiéndose diversos modelos21: 

 Extensión desde la medula ósea craneal a través de las venas puente 

dentro del espacio subaracnoideo. 

 Contaminación del LCR a través del plexo coroideo. 

 Invasión desde los capilares cerebrales del parénquima cerebral. 

 Infiltración directa de las leptomenínges mediante lesiones óseas del 

cráneo. 

 Extensión a lo largo de las raíces nerviosas a través del foramen neural y 

dentro del espacio extradural. 

 Hemorragia en el SNC con sangre conteniendo blastos. 

 Introducción iatrogénica de blastos en LCR al realizar una punción lumbar. 
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1.2. Presentación Clínica 

Los pacientes con afectación neoplásica del SNC pueden no presentar 

síntomas, aunque estos aparecen aproximadamente en el 75% de los pacientes, 

siendo los más comunes19;22: 

 Síntomas producidos por el aumento de la presión intracraneal: dolor de 

cabeza, letargo u otros cambios mentales. 

  Parálisis de los pares craneales. 

 Síntomas derivados de hemorragia en el SNC: convulsiones, status mental 

alterado, dolor de cabeza y déficits neurológicos. 

 Síntomas derivados de la compresión de la medula espinal: dolor de 

espalda, debilidad, parestesias e incontinencia urinaria. 

  Alteraciones visuales. 

 

1.3. Diagnóstico 

El diagnóstico correcto de la afectación del SNC en leucemias y linfomas es 

esencial. El "gold-standar" para el diagnóstico de la afectación del SNC es la 

citología del LCR, aunque puede dar lugar a falsos positivos y negativos. La tinción 

del extremo terminal deoxinucleotidil-transferasa puede ayudar a diferenciar los 

linfocitos normales de las células leucémicas en caso de que la morfología de las 

células sea cuestionable. También se han utilizado técnicas de inmunocitología, 

que detectan antígenos de superficie de células leucémicas, para establecer el 

diagnóstico23. 

Por otro lado, la resonancia magnética (RM) ha demostrado ser muy sensible 

para diagnosticar la existencia de patología meníngea pero no es específica para 

detectar la naturaleza de la enfermedad. La RM ha demostrado ser más sensible 

que la inmunocitología para la detección de meningitis neoplásica de tumores 

sólidos (inmunocitología: 46%, RM: 100%), mientras que la inmunocitología fue 

más sensible que la RM para el diagnóstico en leucemias agudas linfoblásticas B 

(inmunocitología: 89%, RM: 44%) y linfomas no Hodgkin (inmunocitología: 95%, 

RM: 48%)24. 
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Actualmente, los avances en el diagnóstico de la meningitis leucémica están 

enfocados en desarrollar métodos más sensibles, como son la citometría de flujo o 

la reacción en cadena de la polimerasa23. 

 

1.4. Incidencia y factores de riesgo 

 
1.4.1. LEUCEMIA AGUDA LINFOBLÁSTICA 

La incidencia de afectación leucémica del SNC al diagnóstico, en pacientes 

con LAL, es menor del 10%, aunque probablemente esta incidencia se encuentra 

infraestimada, ya que se ha detectado afectación del SNC post-mortem en 

pacientes no diagnosticados previamente25. 

La incidencia de recaída aislada en el SNC en pacientes con LAL en 

remisión ha disminuido mucho, desde los años 60, debido a la introducción en los 

protocolos de tratamiento de profilaxis de la infiltración leucémica en SNC. La 

incidencia previa a la introducción de este tratamiento preventivo se situaba entre 

el 30–50% en adultos y el 50–70% en niños, siendo actualmente menor del 5% en 

ambos grupos15. 

En pacientes adultos con LAL, numerosos factores de riesgo han sido 

asociados con el desarrollo de leucemia en el SNC25. Uno de los factores más 

importantes es la edad, siendo más frecuente en los pacientes más jóvenes. El 

diagnóstico de LAL de linaje de células T o de células B maduras, o la presencia 

del cromosoma Philadelphia aumenta el riesgo de desarrollar afectación leucémica 

del SNC26. Otros factores de riesgo son: un nivel elevado de LDH, la presencia de 

una masa mediastínica, un elevado recuento de linfocitos, un alto índice 

proliferativo o niveles elevados de ß2-microglobulina26;27.  

En pacientes pediátricos, el factor de riesgo de recaída leucémica en el SNC 

más importante es la presencia de blastos en el LCR al diagnóstico23; en base a 

este factor se ha propuesto una clasificación de la afectación del SNC que se 

muestra en la Tabla 128. El tratamiento sobre el SNC se planificará en función del 

riesgo de desarrollar afectación en esta localización. Si en la punción lumbar (PL) 

diagnóstica se detectan blastos en LCR, se deberá controlar cuidadosamente el 

LCR en las siguientes PL terapéuticas hasta que esté definitivamente libre de 

blastos. 
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GRADO 
AFECTACIÓN 

HALLAZGOS EN LCR OTROS 

SNC-1 
Ausencia de blastos en 

LCR 
 

SNC-2 
Blastos en el LCR con <  5 

leucocitos/μl 
Punción lumbar traumática (>10 

eritrocitos/μl) o hemorrágica 

SNC-3 
Blastos en el LCR con >  5 

leucocitos/μl 

Afectación de pares craneales y/o  
Masa tumoral en cerebro o meninges, 

detectada por imagen. 

Abreviaturas: LCR: Líquido Cefalorraquídeo; SNC: Sistema Nervioso Central 

Tabla 1. Clasificación de la afectación del SNC. 

 
Otros factores de riesgo de recaída en el SNC, en pediatría, son la presencia 

de gran carga de células leucémicas y el inmunofenotipo T. También se han 

identificado alteraciones genéticas relacionadas con un mayor riesgo como son: 

hipodiploidía (< 45 cromosomas por célula leucémica), translocación t(4;11) con el 

gen de fusión MLL-AF4, translocación t(1;19) con el gen de fusión E2A-PBX1 y la 

presencia del cromosoma Philadelphia23. 

 

 

 

Figura 1. LCR citocentrifugado conteniendo cinco o más leucocitos por 
microlitro con blastos. 
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1.4.2. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 

La incidencia exacta de aparición de afectación del SNC en la LMA es 

desconocida, pero sí ha sido claramente establecido que su incidencia es menor 

que en LAL, tanto en niños como en adultos. La incidencia parece haber 

disminuido desde la incorporación de dosis altas de ARA-C, las cuales pueden 

penetrar en el SNC, en los protocolos de tratamiento de la LMA durante la terapia 

de inducción y consolidación. Antes del uso de ARA-C a dosis altas, se 

desarrollaba afectación meníngea en el 20% de los niños y en el 16% de los 

adultos con LMA. Actualmente, la incidencia global de afectación leucémica del 

SNC en pacientes con LMA, es menor del 5%22. 

En cuanto a los factores de riesgo, se ha observado una mayor incidencia de 

afectación del SNC en pacientes con: LMA con gran componente monocítico, 

leucemia promielocítica aguda (LPA) en recaída sistémica, LMA con inv(16) o una 

anormalidad en el cromosoma 11, en aquellos pacientes con hiperleucocitosis o 

niveles elevados de LDH y en pacientes menores de 2 años. Además, la 

realización de una punción lumbar traumática puede introducir blastos dentro del 

LCR. Si todos estos factores de riesgo son todavía aplicables, a pesar de la 

introducción de ARA-C a altas dosis en los protocolos de tratamiento de la LMA, 

no ha sido completamente definido29.  

 

1.4.3. LINFOMA NO HODGKIN 

La infiltración del SNC al diagnóstico es observada en una minoría de los 

pacientes con LNH; el porcentaje exacto varía según el subtipo histológico30. En 

un estudio llevado a cabo por Recht y col., en 1988, la incidencia de infiltración en 

SNC en 156 pacientes con LNH fue del 27%31, mientras que en otro más reciente, 

conducido por Bollen y col. en 532 pacientes, la incidencia fue solo del 2%32. 

La mayoría de casos de afectación del SNC aparecen en el marco de una 

recaída de la enfermedad. La incidencia de recaída en el SNC en los pacientes 

con LNH varía ampliamente dependiendo del subtipo de linfoma23 (Tabla 2). Los 

pacientes con linfoma primario en el SNC y linfoma ocular son los de mayor riesgo 

y aproximadamente el 90% de estos pacientes desarrollarán una recaída 

refractaria en el SNC. Los adultos con linfoma linfoblástico y linfoma de Burkitt 

desarrollarán afectación del SNC en el 50% de los casos33. Presentan un menor 
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riesgo los pacientes con LNH de bajo grado y linfoma difuso de células grandes B 

(LDCGB)34. 

 

Subtipo LNH Recaída SNC (sin profilaxis) 

LNH de alto grado 

Linfoma de Burkitt 
30 – 50% 

Leucemia/Linfoma Linfoblástico 

LNH de  grado intermedio 

LDCGB 5% 

LMCGB 17% 

Linfoma del manto 4 – 23% 

LNH de bajo grado 0 – 4% 

Abreviaturas: LNH: Linfoma no Hodgkin; LDCGB: Linfoma difuso de células 
grandes B; LMCGB: Linfoma mediastínico de células grandes B; SNC: 
Sistema nervioso central. 

 

Tabla 2. Tasa de recaída en el SNC en los diferentes tipos de LNH sin profilaxis. 

Han sido identificados numerosos factores de riesgo para el desarrollo de 

una recaída en el SNC en pacientes con LNH. Los factores asociados al riesgo de 

recaída en SNC con mayor nivel de evidencia son los niveles elevados de LDH y 

la afectación linfomatosa de más de una localización extraganglionar y los 

testículos35. Otros factores son la edad del paciente (mayor riesgo si menor de 60 

años), si la enfermedad está en un estadio avanzado, la afectación de la médula 

ósea, la presencia de síntomas B y un mal performance status34. 

La recaída en SNC aparece en la mayoría de los pacientes a los 5–12 

meses del diagnóstico inicial34, ocurriendo como única manifestación de recaída 

en aproximadamente el 50% de los pacientes y en el contexto de una enfermedad 

sistémica progresiva en el otro 50%36. 
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1.5. Profilaxis y tratamiento 

Como hemos comentado anteriormente, la afectación del SNC se presenta al 

diagnóstico en el 5–10% de los pacientes con leucemia aguda y en los pacientes 

con LNH en estadío avanzado, principalmente en los LNH con alto grado de 

malignidad. Los pacientes con leucemias agudas o LNH de alto grado sin evidencia 

de afectación meníngea se encuentran aun así en riesgo de desarrollar esta 

afectación; es por ello que la terapia directa sobre el SNC es una parte fundamental 

de los protocolos de tratamiento1. 

La mayoría de las estrategias que se aplican actualmente para el tratamiento y 

la profilaxis de la afectación del SNC, fueron utilizadas en primer lugar para el 

tratamiento de la LAL en niños.  

A principio de los años 70, la utilización de terapia pre-sintomática sobre el 

SNC cambió el pronóstico de los pacientes con LAL21. Antes de esto, más de la 

mitad de las remisiones completas inducidas por quimioterapia sistémica acababan 

en recaída en el SNC. El uso de quimioterapia sistémica efectiva y el tratamiento 

directo sobre el SNC aumentó al 80% la tasa de supervivencia libre de evento a los 5 

años en los pacientes pediátricos con LAL36;37. Dados los buenos resultados 

observados en los pacientes con LAL, el uso de profilaxis del SNC fue también 

añadida a los protocolos de tratamiento de otras hemopatías malignas con alto 

riesgo de recaída en SNC (Tabla 3), como son la LMA y el LNH de alto grado, 

observándose igualmente un aumento en la supervivencia libre de evento (SLE) en 

estos pacientes1. 

En los pacientes adultos con LMA, se recomienda la profilaxis del SNC 

únicamente en aquellos pacientes considerados de alto riesgo, como son aquellos 

con hiperleucocitosis o con componente monocítico38. Sin embargo, en los pacientes 

pediátricos, el riesgo de desarrollar afectación del SNC es ligeramente mayor39, por 

lo que la mayoría de los protocolos de tratamiento recomienda la administración de 

profilaxis en todos los pacientes, independientemente del riesgo. 

Las terapias utilizadas para el tratamiento y la prevención de la infiltración del 

SNC incluyen quimioterapia intratecal, quimioterapia sistémica intensiva e irradiación 

del SNC. El análisis beneficio-riesgo de cada modalidad de tratamiento se realizará 

en el contexto del tipo de neoplasia, la edad del paciente y otros factores pronóstico 

específicos. La quimioterapia intratecal la estudiaremos detenidamente en otro 

apartado; a continuación hablaremos brevemente de la quimioterapia sistémica 

intensiva y la irradiación del SNC. 
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Patología 
Frecuencia de recaída 

SNC sin profilaxis 
Indicación profilaxis SNC 

Leucemia Aguda 
Linfoblástica 

30 – 50 % Si 

Linfoma no Hodgkin de 
alto grado 

30 – 50% Si 

Linfoma no Hodgkin de 
grado intermedio 

5 – 14% 
No rutinaria, solo en pacientes 

de alto riesgo. 

Linfoma no Hodgkin de 
bajo grado 

0 – 6 % No 

Leucemia Mieloide Aguda < 5% 

Niños: Sí 

Adultos: No rutinaria, solo en 
pacientes de alto riesgo. 

Leucemia Mieloide 
Crónica 

< 1% No 

Leucemia Linfocítica 
Crónica 

< 1% No 

Linfoma de Hodgkin < 1% No 

Abreviaturas: SNC: Sistema nervioso central. 

 
Tabla 3. Frecuencia de recaída en SNC y uso de profilaxis en leucemias y linfomas. 

 

1.5.1 QUIMIOTERAPIA SISTÉMICA INTENSIVA 

Para la prevención y el tratamiento de la infiltración meníngea de células 

leucémicas, es necesario obtener y mantener concentraciones suficientes de 

agentes antineoplásicos en el LCR con el objetivo de que la quimioterapia sea 

eficaz40. Para que la quimioterapia administrada sistémicamente alcance estas 

concentraciones en LCR es necesario que atraviese la barrera hematoencefálica. 

Los factores que influyen en la penetración del fármaco a través de la BHE son: 

las propiedades físico-químicas del fármaco, el grado de unión a proteínas 

plasmáticas y la afinidad del fármaco para unirse a los transportadores de la BHE. 

Así, los fármacos poco liposolubles, con alto grado de ionización y peso molecular 

elevado no atravesarán satisfactoriamente la BHE25. En muchos casos es 

necesario administrar dosis altas de quimioterapia por vía intravenosa (IV) para 

conseguir concentraciones terapéuticas en el LCR, siendo solo unos pocos 
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agentes quimioterápicos los que consiguen alcanzar concentraciones terapéuticas 

en LCR sin que la toxicidad sistémica sea inaceptable41. Los más utilizados para 

la profilaxis y tratamiento de la meningitis neoplásica son el metotrexato y la 

citarabina a dosis altas. 

La administración sistémica de dosis altas de metotrexato IV (HDMTX) fue 

pionera en 1960, cuando se demostró que era efectiva en niños con LAL 

resistentes a dosis convencionales de MTX42. Así, la administración de HDMTX se 

consideró una herramienta terapéutica para alcanzar concentraciones de MTX 

anti-leucémicas en el SNC. La administración de HDMTX debe ir seguida de 

terapia de rescate con ácido folínico y de un adecuado tratamiento de soporte. La 

eficacia y toxicidad potencial de HDMTX está influenciada por una serie de 

factores como la dosis de MTX, el tiempo de infusión, la combinación con 

fármacos sinérgicos y el tiempo de inicio de la terapia de rescate con ácido 

folínico43. 

La dosis óptima de MTX no ha sido establecida. Se recomienda una dosis 

en el rango de 5–8 g/m2, cuando el fármaco es administrado en infusión continúa 

para la prevención de la infiltración leucémica del SNC. Para alcanzar la 

concentración en estado estacionario en LCR de una forma más rápida, se 

recomienda administrar el 10% de la dosis en forma de bolo, y la dosis restante se 

administrará en una infusión de 24 horas. El tratamiento con ácido folínico, para 

minimizar la toxicidad del metotrexato, suele iniciarse a las 36 horas tras el inicio 

de HDMTX 44. 

La eficacia del MTX puede ser aumentada prolongando el tiempo de 

infusión de 24 horas a 36 horas y retrasando el inicio de rescate con ácido folínico 

a 48 horas tras el inicio de la perfusión de MTX, aunque de este modo también se 

aumentará la toxicidad45.  

Los efectos adversos más frecuentes de la administración de HDMTX son 

mielosupresión y mucositis. También puede aparecer nefrotoxicidad, asociada 

principalmente a la precipitación del MTX o sus metabolitos en los túbulos renales 

a pH ácido. Para disminuir la incidencia de aparición de nefrotoxicidad se debe 

mantener un adecuado aporte de fluidos y la alcalinización de la orina a pH 6,5-

746.  

La citarabina es uno de los agentes antineoplásicos principales usados en 

el tratamiento de la LMA que también suele formar parte de los esquemas de 

consolidación en LAL. En LMA, originariamente, se administraban dosis 
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estándares de ARA-C de 100-200 mg/m2 durante 7–10 días; pero en los años 70, 

los investigadores comenzaron a utilizar altas dosis de ARA-C (HDARA-C) de 3 

g/m2 durante 7 días. Los estudios previos a la utilización rutinaria en los protocolos 

de tratamiento de la LMA de HDARA-C mostraban una incidencia de infiltración 

leucémica del SNC del 11-19%47;48, siendo tras su utilización, menor del 5%. La 

administración de ARA-C 2–3 g/m2cada 12 horas genera concentraciones 

terapéuticas mantenidas de ARA-C en LCR49;50, siendo su concentración en LCR 

del 6 al 22% de la concentración plasmática. 

Aunque el uso de HDARA-C está ampliamente aceptado, la velocidad de 

infusión de ARA-C que debe ser utilizada y como esta velocidad de infusión afecta 

a las concentraciones máximas obtenidas tras la infusión no ha sido definido, 

utilizándose tiempos de infusión de 1 hora, 3 horas y 6 horas, según los distintos 

protocolos. Además de esta controversia respecto a la velocidad de infusión, 

recientemente, 2 estudios han coincidido en demostrar la eficacia anti-leucémica 

de regímenes con dosis menores de ARA-C, de 1000 mg/m2 cada 12 horas,  para 

el tratamiento de la LMA: 

 El primer estudio, realizado por el Dutch–Belgian-Swiss Cooperative Group, 

comparó el uso de ARA-C 1 g/m2 cada 12 horas (5 días) versus 2 g/m2 

cada 12 horas (4 días) durante la fase de inducción a la remisión. La tasa 

de respuesta, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global fue 

similar en ambos grupos; sin embargo, el grupo tratado con 2 g/m2 presentó 

mayores tasas de toxicidad51. 

 En el segundo estudio, del  German Study Alliance Group, se comparó el 

uso de ARA-C 3 g/m2 o ARA-C 1 g/m2 durante la fase de consolidación de 

la remisión, no observándose un mayor beneficio terapéutico en el grupo 

tratado con dosis mayores52.  

Así, la evidencia disponible sugiere que podría ser suficiente el uso de 1000 

mg/m2 de citarabina dos veces al día para el tratamiento de la LMA 53. 

Otros fármacos utilizados para la prevención de la recaída en el SNC en 

leucemias y linfomas son los corticoides. En dos ensayos clínicos se demostró 

que los pacientes que recibían dosis diarias de dexametasona de 6-6,5 mg/m2 

tenían menor tasa de recaída en el SNC y mejor SLE que aquellos que recibían 

prednisona 40mg/m2/día54;55. Estos hallazgos fueron atribuidos a la mayor 

penetración de dexametasona en el SNC debido a su bajo grado de unión a 
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proteínas plasmáticas y su mayor vida media. Sin embargo, otro estudio demostró 

resultados similares cuando los pacientes eran aleatorizados a recibir diariamente 

dexametasona 8 mg/m2 o prednisolona 60 mg/m256, sugiriendo que tal vez los 

ensayos clínicos previos no hubiesen utilizado dosis equivalentes de ambos 

fármacos. 

Se ha estudiado también la eficacia para prevenir la afectación leucémica 

meníngea de tioguanina y mercaptopurina en LAL, observándose que tioguanina 

es más potente que mercaptopurina y consigue mayores concentraciones 

citotóxicas en LCR.  En ensayos clínicos, se ha comparado tioguanina 

40mg/m2/día frente a mercaptopurina 75 mg/m2/día, demostrando que tioguanina 

producía mejores respuestas anti-leucémicas y menor tasa de recaída en SNC, 

pero estaba asociada con trombocitopenia severa, aumento del riesgo de muerte 

en remisión y una tasa inaceptable (10–20%) de enfermedad veno-oclusiva 

hepática (o síndrome de obstrucción sinusoidal) 57;58. Así, mercaptopurina es el 

fármaco de elección para LAL en niños, mientras que se desconoce si la adición a 

los protocolos de pequeños cursos de tratamiento con tioguanina pueden mejorar 

los resultados sin producir una toxicidad excesiva. 

Para el tratamiento de la recaída aislada de leucemia en SNC, ya establecida, 

el uso de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es dudoso. Algunos 

autores son partidarios del uso del trasplante autólogo o alogénico para el 

tratamiento de la recaída en SNC si el paciente ha tenido una corta duración de la 

remisión, LAL de linaje T, irradiación craneal previa o la presencia de enfermedad 

de médula ósea submicroscópica, ya que estos pacientes tienen peor pronóstico 

con quimioterapia convencional. En los pacientes con leucemia aguda o LNH en 

recaída y afectación del SNC, se recomienda previo al TPH el uso de terapia 

estándar para eliminar la enfermedad del SNC28;59. 

 

1.5.2 IRRADIACIÓN DEL SNC 

La irradiación del SNC, que puede ser craneal o cráneo-espinal, ha jugado 

un papel fundamental en el tratamiento de la infiltración meníngea leucémica 

desde los años 60. Sin embargo, su uso es controvertido por el alto riesgo de 

complicaciones que lleva asociado, como son: neoplasias secundarias, 

neurotoxicidad, déficits neurocognitivos y múltiples endocrinopatías; 

produciéndose estas complicaciones principalmente en los pacientes 

pediátricos60. Por ello, la radioterapia craneal o cráneo-espinal no es usada 
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comúnmente como medida preventiva, sino que se reserva como medida 

terapéutica en aquellos pacientes que presentan una recaída aislada en el SNC. 

En algunos grupos de trabajo, la irradiación se recomienda todavía para el 2–20% 

de los pacientes con alto riesgo de recaída en SNC (SNC-3)21. 

La dosis de radiación utilizada para pacientes pediátricos varía de 12 a 18 

Gy y para pacientes adultos de 24 a 36 Gy, siendo la dosis similar para la 

profilaxis y el tratamiento20 (Tabla 4). 

 

Patología 
Dosis Radiación SNC 

Profilaxis SNC Tratamiento SNC 

Leucemia Linfoblástica Aguda 

Niños 12 Gy o 18 Gy a 18 Gy 

Adultos No radiación 24–32 Gy 

Leucemia Mieloide Aguda 

Niños No radiación No radiación 

Adultos No radiación No radiación 

Linfoma No Hodgkin 

Niños No indicada 18 Gy b 

Adultos No indicada Variable 

a Solo en pacientes con SNC-3 en algunos protocolos de tratamiento. 
b En Linfoma Linfoblástico. 

 

Tabla 4. Dosis estándar de radioterapia sobre el SNC en  leucemias y linfomas. 

 

Además de las complicaciones a largo plazo de la irradiación del SNC 

citadas anteriormente, otras complicaciones agudas son: náuseas, vómitos, dolor 

de cabeza, fatiga, pérdida temporal de pelo, necrosis por la radiación, 

leucoencefalopatía, mielopatía y supresión de la médula ósea. El riesgo de 

aparición de estas complicaciones aumenta cuando el paciente recibe 

concomitantemente quimioterapia intratecal, especialmente en niños21. 
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2. QUIMOTERAPIA INTRATECAL 

2.1. Reseña anatómica 

2.1.1. BARRERA HEMATOENCEFÁLICA 

La BHE puede definirse como una propiedad funcional de los vasos 

sanguíneos del SNC, por la que se impide el intercambio libre de iones y 

moléculas orgánicas entre el plasma sanguíneo y el tejido nervioso3. El término 

concreto de BHE lo acuñó Lewandowsky en 1900, cuando descubrió que la 

inyección de un producto neurotóxico sólo tenía un efecto nocivo si se realizaba 

dentro del parénquima cerebral, mientras que la inyección IV del mismo producto 

resultaba inocua. 

La BHE es una estructura compleja constituida por células endoteliales de la 

red capilar del SNC. Además, otros componentes celulares que apoyan de forma 

secundaria a la BHE incluyen a los pericitos que se encuentran en la lámina basal 

abluminal, los astrocitos perivasculares cuyas prolongaciones forman podocitos 

terminales alrededor de los capilares, la lámina basal de la pared capilar y la 

microglía61 (Figura 2). 

 

 

 

El endotelio de los capilares cerebrales que forman la BHE se caracteriza 

porque cada borde celular está íntimamente unido a la célula adyacente, lo que 

hace impermeable a la pared interna del capilar cerebral. Adicionalmente, el 

endotelio de los capilares encefálicos que forman la BHE es continuo, a diferencia 

del endotelio presente en los otros tejidos corporales, en los que el endotelio es 

fenestrado y por tanto permeable61.  

Figura 2. Componentes celulares 

de la barrera hematoencefálica. En 

color rosa se esquematizan las 

células endoteliales, en color 

naranja aparecen los pericitos, en 

color azul se observa un astrocito 

con su pie perivascular, en color 

morado aparece la microglía y en 

rojo la lámina o membrana basal. 
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La BHE regula el intercambio entre la sangre circulante y el tejido nervioso, 

siendo un sistema de difusión esencial para el buen funcionamiento del SNC. 

Presenta una permeabilidad muy restringida al paso de solutos plasmáticos, 

permitiendo el paso del agua, gases como el oxígeno y el CO2 e impidiendo que 

las moléculas orgánicas puedan atravesar libremente dicho endotelio, a excepción 

de determinadas moléculas liposolubles muy pequeñas (menores de 400-600 Da 

de peso molecular), que si pueden atravesarla. Con esta restricción de la 

permeabilidad, la BHE protege al SNC de agentes potencialmente neurotóxicos 

que circulan comúnmente por la sangre3. En sí, la BHE conforma un mecanismo 

de intercambio bidireccional de la interfase del componente intravascular y el 

parénquima cerebral, provee al cerebro con los nutrientes esenciales y se encarga 

del eflujo de productos de desecho, lo cual permite mantener la homeostasis del 

microambiente químico del SNC. 

 

2.1.2. LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO 

a) Formación y flujo 

El LCR es producido principalmente en los plexos coroideos de los 

ventrículos cerebrales por un proceso de transporte activo y es segregado a la 

cavidad ventricular (Figura 3). 

Desde los ventrículos laterales, el LCR pasa por los agujeros de Monro al III 

ventrículo y de aquí, a través del acueducto de Silvio, al IV ventrículo. Éste se 

comunica con las cisternas subaracnoideas por el agujero de Magendie en la línea 

media y por los agujeros de Luschka a ambos lados. El LCR fluye entonces hacia 

abajo y hacia arriba por el espacio subaracnoideo de la médula espinal, y 

asciende sobre la convexidad de los hemisferios cerebrales.  

La mayor parte de su absorción se realiza en las vellosidades aracnoideas, 

que son extensiones del espacio subaracnoideo rodeadas de epitelio de 

aracnoides y endotelio de los senos venosos, principalmente en el seno 

longitudinal superior. El mecanismo reabsortivo depende de las diferencias en las 

presiones hidrostática y coloidosmótica entre el LCR y la sangre venosa en los 

senos durales62. 

El volumen total de LCR en adultos es de 125–150 mL. Este volumen se 

dispone en 75 mL situados en las cavidades intracraneales (sistema ventricular y 
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espacio subaracnoideo) y, el resto, en el espacio subaracnoideo que rodea a la 

médula espinal y raíces de la cola de caballo hasta el segundo nivel de la vértebra 

sacra. La velocidad de formación del LCR, así como la de reabsorción, es 

aproximadamente de 20 mL/hora, lo cual quiere decir que se renueva 

completamente 3 veces al día. 

 

Figura  3. Circulación del líquido cefalorraquídeo (Modificado de Tortosa GJ. Derrickson B. 

Principles of Anatomy and Physiology, 11 ed., New Jersey: John Wiley and Sons, 2006) 

 

b) Presión 

La secreción y reabsorción de LCR permanece en equilibrio en la mayoría de 

los adultos sanos para mantener una presión del LCR menor de 150 mmH2O. La 

presión normal del LCR, medida durante la punción lumbar en un adulto acostado 

y relajado, es de 60 a 180 mmH2O63.  

Ciertos procesos, como una infección, hemorragia o un tumor, pueden alterar 

el equilibrio entre la secreción y reabsorción de LCR, causando hipertensión 

intracraneal. Se considera hipertensión intracraneal si, con el paciente en decúbito 
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lateral, relajado y con las piernas estiradas, la presión del LCR es mayor de 200 

mmH2O. 

 

c) Composición. 

El LCR normal es claro, transparente e incoloro. Las principales propiedades 

físico-químicas se reflejan en la Tabla 5. 

Normalmente contiene de 0 a 4 células/mL y éstas son mononucleadas 

(linfocitos). El contenido de proteínas es de 15 a 45 mg/dL en el líquido obtenido 

por punción lumbar, mientras que si el líquido se obtiene por punción ventricular o 

cisternal los valores son menores (5-15 y 15-25 mg/dL, respectivamente). La 

proporción de IgG es del 5 al 12% de las proteínas totales. La concentración de 

glucosa es de 50 a 80 mg/dL (2,9 a 4,6 mmol/L), más de la mitad de la glucemia 

determinada simultáneamente64;65. En recién nacidos, el LCR contiene una mayor 

proporción de proteínas y células. 

 

PARÁMETRO 
LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO 

NORMAL 

Aspecto Cristalino 

Células 0 – 5/mm3 (linfocitos) 

Proteínas 15 – 45 mg/dL 

Glucosa 50 – 80 mg/dL 

Cloruros 116 – 122 mEq/L 

Sodio 117 – 137 mEq/L 

Potasio 2,3 – 4,6 mEq/L 

Osmolaridad 292 – 297 mOsm/L 

Densidad 1,0005 – 10007 g/mL 

pH 7,31 

 

Tabla 5. Propiedades Físico-Químicas del LCR. 
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d) Funciones 

Las principales funciones del LCR son:  

 Proporcionar un soporte físico y protección al cerebro y la médula espinal 

contra presiones externas.  

 Controlar el entorno químico del SNC, incluido el pH, que está en equilibrio 

con el pH del líquido extracelular del sistema nervioso e influye en el control 

de la ventilación pulmonar y del flujo sanguíneo cerebral.  

 Actuar como vehículo de la excreción de la actividad metabólica cerebral.  

 Servir para el transporte intracerebral de algunas hormonas y 

neurotransmisores.  

 

2.2. Vías de administración de quimioterapia en el SNC 

La administración de fármacos en el SNC se realiza mediante administración 

intratecal, la cual incluye la inyección del fármaco en el SNC directamente en el 

ventrículo lateral a través de un reservorio subcutáneo y un catéter ventricular 

(reservorio Ommaya) o dentro del saco de la teca lumbar mediante punción lumbar4. 

 

2.2.1. PUNCIÓN LUMBAR 

La punción lumbar (PL) es una técnica invasiva para el abordaje del espacio 

subaracnoideo del SNC, con múltiples aplicaciones clínicas. 

 

a) Indicaciones 

La PL tiene tanto indicaciones diagnósticas como terapéuticas66, siendo las 

principales: 

- Pacientes con diagnóstico reciente de enfermedad neoplásica del SNC, historia 

de neoplasia del SNC, leucemias agudas o linfomas (tanto al diagnóstico para 

evaluar posible afectación, estadiaje, profilaxis del SNC o para la 

administración de tratamiento quimioterápico en diversos regímenes). 
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-  Pacientes con signos o síntomas meníngeos, como rigidez de nuca, cefalea y 

sin evidencia de aumento de la presión intracraneal. 

- Pacientes con fiebre, alteraciones del estado mental, cefalea u otros signos y 

síntomas de meningitis o encefalitis una vez han sido descartados otros 

procesos y una vez excluido un aumento de la presión intracraneal. 

 

b) Contraindicaciones 

Antes de la realización de una PL es muy importante descartar la presencia 

de alguna de las siguientes contraindicaciones: 

- Coagulopatía:   

o La cifra de plaquetas debe ser superior a 50.000/μL y el cociente 

internacional normalizado (INR) menor de 1,567.  

o En pacientes recibiendo anticoagulación sistémica, los estudios 

observacionales y la opinión de expertos sugieren que se debe detener 

el tratamiento con heparina no fraccionada de 2 a 4 horas antes de la 

PL, las heparinas de bajo peso molecular de 12 a 24 horas antes, el 

dabigatran debe ser detenido de 1 a 2 días antes y la warfarina de 5 a 7 

días68. 

- Evidencia de aumento de presión intracraneal: existencia de aumento de la 

presión arterial sanguínea con presión de pulso aumentada, papiledema, 

descenso significativo en el nivel de conciencia o estudios de imagen como 

tomografía computarizada (TC) que demuestren signos de hipertensión 

intracraneal, con la advertencia de que en algunos casos en la TC pueden no 

observarse dichos signos.  

-  Infección de la piel y/o del tejido celular subcutáneo en el lugar de punción o 

absceso epidural en la zona de punción. 
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c) Técnica del procedimiento 

La PL puede ser realizada con el paciente en decúbito lateral o sedestación, 

prefiriéndose el decúbito lateral en adultos y la sedestación en niños69. 

 

 

 

Figura 4. Punción lumbar en decúbito lateral y en sedestación. 

 

Para localizar el punto de punción, se debe trazar una línea visual entre 

ambas crestas ilíacas, identificando el espacio intervertebral L3-L4  o el 

interespacio L4–L5, donde la aguja espinal podrá ser insertada en el espacio 

subaracnoideo de forma segura70. Es muy importante, previo a la PL, llevar a cabo 

la desinfección de la zona con povidona yodada o clorhexidina. La aguja de PL se 

introducirá en la línea media del espacio intervertebral L4-L5, con una angulación 

aproximada de 15º en dirección cefálica, perpendicular al eje cráneo-espinal. La 

presión con la que se introduce debe ser ligera y ha de avanzarse lentamente 

hasta llegar al espacio subaracnoideo. La aguja ha de introducirse de forma que 

separe las fibras longitudinales de la duramadre en vez de seccionarlas 

transversalmente con el objeto de reducir la posibilidad de fuga de LCR hacia el 

espacio subdural69-71.  

La cantidad de LCR recogido con fines diagnósticos debe estar restringida al 

menor volumen necesario72. Se pueden realizar diferentes análisis del LCR, siendo 

los tres estudios estándar: un estudio microbiológico, un estudio bioquímico y un 

estudio citológico72;73. Existen diferentes tipos de tubos para los diferentes tipos de 
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estudio, siendo necesario aproximadamente 1 mL de LCR por tubo. El volumen de 

LCR recogido por PL suele ser de 6–8 mL en adultos, 2–3 mL en recién nacidos y 

lactantes pequeños y 5–8 mL en niños mayores. Si la PL es terapéutica, se 

introducirá el fármaco de forma lenta tras haber retirado el volumen 

correspondiente de LCR. 

La PL es un procedimiento que puede ser doloroso, por ello se puede utilizar 

un anestésico por vía subcutánea, como mepivacaína, o bien preparados 

anestésicos tópicos (Emla®). En los pacientes pediátricos es necesario, en muchas 

ocasiones, acudir a la sedación farmacológica; para ello se utilizarán diversos 

fármacos como pueden ser midazolam o ketamina72;73. 

 

d) Complicaciones 

La PL es un procedimiento relativamente seguro, pero no está exento de la 

aparición de complicaciones leves y graves, incluso cuando se realiza una técnica 

adecuada. 

i. Cefalea post-punción 

La cefalea post-punción ocurre en el 10–30% de los pacientes sometidos a 

una PL, siendo una de las complicaciones más frecuentes del procedimiento. Se 

piensa que la cefalea se produce por la fuga de LCR desde el sitio de punción, 

excediendo la tasa de producción de LCR, produciéndose un descenso del 

volumen de LCR y consecuentemente de la presión74. 

Se trata de una cefalea frontal u occipital que suele aparecer entre las 6 y las 

72 horas tras el procedimiento, que aumenta cuando el paciente está en posición 

vertical y mejora en posición supino75 y en ausencia de tratamiento tiene una 

duración de 2 a 15 días. Pueden presentarse otros síntomas asociados a la 

cefalea, como son: náuseas, vómitos, vértigos, tinnitus o alteraciones visuales. 

Cuando se presenta acompañada de estos síntomas, algunos autores denominan 

al cuadro: síndrome post-punción76.  

Entre los factores de riesgo de aparición de esta complicación se encuentran 

que el paciente tenga historia previa de cefaleas, género femenino, edad entre 20 

y 40 años y que la orientación del bisel de la aguja durante la punción sea 

perpendicular a las fibras longitudinales de la duramadre75. 
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En cuanto a los factores protectores, se ha demostrado que previene la 

aparición de cefalea post-punción el uso de agujas de menor calibre y la 

orientación del bisel paralelo a las fibras longitudinales de la duramadre77. La 

reinserción del estilete antes de retirar la aguja y el uso de agujas espinales 

atraumáticas en lugar de cortantes también parecen disminuir el riesgo de 

aparición de esta complicación (Figura 5)78;79. 

 

 

 
Figura 5. Aguja para PL atraumática (arriba) o estándar (abajo). 

 

ii. Lumbalgia e irritación de las raíces nerviosas 

La presencia de lumbalgia tiene lugar en más de un tercio de los pacientes 

sometidos a una PL debido al trauma local; el dolor suele tener una duración de 

varios días. Muy raramente, si la aguja traspasa el espacio subaracnoideo y 

lesiona el anillo fibroso, puede aparecer una hernia discal80. 

Por otro lado, la presencia de dolor de tipo eléctrico en miembros inferiores 

durante el procedimiento no es infrecuente (13%), debido a que la aguja contacta 

con una raíz nerviosa81. Sin embargo, sí es infrecuente la aparición de síntomas 

radiculares mantenidos en el tiempo o la lesión de una raíz nerviosa82. 

iii. Tumor epidermoide intraespinal 

La formación de un tumor epidermoide en la médula espinal es una 

complicación infrecuente de la PL que aparece años después de la realización del 

procedimiento. En la mayoría de los casos descritos, el tumor aparece en niños 

entre 5 y 12 años a los que se les realizó una PL en la primera infancia, aunque 

se ha descrito también la aparición en la edad adulta83;84. 
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Este tumor podría estar causado por la introducción de tejido epidermoide en 

el conducto raquídeo durante la PL, cuando ésta se realiza sin estilete o si el 

estilete no se encuentra correctamente fijado85. 

iv. Complicaciones infecciosas 

Las complicaciones infecciosas pueden ocurrir si no se ha realizado 

correctamente la desinfección de la piel o si la aguja de PL se contamina con las 

gotas de Pflügge del especialista que realiza el procedimiento80. 

Entre las complicaciones infecciosas relacionadas con la PL se encuentra la 

meningitis. La meningitis post-PL es una complicación infrecuente, que se 

produce fundamentalmente si hay una infección presente en el sitio de punción; 

por tanto, como ya hemos comentado, la presencia de infección local en la zona 

de punción es una contraindicación para la realización del procedimiento. 

También se han señalado como posibles causas de meningitis la realización de la 

PL con instrumentos contaminados, una mala praxis o debido a los aerosoles 

orofaríngeos del personal presente durante el procedimiento; es por ello que se 

recomienda la desinfección previa de la zona y del material, así como el uso de 

mascarillas por parte del personal implicado86. 

Se han descrito casos excepcionales de discitis u osteomielitis vertebral tras 

la realización de la PL. Muchos casos son debidos a la flora normal de la piel, 

como Propionibacterium species y Staphylococcus coagulasa negativo; por tanto, 

presumiblemente, estas complicaciones son consecuencia de la inoculación 

bacteriana directa dentro de la vértebra al realizar la PL87. 

v. Complicaciones hemorrágicas 

La hemorragia en el espacio epidural o subdural tras la PL ocurre en el 2% 

de los pacientes, principalmente en aquellos con trombocitopenia, alteraciones de 

la coagulación o en aquellos en tratamiento con anticoagulantes88;89. En todos los 

pacientes que desarrollan síntomas neurológicos junto con dolor lumbar tras la 

PL, se debe evaluar la posibilidad de aparición de un hematoma subdural, aun 

cuando el paciente no presente ninguna coagulopatía.  

En algunos casos también se ha observado la aparición de hemorragia 

subaracnoidea, intraventricular o intracerebral como complicación de la PL89;90. 
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vi. Herniación cerebral 

La herniación cerebral es una complicación muy poco frecuente, pero 

extremadamente grave, de la PL, que se puede producir cuando el paciente 

presenta hipertensión craneal. Es por ello que, en pacientes con signos de 

hipertensión craneal, se debe realizar un TC cerebral para descartar la presencia 

de una masa cerebral u otras causas que puedan producir hipertensión86. 

 

e) Administración de quimioterapia mediante punción lumbar 

No existen datos consistentes en la literatura del volumen de fármaco que se 

recomienda administrar mediante PL, ni del volumen de LCR que se recomienda 

extraer previamente a esta administración. En general, cuando se administran 

fármacos por vía IT, se recomienda no modificar el volumen de LCR, ya que el 

aumento del volumen total de LCR puede producir un aumento de la presión 

intracraneal con graves complicaciones. Así, antes de administrar el fármaco IT, se 

recomienda extraer un volumen de LCR equivalente al volumen de fármaco que se 

va a instilar4;91. 

Pui y col. indican que, para que el agente citostático se distribuya 

correctamente, debe ser disuelto en una cantidad de fluido de cómo mínimo 6 

mL15. Las recomendaciones de la British Columbia (BC) Cancer Agency indican 

también como volumen de administración de fármacos por vía IT 6 mL92. La AHFS 

Drug Information indica que es habitual extraer un volumen de LCR similar al que 

se va a inyectar: 5–15 mL16. En general se considera que se debe extraer, en 

adultos, un volumen de LCR de 7 a 10 mL e instilar un volumen similar de 

quimioterapia intratecal4. 

Tras la administración del fármaco, se recomienda que el paciente 

permanezca al menos 1 hora en decúbito supino para facilitar la penetración del 

agente quimioterápico en los ventrículos cerebrales93. 

 

2.2.2. RESERVORIO OMMAYA 

El reservorio Ommaya es un dispositivo intraventricular, con forma de domo, 

que se coloca en el tejido subcutáneo del cuero cabelludo, provisto de un catéter 
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insertado en uno de los ventrículos laterales del cerebro y conectado así a la 

circulación del LCR (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Imagen esquemática sobre la utilización del depósito de Ommaya para la 
administración de fármacos vía intratecal 

 

a) Indicaciones 

El reservorio Ommaya está indicado en aquellos pacientes que van a 

precisar tratamientos frecuentes y prolongados del SNC y en aquellos en los que 

la PL supone una técnica muy dificultosa. 

 

b) Procedimiento para la extracción de LCR y administración de quimioterapia 

intraventricular 

Para la administración de quimioterapia mediante reservorio Ommaya es 

necesario, en primer lugar, llevar a cabo la desinfección de la piel con alcohol y 

povidona yodada. A continuación se acoplará la jeringa con los agentes 

citostáticos a una llave de 3 pasos y se insertará en el reservorio ventricular. 

Algunas fuentes recomiendan extraer gradualmente aproximadamente de 12 a 20 

mL de LCR, a una velocidad de extracción no superior a 1-2 mL/min, en jeringas 

de un tamaño máximo de 10 mL. Tras la extracción del LCR la llave será girada 

para permitir la infusión de la quimioterapia. La quimioterapia será administrada a 

un ritmo de infusión de 1 mL/min. En algunos pacientes, particularmente aquellos 

con ventrículos pequeños o presión intracraneal elevada, es necesario administrar 

la quimioterapia muy lentamente para evitar la aparición de cefalea4. 
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A continuación, la llave volverá a ser girada y aproximadamente 10 mL de 

LCR de los extraídos anteriormente serán re-infundidos para limpiar la aguja y el 

catéter Ommaya tras la administración de la quimioterapia. El resto del LCR será 

empleado para pruebas diagnósticas de laboratorio4. Otras fuentes recomiendan 

extraer un volumen de LCR similar al volumen que se va a administrar con la 

quimioterapia y, tras su administración, limpiar con 3-4 mL de solución salina 

fisiológica 92. 

 

c) Complicaciones 

La colocación del reservorio Ommaya expone al paciente a un riesgo entorno 

al 5 – 10% de sufrir alguna complicación, incluida hemorragia, infección y mal 

funcionamiento del dispositivo94;95. 

i. Infecciones 

El riesgo de infección descrito en numerosos estudios varia del 4 al 9%, 

siendo los agentes causales más frecuentes microorganismos Gram positivos95;96. 

En caso de infección se debe tratar al paciente con antibióticos vía IV. Si no 

se consigue erradicar la infección, los antibióticos deben ser administrados a 

través del propio reservorio Ommaya y en el caso de fallo de ambas modalidades 

de tratamiento, se debe retirar el reservorio. 

ii. Hemorragias intracraneales 

Las hemorragias intracraneales en el post-operatorio inmediato incluyen 

hematomas subdurales, hemorragias intraventriculares y hemorragias 

subaracnoideas. La incidencia de aparición de hemorragia es del 1-2%95;96, 

pudiendo ser fatales, y están normalmente relacionadas con otros factores de 

riesgo tales como trombocitopenia o tiempo de tromboplastina parcial activada 

elevado. El lugar de colocación del reservorio permanece vulnerable a la 

aparición de una hemorragia, pudiendo ocurrir incluso semanas después de la 

cirugía. 

iii. Complicaciones asociadas a la colocación incorrecta del catéter. 

La incidencia de colocación incorrecta del catéter varía del 2,7 al 12,5%41;95; 

aunque solo en algunos casos es una complicación fatal, más de la mitad de los 
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casos requieren una re-intervención quirúrgica, aumentando la morbilidad 

asociada al reservorio Ommaya. Además, un posicionamiento incorrecto del 

reservorio, puede llevar a alteraciones neurológicas, tales como hemiparesis, 

convulsiones y otras anormalidades focales, que suelen ser transitorias y ocurrir 

en el periodo postoperatorio inmediato. En ocasiones, estas alteraciones pueden 

estar asociadas con los múltiples intentos realizados para canalizar el 

ventrículo95. 

 

2.2.3. PUNCION LUMBAR VERSUS RESERVORIO OMMAYA EN LA 

ADMINISTRACIÓN DE QUIMIOTERAPIA INTRATECAL 

En general la administración de quimioterapia se realiza mediante PL. Esta 

vía tiene algunas desventajas en comparación con la vía intraventricular: 

- La administración de inyecciones lumbares repetidas es dolorosa y 

estresante para el paciente. La administración de anestesia local es 

generalmente suficiente para la realización de este procedimiento, sin 

embargo, a veces es necesaria la sedación profunda, principalmente en 

niños, lo que requerirá una evaluación continua de los parámetros 

cardíacos y respiratorios. 

- En al menos el 10% de las PL, el líquido es inyectado o se produce una 

fuga dentro del espacio subdural o epidural97. 

- El flujo lento y unidireccional del LCR limita la distribución de fármacos, 

produciéndose concentraciones relativamente bajas y variables en el LCR 

ventricular98. La concentración de fármaco en el LCR ventricular tras la 

administración mediante PL es solo una décima parte de las alcanzadas 

con la administración intraventricular de una dosis de fármaco 

equivalente99. Además, diversos estudios han demostrado que la 

distribución en los ventrículos cerebrales de fármacos administrados 

mediante PL está influenciada por la posición corporal tras la punción, 

pudiendo producirse una disminución de la concentración mayor de 10 

veces si el paciente no permanece tumbado durante 1 hora tras la 

administración93. La administración intraventricular permite una distribución 

más homogénea del fármaco en el espacio subaracnoideo19. 
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- La presencia prolongada de fármaco en el canal espinal potencia su 

absorción a través del plexo venoso vertebral a la circulación sistémica100. 

Sin embargo, la colocación del reservorio Ommaya presenta los riesgos 

inherentes al acto quirúrgico, además de aumentar el riesgo de sufrir una infección.  

Por todo ello, la vía intraventricular se recomienda, siempre que sea posible, 

para el tratamiento de la carcinomatosis leptomeníngea; mientras que la PL es la 

vía de administración recomendada, en la profilaxis de afectación neoplásica del 

SNC, en leucemias y linfomas de alto riesgo. 

 

2.3. Características generales de las preparaciones para administración por vía 

intratecal 

Los fármacos destinados a la administración por vía cerebroespinal deben 

reunir una serie de requisitos en cuanto a su formulación y preparación, muy 

acordes con las características del LCR (Tabla 5), debido a que el tejido nervioso 

es especialmente sensible a cualquier agresión física o química. Diversos autores 

han sugerido que la toxicidad de la administración de fármacos por vía IT está 

relacionada con determinadas características de las soluciones administradas 

como son el pH, el grado de ionización o la presencia de agentes 

antibacterianos101. En términos generales, las soluciones administradas por vía IT 

deberán ser91;102: 

a) Estériles y apirógenas 

Las preparaciones para uso IT se elaboran mediante procedimientos que 

aseguren su esterilidad y que eviten, en la medida de lo posible, la presencia de 

agentes contaminantes y de pirógenos, así como el crecimiento de 

microorganismos. Se deben elaborar en cabinas de flujo laminar horizontal o 

vertical, en función del tipo de preparado. 

b) Límpidas 

La limpidez es la ausencia de partículas en suspensión detectables por 

control óptico. En el proceso de preparación de la mezcla IT pueden generarse 

partículas que pueden introducirse en la solución en el momento de la preparación, 

por lo que deben tomarse precauciones para evitar la presencia de partículas 

visibles y minimizar el número de aquellas que no son visibles. Para asegurar que 
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la solución intratecal se encuentra libre de partículas sólidas, se aconseja realizar 

una filtración a través de un filtro de membrana con tamaño de poro de 0,22 

micras. Estos filtros, además, se considera que son esterilizantes pues retienen a 

las bacterias (aunque no a los virus y pirógenos). 

c) Isoosmóticas con el LCR 

La osmolaridad se define como la  concentración molecular de todas las 

partículas osmóticamente activas contenidas en una solución. De forma general, 

se recomienda en la preparación de soluciones inyectables que sean 

isoosmóticas con los fluidos biológicos, ya que mejorará la tolerancia de la 

preparación. De este modo, las preparaciones para inyección intratecal deberían 

tener una osmolaridad próxima a la del LCR: 292–297 mOsm/L91;102. 

d) pH próximo al del LCR 

El pH es un coeficiente que indica el grado de acidez o basicidad de una 

solución acuosa. El pH del LCR es aproximadamente de 7,3. Aunque el LCR 

tiene poder tampón y puede tolerar la administración de inyectables con valores 

de pH alejados del fisiológico, la administración de mezclas intratecales con pH 

muy desviado de la neutralidad puede producir dolor, inflamación y lesiones en 

los tejidos y endotelios, pudiendo, por tanto, aumentar la toxicidad de la mezcla 

intratecal. A pesar de esto, el rango de pH recomendado para la administración 

intratecal no está claramente establecido. Por ejemplo, la AHFS Drug Information 

2008 recomienda un rango de pH de 4 a 816. Durante unos años, en Estados 

Unidos, estuvo comercializada la solución de Elliott B, un vehículo indicado para 

la administración intratecal de metotrexato y citarabina; esta solución es 

comparable con el LCR en cuanto a osmolaridad, pH, composición electrolítica y 

contenido en glucosa (Tabla 6). 

e) Sin conservantes 

La mayoría de las formulaciones multidosis comúnmente usadas contienen 

conservantes, como pueden ser alcohol bencílico y metilparabenes o 

propilparabenes. Está ampliamente aceptado, en anestesia, que no se deben 

administrar epiduralmente fármacos que contengan conservantes, debido al 

riesgo de que se produzcan reacciones anafilácticas y neurotoxicidad. 

Igualmente, se considera en la práctica habitual que todos los fármacos 

administrados por vía IT deben estar libres de conservantes 103. 

http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Concentraci%C3%B3n
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Molecular
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Soluci%C3%B3n
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La administración de preparaciones IT con alcohol bencílico aumenta la 

incidencia de neurotoxicidad. Existen eventos adversos notificados, tales como 

paraparesis, desmielinización de las raíces nerviosas y fibrosis de la cola de 

caballo104. Hahn y col. describieron la aparición de paraplejia flácida a los 10 

minutos de la inyección IT de 100 mg de ARA-C diluida en agua bacteriostática 

conteniendo 1,5% de alcohol bencílico, en un hombre de 64 años105. Otro caso, 

de neurotoxicidad atribuida presumiblemente a la administración IT de alcohol 

bencílico, tuvo lugar en un niño de 3 años que desarrolló una crisis apnéica tras la 

administración IT de hidrocortisona conteniendo alcohol bencílico como 

conservante103. 

No se han descrito eventos adversos resultantes de la administración IT de 

soluciones con parabenes, pero si se han descrito casos de reacciones 

anafilácticas tras su administración intravenosa. En un ensayo fase I, realizado 

sobre 12 voluntarios sanos a los que se les administró una única inyección IT de 

neostigmina con metilparabenes y propilparabenes, no se observó ningún efecto 

neurológico de dicha administración durante el periodo de seguimiento de un 

mes106. Pero no existen estudios disponibles fase II o III de la administración IT 

de soluciones con parabenes, así, aunque el estudio preliminar sugiera que la 

inyección IT de parabenes es segura, debido a los escasos datos y los riesgos 

potenciales serios, la inyección intratecal de productos conteniendo conservantes 

no está recomendada103. 

PARÁMETRO LCR NORMAL ELLIOTT B 

Glucosa 50 – 80 mg/dL 80 mg/dL 

Cloruros 116 – 122 mEq/L 132 mEq/L 

Sodio 117 – 137 mEq/L 149 mEq/L 

Potasio 2,3 – 4,6 mEq/L 4 mEq/L 

Calcio 2,2 mEq/L 2,7 mEq/L 

Magnesio 2,2 mEq/L 2,2 mEq/L 

Fosforo 1,2-2,1 mg/dL 2,3 mg/dL 

Osmolaridad 292 – 297 mOsm/L 288 mOsm/L 

pH 7,31 6 – 7,5 

 

Tabla 6. Comparación entre la solución de Elliott B y el LCR. 
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2.4. Fármacos utilizados en quimioterapia intratecal 

Los fármacos más utilizados clásicamente para administración intratecal, en 

patologías neoplásicas en general y hematológicas en particular, han sido el 

metotrexato, la citarabina y los glucocorticoides1;10;11;25;41. Más recientemente se 

han introducido formulaciones liposomales de citarabina107 e, incluso, se han 

utilizado anticuerpos monoclonales administrados por esta vía: en particular 

rituximab en linfoma108 y trastuzumab en metástasis cerebrales de cáncer de 

mama HER2+19. 

 

2.4.1. METOTREXATO 

El metotrexato es un antagonista del ácido fólico que inhibe su conversión en 

ácido tetrahidrofólico, ya que el compuesto tiene una mayor afinidad por la enzima 

dihidrofolato reductasa que el sustrato natural, el ácido fólico. Como consecuencia, 

se inhiben la síntesis de ADN y la neoformación celular. El metotrexato es 

específico de la fase S. Los tejidos de proliferación activa como las células 

malignas, la médula ósea, las células fetales, el epitelio y la mucosa bucal e 

intestinal suelen ser más sensibles al metotrexato.  

 

 

 

 

Figura 7. Metotrexato. 



  Revisión bibliográfica 

 

 

63 
 

 
a) Farmacocinética de metotrexato en LCR 

Bleyer y col. describen como la eliminación de MTX del LCR, tras la 

administración intralumbar de una dosis única de 12 mg/m2, está caracterizada por 

una curva bifásica, con una vida media de eliminación inicial de 4.5 horas y una 

vida media final de 14 horas109. Las concentraciones medias de MTX alcanzadas 

en el LCR lumbar fueron >10 µmol/L a las 6 horas, >1 µmol/L a las 24 horas 

(concentración citotóxica mínima del fármaco)110 y de 0,1 µmol/L a las 48 horas. La 

concentración de MTX ventricular fue variable, siendo aproximadamente el 10% de 

la lumbar. El volumen de distribución en estado estacionario fue de 0,48 L109. 

En comparación con la administración por PL, la administración 

intraventricular consigue una concentración ventricular de MTX menos variable y 

consistentemente mayor. Así, Shapiro y col., tras la administración de una dosis 

única de MTX de 6,25 mg/m2, describen una concentración máxima en el LCR 

ventricular mayor de 200 µmol/L, con un descenso a 0,2 µmol/L a las 48 horas. En 

el LCR lumbar, se detectó metotrexato después de 1 hora de su administración 

intraventricular y la concentración en LCR lumbar fue superior a la del LCR 

ventricular tras 4 horas de la administración99. 

Tanto tras la administración por vía lumbar como por vía intraventricular, el 

MTX intratecal difunde lentamente a la circulación sistémica, por ello persisten 

niveles de 0,01 µmol/L en sangre el doble de tiempo que tras la administración de 

la misma dosis de MTX por vía IV99. 

 

b) Dosis 

La dosis óptima de MTX a administrar por vía IT no ha sido claramente 

establecida; lo que sí ha sido demostrado es que el cálculo de la dosis basado en 

el peso o la superficie corporal es inapropiado, ya que se observó que la 

administración de dosis de MTX IT en función de la superficie corporal aumentaba 

la neurotoxicidad en adolescentes y adultos al alcanzar unas concentraciones de 

MTX muy elevadas en LCR8;111. 

Existe un rápido incremento del volumen de LCR durante los primeros años 

de vida, siendo en niños a partir de los 3 años de edad equivalente al de los 

adultos (Figura 8). La concentración de MTX en LCR depende del volumen de 
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distribución, no existe un trasporte activo desde el LCR a la sangre y el MTX no se 

metaboliza en el LCR; podemos deducir pues que su eliminación depende 

principalmente del flujo del LCR, por lo que el cálculo de la dosis de MTX se 

realizará en función de la edad8. 

 

 

Figura 8. Volumen de LCR comparado con la superficie corporal, en función de la edad. 
 

 

La dosis de MTX IT utilizada en los diferentes estudios varía generalmente 

desde 10 mg hasta 15mg, siendo inferior en pacientes menores de 2 años (Tabla 

7). 
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Estudio Patología Indicación Edad Dosis MTX 

Bleyer y 
col.111 

Hemopatías 
malignas 

Profilaxis y 
tratamiento 

< 1 año 6 mg 

1 – 2 años 8 mg 

2 – 3 años 10 mg 

≥ 3 años 12 mg 

Kim et al.112 Tumor sólido Tratamiento ≥ 18 años 15 mg 

Kantarjian y 
col.9 

LAL Profilaxis ≥ 18 años 12 mg 

Cortes y col.12 LAL Profilaxis ≥ 18 años 12 mg 

Matloub y 
col.10 

LAL Profilaxis 

< 2 años 8 mg 

2 – 3 años 10 mg 

≥ 3 años 12 mg 

Mahoney y 
col.113 

LAL-B Profilaxis 

< 2 años 8 mg 

2 – 3 años 10 mg 

≥ 3 años 12 mg 

Siegal y col.114 
Tumor sólido 

y linfoma 
Tratamiento ≥ 18 años 12 mg 

Kiewe y col.115 
Linfoma 

primario SNC 
Tratamiento ≥ 18 años 15 mg 

Omura y 
col.116 

LAL Profilaxis ≥ 18 años 10 mg/m2 

AHFS Drug 
Information16 

LAL 
Profilaxis y 
tratamiento 

< 1 año 6 mg 

1 – 2 años 8 mg 

2 – 3 años 10 mg 

≥ 3 años 12 mg 

Hill y col.36 LAL Profilaxis 

< 1 año 7.5 mg 

< 2 años 10 mg 

≥ 3 años 12.5 mg 

Franklin y 
col.1 

Hemopatías 
malignas 

Profilaxis 

1 – 2 años 8 mg 

2 – 3 años 10 mg 

3 – 8 años 12 mg 

≥ 9 años 15 mg 

 

Tabla 7. Dosis de MTX IT utilizadas en diferentes estudios. 
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c) Toxicidad 

La neurotoxicidad inducida por la administración de MTX puede ser una 

complicación clínica importante. 

La administración de MTX vía IT puede producir neurotoxicidad aguda, sub-

aguda y a largo plazo, que se puede manifestar como:  

- Meningitis aséptica o aracnoiditis química: es el efecto neurotóxico más común 

de la administración IT de MTX117;118. Aproximadamente aparece en el 10% de 

los pacientes, pero se han descrito incidencias incluso del 50%. Los síntomas 

característicos incluyen: cefalea, rigidez de nuca, dolor lumbar, náuseas, 

vómitos, fiebre y letargo. Los síntomas comienzan a las 2–4 horas de la 

inyección y pueden durar de 12 a 72 horas, siendo normalmente autolimitados, 

requiriendo únicamente tratamiento sintomático. Un análisis del LCR desvelará 

la presencia de pleocitosis con un elevado contenido de proteínas, pero los 

cultivos microbiológicos serán negativos117.La administración concomitante de 

hidrocortisona IT o corticoides orales puede reducir el riesgo de aparición de 

meningitis aséptica. 

- Mielopatía transversa: se trata de una complicación infrecuente del MTX IT en 

la cual se produce una disfunción aislada de la medula espinal, durante horas o 

días, en ausencia de una lesión compresiva. Suele aparecer en pacientes 

tratados con irradiación craneal concomitantemente a MTX IT o que reciben 

inyecciones frecuentes de MTX IT. Los pacientes afectados desarrollan 

normalmente dolor en la pierna o dolor lumbar seguido de paraplejia, pérdida 

de sensibilidad y disfunción de los esfínteres. El inicio es habitualmente entre 

30 minutos y 48 horas tras el tratamiento pero puede ocurrir incluso hasta 2 

semanas después; en la mayoría de los casos se produce una mejoría clínica 

con el tiempo, aunque el grado de recuperación varía de unos pacientes a 

otros119.  

- Encefalopatía subaguda: se trata de un síndrome “stroke-like” que aparece de 

2 a 14 días tras la administración del fármaco, puede durar de 15 minutos a 72 

horas y se resuelve espontáneamente sin secuelas. La encefalopatía subaguda 

se caracteriza por déficits neurológicos focales transitorios, confusión y 

ocasionalmente convulsiones118. Los estudios de neuroimagen suelen ser 

normales, aunque han sido descritos cambios en la RM120; el análisis del LCR 

es también normal, pero el electroencefalograma puede mostrar 

anormalidades. El riesgo de desarrollar esta neurotoxicidad subaguda se ha 
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cifrado en un 14% en un estudio, publicado recientemente por Bhojwani y col., 

donde se incluyeron 369 niños con LAL en tratamiento con HDMTX y MTX 

IT121. Se han propuesto numerosos mecanismos de patogénesis, incluyendo 

toxicidad de homocisteína, homeostasis alterada de folatos y/o daños 

neuronales directos. Además de por la administración de MTX IT, esta 

encefalopatía se puede producir por la administración semanal o quincenal de 

HDMTX o tratamiento oral prolongado. 

- Leucoencefalopatía: se trata de un empeoramiento gradual de la función 

cognitiva que aparece meses o años tras la administración del MTX, está 

asociada con espasticidad de miembros inferiores, demencia o coma. Su 

aparición es más frecuente tras 6 meses de tratamiento y cuando la dosis 

acumulada de MTX IT excede los 140 mg122, siendo mayor el riesgo en 

pacientes que reciben concomitantemente irradiación craneal o HDMTX123. La 

administración de MTX intraventricular mediante un reservorio Ommaya puede 

causar leucoencefalopatía, incluso a dosis convencionales, si existe un bloqueo 

del regreso del fármaco desde el sistema ventricular; por tanto, en pacientes 

con metástasis leptomeníngeas es muy importante realizar un estudio del flujo 

del LCR antes de la administración del MTX IT122. 

 

 

Figura 9. RM cerebral de mujer mayor con LNH primario en SNC que desarrolla 
leucoencefalopatía tras quimioterapia. 

 

La aparición de encefalopatía aguda y de leucoencefalopatía se puede 

producir también como consecuencia de la administración de MTX IV a altas 

dosis43. El riesgo de neurotoxicidad por la administración de MTX IV está 

influenciado por la eliminación del fármaco tras su administración, el uso de ácido 
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folínico de rescate, la co-administración de otros fármacos antineoplásicos y 

determinado factores farmacogenómicos124. 

La administración accidental de una sobredosis de MTX IT es una 

emergencia médica y es necesario realizar una rápida actuación si se produce. Si 

la sobredosis es leve (< 100 mg de MTX) se puede resolver realizando un drenaje 

lumbar del LCR, pero si la dosis administrada es mayor de 100 mg este 

procedimiento por sí sólo no es adecuado125;126. La administración IT de folinato 

cálcico produce neurotoxicidad grave, por lo tanto está contraindicada127. Sin 

embargo, la administración IT de carboxipeptidasa G2 ha demostrado ser un 

antídoto efectivo: 

 O´Marcaigh y col. describen la administración IT de 2000 unidades de 

carboxipeptidasa, tras una sobredosis accidental de 600 mg de MTX, 

consiguiendo una disminución de la concentración de MTX en LCR de más 

de 2 logaritmos126. 

 Widemann y col. ilustraron el caso de siete pacientes a los que se 

administraron accidentalmente de 155 a 600 mg de MTX IT. Todos los 

pacientes fueron tratados con 200 unidades de carboxipeptidasa G2, en 

cuatro de los siete pacientes se insertó un catéter ventricular y se realizó 

una perfusión intraventricular para eliminar el MTX mediante renovación del 

LCR 128. La concentración de MTX en el LCR fue reducida en un 99% en 

todos los pacientes.  

También se recomienda, en el caso de sobredosis, administrar 

glucocorticoides sistémicos para minimizar la aracnoiditis química y la 

administración IV de folinato cálcico para prevenir la toxicidad sistémica. 

En cuanto a los mecanismos por los que el MTX provoca neurotoxicidad no 

se conocen bien, siendo posiblemente multifactoriales. En los últimos años se han 

propuesto diferentes teorías para explicar esta toxicidad por MTX:  

 La primera teoría hace referencia al efecto antimetabolito del MTX que 

inhibe la dihidrofolato reductasa (DHFR); como consecuencia se altera la 

síntesis de macromoléculas esenciales, incluyendo proteínas y lípidos de la 

mielina, lo que provoca inhibición en el recambio de la mielina y, como 

consecuencia, la leucoencefalopatía129.  
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 Por otra parte, la inhibición de la DHFR lleva a la deficiencia de S-

adenosilmetionina, molécula importante para mantener la mielina, lo que 

causa desmielinización130.  

 Se ha informado de que la inhibición de la DHFR también conlleva un déficit 

de folato y carbamida, hecho que causa un aumento en los niveles de 

homocisteína, la cual tiene un efecto tóxico directo en el endotelio 

vascular131.  

 Finalmente, el MTX promueve la liberación de adenosina en los fibroblastos 

y células endoteliales vasculares; los niveles aumentados de adenosina 

dilatan los vasos sanguíneos cerebrales, modifican la liberación pre y post-

sináptica de neurotransmisores y pueden disminuir la conexión neuronal, 

por lo que también la adenosina puede relacionarse con la fisiopatología de 

la toxicidad neurológica por MTX131.  

Se hace así evidente que las manifestaciones clínicas relacionadas con la 

neurotoxicidad por MTX dependen de una compleja relación entre las dosis de 

quimioterapia, el tiempo de exposición y la base genética del paciente. 

 

2.4.2. CITARABINA 

La citarabina, un análogo nucleosídico de la pirimidina, es un fármaco 

antineoplásico que inhibe la síntesis de ADN, al inhibir competitivamente la ADN 

polimerasa, produciéndose una terminación prematura de la cadena de ADN.  

 

 

 

Figura 10. Citarabina. 
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a) Farmacocinética de citarabina en LCR 

Como otros fármacos antineoplásicos, la concentración citotóxica de ARA-C 

varía en función de la línea celular, la fase celular en que se encuentren y el tiempo 

de exposición al fármaco de las células, considerándose la concentración de ARA-

C con actividad citotóxica entre 0,4 y 10 µmol/L132. 

Zimm y col. inyectaron intraventricularmente una dosis única de ARA-C de 30 

mg a siete pacientes con meningitis leucémica en remisión completa, tras la 

inyección se alcanzó una concentración máxima de ARA-C en LCR ventricular > 

2000 µmol/L y se mantuvo una concentración > 1 µmol/L durante al menos 24 

horas. La cinética de eliminación de ARA-C en LCR fue bifásica, con una vida 

media de eliminación inicial de 1 hora (rango: 0,5–1,5) y una vida media final de 3,4 

horas (rango: 2,5–4,4). Se estimaron diferentes parámetros farmacocinéticos, entre 

ellos el aclaramiento desde LCR y el volumen de distribución, que fueron de 0,42 

mL/min (rango: 0,22–0,69) y 55 mL (rango: 32-89), respectivamente132.  

El ARA-C administrado IV es rápidamente eliminado del plasma mediante la 

enzima citidina desaminasa que metaboliza el ARA-C a uracil-arabinosido (ARA-

U); sin embargo, en LCR la concentración del enzima es insignificante, no teniendo 

lugar prácticamente esta vía de metabolización133. Además el aclaramiento de 

ARA-C de LCR (0,42 mL/min) es un valor similar a la velocidad de formación y 

reabsorción del LCR (0,35 mL/min), sugiriendo que la eliminación de ARA-C del 

LCR es debida al flujo de éste. El ARA-C tiende a eliminarse más lentamente del 

LCR que del plasma, siendo el aclaramiento 8 veces menor en LCR134. 

 

b) Dosis 

La citarabina IT ha sido utilizada para el tratamiento y la prevención de la 

meningitis neoplásica, aunque en menor proporción que el MTX. No existe 

tampoco una dosis claramente establecida, debiéndose dosificar también en 

función de la edad en lugar de la superficie corporal (Tabla 8). 
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Estudio Patología Indicación Edad Dosis ARA-C 

Katarjian y 
col.9 

LAL Profilaxis ≥ 18 años 100 mg 

Cortes y col.12 LAL Profilaxis ≥ 18 años 100 mg 

Esteva y 
col.135 

Cáncer de 
mama 

Tratamiento ≥ 18 años 100 mg 

Fulton y 
col.136 

Tumor sólido Tratamiento ≥ 18 años 20 mg 

Fleischhack y 
col.137 

Hemopatías 
malignas 

Profilaxis y 
tratamiento 

< 1 año 20 mg 

< 2 años 26 mg 

< 3 años 34 mg 

≥ 3 años 40 mg 

Franklin y 
col.1 

Hemopatías 
malignas 

Profilaxis 

<1 año 20 mg 

1 – 2 años 30 mg 

2 – 3 años 50 mg 

≥ 3 años 70 mg 

 

Tabla 8. Dosis de ARA-C IT utilizadas en diferentes estudios. 

 

c) Toxicidad 

La administración de ARA-C IT puede causar una mielopatía transversa 

como la descrita con el MTX, aunque es poco frecuente138. Otros efectos adversos 

neurotóxicos, que aparecen con muy poca frecuencia, son meningitis aséptica, 

cefalea, encefalopatía y convulsiones. 

Además de las complicaciones neurológicas asociadas a la administración 

de ARA-C IT, con la administración de ARA-C IV a altas dosis (≥ 3 g/m2 cada 12 

horas) se ha descrito la aparición de un síndrome cerebeloso agudo en el 10–25% 

de los pacientes 139. Se desconoce su patogénesis, la gravedad de los síntomas 

varía desde ataxia leve hasta incapacidad para sentarse o andar sin ayuda. En 

algunos pacientes, el síndrome se resuelve espontáneamente, pero es permanente 

en otros. No existe un tratamiento específico, aunque se debe detener 

inmediatamente la administración de ARA-C. La administración de dosis altas de 
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ARA-C puede ocasionar también, aunque con escasa frecuencia, neuropatías 

periféricas 138. 

2.4.3. CITARABINA LIPOSOMAL 

Para permitir una menor frecuencia de administración de ARA-C IT se ha 

desarrollado una formulación liposomal de ARA-C (Depocyte®);se trata de una 

formulación de liberación controlada de la citarabina acuosa que es encapsulada 

en unas partículas esféricas y multivesiculares llamadas DepoFoam®140, 

presentando una vida media de eliminación en LCR más prolongada. Tras la 

inyección IT, las partículas liposomales que contienen el ARA-C se degradan y los 

lípidos entran en la vías metabólicas normales del organismo. 

La eficacia de la citarabina liposomal IT ha sido demostrada en dos ensayos 

clínicos controlados y aleatorizados, en pacientes con meningitis neoplásica 

asociada a linfoma y tumores sólidos, frente a citarabina convencional y 

metotrexato, respectivamente, aunque no se observó un aumento de la 

supervivencia en el segundo estudio19. 

 

a) Farmacocinética 

La formulación liposomal de ARA-C cambia drásticamente las propiedades 

farmacocinéticas del fármaco.  

Con la administración por vía intratecal de DepoCyte® en los pacientes, tanto 

por punción lumbar como por vía intraventricular, se observaron picos de citarabina 

libre a las 5 horas tanto en los ventrículos como en el saco lumbar. Estos picos 

fueron seguidos por un perfil de eliminación bifásico, que consistía en una 

disminución inicial abrupta y una disminución subsiguiente más lenta, con una vida 

media de fase terminal comprendida entre 100 y 263 horas, para un intervalo de 

dosis comprendido entre 12,5 mg y 75 mg140. 

En 2007, Phuphanich y col. estudiaron la farmacocinética de Depocyte® 

mediante la administración de 2 dosis, con un intervalo entre ambas de 14 días, 

por vía intraventricular o intralumbar a 8 pacientes, tomando muestras a diferentes 

tiempos hasta 14 días tras la administración. La concentración de ARA-C libre y 

encapsulada en el LCR ventricular y lumbar varió de 0.01 a 1500 µmol/l y fue 

detectable durante 14 días post-dosis. La exposición sistémica a la citarabina se 

consideró despreciable107.  
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b) Dosis 

La indicación aprobada por la agencia española del medicamento para 

Depocyte® es el tratamiento de la meningitis linfomatosa. La dosis recomendada 

es de 50 mg administrados vía IT y el intervalo posológico varía en función de la 

fase de tratamiento: 

- Tratamiento de inducción: 50 mg administrados cada 14 días, en un total de 2 

dosis. 

- Tratamiento de consolidación: 50 mg administrados cada 14 días, en un total 

de 3 dosis seguidas por una dosis adicional de 50 mg a los 28 días. 

- Tratamiento de mantenimiento: 50 mg, administrados cada 28 días, en un total 

de 4 dosis. 

 

c) Toxicidad 

La toxicidad de citarabina liposomal IT, principalmente cuando se administra 

asociada a otros fármacos que atraviesan la BHE, es relativamente elevada.  

 En el centro para el tratamiento del cáncer M.D. Anderson141, llevaron a 

cabo una experiencia en adultos diagnosticados de LAL y tratados con el 

régimen hiper-CVAD, que incluye dosis altas intravenosas de MTX y ARA-

C, junto con citarabina liposomal. La introducción de citarabina liposomal IT, 

se asoció con un mayor porcentaje de neurotoxicidad (16%) incluyendo 

encefalopatía, síndrome del pie equino, convulsiones y pseudotumor 

cerebri. Concluyeron que la neurotoxicidad severa podía ser debida a la 

administración concomitante de citarabina liposomal y fármacos que 

atraviesan la BHE o de radioterapia. 

 En el ensayo clínico aleatorizado comparando la formulación de ARA-C 

liposomal frente a la convencional, llevado a cabo por Glantz en 1999,  la 

mayoría de los efectos adversos fueron transitorios. El único efecto que 

ocurrió en más del 10% de los ciclos de tratamiento fue cefalea, la cual fue 

más frecuente en el brazo de citarabina liposomal que en el de la 

convencional (27% vs. 2%). La aracnoiditis química apareció en el 22% de 

los pacientes tratados con citarabina liposomal frente al 13% de los tratados 

con la formulación convencional142. Para disminuir la incidencia de 
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aracnoiditis se recomienda tratar al paciente con dexametasona durante 5 

días, comenzando el tratamiento el mismo día de la inyección de citarabina 

liposomal. 

 

2.4.4. GLUCOCORTICOIDES 

Los glucocorticoides (GC) sintéticos actúan en el ciclo celular en dos fases. 

En una fase inicial, se unen con receptores hormono-específicos en el citoplasma 

de las células leucémicas o linfomatosas y alteran la expresión de genes 

específicos. Si la exposición a GC es prolongada, se produce una segunda fase 

citolítica con activación de endonucleasas y fragmentación de cromatina. De este 

modo, los GC producen una marcada linfopenia y pueden también eliminar las 

células leucémicas y linfomatosas en humanos137. 

 

a) Farmacocinética de glucocorticoides en LCR 

A pesar del elevado uso de los GC, su farmacocinética en el SNC en 

humanos no está claramente documentada. 

La penetración en LCR de dexametasona y prednisolona ha sido evaluada 

tras la administración intravenosa e intraventricular en un modelo primate no 

humano. Tras la administración intraventricular, ambos GC difunden rápidamente 

fuera del LCR. El aclaramiento de prednisolona desde el LCR fue de 0,10 mL/min y 

el de dexametasona de 0,19 mL/min; ambos aclaramientos son mayores que la 

velocidad del flujo de LCR en estos primates (0,034 mL/min). Tras la 

administración IV, la distribución de ambos fármacos en el LCR fue baja, debido 

principalmente a la alta unión a proteínas plasmáticas (UPP) (aproximadamente 

90% UPP con prednisolona y 70% UPP con dexametasona). Así, la mayor 

concentración de dexametasona libre en plasma resultó en una mayor penetración 

en LCR. Además prednisolona demostró tener una vida media más corta en LCR 

que dexametasona143. 
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b) Dosis 

Los GC IT son usados principalmente en combinación con ARA-C y MTX 

como veremos detenidamente más adelante. Además del objetivo de aumentar la 

efectividad de la terapia IT, la administración de GC junto con ARA-C o MTX se 

utiliza también para reducir la incidencia de irritación meníngea103.  

Sackmann y col. en 1983 usaron metotrexato 12 mg/m2 (dosis máxima=15 

mg) y dexametasona 14 mg/m2 IT144. En 1995, Gómez-Almaguer administró 

dexametasona IT 5 mg/m2 diluido en 5 mL de suero fisiológico junto con MTX y 

ARA-C en 8 pacientes con LAL e infiltración leucémica del SNC, reduciéndose el 

recuento celular en el LCR tras la administración de la quimioterapia intratecal 

combinada en todos los pacientes145.  El protocolo Burkimab-13, utilizado 

ampliamente en España para el tratamiento del linfoma de Burkitt en pacientes 

adultos, indica para la profilaxis y tratamiento de la infiltración del SNC, el uso 

combinado de MTX 15 mg junto con ARA-C 40 mg y dexametasona 4 mg146. 

El International Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) Study Group147;148 utiliza en 

los protocolos de tratamiento de LAL en niños como corticoide para administración 

IT, la prednisolona, recomendando dosis que varían en función de la edad: < 1 año 

: 6 mg, 1 año: 8 mg, 2 años: 10 mg y ≥ 3 años: 12 mg. Así, el BFM study group 

recomienda como profilaxis y tratamiento de la infiltración meníngea en LAL el uso 

de prednisolona junto con MTX y ARA-C. 

 El grupo GIMEMA también ha utilizado, en el tratamiento de la LAL en 

pacientes de 12 a 60 años, MTX 12 mg junto con metilprednisolona IT 40 mg, y 

administran un total de 16 dosis149. La dosis de metilprednisolona 40 mg en 

pacientes adultos con LAL también ha sido utilizada junto con MTX 15 mg y ARA-C 

40 mg por el French LALA Group150;151. 

Sin embargo, el grupo PETHEMA indica el uso de hidrocortisona (HC), 

siendo por tanto el corticoide más utilizado en nuestro medio para administración IT 

junto con ARA-C y MTX. La dosificación de hidrocortisona para administración IT 

también se recomienda realizarla en función de la edad. La dosis de HC varía 

según los diferentes autores1;10;100;113, encontrándose en un rango de: 

- Niños menores de 1 año: 6 – 15 mg. 

- Niños de 1 a 2 años: 8  –  15 mg. 

- Niños de 2 a 3 años: 10 - 20 mg. 
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- Niños mayores de 3 años y adultos: 12 – 25 mg.  

 

c) Toxicidad 

No existen estudios controlados sobre la toxicidad de la administración IT de 

GC aislados; de hecho, el uso de GC IT junto con MTX y ARA-C se asocia a una 

disminución de la incidencia de aracnoidítis química.  

Nelson y col. realizaron una revisión de la literatura publicada sobre el uso de 

metilprednisolona intraespinal durante 23 años, habiendo sido reportados casos de 

meningitis aséptica, aracnoiditis toraco-lumbar, mielopatía y convulsiones tras su 

administración152. 

En el estudio dirigido por Hitchins, en el que se administraba hidrocortisona 

IT previa a la administración de quimioterapia IT, se observaron dos reacciones 

inusuales en dos pacientes, que experimentaron cefalea, vómitos y confusión, 

ambos tras la administración intraventricular mediante un reservorio Ommaya. Los 

síntomas desaparecieron espontáneamente a las pocas horas de la administración. 

Al retratar a ambos pacientes con hidrocortisona IT sufrieron de nuevo la misma 

reacción, eliminado la administración de hidrocortisona IT del resto de 

administraciones de quimioterapia IT, no apareciendo más esta reacción cuando se 

administraba sólo la quimioterapia. Los autores no encontraron una explicación a 

estas reacciones153. 

La aparición de efectos adversos psiquiátricos, debidos al uso de corticoides 

intratecales sí ha sido ampliamente descrita, variando desde síndromes depresivos 

a psicosis154. 

 

2.4.5. OTROS 

2.4.5.1. Tiotepa 

La tiotepa es una azaridina y actúa como un agente alquilante polifuncional. 

Es altamente liposoluble, difunde rápidamente fuera del SNC, siendo su vida media 

la más corta de los fármacos quimioterápicos usados por vía IT. La infusión 

intraventricular de 1 mg de tiotepa da lugar a un pico de concentración en LCR de 
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100 µg/mL, disminuyendo a 10 µg/mL tras una hora, y el fármaco es 

completamente eliminado del LCR a las 4 horas155. 

La administración IT de tiotepa presenta, en general, una buena tolerancia, 

produciéndose infrecuentemente mielopatía y en ocasiones mielosupresión 

sistémica156. A pesar de ello, se usa con poca frecuencia por vía IT para el 

tratamiento de la meningitis leucémica, tumores malignos primarios del SNC y 

afectación del SNC en tumores sólidos refractarios a MTX y/o ARA-C o en aquellos 

donde se ha producido una leucoencefalopatía por MTX. Se han descrito pautas de 

administración con dosis de 10 a 15 mg dos veces por semana o en tres días 

consecutivos semanal o mensualmente137. 

 

2.4.5.2. Mercaptopurina 

La mercaptopurina es un tiol-sustituido derivado de purina. Es un profármaco 

que debe ser convertido intracelularmente al ribonucleótido activo, el cual inhibe la 

síntesis de novo de purinas. 

Adamson y col. realizaron un ensayo fase I/II de la administración IT de 10 

mg de mercaptopurina dos veces a la semana durante 4 semanas, en pacientes 

con meningitis leucémica crónica, sin observarse neurotoxicidad y alcanzándose la 

remisión completa en 4 de los 9 pacientes incluidos. A pesar de este estudio, el 

uso IT de mercaptopurina es muy limitado157. 

 

2.4.5.3. Etopósido 

El etopósido (VP-16) es un inhibidor de la topoisomerasa II, activo frente a 

varios tipos de cáncer, incluyendo tumores hematológicos (linfomas, leucemias) y 

tumores sólidos. La administración en LCR de VP-16 ha sido usada para tratar la 

meningitis neoplásica en pequeños ensayos clínicos, con aceptable toxicidad, pero 

escasa eficacia 158-160.  

Chamberlain y col., en 2006, publicaron los resultados de un ensayo fase II 

con 27 pacientes con meningitis neoplásica debida a tumor sólido o linfoma159. A 

estos pacientes se les administraron 0,5 mg de VP-16 IT durante 5 días 

consecutivos cada 2 semanas durante un total de 8 semanas (20 dosis). Los 

pacientes respondedores siguieron recibiendo VP-16 IT durante 5 días cada 4 
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semanas. De los 19 pacientes que completaron la fase de inducción, siete 

pacientes experimentaron una respuesta citológica y continuaron la fase de 

mantenimiento. La mediana de supervivencia fue de 10 semanas y se observó 

supervivencia libre de progresión de la enfermedad neurológica a los 6 meses en 3 

de los 27 pacientes. El efecto adverso observado fue una aracnoiditis transitoria 

que apareció dentro de 1-5 días de la terapia con VP-16. 

 

2.4.5.4. Rituximab 

Rituximab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20, es un 

tratamiento efectivo para el LNH de células B.  Más del 90% de las células del LNH 

de células B y el linfoma primario en SNC expresan el marcador CD20, pero no lo 

expresa el tejido cerebral sano.  

Rubenstein y col. llevaron a cabo un ensayo fase I en 10 pacientes con LNH 

de células B y linfoma primario en SNC con meningitis neoplásica, a los que se les 

administró rituximab a través de un reservorio Ommaya, semanalmente en la 

primera semana de estudio y bisemanalmente durante 4 semanas108. Los 

pacientes habían recibido previamente tratamiento con poliquimioterapia intensiva. 

Las dosis de rituximab administradas fueron de 10 mg, 25 mg y 50 mg, 

apareciendo efectos tóxicos con la dosis de 50 mg (hipertensión, náuseas, vómitos 

y diplopía). La mediana de supervivencia fue de 21 semanas, seis pacientes 

experimentaron respuesta meníngea y dos de los tres pacientes con enfermedad 

intraocular experimentaron respuesta intraocular.  

La combinación de citarabina liposomal junto con rituximab IT fue probada en 

14 pacientes con linfoma y meningitis neoplásica recurrente por Chamberlain y 

col.161. Se le administró a cada paciente un régimen de inducción consistente en 25 

mg de rituximab IT dos veces por semana y citarabina liposomal cada 14 días, 

durante 4 semanas. Se realizó una fase de mantenimiento consistente en 50 mg de 

citarabina liposomal y dos dosis de rituximab 25 mg administradas en la misma 

semana, cada 4 semanas, hasta progresión de la enfermedad. Después del 

régimen de inducción 10 pacientes experimentaron respuesta neurológica parcial y 

respuesta citológica completa y recibieron la terapia de mantenimiento. La 

probabilidad de supervivencia a los 6 meses fue del 29% y los efectos tóxicos 

fueron moderados y esperados, probablemente debidos a la citarabina liposomal. 
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2.4.5.5. Trastuzumab 

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido hacia el 

receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER 2), que es 

altamente efectivo en el tratamiento del cáncer de mama con sobreexpresión de 

dicho receptor. A pesar de su eficacia, los pacientes tratados con trastuzumab y 

quimioterapia experimentan una incidencia de metástasis en SNC que varían del 

28% al 42% 19. 

Stemmler y col. estudiaron la relación entre la concentración plasmática y en 

LCR de trastuzumab administrado por vía IV, observando que era 300 o 400 veces 

menor en LCR que en plasma. En presencia de inflamación meníngea o radiación 

craneal las concentración de trastuzumab en LCR aumentaban, aunque seguían 

siendo 1/76 y 1/49 de la plasmática y no lograba efecto terapéutico 162.  

Diversos investigadores han probado la administración de trastuzumab IT 

solo o incluso en combinación con tiotepa o metotrexato IT, en pacientes con 

cáncer de mama y meningitis neoplásica, con dosis de trastuzumab IT que varían 

de 12,5 mg a 25 mg, semanalmente o cada 3 semanas; con estas pautas se han 

registrado respuestas a nivel del LCR e incluso aumento de la supervivencia, sin 

efectos tóxicos163-165. 

 

3. QUIMIOTERAPIA INTRATECAL COMBINADA: TERAPIA TRIPLE INTRATECAL 

 
El uso de QT IT combinada es una consecuencia lógica, ya que está 

demostrado que el uso de QT sistémica combinada aumenta la efectividad cuando 

se compara con la administración de agentes antineoplásicos de forma individual11. 

Así, la mayoría de los grupos de investigación abogan por el uso de la terapia triple 

intratecal que consiste en administrar de forma combinada metotrexato, citarabina y 

un glucocorticoide, usándose frecuentemente hidrocortisona. El uso de estos tres 

agentes combinados podría tener un beneficio aditivo o sinérgico para la profilaxis y 

el tratamiento de la meningitis neoplásica. 

En España, el uso de quimioterapia TIT para la profilaxis y tratamiento de la 

afectación leucémica del SNC y en determinados LNH es la práctica más extendida, 

debido a que es el tratamiento indicado en los protocolos de tratamiento promovidos 

por el grupo PETHEMA (Programa para el Estudio y Tratamiento de las Hemopatías 
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Malignas)166 y por la Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas 

(SEHOP)167. 

 

3.1. Eficacia de la Terapia Triple Intratecal 

 
3.1.1. TERAPIA TRIPLE INTRATECAL VERSUS METOTREXATO INTRATECAL 

El MTX ha sido el fármaco quimioterápico estándar para administración vía 

IT. El Southwest Oncology Group fue el primero, en 1977, en realizar una 

comparación aleatorizada del uso de TIT con MTX más hidrocortisona IT en 

pacientes pediátricos con meningitis leucémica activa11. Se obtuvo una eficacia 

comparable entre ambas terapias. A raíz de este estudio, algunas instituciones y 

grupos de trabajo iniciaron el uso de quimioterapia TIT, mientrás otras continuaron 

con MTX solo. 

En 1987, Hitchins y col. aleatorizaron de forma prospectiva a 44 pacientes, 

con tumor sólido (93%) o linfoma (7%) y meningitis neoplásica, a ser tratados con 

MTX o MTX y ARA-C; a 32 pacientes se les administró previamente HC también 

por vía IT. La tasa de respuesta con MTX en monoterapia fue mayor que con la 

combinación, pero sin observarse diferencia estadisticamente significativa (61% vs 

45%, p>0.10). La hidrocortisona IT fue administrada con la misma frecuencia en 

ambos grupos (18 pacientes vs 14 pacientes) y los resultados globales no 

cambiaban cuando se ajustaban por este factor. Estos autores concluyeron  que el 

uso de MTX junto con ARA-C no ofrece ninguna ventaja sobre el MTX solo153, si 

bien cabe destacar que no se incluyeron pacientes con leucemia aguda y pocos 

con linfoma. 

El Children´s Oncology Group desarrolló el ensayo clínico CCG-1952, para 

evaluar la diferencia de eficacia entre la administración IT de MTX sólo o TIT10. Su 

objetivo fue evaluar si la diferencia en el tratamiento IT podía justificar los 

resultados de recaídas en SNC del 6-8% obtenidos con los protocolos previos 

usados por el grupo, con MTX IT en monoterapia, frente al 3% descrito por el grupo 

POG (Pediatric Oncology Group), que incluía en sus protocolos el tratamiento 

TIT168. Se randomizaron niños con LAL de riesgo estándar a recibir MTX sólo 

(n=1018) o TIT (MTX, ARA-C e HC, n=1009) como profilaxis de la afectación 

leucémica en SNC. Comparado con MTX IT, la TIT redujo significativamente el 

riesgo de recaída en SNC (3,4% ±1,0% vs. 5,9% ± 1,2%, p=0,004); sin embargo, la 
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supervivencia libre de enfermedad a los 6 años fue equivalente entre los dos 

grupos de tratamiento (80,7% ±1,9% vs. 8,.5% ± 1,8%, p=0,30) y estuvo 

relacionado con una disminución significativa de la supervivencia global 

(supervivencia a los 6 años: TIT 90,3% vs. MTX  IT 94,4%; p=0,01). La disminución 

en la supervivencia global fue debida a un mayor número de recaídas a nivel 

testicular y medular. Este fenómeno se ha explicado en base a que la citología del 

LCR puede ser un indicador más sensible de recaída que el aspirado de médula 

ósea, porque los blastos son detectables en LCR cuando existen más de 105 

linfoblastos pero no hasta más de 109 en el espacio medular. Diversos autores han 

sugerido que la detección de una recaída aislada en SNC no sea tal, sino que ya 

exista enfermedad subclínica en medula ósea al momento del diagnóstico de la 

recaída en SNC. Así, un posible efecto del uso de TIT en este estudio podría ser 

un retraso en la detección de la recaída de la enfermedad. De este modo, aun 

establecida la superioridad de la TIT en la prevención de recurrencias en SNC,  es 

necesario el uso de tratamiento sistémico más intensivo que el que se utilizó en 

este estudio para prevenir recaídas medulares y testiculares169. 

 

3.1.2. TERAPIA TRIPLE INTRATECAL VERSUS CITARABINA INTRATECAL 

En un ensayo multicéntrico en LMA, publicado en 2010 por Rubnitz y col., los 

32 primeros pacientes incluidos en el ensayo fueron tratados con ARA-C IT en 

monoterapia; de ellos, tres pacientes experimentaron una recaída aislada en el 

SNC. Debido a estos resultados, el protocolo fue modificado para sustituir ARA-C 

IT por TIT, y solo uno de los siguientes 184 pacientes sufrió una recaída en el 

SNC. Con este cambio de tratamiento IT se disminuyó la incidencia acumulada a 

los 3 años de recaída en el SNC del 9,4% ± 5,3% al 0,6% ± 0,6% (p=0,0007). 

Aunque estos resultados deben ser interpretados con cautela, ya que sólo se 

produjeron 4 casos de recaída aislada en el SNC en la cohorte completa, apuntan 

claramente a una mayor eficacia del tratamiento IT combinado170. 

No se han publicado comparaciones directas del uso de citarabina liposomal, 

vía IT, frente a la triple terapia intratecal. 
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3.2. Toxicidad de la Terapia Triple Intratecal 

Existe poca información de la toxicidad atribuible al tratamiento IT en sus 

diversas modalidades y resulta difícil la atribución directa de las reacciones 

adversas descritas, ya que el tratamiento IT suele administrarse combinado con 

tratamiento parenteral que, en muchas ocasiones, incluye fármacos que también 

atraviesan la BHE. 

 Sullivan y col. en 1977, en su estudio aleatorizado comparando el uso de 

quimioterapia TIT con el de metotrexato junto con hidrocortisona, no 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en los efectos tóxicos 

presentados en ambos grupos. Un paciente tratado con terapia TIT sufrió un 

cuadro de cuadriplejia y afasia transitoria durante la fase de inducción y no 

continuó en el estudio. En ninguno de los pacientes tratados con terapia TIT 

(n=48) apareció un cuadro caracterizado por cefalea, fiebre, náuseas y 

vómitos; mientras que este cuadro si tuvo lugar en 4 de los 43 niños tratados 

con metotrexato e hidrocortisona. Tres pacientes de los tratados con MTX e 

hidrocortisona experimentaron convulsiones, mientras que en el grupo de la 

TIT no aparecieron en ningún paciente. Los autores de este estudio, aunque 

consideraron llamativa la presencia de estas toxicidades descritas en el grupo 

tratado solo con dos fármacos IT, no le encontraron explicación11.  

 Hitchins y col. no observaron diferencias en los efectos adversos entre MTX 

sólo o en combinación con ARA-C, siendo el efecto adverso más común la 

aparición de náuseas y vómitos (45%)153. 

 Al uso de hidrocortisona IT se le atribuye una disminución de los efectos 

adversos producidos por otros fármacos administrados por la misma vía. En un 

estudio elaborado en Japón en 1975, el 12% de los pacientes en tratamiento 

con MTX e hidrocortisona IT experimentaron efectos adversos neurológicos, 

frente al 60% y 66% de los que recibieron MTX IT sólo y MTX asociado a ARA-

C IT, respectivamente171. Este hallazgo se considera confirmado por los 

resultados de Sullivan y col. quienes describen, en un estudio publicado en 

1977,  la aparición de un cuadro de efectos adversos caracterizado por cefalea, 

fiebre, náuseas y vómitos, solo en el 4,4% de los niños tratados con terapia IT 

conteniendo hidrocortisona11; estos resultados contrastan con los descritos 

anteriormente por el mismo grupo de investigación donde este cuadro apareció 

en el 38% de los niños tratados con MTX IT en monoterapia172. 
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 En el estudio llevado a cabo por Matloub y col., donde se comparaba MTX IT 

solo versus terapia TIT, el 6,3% de los pacientes aleatorizados experimentaron 

toxicidad en el SNC de grado 3 o 4: 5,8% con MTX IT y 6,7% en aquellos con 

TIT, no existiendo diferencia estadísticamente significativa entre la toxicidad 

relacionada con ambas terapias. La neurotoxicidad incluyó episodios de 

convulsiones (n=23), hemiplejias (n=19), ataxia grave (n=9), parálisis facial 

(n=4), síndrome "Guillain-Barre-like" (n=3), entre otras. La mayoría de los 

episodios se resolvieron rápidamente sin dejar secuelas. En algunos pacientes 

se evidenció la presencia de leucoencefalopatía tras la realización de una 

resonancia magnética nuclear. Diez pacientes no recibieron más terapia IT tras 

la aparición de la neurotoxicidad y el resto recibió ácido folínico 10 mg, 36 o 48 

horas después de las siguientes inyecciones IT10. 

 Recientemente, Bhojwani y col. evaluaron la neurotoxicidad inducida por MTX 

en pacientes pediátricos tratados simultáneamente con MTX IV y TIT. Catorce 

de los 369 pacientes tratados (3,8%) desarrollaron eventos neurotóxicos 

subagudos: 7 pacientes presentaron convulsiones, 6 síntomas "stroke-like" y 1 

ataxia. Todos los eventos tuvieron corta duración, excepto el episodio de ataxia 

que tuvo una duración de 4 semanas121.De estos pacientes, a los 12 que se les 

realizó una prueba de imagen presentaban leucoencefalopatía. 

Así, los datos disponibles sugieren que los efectos adversos de la TIT no 

difieren cualitativamente de los que ocurren con MTX y ARA-C IT, descritos 

anteriormente1, y de los riesgos asociados a la propia técnica de administración 

(PL o intraventricular). Los más comunes consisten en cefalea, náuseas, vómitos y 

fiebre; se presentan de una forma menos común efectos adversos más graves, 

tales como aracnoiditis química, pérdida de visión y leucoencefalopatía20. 

Sí coinciden, la mayoría de los autores, en que el uso de la TIT tiene un 

efecto beneficioso sobre el perfil de eventos adversos, ya que el riesgo de 

aparición de irritación meníngea, descrito con la administración IT de MTX y ARA-C 

en monoterapia, disminuye al administrar concomitantemente un corticoide IT173. 

 

3.3. Características de la Terapia Triple Intratecal 

Para definir inequívocamente la terapia intratecal, deberían conocerse no 

solo los fármacos y dosis administradas, sino también la forma de preparación y 

administración. Aspectos tales como el volumen y tipo de disolvente utilizado, las 
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características de la solución en cuanto a pH y osmolaridad, la técnica de punción, 

el volumen de LCR extraído previamente a la administración, etc., son factores 

poco conocidos y que pueden diferir notablemente entre distintos grupos de 

trabajo, condicionando probablemente los resultados. 

 

3.3.1. DOSIS 

Al igual que con la administración IT de los fármacos en monoterapia, la 

dosis de TIT a administrar no se encuentra claramente definida. Sí existe 

unanimidad en que la dosis debe calcularse en función de la edad y no de la 

superficie corporal.  

Las dosis de MTX, ARA-C e HC utilizadas en diferentes estudios se 

muestran en la  Tabla 9. 

 

3.3.2. TIPO Y VOLUMEN DE DISOLVENTE 

Además de la falta de homogeneidad en las dosis, el disolvente utilizado y el 

volumen de administración no se describen en prácticamente ningún estudio.  

De los estudios citados en la Tabla 9, sólo Liu y col.176 y Lin y col.178 

describieron el volumen utilizado, que varió en función de la edad y fue en ambos 

estudios: < 1 año 6 mL, 1–2 años 8 mL, 2–3 años 10 mL y > 3 años 12 mL. Lin y 

col.178 indicaron que habían utilizado un volumen de dilución adecuado para 

aumentar la eficacia de la terapia TIT. 

Sullivan y col. en su estudio comparando la eficacia y toxicidad de la terapia 

triple intratecal con metotrexato e hidrocortisona, sí indicaron que el diluyente 

utilizado para la preparación fue la solución de Elliott B, aunque no se indicó el 

volumen de dilución11. 

Sullivan y col. refieren en su estudio que la administración de los 3 fármacos 

vía IT fue secuencial, administrando primero MTX, luego HC y por último ARA-C11. 

Esta descripción de la administración secuencial es excepcional, ya que en la 

mayoria de los estudios no se describe si la administraciónse realiza con la mezcla 

total en una sola jeringa o en jeringas separadas para cada agente y, en este caso, 

en que orden se realiza la administración. 
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Estudio Edad 
Dosis MTX 

(mg) 
Dosis ARA-C 

(mg) 
Dosis HC (mg) 

Storring y col.174 >18 años 12 40 15 

Matloub y col.10 

< 2 años 8 16 8 

2 – 3 años 10 20 10 

3 -8 años 12 24 12 

> 8 años 15 30 15 

Rivera y col.175 ≥ 3 años 12 36 24 

Mahoney y col.113 

1 año 8 16 8 

2 años 10 20 10 

≥ 3–8 
años 

12 24 12 

≥ 9 años 15 30 15 

Liu y col.176 

< 1 año 6 12 6 

1 – 2 años 8 16 8 

2 – 3 años 10 20 10 

> 3 años 12 24 12 

Ruggiero y col.100 

< 2 años 8 16 8 

< 3 años 10 20 10 

≥ 3 años 12 24 12 

Franklin y col.1 

≤1 año 7.5 15 7.5 

1 – 2 años 8 16 8 

2 – 3 años 10 20 10 

3 – 8 años 12 24 12 

≥ 9 años 15 30 15 

Tomizawa y 
col.177 

< 2 años 7.5 15 15 

< 3 años 10 20 20 

≥ 3 años 12.5 25 25 

Lin et al.178 

< 1 año 6 12 18 

1 – 2 años 8 16 24 

2 – 3 años 10 20 30 

> 3 años 12 24 36 

 

Tabla 9. Dosis de metotrexato, citarabina e hidrocortisona en función de la edad, en 
diversos estudios. 
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Actualmente, la tendencia mas aceptada es a realizar la mezcla de los tres 

componentes en una sola jeringa, ya que de esta forma se facilita la administración 

IT, se evitan manipulaciones (conexiones y desconexiones del catéter) con lo que 

se reduce el riesgo de contaminación accidental durante la administración. 

En el protocolo pediátrico LAL SEHOP/PETHEMA 2013, activado 

recientemente, se describe por primera vez en un documento de estas 

características la forma de preparación y administración del tratamiento IT. Se 

indica que se deben administrar los 3 citostáticos en la misma jeringuilla y que para 

la reconstitución de citarabina e hidrocortisona siempre se utilizará agua 

bidestilada, estéril, apirógena y sin conservantes, completando el volumen con 

solución de cloruro sódico al 0,9%. Los volúmenes indicados en función de la edad 

se muestran en la Tabla 10. Este protocolo recomienda un pH de la mezcla de 

aproximadamente 7,3 y una osmolaridad de 300 mOsm/L28. 

 

Edad del paciente 12- 23 meses 24 – 35 meses > 35 meses 

MTX sin conservantes 

(25 mg/mL) 

8 mg 

(0,32 mL) 

10 mg 

(0,4 mL) 

12 mg 

(0,48 mL) 

ARA-C sin conservantes 

(100 mg/mL) 

16 mg 

(0,32 mL) 

20 mg 

(0,4 mL) 

30 mg 

(0,6 mL) 

HIDROCORTISONA  

(100 mg/mL) 

10 mg 

0,1 mL 

15 mg 

0,15 mL 

20 mg 

0,2 mL 

BICARBONATO SÓDICO 1 M 0,18 mL 0,36 mL 0,54 mL 

SUERO FISIOLOGICO c.s.p. 3 mL c.s.p. 5 mL c.s.p. 5 mL 

Abreviaturas: ARA-C: citarabina; c.s.p.: cantidad suficiente para; MTX: 
metotrexato. 

 

Tabla 10. Preparación Mezcla Triple Intratecal Protocolo LAL SEHOP/PETHEMA 2013. 
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3.3.3. ESTABILIDAD DE LA MEZCLA TRIPLE INTRATECAL 

Un aspecto importante a considerar, cuando se utilizan mezclas de fármacos, 

es que se debe garantizar la estabilidad fisico-química de la mezcla resultante. Los 

estudios de estabilidad de mezclas triple intratecales son un tanto escasos, 

habiéndose realizado la mayoría en la solución de Elliott B; esta solución, no 

comercializada actualmente, está indicada para la administración IT de MTX y 

ARA-C, ya que posee características comparables con el LCR en cuanto a pH, 

composición electrolítica, contenido en glucosa y osmolaridad (Tabla 6)17. Además, 

la hidrocortisona utilizada en estos estudios ha sido hidrocortisona sodio succinato, 

mientras que en España la sal disponible ha sido la hidrocortisona fosfato sódico. 

Las características de los estudios realizados se muestran en la Tabla 11. 

Los estudios de estabilidad de mezclas TIT, con corticoides, diferentes a la 

hidrocortisona, son practicamente inexistentes.  

Así en el protocolo Burkimab-13146, donde se indica el uso de TIT con 

metotrexato, citarabina y dexametasona, se recomienda administrar la 

dexametasona en una jeringa separada de metotrexato y citarabina por la falta de 

evidencia sobre la estabilidad de dexametasona cuando se mezcla con ARA-C y 

MTX. El mismo protocolo recomienda si se prefiere administrar la quimioterapia IT 

en una sola jeringa, sustituir la dexametasona por hidrocortisona. 

En 2012, D´Hondt y col., llevaron a cabo un estudio de estabilidad de ARA-C, 

MTX y metilprednisolona en suero fisiológico 0,9% durante 48 horas. Concluyeron 

que la mezcla era estable hasta 12 horas cuando se conservaba a 5ºC y protegida 

de la luz179. No existen estudios de estabilidad de mezclas TIT con dexametasona 

como corticoide. 
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Estudio Fármacos Condiciones Diluyente Tiempo Conclusión 

Cradock 
y col.101 

MTX, ARA-C 
e HC sin 
mezclar 

22ºC y 30º C 

EB 

SF 

RL 

168 h 

MTX y ARA-C 
estables 7 días a 
22 ºC y 30ºC. 

HC estable 72 h 
en RL y SF, y 24 
h en EB. 

Zhang y 
col.18 

MTX, ARA-C 
e HC sin 
mezclar 

4º C y 23ºC 
EB 

 
48 h 

MTX y ARA-C 
estables 48 h a 
4º C y 23ºC. 

HC estable 48 h 
a 4ºC y 24 h a 
23ºC. 

Trissel y 
col.17 

MTX y ARA-
C con o sin 

HC. 
4º C y 23ºC 

EB 

 
48 h 

Mezclas estables 
48 h a 4ºC y 23ºC 

Cheungh 
y col.180 

MTX, ARA-C 
e HC. 

25ºC 

EB 

SF 

RL 

SG 

24 h 

Meclas estables 
en todos los 
diluyentes más 
de 24 horas, 
excepto HC en 
EBa 1.25 mg/mL. 

Abreviaturas: ARA-C: citarabina, EB: solución de Elliott B, h: horas, HC: 
hidrocortisona, MTX: metotrexato, RL: ringer lactato, SF: suero fisiológico 0.9%, SG: 
suero glucosado 5%. 

 

Tabla 11. Resumen de los estudios de estabilidad de metotrexato, citarabina e 

hidrocortisona para administración IT. 

 

3.4. Terapia Triple Intratecal en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca 

Como hemos visto, a pesar del que el uso de la TIT está ampliamente 

aceptado y extendido, existe una gran problemática derivada de la falta de 

información sobre la dosis, volumen, modo de administración, etc. Por ello, en el 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca se decidió elaborar un protocolo 

unificado, para estandarizar la forma de preparación (Información detallada 

apartado 2.7 de material y métodos) y administración de la terapia triple intratecal 

(Información detallada apartado 2.8 de material y métodos).  
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 Las dosis de MTX, ARA-C e HC se extrajeron de los protocolos PETHEMA. 

 El volumen a administrar se definió en función de la bibliografía encontrada, 

donde se recomienda, en general, un volumen no inferior a 6 mL para que el 

fármaco se distribuya uniformemente23, y varió en función de la edad, 

recomendándose de 6–8 mL en adultos, 2–3 mL en recién nacidos y lactantes 

pequeños y 5–8mL en niños mayores. 

 Se siguieron las recomendaciones de preparación de los fármacos 

administrados por vía IT que, como hemos descrito en el apartado 2.3, deben 

ser estériles, apirógenos, sin conservantes y con osmolaridad y pH cercano al 

rango fisiológico del LCR91. Se realizó una revisión de los excipientes de los 

fármacos a utilizar para comprobar la ausencia de conservantes. 

 La preparación se lleva a cabo en campana de flujo laminar vertical, siguiendo 

los estándares recomendados para la preparación de fármacos antineoplásicos 

y realizando el filtrado final de la mezcla a través de un filtro de 0,22 micras.   

 En cuanto al pH y la osmolaridad, ante la inexistencia en el mercado europeo 

de una solución equivalente a la de Elliott B, se buscó conseguir una 

preparación para administración IT con características parecidas al LCR con 

los disolventes disponibles. Así, se utilizó suero fisiológico como disolvente, ya 

que su osmolaridad teórica es aproximadamente de 308 mOsm/L, y para 

conseguir un pH cercano al del LCR se llevó a cabo un ajuste con bicarbonato 

sódico, en el rango de 7–7.5. La composición de las preparaciones 

estandarizadas obtenidas se muestra en la Tabla 12. 

 Dada la inexistencia de datos de estabilidad de la mezcla de metotrexato 

sódico, ARA-C e hidrocortisona fosfato sódico en nuestras condiciones de 

preparación, se recomendaba el uso inmediato tras su preparación. 

 Con este protocolo del HCUVA, también se intenta estandarizar la técnica de 

administración de citostáticos intratecales en pacientes con enfermedades 

neoplásicas mediante PL o reservorio Ommaya en régimen terapéutico o de 

profilaxis, en aspectos como el volumen de LCR a extraer antes de la 

administración o la forma correcta de llevar a cabo la administración. 
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Edad del paciente 
TIT3 

(>3 años y adultos) 

TIT2 

2-3 años 

TIT1 

(1-2 años) 

 TIT0 

(< 1 año) 

METOTREXATO  12 mg 10 mg 8 mg 5 mg 

CITARABINA 30 mg 20 mg 16 mg 16 mg 

HIDROCORTISONA  20 mg 15 mg 10 mg 10 mg 

BICARBONATO 
SÓDICO 1M 

0,18 mL 0,15 mL 0,1 mL 0,1 mL 

SUERO 
FISIOLOGICO 

c.s.p. 8 mL c.s.p. 6 mL c.s.p. 4 mL c.s.p. 4 mL 

 

Tabla 12. Dosis y volumen de TIT estándar en función de la edad según el protocolo del 

HCUVA. 

 Con este protocolo del HCUVA, también se intenta estandarizar la técnica de 

administración de citostáticos intratecales en pacientes con enfermedades 

neoplásicas mediante PL o reservorio Ommaya en régimen terapéutico o de 

profilaxis, en aspectos como el volumen de LCR a extraer antes de la 

administración o la forma correcta de llevar a cabo la administración. 
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III. JUSTIFICACIÓN 

 
La heterogeneidad en la práctica clínica y la ausencia de datos bibliográficos 

perfectamente definidos sobre la dosis, volumen, forma de preparación y 

administración de la TIT, motivó la estandarización de las mezclas TIT utilizadas en 

el tratamiento y la profilaxis de la meningitis neoplásica en el Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca, en un esfuerzo dirigido a mejorar la asistencia a 

los pacientes. 

Aunque la eficacia de la TIT ha sido demostrada en diversos estudios23 su 

perfil de efectos adversos no ha sido ampliamente estudiado. Diversos autores 

mantienen que la toxicidad de la TIT, además de la inherente a los fármacos 

administrados, está influenciada por características de la mezcla de fármacos como 

son el pH, la osmolaridad y el volumen administrado101;181. Este hecho hizo que 

consideráramos la necesidad de realizar un seguimiento de la toxicidad relacionada 

con la administración protocolizada de las mezclas estandarizadas de terapia triple 

intratecal. 

Por último, la ausencia de estudios publicados de estabilidad de la mezcla TIT 

en nuestras condiciones de preparación, aconseja la realización de un estudio de 

estabilidad, como condición indispensable para garantizar la optimización del 

proceso. 
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IV. OBJETIVOS 

 
1. OBJETIVOS PRIMARIOS 

 
1.1 Estudiar la estabilidad fisicoquímica, en condiciones de uso, de cuatro 

mezclas estandarizadas TIT conservadas a temperatura ambiente (25ºC) y 

en refrigeración (2-8ºC). 

1.2 Evaluar la toxicidad asociada a la administración de tratamiento triple 

intratecal, con metotrexato, citarabina e hidrocortisona, en condiciones 

protocolizadas, para el tratamiento o la prevención de la infiltración de 

células neoplásicas en el SNC en pacientes adultos y pediátricos. 

 

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 
2.1 Describir las características del procedimiento de administración de 

quimioterapia TIT y valorar el nivel de concordancia con el protocolo 

establecido. 

2.2 Estudiar la relación de la toxicidad con determinadas características de la 

población. 

2.3 Estudiar la relación de la toxicidad con determinadas características del 

tratamiento con quimioterapia triple intratecal y de su administración. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 

1. EVALUACIÓN DE LA ESTABILIDAD DE MEZCLAS ESTANDARIZADAS TRIPLE 

INTRATECALES 

1.1. Material 

1.1.1. MATERIAL FUNGIBLE 

- Jeringa de 20 mL BD Luer-Locktm®. 

- Jeringa de 60 mL Pousee-Jeringues Penta® 60 LL. 

- Jeringa de 1 mL Luer-Slip Nipro®. 

- Guantes Protexistm Cardinal Health®. 

- Agujas con filtro Extra-Spike®. 

- Micropipetas de varias capacidades Biohit Proline®. 

- Puntas para micropipetas de varias capacidades Daslab®. 

- Matraces Erlemmeyer de varias capacidades. 

- Frascos de cristal topacio 50 mL. 

- Vasos de precipitados de varias capacidades. 

- Viales con tapón para autoinyector 2 mL Labbox®. 

- Microtubo Eppendorf 2 mL Natural®. 

- Tubos Falcon de polipropileno de 15 mL Lab-Fox® 

- Microespatula de Selecta®. 

- Bandeja de pesada. 

- Guantes de Nitrilo Naturflex®. 

- Gradillas Azlon® 8 x 16. 
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1.1.2. PRODUCTOS Y REACTIVOS 

- Metotrexato 50mg/2mL vial Pfizer® (Lote: HN16D/Cad: 02-2015). 

- Citarabina 100 mg vial Pfizer® (Lote: 2380072/Cad: 02-2017). 

- Actocortina (hidrocortisona fosfato sódico) 100 mg vial Takeda® (Lote: 

1346311/Cad: 10-2018). 

- API o Agua estéril para inyectables 20 mL Braun® (Lote: 13464406/Cad: 10-

2016). 

- SF o Suero Fisiológico 0,9% de diversos laboratorios: Fleboflex 50 mL Grifols® 

(Lote: J-0018/Cad: 01-2016), Miniplástico 10 mL Braun® (Lote: 13491403/Cad: 

11-2016),  Vitulia® (Lote: 12473402/Cad: 10-2017). 

- Bicarbonato Sódico 8.4% 1 M 10 mL Braun® (Lote: H03/Cad:09-2016) 

- Agua 2.5 L Sigma-Aldrich® (Lote: BCBH4122V). 

- Acetonitrilo CHROMASOLV Sigma-Aldrich® (Lote: SZBA0445) 

- Ammonium acetate Fluka Analytical Sigma-Aldrich® (Lote: 001410322, Pureza 

≥98%). 

- SDS Ultapure Applichen Panreac® (Lote: 2X007642, Pureza: 99%). 

- Nipasol (Lote: L12120082-OF-150208/Cad: 07-2014/Análisis: BA-20771). 

- Ácido acético glacial 100% Merck® (Lote: K23614063). 

- Solución pH-metro pH 7 Labprocess® (Lote: E302/01/Cad: 27-07-15). 

- Solución pH-metro pH 4 Labprocess® (Lote: E312/01/Cad: 31-07-15). 

 

1.1.3. APARATAJE 

- Campana de Flujo Laminar Vertical Telstar BIO-II-B®. 

- Agitador de tubos Heildolph REAX 2000®. 

- GasómetroABL835 FLEX, de Radiometer®. 
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- Osmómetro Advanced Modelo 2020, de Advanced Instruments®. 

- pH-metro Basic 20 Crison®. 

- Agitador magnético SBS A-06. 

- Frigorífico Electrolux® modelo ER3818C. 

- Congelador Revco®. 

- Balanza analítica Mettler Toledo® AB135-S/FACT. 

- HPLC Jasco® modelo LC-NET II/ADC compuesto por: 

- Detector UV modelo UV-1575. 

- HPLC Pump modelo PU-1585. 

- Sampler modelo AS-950. 

- Jasco quaternary gradient unit modelo LG-2080-04. 

- 3-Line Degasser modelo DG-1580-53. 

 

1.1.4. SOFTWARE INFORMÁTICO 

- Software informático HPLC: JASCO ChromPass. 

- Microsoft Office Word 2007. 

- Microsoft Office Excel 2007. 

- IBM SPSS Statistics 20. 
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1.2. Preparación de las mezclas triple intratecales estandarizadas 

Se preparó un volumen total de 48 mL de cada una de las 4 mezclas TIT 

(Tabla 12). La preparación se llevó a cabo en una cabina de flujo laminar vertical, y 

se procedió de la siguiente manera: 

 Se prepararon soluciones estándares de citarabina y de hidrocortisona a 

concentración de 33,3 mg/mL, mediante la reconstitución de viales de 

citarabina 100 mg e hidrocortisona 100 mg con 1,5 mL de API más 1,5 mL de 

SF y 3 mL de API, respectivamente. 

 Se adicionaron los volúmenes correspondientes de metotrexato 25 mg/mL, 

bicarbonato sódico 1 M y suero fisiológico 0,9%  para la preparación de las 

cuatro mezclas intratecales en cuatro jeringas de 60 mL hasta un volumen 

total de 48 mL. 

 El volumen se dividió en 2 alícuotas, A y B, de 24 mL: 

- Alícuota A: Se dividió en 2 alícuotas de 12 mL cada una en frascos de 

cristal topacio.  

- Alícuota B: Se re-dosificó en 42 jeringas de 1 mL adicionando en cada 

jeringa 0,4 mL. 

 

1.3. Conservación y muestreo de las mezclas triple intratecales 
 

 
1.3.1. ALICUOTA A 

Las 2 alícuotas resultantes de la división de la alícuota A se conservaron en 

diferentes condiciones; una de ellas protegida de la luz y bajo refrigeración (2-8ºC) 

y la otra protegida de la luz y a temperatura ambiente (25ºC). 

Estas muestras se utilizaron para medir la concentración de metotrexato, 

citarabina e hidrocortisona en las mezclas preparadas a temperatura ambiente y 

bajo refrigeración a los tiempos: 0, 3, 6, 9, 12, 24 horas y 2, 3, 4, 5 y 7 días. Para 

llevar a cabo esta mediciones, se cogieron 3 muestras mediante una micropipeta 

de 0,35 mL en tubos Eppendorf, de la mezcla conservada a 25ºC y de la 

conservada a 2-8ºC, a lo tiempos indicados y se conservaron a -80ºC hasta su 

posterior análisis. 
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1.3.2. ALICUOTA B 

Esta alícuota se utilizó para la medida del pH y osmolaridad (21 jeringas para 

la medida del pH y 21 para la de la osmolaridad). 

De las 42 jeringas obtenidas con la dosificación de cada una de las cuatro 

mezclas triple intratecales, 20 fueron conservadas a temperatura ambiente y 

protegidas de la luz, y 20 fueron conservadas bajo refrigeración y protegidas de la 

luz. Las jeringas restantes fueron utilizadas inmediatamente tras su preparación 

para la medida del pH y la osmolaridad. Las siguientes mediciones se llevaron a 

cabo a las 3, 6, 9, 12, 24 horas y 2, 3, 4, 5 y 7 días. 

 

1.4. Determinación de la concentración de metotrexato, citarabina e 

hidrocortisona 

 
 

1.4.1. TÉCNICA ANALÍTICA 

La determinación de la concentración de metotrexato sódico, citarabina e 

hidrocortisona sodio fosfato se llevó a cabo por triplicado a cada tiempo, mediante 

cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC), utilizándo el método descrito por 

Cheung y col.180 modificado. 

El procesamiento de las muestras fue el que se detalla a continuación: se 

preparó una mezcla de 15 µl de cada muestra a analizar con 50 µl de estándar 

interno (nipasol) y 935 µl de suero salino  0,9%, para obtener un volumen total de 

1000 µl, de la cual se inyectaban 50 µl.  

En cuanto a las condiciones cromatográficas, se llevó a cabo mediante 

elución en gradiente, siendo la composición de la fase móvil inicial de un 90% de 

acetato amónico 25 mM (pH= 3,7) y dodecilsulfato sódico 9 mM y un 10% de 

acetonitrilo en agua; y la final de 70% de acetato amónico 25 mM (pH= 3,7) y 

dodecilsulfato sódico 9 mM y un 30% de acetonitrilo en agua (Tabla 13). 
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Tiempo (minutos) % Fase Aa % Fase Bb 

0.00 90 10 

20.00 70 30 

20.10 70 30 

22.00 90 10 

22.10 90 10 

25.00 90 10 

aFase A: Acetato amónico 25 mM a pH=3.7 y 9 mM de Doecilsulfato sódico. 
bFase B: Acetonitrilo 

 
Tabla 13. Composición de la Fase Móvil a lo largo del tiempo de análisis cromatográfico. 

 

La separación se llevó a cabo utilizando una columna ULTRABASE 5 µm de 

250 mm x 4,6 mm, 100 Å de tamaño de partícula; una precolumna de ODS (C18) 

TECNOKROMA, termostatizando todo el sistema a una temperatura de 20ºC. La 

velocidad de flujo fue de 1 mL/min, alcanzándose una presión de 20.0 MPa. Para la 

detección, se utilizó un detector ultravioleta a una longitud de onda de 240 nm, un 

volumen de inyección de 50 µl y el tiempo de recorrido fue de 25 minutos.  

 

1.4.2. VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA 

La validación del método de la técnica fue realizada según dictan las guías 

internacionales para técnicas analíticas182. 

Las curvas de calibrado se prepararon con 9 concentraciones diferentes de 

metotrexato, citarabina e hidrocortisona entre 1 y 150 µg/mL para citarabina y entre 

1 y 40 µg/mL para metotrexato e hidrocortisona. Las curvas estándar o patrón se 

obtuvieron por regresión lineal del área de los picos obtenidos frente a 

concentración conocida de ambos fármacos. Cada punto se estableció de un 

promedio de tres determinaciones. El coeficiente de correlación (r2) fue siempre > 

0,99%, la pendiente y ordenada en el origen junto con los límites de detección y 

cuantificación  se muestran en la Tabla 14. 
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Parámetro de 
Validación 

Citarabina Metotrexato Hidrocortisona 

Rango linealidad 5-150 μgmL-1 1-40 μgmL-1 1-40 μgmL-1 

Pendiente 0,0067 0,0200 0,0128 

Ordenada en el 
origen 

0,0241 0,0120 0,0026 

Coeficiente de 
correlación 

0,9995 0,9995 0,9994 

Límite de detección 2,0 μgmL-1 0,25 μgmL-1 0,5 μgmL-1 

Límite de 
cuantificación 

2,5 μgmL-1 0,5 μgmL-1 1,0 μgmL-1 

 
 

Tabla 14. Parámetros de validación. 
 

El límite de detección se estableció para la concentración más baja de 

fármaco que se podía detectar diferenciándola del ruido de fondo. El límite de 

cuantificación se ha establecido para el nivel de concentración más bajo utilizado 

en las curvas de calibrado y para el que la desviación estándar relativa es menor al 

20%. Los valores obtenidos se muestran en la Tabla 14. 

La precisión y exactitud del ensayo se evaluó expresando la desviación 

estándar relativa como un porcentaje del valor medio. La precisión y exactitud intra-

día se evaluó mediante el análisis por triplicado, en el mismo día, de tres muestras 

(de citarabina, metotrexato e hidrocortisona) de tres concentraciones estándares 

(ARA-C: 25 µg/mL, 75 µg/mL y 125 µg/mL; MTX e HC: 10 µg/mL, 20 µg/mL y 30 

µg/mL) usadas para las curvas de calibrado. La precisión y exactitud inter-día se 

estimó mediante el análisis de tres concentraciones estándar (ARA-C: 25 µg/mL, 

75 µg/mL y 125 µg/mL; MTX e HC: 10 µg/mL, 20 µg/mL y 30 µg/mL) durante tres 

días consecutivos. La precisión y exactitud se expresaron como porcentaje de error 

relativo y porcentaje de coeficiente de variación, respectivamente. La desviación 

estándar relativa, para la precisión y exactitud, fue siempre menor del 15%. Los 

resultados obtenidos se muestran en la Tabla 15. 
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Fármaco 
Concentración

(μg/mL) 

Inter – díaa Intra – díaa 

Media± DE %CV  %ER Media ± DE %CV  %ER 

Citarabina 

 

           25 28,4 ± 0,7 5,87 13,2 22,9 ± 0,7 8,4 -8,4 

                      
75 

 

71,6 ± 1,3 4,3 -5,1 73,6 ± 1,9 5,5 -1,8 

                    
125 

 

133,3 ±1,9 3,3 6,6 137,1 ± 1,2 1,9 9,7 

Metotrexato 

                      
10 

 

9,9 ± 0,9 6,7 1,3 9,3 ± 0,9 6,7 -6,5 

                       
20 

 

19,2 ± 0,9 3,6 -4,0 18,2 ± 0,7 3,1 -9,0 

                      
30 

 

30,4 ±1,7 4,2 1,3 30,2 ± 0,7 1,8 0,7 

Hidrocortisona 

                      
10 

 

10,0 ± 0,9 8,7 -1,0 8,8 ± 0,2 2,2 -11,0 

                      
20 

 

21,1 ± 1,0 5,0 5,5 21,5 ± 1,5 7,5 2,5 

                      
30 

 

31,9 ± 1,5 4,9 6,3 31,6 ± 0,7 2,6 5,3 

a n=3 

*Abreviaturas: %CV: Porcentaje Coeficiente de Variación; %ER: Porcentaje Error relativo; SD: 
Desviación estándar. 

 

Tabla 15. Resultados de precisión y exactitud inter-día e intra-día de citarabina, 

metotrexato e hidrocortisona. 
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La prueba de recuperación se realizó mediante análisis por triplicado a tres 

concentraciones de cada fármaco (ARA-C: 25 µg/mL, 75 µg/mL y 125 µg/mL; MTX 

e HC: 10 µg/mL, 20 µg/mL y 30 µg/mL). Los porcentajes de recuperación fueron 

obtenidos comparando los resultados analíticos de las muestras con los fármacos 

por separado con los de la muestra con la mezcla de los tres fármacos. Los valores 

medios encontrados, para todos los fármacos, se hallan comprendidos entre 85,2% 

y 102% (Tabla 16), de acuerdo a las nomas de la International Union of Pure and 

Applied Chemistry182. 

 

 

Fármaco 
                  Recuperación Mediaa ± RSD (%)  

10 μg/mL 20 μg/mL 30 μg/mL 

Citarabina 100,6 ± 2,3 102,0  ± 2,6 100,9 ± 7,9 

Metotrexato 85,2 ± 2,0 92,0 ± 6,3 88,1 ± 3,3 

Hidrocortisona 101,8 ± 5,1 99,0 ± 2,8 95,0 ± 4,6 
an = 3. 
*Abreviaturas: RSD: Desviación estándar relativa. 

 

 
Tabla 16. Recuperación media de fármacos antineoplásicos a tres concentraciones. 

 

Como se aprecia en la Figura 11, donde se muestra un cromatograma de la 

técnica utilizada, no existían interferencias endógenas para el mismo tiempo de 

retención y los picos para citarabina, metotrexato, hidrocortisona y el estándar 

interno se observaron perfectamente diferenciados en todo momento. Los tiempos 

de retención obtenidos fueron de: 4-5 minutos para citarabina, 9–10 minutos para 

metotrexato, 11–12 minutos para hidrocortisona y 18–19 minutos para el estándar 

interno (nipasol). 
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Figura 11. Cromatograma obtenido mediante HPLC para los fármacos antineoplásicos. 

Concentración de los analitos en la muestra: 100 µg/mL para citarabina, 30 µ/mL para 

metotrexato e hidrocortisona. 

 

1.5. Determinación del pH y osmolaridad de las mezclas triple intratecales 

estandarizadas 

 
1.5.1. DETERMINACIÓN DEL pH 

La determinación del pH de las mezclas se llevó a cabo inmediatamente tras 

su preparación y a las 3, 6, 9, 12, 24 horas y 2, 3, 4, 5 y 7 días, mediante 

gasometría con el analizador ABL835 FLEX. 

a) Principio de medida 

El analizador realiza la determinación del pH mediante el uso de dos 

electrodos: un electrodo de pH y un electrodo de referencia de Ag/AgCl. El 

electrodo de pH tiene una membrana vítrea sensible al H+ que se encuentra en la 

punta y sella la solución tampón interna. La diferencia de potencial a través de la 

membrana vítrea se debe a una variación en el equilibrio de cargas en la 

membrana. Una variación de [H+] en el electrodo de pH causa una diferencia de 

potencial medible entre el electrodo de pH y el electrodo de referencia. 

El analizador ABL835 FLEX posee la capacidad de medir rangos de pH entre 

6,3 y 8, no midiendo valores de pH fuera de este rango. 
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b) Procedimiento de determinación 

La muestra para la medición del pH estaba contenida en una jeringa de 1 

mL. Para analizar la muestra en modo jeringa el analizador ABL835 FLEX debe 

estar en modo preparado, describiendo a continuación el procedimiento seguido: 

 Se elevará la puerta de entrada de jeringas. 

 Se quitará el tapón de la jeringa y se insertará en la entrada del aparato. 

 El analizador aspirará 195 µl de volumen de muestra y llevará a cabo la 

medición del pH. 

 Cuando lo indique el analizador, retirar la jeringa y desecharla. 

 El analizador elaborará un informe con el valor del pH. 

 

1.5.2. DETERMINACIÓN DE LA OSMOLARIDAD 

La osmolaridad fue determinada inmediatamente tras su preparación y a las 

3, 6, 9, 12, 24 horas y 2, 3, 4, 5 y 7 días mediante el Osmómetro Advanced Modelo 

2020, de Advanced Instruments®. 

a) Principio de medida 

La Osmometría es una técnica empleada para la medida de la concentración 

de partículas de soluto. Para la medida de la osmolaridad, el Osmómetro Advanced 

Modelo 2020 usa como base la disminución del punto de congelación. Los 

componentes de un osmómetro basado en la disminución del punto de congelación 

son: 

 Baño frío termostáticamente controlado, mantenido a –7ºC. 

 Mecanismo de agitación rápida para iniciar la congelación de la muestra. 

 Sonda  termistor (dispositivo para determinar la temperatura) conectada a un 

circuito de puente Wheatstone para medir la temperatura de la muestra. 

 Diodo emisor de luz que visualiza  el ciclo del  tiempo de la curva de 

congelación y acaba en el resultado final dando un resultado numérico. 
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Este osmómetro determina valores de osmolaridad entre 0 y 2000 mOsm/kg 

de H2O, siendo su resolución de 1 mOsm/kg de H2O. 

b) Procedimiento de determinación 

Para la medición de la osmolaridad, se introducirá en un tubo para muestras 

un mínimo de 20 µl de la muestra, a continuación: 

 Se inspeccionará visualmente la muestra para determinar si hay espacios 

vacíos o burbujas. 

 Se colocará el tubo con la muestra en el plato giratorio del osmómetro en la 

abertura que se encuentra frente a la placa de evaporación, se irán 

colocando sucesivamente en el plato giratorio las 8 muestras que deseamos 

medir a cada tiempo, identificándolas correctamente. 

 Iniciaremos la prueba. 

 El Osmómetro Advanced Modelo 2020 analizará automáticamente las 

muestras que están en el plato giratorio y elaborará un informe con los  

resultados.   

 

1.6. Definición de la estabilidad de las mezclas triple intratecales 

 
1.6.1. ESTABILIDAD QUÍMICA 

La concentración inicial de metotrexato sódico, citarabina e hidrocortisona 

sodio fosfato, es decir, la determinada a tiempo 0 horas, mediante HPLC, fue 

considerada del 100%, y las concentraciones sucesivas se expresaron como un 

porcentaje de la inicial. Se consideró que los fármacos eran estables si la 

concentración era igual o mayor al 90% de la inicial. 

 

1.6.2. ESTABILIDAD FISICO-QUÍMICA 

Todas las muestras fueron inspeccionadas visualmente previamente a la 

determinación del pH y osmolaridad. La inspección se realizó sobre un fondo claro, 

observando posibles cambios en la apariencia de la muestra (floculación, 

precipitados, turbidez, aparición de color, etc.). Se consideró que la muestra era 
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estable físicamente, si no se observó mediante inspección visual ningún cambio de 

color, aparición de turbidez o precipitación. 

Los valores de pH y osmolaridad aceptados como válidos fueron cercanos al 

rango fisiológico del LCR, considerándose las mezclas triple intratecales estables si 

el rango de pH y osmolaridad era de 7–7,5 y de 280–310 mOsm/kg, 

respectivamente. 

 

1.7. Análisis estadístico 

Para verificar la homogeneidad de las distintas concentraciones de cada 

compuesto en cada una de las cuatro mezclas a los diferentes tiempos, así como 

de los valores de pH y osmolaridad, se utilizó el test de Kolmogorov-Smirnov, 

mediante el cual se ha comprobado el ajuste de dichos valores a una distribución 

normal. 

Para evaluar la existencia de diferencias entre las concentraciones de 

fármacos al mismo tiempo en la misma mezcla a distinta temperatura, se utilizó el 

test de Wilcoxon que compara la mediana de dos muestras relacionadas. Para 

evaluar si existían diferencias en los valores de pH y osmolaridad en la misma 

mezcla a diferente temperatura, se utilizó la prueba t para muestras relacionadas. 

Además, se estudió la relación del pH de las distintas mezclas con el tiempo, 

estableciendo la existencia de una relación lineal mediante el coeficiente de 

correlación de Pearson y desarrollando posteriormente un análisis de regresión 

lineal. 
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2. EVALUACIÓN DE LA TOXICIDAD DE LA ADMINISTRACIÓN INTRATECAL DE 

MEZCLAS ESTANDARIZADAS TRIPLES 

2.1. Diseño del estudio 

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo, de la toxicidad asociada a la 

administración normalizada de terapia triple intratecal para el tratamiento o la 

profilaxis de la infiltración neoplásica leptomeníngea. 

 

2.2. Ámbito de estudio 

El estudio se llevó a cabo en el Servicio de Farmacia del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, con la colaboración de los Servicios 

de Hematología Clínica, Oncología Médica y Onco-hematología Pediátrica. 

El HCUVA es el hospital de referencia de la Región de Murcia y pertenece al 

Área de Salud I (Murcia/Oeste). Dispone de 863 camas, de las cuales 100 

corresponden al Servicio de Pediatría, y atiende, según datos de actividad 

asistencial de 2008, a 192.000 pacientes al año, siendo la población atendida en el 

pabellón infantil de 56.000 pacientes pediátricos al año y en el general de 100.000 

pacientes adultos al año. 

 

2.3. Periodo de estudio 

Se registraron todas las administraciones de quimioterapia triple intratecal 

estandarizada según el protocolo de punción lumbar y administración de 

citostáticos intratecales del HCUVA desde el 1 de Enero de 2013 hasta el 30 de 

Junio de 2014 (18 meses) en pacientes adultos y pediátricos. 

Se realizó un seguimiento de todos los pacientes desde la administración de 

la primera TIT del estudio hasta el 31 de Julio de 2014, excepto exitus, siendo por 

tanto el periodo de seguimiento mínimo de 1 mes y el máximo de 19 meses. 
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2.4. Criterios de Selección de Pacientes 

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes adultos y pediátricos que 

recibieron tratamiento con quimioterapia triple intratecal estandarizada según el 

protocolo del hospital, con fines terapéuticos (por enfermedad leptomeníngea) o 

bien de forma profiláctica (en neoplasias hematológicas sin evidencia de invasión 

del SNC), durante los 18 meses de estudio. 

El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Ensayos Clínicos del 

HCUVA. 

Los pacientes se consideraron subsidiarios de recibir la quimioterapia TIT 

según el criterio de los especialistas correspondientes de los Servicios de 

Hematología Clínica u Oncología Médica en el caso de los pacientes adultos, y del 

Servicio de Onco-hematología Pediátrica para los pacientes pediátricos. 

Se excluyeron aquellos pacientes en los que, por cualquier causa, no se 

pudiesen registrar las condiciones de administración o realizar el seguimiento. 

 

2.5. Variables de Evaluación 

 
2.5.1. VARIABLES DE CARACTERIZACIÓN DEL PACIENTE 

- Edad 

o Definición: número de años de vida del paciente, desde su fecha de 

nacimiento hasta que se realice la administración de quimioterapia TIT. 

o Tipo: variable cuantitativa continua. 

o Fuente: historia clínica. 

- Sexo 

o Definición: genero del paciente. 

o Tipo: variable cualitativa dicotómica (hombre, mujer). 

o Fuente: historia clínica. 
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- Diagnóstico actual 

o Definición: enfermedad neoplásica del paciente en el momento de estudio. 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: historia clínica. 

- Antecedentes de alteraciones neurológicas 

o Definición: historia previa a la administración de la primera TIT del estudio 

de alteraciones neurológicas. 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: historia clínica. 

 

2.5.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO INTRATECAL 

- Indicación para la que se utiliza la terapia TIT 

o Definición: administración de la terapia TIT como profilaxis de la infiltración 

de células neoplásicas en el SNC o para el tratamiento de la enfermedad 

leptomeníngea ya establecida. 

o Tipo: variable cualitativa dicotómica (profilaxis, terapéutico) 

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico 

especialista. 

- Número de dosis previas de quimioterapia TIT 

o Definición: número de administraciones de TIT estandarizadas o no 

estandarizadas realizadas al paciente previo a la TIT objeto de registro. 

o Tipo: variable cuantitativa continua. 

o Fuente: historia clínica y programa Farhos®. 
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- Intervalo de tiempo entre administraciones de terapia TIT 

o Definición: intervalo de tiempo, en días, entre las administraciones de TIT 

sucesivas. 

o Tipo: variable cuantitativa continua. 

o Fuente: historia clínica y programa Farhos®. 

- Tratamiento previo o concomitante con irradiación sobre el SNC 

o Definición: tratamiento previo o concomitante a la administración de la TIT a 

estudio con radioterapia craneal, radioterapia cráneo-espinal o irradiación 

corporal total (ICT). 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: historia clínica. 

- Protocolo de tratamiento concomitante 

o Definición: protocolo de tratamiento donde se incluye la administración de 

TIT, registrando la administración de quimioterapia concomitante. Los 

fármacos neurotóxicos se clasificaron según el Anexo 1 y el riesgo 

emetógeno de la quimioterapia según el Anexo 2. 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: historia clínica y programa Farhos®. 

 

2.5.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO DE 

ADMINISTRACIÓN 

- Vía utilizada para la administración de la terapia TIT 

o Definición: administración de la quimioterapia triple intratecal vía 

intralumbar o intraventricular, mediante punción lumbar o reservorio 

Ommaya, respectivamente. 

o Tipo: variable cualitativa dicotómica (punción lumbar, reservorio Ommaya). 
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o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico 

especialista. 

- Posición del paciente durante y tras la administración mediante PL 

o Definición: posición del paciente (sedestación, decúbito prono, decúbito 

supino, decúbito lateral) durante la administración y el tiempo de reposo 

posterior a la administración de la quimioterapia TIT mediante PL. 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: formulario de recogida de datos completado por el médico 

especialista. 

- Volumen de líquido cefalorraquídeo extraído 

o Definición: volumen de LCR extraído previo a la administración de la 

mezcla TIT. 

o Tipo: variable cuantitativa continua. 

o Fuente:  formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico 

especialista 

- Volumen de fármacos administrado 

o Definición: volumen de la mezcla TIT administrada por vía intratecal. 

o Tipo: variable cuantitativa continua. 

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico 

especialista. 

- Premedicación o sedación previa al procedimiento 

o Definición: realización de premedicación o sedación antes de la inyección 

intratecal y descripción de los fármacos utilizados para tal fin. 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico 

especialista. 
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- Complicaciones durante el procedimiento 

o Definición: aparición y descripción de complicaciones durante la realización 

de la punción lumbar o administración intraventricular por el médico 

especialista. 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico 

especialista. 

- Tiempo de reposo tras el procedimiento  

o Definición: tiempo que el paciente permanece en decúbito tras la 

realización del procedimiento. 

o Tipo: variable cuantitativa continua. 

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico 

especialista. 

- Régimen hospitalario del paciente 

o Definición: administración de la TIT con el paciente ingresado en el hospital 

o de forma ambulatoria en hospital de día. 

o Tipo: variable cualitativa dicotómica (ingresado, ambulatorio) 

o Fuente: historia clínica. 

- Tiempo de observación hospitalaria 

o Definición: tiempo que el paciente permanece bajo observación por 

profesionales de la salud, bien durante su periodo de ingreso o en hospital 

de día. 

o Tipo: variable cuantitativa continua 

o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clínica. 
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2.5.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LA TOXICIDAD 

- Eventos adversos registrados 

o Definición: toxicidad acontecida tras la administración de la terapia TIT, 

definida de acuerdo a la clasificación Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) 4.0183. 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clínica. 

- Grado de gravedad de los eventos adversos registrados 

o Definición: clasificación de los eventos adversos por su gravedad según 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 4.0183. 

o Tipo: variable cualitativa ordinal. 

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico 

especialista e historia clínica. 

- Tiempo de aparición del evento adverso desde la administración de la TIT 

o Definición: tiempo desde la administración de la quimioterapia intratecal 

hasta la aparición del evento adverso. 

o Tipo: variable cuantitativa continua 

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado  por el médico 

especialista e historia clínica. 

- Duración del evento adverso 

o Definición: tiempo desde el inicio del evento adverso hasta su desenlace. 

o Tipo: variable cuantitativa continua 

o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clínica. 
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- Tratamiento del evento adverso 

o Definición: descripción del tratamiento administrado como consecuencia del 

evento adverso, en caso de ser necesario. 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clínica. 

- Desenlace del evento adverso 

o Definición: modo en que se resuelve o acaba el evento adverso (resolución 

de la sintomatología, secuelas, muerte…) 

o Tipo: variable cualitativa policotómica. 

o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clínica. 

 

2.6. Metodología de Trabajo 
 
 

2.6.1. IDENTIFICACIÓN DE PACIENTES 

La necesidad de tratamiento con quimioterapia TIT era valorada por el 

médico responsable del paciente, perteneciente al Servicio de Hematología Clínica, 

Oncología Médica u Onco-hematología Infantil, el cual, tras establecer la necesidad 

de profilaxis o tratamiento de la infiltración neuromeníngea, realizaba la 

prescripción del tratamiento al área de oncología del Servicio de Farmacia (Figura 

12). 

Una vez la prescripción era recibida en el Servicio de Farmacia, se 

identificaba y registraba al paciente, y la prescripción era procesada mediante el 

programa Farhos Oncología® para su posterior preparación por enfermería. La 

quimioterapia TIT, ya preparada, era introducida en una bolsa de envío de 

citostáticos, para su distribución a la unidad responsable del paciente, junto con el 

formulario de recogida de datos a rellenar por el médico especialista (Anexo 3). 
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Figura 12. Hoja de Prescripción de Quimioterapia Triple Intratecal. 

 

2.6.2. SEGUIMIENTO DE PACIENTES 

El formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico que realizó 

la administración del tratamiento, era registrado y revisado por el investigador 

principal del estudio, revisando también la historia clínica y de prescripción de 

quimioterapia del paciente, rellenando un formulario de seguimiento del paciente 

(Anexo 4).  

Todos los pacientes identificados fueron seguidos de forma prospectiva 

desde el momento de la primera administración de quimioterapia TIT hasta la 

finalización del periodo de seguimiento el 31 de Julio de 2014, excepto exitus. 
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2.7. Preparación de la mezcla triple intratecal 

La preparación de la mezcla triple intratecal se realizó por parte del personal 

de enfermería del Servicio de Farmacia en la sala blanca y en una cabina de flujo 

laminar vertical. 

El procedimiento de elaboración de las cuatro mezclas triples intratecales 

estándares está normalizado en el HCUVA y para el mismo se ha diseñado una 

hoja de preparación (Figura 13). Este procedimiento de preparación será igual para 

las cuatro mezclas estandarizas en función de la edad, variando el volumen a 

preparar según la dosis prescrita (Tabla 17). 

El pH y la osmolaridad finales de las 4 mezclas administradas se 

encontraban en un rango de 7 a 7,5 y 280–310 mOsm/kg, respectivamente. 

Los pasos del procedimiento normalizado de elaboración se describen a 

continuación: 

1) La enfermera responsable de la preparación deberá utilizar unos guantes 

nuevos para la preparación. 

2) Se reconstituirá el vial de citarabina 100 mg con 1,5 mL de agua para 

inyectables y 1,5 mL de suero fisiológico 0,9%, el vial de hidrocortisona 100 

mg con 3 mL de agua para inyectables. El vial de metotrexato se encuentra ya 

en forma líquida. 

3) Se introducirá en una jeringa de 20 mL el volumen de suero fisiológico 

indicado para la preparación. Se adicionarán el resto de los componentes, con 

precaución, a través del cono de la jeringa. Se tapará la jeringa y se mezclará 

suavemente. 

4) Siempre se debe comprobar que el volumen final preparado corresponde con 

el indicado en la hoja del procedimiento normalizado de elaboración. 

5) Filtrando a través de un filtro acuoso de 0,22 µm, se introducirá el volumen de 

mezcla a administrar en una jeringa Luer-Lock® de 5 mL para las mezclas 

TIT0 y TIT1 o 10 mL para las mezclas TIT2 y TIT3, desechando el resto de la 

mezcla preparada. 

6) Se tapará la jeringa y se introducirá en una bolsa estéril con autocierre, 

identificando la bolsa debidamente, mediante una etiqueta donde constará el 
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nombre del paciente y la unidad clínica, así como la dosis de metotrexato, 

citarabina e hidrocortisona. 

7) Se enviará la mezcla a la unidad correspondiente en una bolsa de transporte 

independiente. 

8) Durante el proceso de elaboración, se anotaran los lotes y caducidades de 

todos los productos utilizados. 

 

Mezcla 
TIT0 TIT1 TIT2 TIT3 

Dosis Volumen Dosis Volumen Dosis Volumen Dosis Volumen 

Metotrexato  
25 mg/mL 

5   
mg 

0,63 mL 
8   

mg 
1 mL 

10 
mg 

1 mL 
12 
mg 

1 mL 

Citarabina  
33,3 mg/mL 

16 
mg 

1,5 mL 
16 
mg 

1,5 mL 
20 
mg 

1,5 mL 
30 
mg 

1,9 mL 

Hidrocortisona 
33,3 mg/mL 

10 
mg 

1 mL 
10 
mg 

1 mL 
15 
mg 

1,1 mL 
20 
mg 

1,25 mL 

Bicarbonato 
sódico 1M 

- 0,1 mL - 0,1 mL - 0,15 mL - 0,18 mL 

Suero salino 
0,9% 

- 9,3 mL - 8,95 mL - 11,3 mL - 12,3 mL 

Volumen total 
a preparar 

- 12,5 mL - 12,5 mL - 15 mL - 16,6 mL 

Volumen final 
a administrar 

- 4 mL - 4 mL - 6 mL - 8 mL 

 

Tabla 17. Dosis prescritas y volumen de preparación de las mezclas triples intratecales 

estandarizadas. 
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Figura 13. Hoja procedimiento normalizado de elaboración de la mezcla triple intratecal 
estándar a partir de 3 años 

 

 

2.8. Administración de la quimioterapia triple intratecal  

 
2.8.1. INDICACIÓN DEL TRATAMIENTO 

La indicación del tratamiento como profilaxis o tratamiento de la infiltración 

leptomeníngea fue establecida por los especialistas de Oncología, Hematología u 

Onco-hematología Infantil responsables del paciente. 
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2.8.2. SELECCIÓN DE LA TÉCNICA DE ADMINISTRACIÓN 

La selección de la técnica de administración de la quimioterapia TIT, 

mediante punción lumbar o reservorio Ommaya, se realizó por los médicos 

especialistas responsables del paciente, según la práctica habitual definida en los 

protocolos del HCUVA; la utilización del reservorio Ommaya estaría indicada en 

aquellos pacientes que van a precisar tratamientos frecuentes y prolongados del 

SNC y en aquellos en los que la punción lumbar supone una técnica muy 

dificultosa. 

 

2.8.3. PROCEDIMIENTO MEDIANTE PUNCIÓN LUMBAR 

La punción lumbar es una técnica invasiva que debe realizarse bajo estrictas 

condiciones de asepsia y esterilidad.  

Para la realización de la técnica son necesarios los siguientes materiales:  

- Paño de campo, guantes y bata desechable estériles.  

- Mascarilla. 

- Gasas estériles.  

- Alcohol y povidona iodada. 

- Agujas estériles para punción lumbar, valorando el grosor de la aguja en 

función del paciente. Para los pacientes adultos se suelen usar las agujas 

Spinocan® de 20 G y las de 22 G. Para los niños se utilizan las agujas 

Spinocan®  22 G. 

- Jeringa precargada con la premedicación a usar antes del procedimiento.  

- 3-4 tubos secos estériles (para enviar muestra a Bioquímica, Microbiología, 

Anatomía Patológica y eventualmente a Inmunología para estudio de 

citometría).  

- Jeringas.  

- Apósito.  

- Manómetro si queremos medir la presión de salida del LCR.  
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- Jeringa cargada con la mezcla TIT en bolsa estéril y con la etiqueta del 

paciente correctamente colocada en la parte externa de la bolsa.  

- Contenedor para desechar el material con riesgo de contaminación biológica. 

Antes de realizar el procedimiento se deben valorar los riesgos y beneficios, 

así como evaluar las indicaciones/contraindicaciones de la prueba. Una vez que se 

tenga clara la indicación y el beneficio potencial de la PL, se realizarán los 

siguientes pasos:  

1. Ofrecer al paciente toda la información sobre el procedimiento, resolviendo sus 

dudas al respecto y si está de acuerdo firmar el consentimiento informado. 

2. Preparar todos los materiales para la punción lumbar.  

3. Comprobar que la bolsa de citostáticos que contiene la mezcla TIT está 

correctamente cerrada, etiquetada con el nombre del paciente y que contiene la 

jeringa. Comprobar en la etiqueta que el nombre del paciente y la dosis de los 

fármacos son correctos. 

4. El médico que va a realizar la PL debe lavarse las manos con agua abundante 

y jabón germicida, con técnica quirúrgica y posterior colocación de guantes 

estériles. 

5. Posicionar al paciente en la posición correcta, bien en sedestación o decúbito, 

según el criterio del médico especialista que va a realizar la punción. 

 6. Localizar el punto de punción trazando una línea visual entre ambas crestas 

ilíacas.  

7. Una vez localizada la zona de punción, el asistente ayudará al facultativo a 

preparar el campo con paños estériles y depositar la jeringa con la medicación, las 

agujas y el resto de material a utilizar en el paño estéril, sin tocar los utensilios 

para no perder las condiciones de esterilidad. 

8. Comprobar el volumen y coloración de la jeringa de citostáticos.  

9. Desinfectar la piel con povidona yodada o clorhexidina, en círculos concéntricos 

desde el punto de punción hacia fuera.  

10. Cubrir la zona con paños de campo estériles, dejando únicamente al 

descubierto la región en la que se va a realizar la punción lumbar.  
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11. Administrar la premedicación del procedimiento, si es necesario. Para los 

pacientes adultos se suele utilizar anestesia local y para los pacientes pediátricos 

sedación farmacológica. 

12. A continuación, tras volver a localizar la zona de punción mediante palpación, 

se llevará a cabo la inserción de la aguja de punción lumbar, mediante el siguiente 

procedimiento: Se toma la aguja de PL de modo que el cono de la aguja se apoye 

en la yema del dedo pulgar. Con la otra mano se da dirección a la aguja 

(perpendicular al plano lumbar). Posteriormente se introduce la aguja de punción 

lumbar en la línea media del espacio intervertebral L4-L5, con una angulación 

aproximada de 15º en dirección cefálica, perpendicular al eje cráneo-espinal. La 

aguja ha de introducirse de forma que separe las fibras longitudinales de la 

duramadre en vez de seccionarlas transversalmente con el objeto de reducir la 

posibilidad de fuga de LCR hacia el espacio subdural. El orificio del bisel de la 

aguja siempre debe ir hacia el lateral del paciente. Cuando ya se llega al espacio 

subaracnoideo se gira 90º para que el orificio quede en dirección craneal. 

13. Una vez está situada la aguja en el espacio subaracnoideo, se retira 

lentamente el fiador, dejando gotear libremente el LCR. Si se observa exceso de 

presión, se pondrá inmediatamente el fiador y se acabará la maniobra.  

14. Tras ser desechados 1 o 2 mL de LCR, se recogen de 1 a 2 mL de LCR por 

tubo seco para el estudio bioquímico, anatomo-patológico, microbiológico y en su 

caso inmunofenotípico, cerrándolos correctamente. 

15. Una vez realizada la extracción del LCR, se cogerá la jeringa con la 

quimioterapia y se ajustará al émbolo de la aguja. Inmediatamente después se 

procederá a la infusión lenta de su contenido a un ritmo aproximado de 1-2 

mL/min (Tiempo total de infusión: 3-5 min).  

16. Una vez finalizada la infusión se colocará el fiador y se extraerá la aguja.  

17. Presionar firmemente en la zona con gasa estéril, desinfectar de nuevo la 

zona y poner apósito compresivo.  

18. Desechar el material empleado, depositando agujas y demás utensilios de 

riesgo biológico en el contenedor amarillo (contenedor para material biológico).  

19. Durante todo el proceso se estará monitorizando al paciente y preguntándole 

repetidamente si presenta algún dolor radicular o parestesias, en cuyo caso hay 

que parar la infusión.  
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Inmediatamente tras la PL con TIT, se pondrá al paciente en decúbito y se 

comprobará que la sensibilidad y reflejos en las extremidades inferiores son 

normales. También se comprobarán las constantes vitales. Se recomienda 

mantener al paciente en reposo en decúbito supino durante al menos 4 horas. 

 

2.8.4. PROCEDIMIENTO MEDIANTE RESERVORIO OMMAYA 

El reservorio Ommaya habrá sido colocado previamente por el Servicio de 

Neurocirugía. Se recomienda no empezar a administrar la medicación por esta vía 

hasta 3 días después de la colocación. 

Para la administración de la quimioterapia a través del reservorio Ommaya, 

se necesitarán: 

- Guantes, bata desechable y gasas estériles.  

- Mascarilla. 

- Alcohol  y povidona iodada. 

- Aguja con palometa, dependiendo el calibre de la complexión y de la edad del 

paciente. 

- Llave de 3 pasos. 

- Jeringa de 20 mL y 3-4 tubos secos estériles (para enviar muestra a 

bioquímica, microbiología, anatomía patológica y eventualmente a 

Inmunología para estudio de citometría).  

- Jeringa cargada con la mezcla TIT en bolsa estéril y con la etiqueta del 

paciente correctamente colocada en la parte externa de la bolsa.  

- Contenedor para desechar material con riesgo de contaminación biológica. 

Una vez disponemos de todo el material necesario, se iniciará el 

procedimiento de administración: 

1. Limpiar la zona de punción con alcohol para eliminar restos de piel muerta y 

grasa.  

2. Administrar povidona yodada en la zona y dejar secar.  



Material y métodos  

 

 

130 
 

3. Comprobar que la bolsa de citostáticos que ha subido desde el Servicio de 

Farmacia está correctamente cerrada, etiquetada con el nombre del paciente y 

que contiene la jeringa. Comprobar que los datos del paciente y dosis de los 

fármacos a administrar son correctos. 

4. El médico responsable de la administración realizará un lavado de manos con 

agua abundante y jabón de forma correcta (con técnica quirúrgica) con 

colocación de guantes estériles, cogiendo una vez estén colocados la llave de 

3 pasos y la jeringa de 20 mL.  

5. Conectar la jeringa de citostáticos a la llave de 3 pasos.  

6. Introducir la aguja de la mariposa en el reservorio, recogiendo 6-12 mL de LCR 

muy lentamente con la jeringa de 20mL (6 mL serán reinfundidos tras la 

administración de los agentes citostáticos para lavado y 6 mL serán empleados 

para pruebas diagnósticas de laboratorio si son requeridas). El LCR debe ser 

extraído lentamente, a un ritmo de extracción no superior a 1-2 mL/min. El 

volumen de líquido extraído debe ser equivalente al volumen de los agentes 

citostáticos que se empleen en la TIT más 6 mL para el lavado de la línea. La 

llave de 3 pasos es entonces girada para permitir la infusión de los agentes 

citostáticos (el ritmo de infusión será de 1 mL/min).  A continuación se gira la 

llave de 3 pasos para lavar la vía con el LCR anteriormente extraído y 

reservado (El ritmo de infusión será de 1 mL/min).  

7. Se retira la aguja y se coloca un vendaje en el sitio de punción (puede ser 

empleado algún antibiótico tópico combinado como por ejemplo: bacitracina, 

neomicina y polimixina B).  

8. El paciente es colocado en una posición cómoda (por ejemplo en decúbito 

supino).  

9. Desechar el material empleado, depositando agujas y demás utensilios de 

riesgo biológico en el contenedor amarillo (contenedor para material biológico) 

y etiquetar correctamente los tubos de LCR recogidos. 
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2.9. Detección y registro de eventos adversos 

Los eventos adversos fueron detectados por el médico responsable del 

paciente y registrados por el investigador principal, el cual realizaba un seguimiento 

prospectivo del paciente, una vez realizada la administración, mediante la revisión 

de la evolución clínica y mediante entrevista directa con el médico responsable. 

En el caso de detectarse algún evento adverso, su gravedad fue valorada por 

el médico especialista y el investigador principal según la escala CTCAE v.4.0183. 

La escala CTCAE asigna a cada efecto adverso cinco grados, en función de su 

gravedad: 

 Grado 1: toxicidad leve, asintomática o síntomas leves, que no requiere 

intervención sino únicamente observación clínica o diagnóstica. 

 Grado 2: toxicidad moderada, requiere una intervención mínima, local o no 

invasiva y/o limita las actividades instrumentales de la vida diaria, 

apropiadas a la edad del paciente. 

 Grado 3: toxicidad grave, pero que no compromete la vida del paciente, está 

indicada la hospitalización o la prolongación de la hospitalización y/o limita 

las actividades básicas de la vida diaria. 

 Grado 4: toxicidad con consecuencias que amenazan la vida del paciente, 

por lo que es necesaria una intervención urgente. 

 Grado 5: muerte debida a la toxicidad. 

No todos los eventos adversos se pueden clasificar en estos cinco grados de 

gravedad. 

Posteriormente, se estudió la relación de causalidad entre el evento adverso 

y la administración de terapia TIT a través del Algoritmo de Naranjo184. Este 

algoritmo utiliza 10 preguntas a través de las cuales, con una escala de puntos, 

establece  la probabilidad de que un determinado evento sea atribuible al fármaco 

administrado. El grado de causalidad se divide en 4 categorías: definida, probable, 

posible y dudosa (Anexo 5). 
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2.10. Análisis de los datos 

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta y 

frecuencia relativa en porcentajes.  En las variables cuantitativas, para el estudio 

de ajuste a una distribución normal se aplicó la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Las variables continuas fueron representadas como media ± desviación estándar 

(DE), y las variables que no mostraban una distribución normal se representaron 

como la mediana y rango intercuartílico (percentil 25-percentil 75).  

Una vez descrita la muestra, se estudió la relación de distintas variable con la 

presencia o ausencia de toxicidad: 

- Para las variables cualitativas se calculó el Chi-Cuadrado corrigiendo por el 

contraste de Continuidad de Yates en el caso de tablas de 2x2 y de Fisher 

cuando en estas tablas de contingencia más del 20% de las celdas no 

tienen un número suficiente de casos (frecuencia esperada menor a 5). En 

algunos casos, se realizaron agrupaciones de variables que tenían una 

frecuencia menor a 5. Se realizó también un análisis de los residuos 

tipificados corregidos para evaluar la dirección de estas relaciones.  

- Para las variables cuantitativas se usó el test T-Student o el test U-Mann-

Whitney si las variables no seguían una distribución normal. 

A continuación, se realizó un análisis de regresión logística con la aparición 

de toxicidad  en las administraciones realizadas como variable dependiente, 

eligiendo diversas características de los pacientes, del tratamiento TIT y del 

procedimiento como covariables. Se consideró significativo un valor de p<0,05. Las 

variables con p<0,15 en el análisis univariado se incluyeron en el modelo de 

regresión multivariado. 
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VI.  RESULTADOS 

1. EVALUACIÓN DE LA ESTABILIDAD DE MEZCLAS ESTANDARIZADAS 

TRIPLE INTRATECALES 

1.1. Estabilidad química: Determinación de la concentración de metotrexato, 
citarabina e hidrocortisona 
 

1.1.1. DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN  

Los datos de concentración de metotrexato sódico, citarabina e 

hidrocortisona fosfato sódico de las cuatro mezclas elaboradas a los diferentes 

tiempos de medida, conservadas a temperatura ambiente (25º) y bajo refrigeración 

(2–8 ºC), expresado como porcentaje remanente de la concentración inicial (media 

± desviación estándar), se muestran en la Tabla 18 y Tabla 19, respectivamente. 

No se observaron variaciones de la concentración mayores del 10% de la 

inicial en ninguna de las mezclas TIT a ningún tiempo, tanto en las muestras 

conservadas a temperatura ambiente como en las conservadas refrigeradas. 

Los valores de concentración a lo largo de los diferentes tiempos para cada 

fármaco en cada una de las cuatro mezclas a 25ºC y 2–8 ºC se ajustaban a una 

distribución normal Tabla 20, demostrándose la homogeneidad de estos valores. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en las 

concentraciones del mismo fármaco al mismo tiempo en la misma mezcla 

conservadas a diferentes temperaturas (25ºC y 2–8 ºC), siendo la mediana de 

diferencias entre ambas concentraciones en todos los tiempos igual a cero (Tabla 

21). 

Por tanto, las cuatro mezclas TIT estandarizadas, conservadas a 25ºC y 2–8 

ºC protegidas de la luz, se consideran químicamente estables durante 7 días. 
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Mezcla* Fármaco 
Porcentaje concentración inicial remanente (Media ± DE) 

3h 6h 9h 12h 24h 48h 72h 96h 120 h 168 h 

TIT0 

ARA-C 101,9 ± 1,3 104,1 ± 1,6 103,9 ± 1,1 102,7± 0,9 103,6± 1,2 99,7 ±  1,0 102,2 ± 1,3 107, 6 ±0,8 106,9 ± 1,1 95,8 ± 1,5 

MTX 105, 0 ± 0,9 107,8 ± 1,0 107,2 ± 1,4 106,3± 1,1 105,4± 0,8 96,9 ± 1,1 99,2 ± 1,3 93,7 ± 0,9 98,2 ± 1,6 102,1 ± 1,1 

HC 99,5 ± 0,8 103,5 ± 1,1 100, 5 ±1,6 102,2± 1,8 99,6± 1,4 99,1± 1,1 103,5 ± 1,0 97,6 ± 1,6 98,6 ± 1,1 99,6 ± 0,9 

 

TIT1 

ARA-C 92,8 ± 0,9 98,7 ± 0,8 92, 6 ± 1,6 96,8 ± 1,3 92,0 ± 0,9 93,2 ± 1,0 93,1 ± 1,1 93,1 ± 0,9 94,5 ± 1,0 96,3 ± 0,8 

MTX 93,7 ± 0,8 97,2 ± 1,1 91,1 ± 1,8 91,8 ± 1,5 91,3 ± 0,8 93,5 ± 1,3 91,1 ± 1,0 93,6 ± 1,5 93,5 ± 1,9 91, 8 ± 1,4 

HC 96,4 ± 1,1 99,7 ± 1,9 96,8 ± 1,3 98,5 ± 2,0 95,7 ± 1,1 94,7 ± 1,7 94,4 ± 1,2 92,3 ± 1,4 94,6 ± 1,2 93,0 ± 1,6 

 

TIT2 

ARA-C 93,5 ± 1,8 98,5  ± 1,4 96,3 ± 0,8 99,3 ±  1,0 91,6 ± 1,2 96,9 ± 1,4 98,6 ± 1,0 97,5 ± 0,8 97,7 ± 1,3 90,7 ± 0,9 

MTX 93,8 ± 2,0 98,1 ± 1,1 92,3 ± 0,7 99,3 ±  1,4 95,8 ± 1,9 94,6 ± 1,3 96,9 ± 1,1 94,7 ± 1,0 92,2 ± 1,4 94,5 ± 1,7 

HC 96,6 ± 1,4 102,2 ± 1,4 100,6 ± 0,9 100,4± 1,7 99,4 ± 0,9 95,1 ± 0,8 98,4 ± 1,1 94,9 ± 1,5 97,9 ± 1,0 99,3 ± 1,3 

 

TIT3 

ARA-C 101,5 ± 1,9 97,7 ± 1,5 96,4 ± 1,7 102,1±1,1 106,5± 2,0 102,9 ± 1,8 97,1 ± 1,6 94,8 ± 0,9 98,8 ± 1,1 98,6 ± 1,3 

MTX 93,9 ± 1,7 93,2 ± 1,3 98,6 ± 1,1 96,5 ± 1,0 102,6± 1,6 95,7 ± 1,8 92,1 ± 1,4 97,8 ± 1,5 99,1 ± 0,9 96,1 ± 1,2 

HC 100,7 ± 1,1 99,9 ± 1,2 97,9 ± 1,3 102,8±1,6 102,6± 1,8 104,0 ± 1,5 97,6 ± 1,1 98,1 ± 0,8 102,1 ± 0,8 96,1 ± 1,4 

Abreviaturas: ARA-C: citarabina; MTX: metotrexato sódico; HC: hidrocortisona fosfato sódico. 

*TIT0:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero fisiológico. 

  TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero fisiológico. 

  TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sódico + csp 6 mL suero fisiológico. 

  TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sódico + csp 8 mL suero fisiológico. 

 

Tabla 18. Estabilidad de las mezclas estandarizadas de metotrexato sódico, citarabina e hidrocortisona fosfato sódico a 25ºC. 
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Mezcla* Fármaco 
Porcentaje concentración inicial remanente (Media ± DE) 

3h 6h 9h 12h 24h 48h 72h 96h 120 h 168 h 

TIT0 

ARA-C 105,2 ± 1,5 108,4 ± 2 103,2 ± 1,0 110,4±1,3 109,7 ± 1,0 103,9 ± 1,4 98,15 ± 1,1 108, 6 ±1,3 105,3 ± 1,6 109,6  ±1,2 

MTX 102, 1 ± 1,1 102,6 ± 0,9 105,3 ± 1,5 100,9±1,2 108,4± 1,4 108,4 ± 0,8 100,3 ± 1,2 100,6 ± 0,8 98,4 ± 1,7 102, 6 ± ,6 

HC 98,6 ± 0,8 97,6 ± 1,1 102, 0 ±1,5 100,4±1,1 104,9± 1,1 99,8 ± 1,0 97,3 ± 1,3 97,6 ± 1,1 97,3 ± 1,2 98,8 ± 1,0 

 

TIT1 

ARA-C 93,9 ± 0,8 93,7 ± 0,9 90, 3 ± 1,3 94,9 ± 1,0 95,2 ± 1,6 96,6 ± 2,0 95,9 ± 1,5 95,1 ± 1,2 91,4 ± 1,4 95,9 ± 0,7 

MTX 95,2 ± 0,8 93,3 ± 1,3 90,1 ± 1,6 93,7 ± 1,3 94,6 ± 0,9 95,1 ± 1,6 95,2 ± 1,1 92,5 ± 1,1 91,9 ± 1,5 96, 6 ± 1,3 

HC 95,1 ± 1,0 93,3 ± 1,2 90,1 ± 1,2 94,7 ± 0,8 94,6 ± 1,2 93,2 ± 1,9 92,5 ± 1,2 92,4 ± 0,9 92,4 ± 1,2 94, 8 ± 1,1 

 

TIT2 

ARA-C 100,3 ± 1,7 96,2 ± 1,3 94,9 ± 0,9 91,7 ± 1,0 100,2 ± 1,6 96,1 ± 1,1 95,6 ± 1,2 91,3 ± 1,3 95,1 ± 1,2 90,4 ± 1,3 

MTX 99,2 ± 1,0 98,1 ± 1,2 98,8 ± 0,8 92,1 ± 1,6 94,5 ± 1,3 97,8 ± 1,5 91,6  ± 1,1 92,5 ± 1,0 90,7 ± 1,1 90,4 ± 1,2 

HC 107,9 ± 1,9 102,1 ± 1,5 104,6 ± 1,2 99,1±1,2 98,2 ± 1,2 98,0 ± 0,9 96,9 ± 1,4 97,3 ± 1,6 98,3 ± 1,3 95,7 ± 1,4 

 

TIT3 

ARA-C 100,5 ± 1,1 99,5 ± 1,3 100,4 ± 1,4 94,7±1,2 99,2 ± 1,6 97,1 ± 1,3 98,5 ± 0,9 97,0 ± 1,7 98,1 ± 1,3 96,5 ± 1,5 

MTX 97,3 ± 1,2 95,3 ± 1,1 94,5 ± 1,0 92,9 ± 1,0 97,1 ± 1,2 94,3 ± 1,4 96,9 ± 1,4 93,0 ± 0,8 98,3 ± 1,3 94,9 ± 1,5 

HC 102,3 ± 1,0 102,6 ± 1,3 99,5 ± 1,1 99,2 ±0,9 102,1 ± 1,1 99,1 ± 1,2 102,1 ± 0,9 99,6 ± 0,9 100,7 ± 1,3 101,7 ± 1,2 

Abreviaturas: ARA-C: citarabina; MTX: metotrexato sódico; HC: hidrocortisona fosfato sódico. 

*TIT0:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero fisiológico. 

TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero fisiológico. 

 TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sódico + csp 6 mL suero fisiológico. 

 TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sódico + csp 8 mL suero fisiológico. 

 

Tabla 19. Estabilidad de las mezclas estandarizadas de metotrexato sódico, citarabina e hidrocortisona fosfato sódico a 2 – 8 ºC. 
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Tabla 20. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para el estudio de la distribución normal de las 

concentraciones. 

 

 

 

 

Fármaco Temperatura Mezclaa pb 

Citarabina 

25ºC 

TIT0 0,85 

TIT1 0,65 

TIT2 0,66 

TIT3 0,90 

2 - 8ºC 

TIT0 0,53 

TIT1 0,84 

TIT2 0,99 

TIT3 0,99 

Metotrexato 

25ºC 

TIT0 0,73 

TIT1 0,68 

TIT2 0,87 

TIT3 1,00 

2 - 8ºC 

TIT0 0,60 

TIT1 0,96 

TIT2 0,72 

TIT3 0,89 

Hidrocortisona 

25ºC 

TIT0 0,57 

TIT1 0,98 

TIT2 0,99 

TIT3 0,99 

2 - 8ºC 

TIT0 0,22 

TIT1 0,91 

TIT2 0,29 

TIT3 0,98 
aTIT0:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero 

fisiológico. 
 TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero 
fisiológico. 
 TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sódico + csp 6 mL suero 
fisiológico. 
 TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sódico + csp 8 mL suero 
fisiológico. 
b Prueba Kolmogorov-Smirnov de una muestra. 
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 p a 

Tiempo 
(horas) 

3 6 9 12 24 48 72 96 120 168 

TIT0 b 

Citarabina 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,59 0,28 0,11 

Metotrexato 0,11 0,11 0,11 0,28 0,11 0,11 0,11 0,11 0,59 0,59 

Hidrocortisona 0,10 0,08 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 1,00 0,11 0,11 

TIT1 b 

Citarabina 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,59 

Metotrexato 0,80 1,00 0,11 0,28 0,11 0,11 0,11 0,11 0,59 0,11 

Hidrocortisona 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,59 0,08 0,59 0,08 0,11 

TIT2 b 

Citarabina 0,11 0,28 0,28 0,10 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,28 

Metotrexato 0,10 1,00 0,11 0,11 0,11 0,11 0,10 0,11 0,11 0,11 

Hidrocortisona 0,11 0,18 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,59 0,11 

TIT3 b 

Citarabina 0,59 0,28 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 0,59 0,11 

Metotrexato 0,10 0,11 0,11 0,08 0,11 0,59 0,08 0,11 0,11 0,11 

Hidrocortisona 0,11 0,11 0,11 0,11 0,59 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 

a Prueba de Wilconson de los rangos con signo de  muestras relacionadas. 

bTIT0:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero 

fisiológico. 

 TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero 
fisiológico. 

 TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sódico + csp 6 mL suero 
fisiológico. 

 TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sódico + csp 8 mL suero 
fisiológico. 

 

Tabla 21. Resultados de la prueba de Wilconson para el estudio de la diferencia de las 

concentraciones de cada fármaco al mismo tiempo a diferentes temperaturas. 
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1.2. Estabilidad físico-química 
 
 

1.2.1. DETERMINACIÓN DE LA ESTABILIDAD FÍSICA 

La inspección visual sobre fondo claro de las cuatro mezclas triple 

intratecales a los diferentes tiempos, no objetivó la aparición de cambio de color, 

turbidez o precipitación en ningún caso, considerándose todas la mezclas estables 

físicamente durante 7 días, tanto las conservadas a temperatura ambiente como 

bajo refrigeración y protegidas de la luz. 

 

1.2.2. DETERMINACIÓN DEL pH 

El valor de pH de las cuatro mezclas elaboradas a los diferentes tiempos se 

muestra en la Tabla 22. El pH no se mantuvo en el rango aceptado (7–7,5) durante 

todo el tiempo de estudio en todas las mezclas: 

- A temperatura ambiente y protegido de la luz, se mantuvo dentro de rango el 

pH de la mezcla TIT2 durante 48 horas, el de las  TIT1 y TIT3 durante 72 horas 

y durante 96 horas el pH de la mezcla TIT0. 

- Bajo refrigeración y protegido de la luz, se mantuvo dentro de rango el pH de la 

mezcla TIT3 durante 5 días, y durante los 7 días de estudio el pH de las 

mezclas TIT0, TIT1 y TIT2. 

Aunque no se mantuvo en el rango de valores aceptados para este estudio, 

el valor del pH a los diferentes tiempos para cada producto en cada mezcla se 

ajusta a la normalidad (Tabla 23) mostrando, por tanto, una distribución 

homogénea de los valores. 

Se comparó, mediante una prueba t para muestras relacionadas, la media 

del valor del pH entre la misma mezcla conservada a temperatura ambiente o 

refrigerada, observando que existían diferencias estadísticamente significativas 

entre ambas (p<0,05) (Tabla 24). 

Mediante el coeficiente de correlación de Pearson se comprobó que el valor 

de pH de cada mezcla y el tiempo mostraban una relación lineal. Se obtuvo un 

modelo de regresión lineal de la relación del pH de cada mezcla con el tiempo. Las 

ecuaciones que describen la evolución del pH a lo largo del tiempo, son las 

siguientes: 
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 Mezcla TIT0 a temperatura ambiente: 

pH = 0,003t + 7,11; r2 = 0,988 

 

 Mezcla TIT1 a temperatura ambiente: 

pH = 0,003t + 7,16 ; r2 = 0,980 

 

 Mezcla TIT2 a temperatura ambiente: 

pH = 0,003t + 7,24 ; r2 = 0,985 

 

 Mezcla TIT3 a temperatura ambiente: 

pH = 0,004t + 7,15 ; r2 = 0,987 

 

 Mezcla TIT0 refrigerada: 

pH = 0,001t + 7,08 ; r2 = 0,954 

 

 Mezcla TIT1 refrigerada: 

pH = 0,001t + 7,12 ; r2 = 0,974 

 

 Mezcla TIT2 refrigerada: 

pH = 0,001t + 7,21 ; r2 = 0,986 

 

 Mezcla TIT3 refrigerada: 

pH = 0,002t + 7,09 ; r2 = 0,958 

 

La representación gráfica de los valores de pH obtenidos a temperatura 

ambiente y bajo refrigeración, se muestran en la Figura 14 y Figura 15, 

respectivamente. 
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Figura 14. Representación gráfica del valor del pH frente al tiempo a 25ºC. 
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Figura 15. Representación gráfica del valor del pH frente al tiempo a 2–8 ºC. 
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1.2.3. DETERMINACIÓN DE LA OSMOLARIDAD 

La osmolaridad de las cuatro mezclas de metotrexato, citarabina e 

hidrocortisona a temperatura ambiente y bajo refrigeración, se mantuvo dentro del 

rango aceptado (280–310 mOsm/kg) durante todo el tiempo de estudio, tal y como 

se muestra en la Tabla 22. 

Se estudió si la distribución de los valores de osmolaridad de cada mezcla 

TIT a 25ºC y 2-8ºC se ajustaba a la normalidad a lo largo del tiempo, obteniendo 

que si se ajustaba a la normalidad y por tanto, se distribuían homogéneamente a lo 

largo del tiempo  

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las medias 

de los valores de osmolaridad de la misma mezcla a diferente temperatura. 
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Mezcla*
*** 

TIT0 TIT1 TIT2 TIT3 

Tº 25ºC 4ºC 25ºC 4ºC 25ºC 4ºC 25ºC 4ºC 

Tiemp
o pH 

Osm 
(mOsm/kg) pH 

Osm 
(mOsm/kg) pH 

Osm 
(mOsm/kg) pH 

Osm 
(mOsm/kg) pH 

Osm 
(mOsm/kg) pH 

Osm 
(mOsm/kg) pH 

Osm 
(mOsm/kg) pH 

Osm 
(mOsm/kg) 

0 h 7,05 296,6 7,05 296,6 7,09 299,4 7,09 299,4 7,19 306,0 7,19 306,0 7,08 298,9 7,08 298,9 

3 h 7,10 294,5 7,09 294,9 7,16 297,1 7,10 297,3 7,22 303,9 7,21 303,9 7,16 299,0 7,15 298,3 

6 h 7,12 297,1 7,08 297,8 7,17 298,5 7,13 299,7 7,29 306,4 7,22 306,4 7,17 299,4 7,11 299,5 

9 h 7,15 296,8 7,06 296,7 7,19 299,4 7,16 298,5 7,29 305,4 7,21 306,1 7,19 299,8 7,12 299,8 

12 h 7,17 296,9 7,12 296,8 7,23 299,3 7,15 299,2 7,28 306,1 7,23 306,0 7,22 299,4 7,17 299,4 

24 h 7,21 295,5 7,13 295,8 7,27 297,6 7,15 297,9 7,33 304,5 7,25 304,8 7,26 299,5 7,15 297,8 

48 h 7,31 294,5 7,18 294,4 7,39 297,0 7,22 296,8 7,43 303,6 7,29 303,8 7,36 299,6 7,19 300,2 

72h 7,39 297,1 7,21 296,2 7,45 297,0 7,23 269,9 7,56 304,3 7,34 302,9 7,46 299,4 7,23 299,7 

96h 7,46 299,4 7,25 299,6 7,51 303,2 7,27 302,1 7,58 308,9 7,35 308,8 7,56 299,5 7,26 300,0 

120h 7,53 299,4 7,25 299,5 7,56 302,3 7,31 302,0 7,64 308,5 7,38 309,0 7,61 299,7 7,33 300,0 

168h 7,65 299,6 7,29 299,7 7,69 301,8 7,35 301,7 7,79 308,9 7,43 309,0 7,74 298,3 7,54 303,2 

Abreviaturas: Osm: osmolaridad; Tº: temperatura 

*TIT0:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero fisiológico. 

  TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero fisiológico. 

  TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sódico + csp 6 mL suero fisiológico. 

  TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sódico + csp 8 mL suero fisiológico. 

 

Tabla 22. pH y osmolaridad de las mezclas estandarizadas de metotrexato sódico, citarabina e hidrocortisona fosfato sódico a 4ºC y 25 ºC. 
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Tabla 23. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para la distribución de normal de los valores de 

pH y osmolaridad. 

 

 

 

 

 

 

Variable Temperatura Mezclaa pb 

pH 

25ºC 

TIT0 0,80 

TIT1 0,86 

TIT2 0,67 

TIT3 0,77 

2 - 8ºC 

TIT0 0,72 

TIT1 0,78 

TIT2 0,75 

TIT3 0,93 

Osmolaridad 

25ºC 

TIT0 0,69 

TIT1 0,69 

TIT2 0,92 

TIT3 0,26 

2 - 8ºC 

TIT0 0,08 

TIT1 0,90 

TIT2 0,39 

TIT3 0,78 

aTIT0:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL 
suero fisiológico. 

 TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL 
suero fisiológico. 

 TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sódico + csp 6 
mL suero fisiológico. 

 TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sódico + csp 8 
mL suero fisiológico. 
b Prueba Kolmogorov-Smirnov de una muestra. 
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Mezcla Variable 
Media ± SD a 

25ºC 
Media ± SD a 

4ºC 
pb 

TIT0 

pH 7,28 ± 1,90 7,15 ± 0,08 0,004 

Osmolaridad 
(mOsm/kg) 

297,03 ± 1,82 297,09 ± 1,85 0,324 

TIT1 

pH 7,33 ± 0,19 7,19 ± 0,08 0,002 

Osmolaridad 
(mOsm/kg) 

299,32 ± 2,22 296,77 ± 9,09 0,661 

TIT2 

pH 7,41 ± 0,19 7,28 ± 0,08 0,003 

Osmolaridad 
(mOsm/kg) 

306, 04 ± 1,97 306,06 ± 2,15 0,912 

TIT3 

pH 7,34 ± 0,21 7,21 ± 0,13 0,002 

Osmolaridad 
(mOsm/kg) 

299,31 ± 0,43 299,71 ± 1,37 0,444 

aTIT0:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero 
fisiológico. 

 TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sódico + csp 4 mL suero 
fisiológico. 

 TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sódico + csp 6 mL suero 
fisiológico. 

 TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sódico + csp 8 mL suero 
fisiológico. 
bPrueba t para muestras relacionadas. 

 

 

 

Tabla 24. Comparación del valor medio de pH y osmolaridad de la misma mezcla a 

diferente temperatura. 
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2. EVALUACIÓN DE LA TOXICIDAD DE LA ADMINISTRACIÓN INTRATECAL DE 

MEZCLAS ESTANDARIZADAS TRIPLES 

 
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes tratados con mezclas 

estandarizadas de quimioterapia TIT durante los 18 meses de estudio, que sumaron 

un total de 61 pacientes: 41 pacientes pediátricos y 20 pacientes adultos. Ningún 

paciente fue excluido del estudio. 

Todos los pacientes habían sido diagnosticados de una hemopatía maligna: 

 Leucemia linfoblástica aguda: 41 pacientes (85% pediátricos y el 15% adultos). 

 Leucemia mieloide aguda: 7 pacientes (57% pediátricos y 43% adultos). 

 Linfoma No Hodgkin: 12 pacientes (17% pediátricos y 83% adultos). 

 Neoplasia dendrítica de células blásticas plasmocitoides: 1 paciente adulto. 

Se administraron un total de 325 preparaciones TIT, realizándose 269 

administraciones en pacientes pediátricos y 56 en adultos. En función de la 

patología, se administraron: 

 Leucemia linfoblástica aguda: 274 administraciones (90% en pacientes 

pediátricos y 10% en  adultos). 

 Leucemia mieloide aguda: 24 administraciones (67% en pacientes pediátricos y 

33% en  adultos). 

 Linfoma No Hodgkin: 26 administraciones (15% en pacientes pediátricos y 85% 

en  adultos). 

 Neoplasia dendrítica de células blásticas plasmocitoides: 1 administración en 

un paciente adulto. 

Se produjo algún evento adverso (EA) en el 60,6% de los pacientes y en el 

20,6% de los procedimientos, registrándose un total de 92 EAs durante el periodo de 

estudio. 
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2.1. Población pediátrica  

2.1.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 

Durante los 18 meses de estudio, se llevaron a cabo 269 administraciones de 

quimioterapia triple intratecal estandarizada en un total de 41 pacientes pediátricos 

(6,56 administraciones por paciente). Las principales características demográficas 

y clínicas de estos pacientes se muestran en la Figura 16 y la Tabla 25. Se 

incluyeron 24 hombres y 17 mujeres, con una edad media de 6,6 ± 3,9 años (rango 

1 – 14).  

Todos los pacientes padecían una hemopatía maligna, siendo el diagnóstico 

más frecuente la leucemia aguda linfoblástica (85,4%), seguido de leucemia aguda 

mieloide (9,8%) y de linfoma no Hodgkin (4,9%); tratándose en el 92,7% (38) de los 

casos de un debut de la enfermedad, en un caso de una primera recaída de la 

enfermedad, en otro de una segunda recaída y en otro de una recidiva 

extramedular precoz.   

Como antecedentes de interés, 3 pacientes (7,2%) presentaban neuropatía 

periférica como alteración neurológica previa a la primera administración de 

quimioterapia TIT incluida en el estudio, y 2 pacientes presentaban enfermedad 

leptomeníngea al inicio de la quimioterapia TIT, uno de ellos diagnosticado de 

linfoma de Burkitt y el otro de LAL, mientras que los 39 restantes (95,1%) no 

tuvieron afectación de las meninges en ningún momento del periodo de estudio. En 

uno de los pacientes con alteración neurológica previa, esta alteración era una 

polineuropatía axonal difusa que conllevó el encamamiento del paciente y cuya 

causa no fue claramente establecida (quimioterapia sistémica, quimioterapia TIT o 

enfermedad leptomeníngea). 

Del total de los pacientes incluidos en el estudio 3 fallecieron durante el 

periodo de estudio: un paciente debido a una recaída refractaria de la LAL y los 

otros dos a consecuencia de un shock séptico. 
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Edad (años), Media ± DE 6,6 ± 3,9 

Sexo, % (N) 

Hombre 58,5% (24) 

Mujer 41,5% (17) 

Diagnóstico, %(N) 

LAL 85,4% (35) 

LAL B COMÚN 48,8% (20) 

LAL PRE-B 19,5% (8) 

LAL T 9,8% (4) 

LAL PRO-B 4,9% (2) 

LAL PRE-T 2,4% (1) 

LMA 9,8% (4) 

LMA MEGACARIOBLÁSTICA 7,3% (3) 

LMA MIELOBLÁSTICA 2,4% (1) 

LNH 4,9% (2) 

LINFOMA DE BURKITT 2,4% (1) 

LINFOMA LINFOBLÁSTICO B 2,4% (1) 

ALTERACIONES NEUROLÓGICAS 
PREVIAS 

7,2% (3) 

NEUROPATÍA PERIFÉRICA 7,2% (3) 

ENFERMEDAD LEPTOMENÍNGEA 4,8% (2) 

Abreviaturas: DE: desviación estándar; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: 
Leucemia Aguda Mieloide; LNH: Linfoma no Hodgkin. 

  
Tabla 25. Características clínicas y demográficas de los pacientes pediátricos a estudio. 
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Figura 16. Distribución de los pacientes pediátricos según el diagnóstico. 

 

2.1.2. CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS CON LA TERAPIA TRIPLE 

INTRATECAL  

2.1.2.1. Relacionadas con el tratamiento 

De las 269 administraciones de terapia TIT realizadas durante el estudio, el 

97% (261) se realizaron como profilaxis de la infiltración del SNC; sólo dos 

pacientes recibieron la quimioterapia TIT como tratamiento de la enfermedad 

leptomeníngea ya establecida, uno de ellos recibió 3 administraciones durante el 

periodo de estudio y el otro 5 administraciones. 

El 43,9% (18) de los pacientes no habían recibido ninguna administración de 

quimioterapia TIT antes de ser incluidos en el estudio, mientras que el resto ya 

estaban en tratamiento al iniciarse éste. La mediana de dosis de quimioterapia TIT 

administradas previamente a la inclusión de los pacientes en el estudio fue de 3 

(RIQ: 0-10).  

Considerando cada administración en particular, y puesto que cada paciente 

pudo recibir varias dosis durante el período de estudio, la mediana de 

administraciones de terapia TIT recibidas previamente a la administración a estudio 

fue de 7 (RIQ: 2-11). El número total medio de dosis de terapia TIT recibidas por 

paciente al finalizar el periodo de estudio fue de 11,4 ± 5,3 (rango: 1–24). La 

mediana del intervalo entre administraciones fue de 28 días (RIQ: 19–36). 
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Cuatro administraciones de tratamiento TIT (1,5%) se llevaron a cabo en un 

paciente que había recibido radioterapia cráneo-espinal previa, 1 (0,4%) 

administración en 1 paciente que había recibido ICT previa y 3 (1,1%) 

administraciones en dos pacientes que estaban recibiendo ICT concomitante. 

El 100% de las administraciones de TIT realizadas durante el estudio 

estaban programadas dentro del protocolo de tratamiento de la hemopatía maligna 

en cuestión o dentro de la profilaxis del SNC incluida en los protocolos de 

acondicionamiento para trasplante de progenitores hematopoyéticos (Tabla 26). 

 

 

Indicación Código Protocolo % (n) 

LEUCEMIA AGUDA 
LINFOBLASTICA DE 

RIESGO INTERMEDIO 

LAL-RI/96 24,2 % (65) 

LAL/SEHOP-PETHEMA 
2013 – RI 

19,7% (53) 

LEUCEMIA AGUDA 
LINFOBLASTICA DE 
RIESGO ÉSTANDAR 

LAL-BR/2001 19,3 % (52) 

LAL/SEHOP-PETHEMA 
2013 – RE 

9,3 % (25) 

LEUCEMIA AGUDA 
LINFOBLASTICA DE 

RIESGO ALTO 

LAL-AR-N-2005 14,4 % (39) 

LAL/SEHOP-PETHEMA 
2013 – AR 

3,3% (9) 

LEUCEMIA MIELOIDE 
AGUDA 

SHOP-LMA-2007 3,7 % (10) 

LINFOMA NO HODGKIN 
EURO-LB 02 0,4 %(1) 

R-ICE 1,1% (3) 

LEUCEMIA AGUDA 
REFRACTARIA/RECAÍDA 

FLAG-IDA 0,4% (1) 

TVTG 0,4% (1) 

 

ACONDICIONAMIENTO 
TRASPLANTE DE 
PROGENITORES 

HEMATOPOYÉTICOS 

BUCY2-PED 1,1% (3) 

ICT-CFM-ATG-PED 0,7% (2) 

BU-VP16-CFM 0,7% (2) 

BUCY4-ATG PED 0,4 % (1) 

BUCY2-ATG PED 0,4 % (1) 

ICT-CFM-ATG 0,4 % (1) 

*Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; ATG: Timoglobulina; BR: Bajo Riesgo; BU: Busulfan; 
BUCY: Busulfan, Ciclofosfamida; CFM: Ciclofosfamida; ICT: Irradiación Corporal Total; 
LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; PETHEMA: 
Programa Español Para el Tratamiento de las Hemopatías Malignas; RE: Riesgo 
Estándar; RI: Riesgo Intermedio; R-ICE: Rituximab, Ifosfamida, Carboplatino, 
Etopósido; SEHOP/SHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología 
Pediátrica; TVTG: Topotecan, Vinorelbina, Tiotepa, Dexametasona; VP-16: Etopósido. 

 
Tabla 26. Porcentaje de administraciones según el protocolo/esquema de tratamiento 
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Tal y como se describe en la Tabla 26, la mayoría de las administraciones 

(253) se realizaron como parte de protocolos de tratamiento de la leucemia aguda, 

principalmente leucemia aguda linfoblástica (243 administraciones). De las 10 

administraciones realizadas como parte del protocolo SHOP-LMA-2007 para el 

tratamiento de la LMA, 4 se realizaron en la fase de inducción y 6 en la fase de 

consolidación.  

En la Figura 17, se muestra el número de administraciones que se llevaron a 

cabo en cada fase del protocolo de tratamiento de las leucemias agudas 

linfoblásticas: en la fase de inducción a la remisión se realizaron el 22,3% del total 

de las administraciones, el 19,3% en la fase de consolidación, el 10,8% en la fase 

de reinducción y el 37,9% en la fase de mantenimiento.  

 

 

 
Figura 17. Distribución de las administraciones de TIT según la fase del protocolo de 

tratamiento de la LAL. 

La administración de otros agentes quimioterápicos concomitantemente a la 

administración de TIT tuvo lugar en el 91,4% de las administraciones (246), 

mientras que en el 83,3% de las administraciones el paciente estaba recibiendo 

simultáneamente en el protocolo de tratamiento de la hemopatía maligna algún 

fármaco potencialmente neurotóxico (Tabla 27). Los fármacos potencialmente 

neurotóxicos usados durante el estudio, y sus complicaciones neurológicas más 

frecuentes, se describen en el Anexo 1. 

 

En cuanto al riesgo emetógeno de la quimioterapia o radioterapia 

administrada concomitantemente a la terapia TIT, se clasificó según el Anexo 2. En 
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el 53,5% (144) de los procedimientos se clasificó como nivel 1, en el 3,3% (9) como 

nivel 2, en el 30,1% (81) como nivel 3 y en el 4,8% (13) como nivel 4. En 22 (8,2%) 

procedimientos no se administró ni quimioterapia ni radioterapia concomitante.  

 

Fármaco  % (n) 

Glucocorticoides dosis altas 52,5% (141) 

Vincristina 37,2% (100) 

Asparraginasa 32,7% (88) 

Metotrexato dosis altas 20,1 % (54) 

Citarabina dosis altas 11,9 % (32) 

Daunorrubicina 8,9 % (24) 

Tioguanina 4,1% (11) 

Ciclofosfamida 4,1% (11) 

Busulfan 1,5 % (4) 

Etopósido 0,7% (2) 

Carboplatino 0,4 % (1) 

Fludarabina 0,4 % (1) 

Idarrubicina 0,4 % (1) 

Ifosfamida 0,4 % (1) 

Rituximab 0,4 % (1) 

Vindesina 0,4 % (1) 

Tiotepa 0,4 % (1) 

 
 

Tabla 27. Fármacos potencialmente neurotóxicos administrados  concomitantemente a la 
TIT. 
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2.1.2.2. Relacionadas con el Procedimiento de Administración 

La vía más utilizada para la administración de terapia TIT fue la PL (98,5%), 

realizándose sólo 4 procedimientos (1,5%) intraventricularmente a través de un 

reservorio Ommaya, todos en el mismo paciente.  

De las 265 administraciones realizadas mediante PL, el 93,2% (247) se 

realizaron con el paciente en sedestación y el 6,8% (18) con el paciente en 

decúbito lateral; el 77% de las administraciones realizadas en decúbito lateral 

fueron en pacientes con edad igual o mayor a 12 años. Tras la realización de la PL, 

los pacientes permanecieron en decúbito supino en el 72,5% de las 

administraciones (192), en decúbito prono en el 15,5% (41) y en decúbito lateral en 

el 12,1% (32). 

El volumen de mezcla intratecal administrado, en todos los casos, fue el 

definido según el protocolo del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

en función de la edad (ver Tabla 12). La mediana del volumen de LCR extraído en 

cada administración fue de 2,10 mL (RIQ: 2-4), siendo el volumen máximo de LCR 

extraído de 8 mL y el mínimo de 1 mL. El volumen de LCR extraído y la diferencia 

entre el LCR administrado y extraído, en función de la mezcla TIT, se muestra en la 

Tabla 28 (Figura 18).  

La mayoría de las administraciones se realizaron en pacientes con edad 

igual o superior a 3 años, realizándose 225 administraciones (83,6%) de la mezcla 

TIT3, 35 de la mezcla TIT1 (13%) y 9 de la mezcla TIT2 (3,4%); no se realizó 

ninguna administración de la mezcla TIT0. 
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Mezcla 
administrada 

Volumen LCR extraído (mL) 
Diferencia LCR extraído y 

volumen administrado (mL) 

Mediana RIQ Rango Mediana RIQ Rango 

TIT 1 (N= 35) 2 2 - 3 1 - 4 2 1 - 2,2 0 - 3 

TIT 2 (N= 9) 3 1,6 - 4 1 - 6 3 2 - 4,4 0 - 5 

TIT 3 (N=225) 2,4 2 - 4 1 - 8 5,6 4 - 6 0 - 7 

*Abreviaturas: LCR: Líquido Cefalorraquídeo; RIQ: Rango Intercuartílico; TIT: Triple Intratecal. 

 
Tabla 28. Volumen LCR extraído y diferencia entre volumen extraído y administrado en el 

procedimiento en función de la edad. 

 

 

 
Figura 18. Mediana de volumen LCR extraído y volumen  de mezcla TIT administrado en 

función de la edad. 

 

En el 100% de los procedimientos se administró premedicación al paciente 

pediátrico, siendo la pauta de premedicación usada más frecuentemente 

midazolam 0,1 mg/kg, ketamina 1 mg/kg, junto a ondansetron 0,45 mg/kg que se 

administró en el 68% de los procedimientos (183). En el 28,2% de las 

administraciones (76) se utilizó midazolam junto con ketamina. Otros fármacos 
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utilizados como premedicación fueron: propofol (2,2%), atropina (1,5%), 

metilprednisolona (1,1%) y fentanilo (1,1%). 

La aparición de complicaciones relacionadas con la técnica de administración 

durante el procedimiento fue muy poco frecuente, apareciendo alguna 

complicación en 7 administraciones (2,6%), todas ellas realizadas mediante PL, 

siendo además de escasa gravedad: en 2 procedimientos fue necesario la 

realización de 2 pinchazos para administrar la quimioterapia TIT, en otros 2 

procedimientos se produjo un aumento de la presión del LCR, la aparición de 

apnea leve con necesidad de aporte de oxígeno tuvo lugar en 2 administraciones y 

en una administración la PL fue hemorrágica.  

El 47,6% de las administraciones se llevaron a cabo con el paciente 

ingresado en el hospital, siendo la mediana de tiempo de estancia hospitalaria en 

estos pacientes de 7 días y el rango intercuartílico de 3 a 24 días. Las 

administraciones restantes (52,4%) se realizaron de forma ambulatoria en el 

hospital de día de onco-hematología pediátrica, permaneciendo el paciente en 

observación una mediana de tiempo de 2 horas (RIQ: 1-3); el tiempo máximo de 

observación realizadas tras una administración fue de 6 horas y el mínimo de 1 

hora. Sólo en 29 de las 269 administraciones se registró el tiempo en reposo del 

paciente tras la administración, siendo la mediana de 2 horas (RIQ: 1-2). 

 

2.1.3. TOXICIDAD REGISTRADA DURANTE EL TRATAMIENTO CON LA TRIPLE 

TERAPIA INTRATECAL 

a) Toxicidad por paciente 

Se detectó algún evento adverso (EA) en 23 (56,1%) de los 41 pacientes 

pediátricos incluidos en el estudio, la mediana de eventos adversos (EAs) por 

paciente fue de 1 y el rango intercuartílico de 0 a 2. El máximo de eventos 

adversos registrados en el mismo paciente durante el periodo de estudio fue de 7 

(Tabla 29). 

. 
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Número de eventos adversos % Pacientes (n) 

0 43,9% (18) 

1 17,1% (7) 

2 17,1% (7) 

3 4,9% (2) 

4 9,8% (4) 

5 2,4% (1) 

6 2,4% (1) 

7 2,4% (1) 

 
Tabla 29. Número de eventos adversos por paciente. 

 

El EA que se presentó en mayor número de pacientes fue la aparición de 

vómitos, que tuvo lugar en 18 pacientes (43,9%), seguido por la aparición de 

cefalea (13 pacientes), dolor lumbar (10 pacientes), vértigos (2 pacientes), 

somnolencia (2 pacientes), dolor en miembros inferiores (1 paciente) y diplopía (1 

paciente) (ver Anexo 8). 

 

b) Toxicidad por administración 

Si analizamos el número de eventos adversos en el total de las 

administraciones realizadas durante el periodo de estudio, observamos que se 

registró algún EA en 45 de los 269 procedimientos (16,7%), siendo el máximo de 

eventos adversos registrados en un mismo procedimiento de 4 (Tabla 30). 

 La mediana del número EAs registrados en las administraciones donde se 

produjo alguna toxicidad fue de 1 y el rango intercuartílico de 1 a 2 EAs. 
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Número de eventos adversos % Administraciones (n) 

0 83,3% (224) 

1 12,3% (33) 

2 3,3% (9) 

3 0,7% (2) 

4 0,4% (1) 

 
Tabla 30. Número de eventos adversos por administración. 

 
 

En el 84,4% (38) de los episodios de EAs, el paciente estaba recibiendo 

concomitantemente a la administración de la terapia TIT tratamiento quimioterápico 

y en el 86,7% (39) fármacos potencialmente neurotóxicos. En el 33,3% (15) de los 

casos el paciente estaba recibiendo concomitantemente metotrexato a altas dosis y 

en 1 caso (2,2%) citarabina a altas dosis.  

La distribución de los EAs según el protocolo de tratamiento de la leucemia 

aguda, LNH o acondicionamiento para trasplante de médula ósea (Anexo 10) se 

muestra en la Tabla 31. 

Del total de EAs que se produjeron en administraciones dentro de los 

protocolos de tratamiento de la LAL, 15 EAs tuvieron lugar en la fase de inducción 

a la remisión, es decir, que el 23,4% de los 64 procedimientos realizados durante la 

inducción dieron lugar a algún EA; en la fase de consolidación, reinducción y 

mantenimiento se produjeron 14, 3 y 9 EAs, respectivamente, lo que corresponde 

al 14,1% del total de las administraciones realizadas durante la consolidación, al 

10,3% durante la reinducción y al 9,3% durante el mantenimiento. No se produjo 

ningún EA dentro del protocolo SHOP- LMA – 2007. 
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Indicación Código Protocolo % adm (n) % EAS (n) 
% adm 
con EA 

LAL DE RIESGO 
INTERMEDIO 

LAL-RI/96 24,2 % (65) 11,1% (5) 1,1% 

LAL/SEHOP-
PETHEMA 2013 - RI 

19,7% (53) 22,2% (10) 18,9% 

LAL DE RIESGO 
ÉSTANDAR 

LAL-BR/2001 19,3 % (52) 28,9% (13) 25% 

LAL/SEHOP-
PETHEMA 2013 - 

RE 
9,3 % (25) 15,6% (7) 28% 

LAL DE RIESGO 
ALTO 

LAL-AR-N-2005 14,4 % (39) 11,1% (5) 12,8% 

LAL/SEHOP-
PETHEMA 2013 - 

AR 
3,3% (9) 4,4% (2) 22,2% 

LMA SHOP-LMA-2007 3,7 % (10) 0 0 

LNH 
EURO-LB 02 0,4 %(1) 2,2% (1) 100% 

R-ICE 1,1% (3) 2,2% (1) 33,3% 

LEUCEMIA AGUDA 
REFRACTARIA/ 

RECAÍDA 

FLAG-IDA 0,4% (1) 0 0 

TVTG 0,4% (1) 0 0 

ACONDICIONAMIENTO
TRASPLANTE DE 
PROGENITORES 

HEMATOPOYÉTICOS 

BUCY2-PED 1,1% (3) 0 0 

ICT-CFM-ATG-PED 0,7% (2) 0 0 

BU-VP16-CFM 0,7% (2) 2,2% (1) 50% 

BUCY4-ATG PED 0,4 % (1) 0 0 

BUCY2-ATG PED 0,4 % (1) 0 0 

ICT-CFM-ATG 0,4 % (1) 0 0 

*Abreviaturas: adm: administraciones; AR: Alto Riesgo; ATG: Timoglobulina; BR: 
Bajo Riesgo; BU: Busulfan; BUCY: Busulfan, Ciclofosfamida; CFM: Ciclofosfamida; 
EA: Efecto Adverso; ICT: Irradiación Corporal Total; LAL: Leucemia Aguda 
Linfoblástica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; PETHEMA: Programa Español Para el 
Tratamiento de las Hemopatías Malignas; RE: Riesgo Estándar; RI: Riesgo 
Intermedio; R-ICE: Rituximab, Ifosfamida, Carboplatino, Etopósido; SEHOP/SHOP: 
Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátrico; TVTG: Topotecan, 
Vinorelbina, Tiotepa, Dexametasona; VP-16: Etopósido 

 
 

Tabla 31. Frecuencia de aparición de EAs clasificada según el protocolo de tratamiento. 

 

El régimen quimioterápico administrado inmediatamente antes y hasta 72 

horas después de la administración de la terapia TIT en las administraciones donde 

se produjo algún EA se recoge en la Tabla 32. 

. 
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En 43 de las 240 administraciones (19,1%) de la mezcla estandarizada TIT3 

se produjo alguna toxicidad, siendo el número total de EAs producidos por la 

administración de TIT3 de 58. La administración de TIT2 y TIT1 produjo algún EA 

en 2 procedimientos (11,1%) y en 1 procedimiento (2,9%), respectivamente. 

 

c) Descripción de los eventos adversos 

Se registraron un total de 61 EAs que se repartieron en 8 eventos clínicos, 

siendo el más frecuente la aparición de vómitos que tuvo lugar en el 9,7% (26) de 

las administraciones, seguido por la aparición de cefalea en el 5,6% (15), dolor 

lumbar en el 4,1% (11), dolor en miembros inferiores en el 1,1% (3), somnolencia 

en el 0,7% (2), vértigos en el 0,7% (2), presíncope en el 0,4% (1) y diplopía en el 

0,4% (1) de las administraciones (Anexo 8). Se descartó la inclusión de un posible 

EA registrado por los clínicos, por la inespecificidad e imposibilidad de gradación 

(llanto continuo durante 10 minutos tras la punción, en un niño de 12 meses), el 

paciente fue incluido en el seguimiento clínico, no observándose ninguna toxicidad 

posterior relacionada con este evento. 

La mediana del tiempo de inicio del EA desde la administración de la TIT fue 

de 8 horas y el rango intercuartílico de 1 a 24 horas. La mediana de duración del 

EA fue de 2 horas (RIQ: 1-72), siendo el tiempo máximo de duración de un evento 

adverso, concretamente de un episodio de cefaleas y vómitos (síndrome post-

punción), de 9 días. 

En cuanto a la gravedad, según la escala CTCAE v.4.0183, el 47,5% de los 

EAs (29) fueron grado 1, el 47,5% (29) grado 2 y el 4,9% (3) grado 3.  Los EAs 

considerados graves (grado 3) fueron un episodio de vómitos y dos cefaleas. La 

clasificación CTCAE v.4.0 de los EAs registrados en nuestro estudio se muestra en 

el Anexo 7. 

Se utilizó tratamiento sintomático en el 73,8% (45) de los EAs, siendo los 

fármacos usados: metamizol (17), ondansetron (16), paracetamol (14), 

metoclopramida (7) y domperidona (1). Todas las toxicidades se resolvieron.  
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Código Protocolo  Fase Día administración TIT QT concomitante N EAs (%) 

LAL-BR/2001 

Inducción +1 Prednisona 60 mg/m2/día, VO, días 1 a 27 1 (1,64%) 

Consolidación 

+ 28 
Mercaptopurina 50 mg/m2, VO, días  28-35. 

Metotrexato  3g/m2, IV, en 24 horas, día 28 
1 (1,64%) 

+ 56 
Mercaptopurina 50 mg/m2, VO, días  56-63. 

Metotrexato  3g/m2, IV, en 24 horas, día 56. 
2 (3,28%) 

Reinducción + 35 
Mercaptopurina 50 mg/m2, VO, días  35-42. 

Metotrexato  3g/m2, IV, en 24 horas, día 35. 
1 (1,64%) 

Mantenimiento 1 - 
Reinducción 

+ 1 

Vincristina 1,5 mg/m2  IV, día 1. 

Prednisona 30 mg/m2/día, VO, días 1 a 7. 

Asparaginasa 20.000 UI/m2, IM, día 1. 

4 (6,56%) 

Mantenimiento 2 - 
Metotrexato 20 mg/m2/semanal, IM. 

Mercaptopurina 50 mg/m2/día VO 
4 (6,56 %) 

LAL/SEHOP-PETHEMA 
2013- RE 

Inducción IA 

+1 Prednisona 60 mg/m2/día, VO,  día 1 – 29. 2 (3,28%) 

+12 

Prednisona 60 mg/m2/día, VO,  día 1 – 29. 

Asparaginasa 10.000 UI/m2, IM, día 12 y 15. 

Vincristina 1.5 mg/m2, IV, día 15. 

Daunorrubicina 30mg/m2, IV, día 15. 

1 (1,64%) 

+33 Asparaginasa 10.000 UI/m2, IM, día 33 1 (1,64%) 

Abreviaturas: BR: Bajo Riesgo; EAs: Efectos Adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; PETHEMA: Programa Español Para el Tratamiento de las 
Hemopatías Malignas; QT: Quimioterapia; SEHOP/SHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricos; TIT: Triple Intratecal.  

 

Tabla 32. Frecuencia de efectos adversos según el régimen quimioterápico concomitante (Parte I). 
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Código Protocolo  Fase Día administración TIT QT concomitante N EAs (%) 

LAL/SEHOP-PETHEMA 
2013- RE 

Consolidación 

+ 8 
Mercaptopurina 25 mg/m2, VO, día 1-56. 

Metotrexato 5g/m2, iv., día 8, 36 y 50. 

1 (1,64%) 

+ 36 1 (1,64%) 

+ 50 1 (1,64%) 

LAL-RI/96 

Inducción 

+ 1 

Vincristina 1,5 mg/m2 IV, día 1. 

Daunorrubicina 30 mg/m2, IV, día 1 

Prednisona 60 mg/m2/ dia, VO, días 1 a 27 

Ciclofosfamida 500 mg/m2, IV, días 1, 2. 

1 (1,64%) 

+ 22 

Vincristina 1,5 mg/m2, IV., día 22. 

Daunorubicina 30 mg/m2, IV, días 22. 

Prednisona  60 mg/m2 /día, VO, días 1 a 27. 

Asparaginasa 10.000 UI/m2, IM. o IV, días 24 - 
26. 

1 (1,64%) 

Consolidación - 1 + 56 
Mercaptopurina 50 mg/m2, VO, días 56-63. 

Metotrexato 3g/m2, IV, en 24 horas, dia 56. 
1 (1,64%) 

Reinducción + 1 

Dexametasona 10 mg/m2/día VO, días 1-14 

Vincristina 1,5 mg/m2, IV, días 1. 

Daunorubicina 30 mg/m2, IV, días 1. 

Ciclofosfamida 600 mg/m2 y dia, IV, días 1. 

Asparraginasa 10.000 UI/m2 IM. , días 1-3. 

2 (3,28%) 

Abreviaturas: EAs: Efectos Adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; PETHEMA: Programa Español Para el Tratamiento de las Hemopatías Malignas; 
QT: Quimioterapia; RE: Riesgo Estándar; RI: Riesgo Intermedio; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricos; TIT: Triple Intratecal. 

 

Tabla 32. Frecuencia de efectos adversos según el régimen quimioterápico concomitante (Parte II) 
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Código Protocolo  Fase Día administración TIT QT concomitante N EAs (%) 

LAL/SEHOP-PETHEMA 

2013- RI 

Inducción IA 

+ 1 Prednisona 60 mg/m2/día, VO,  dia 1 – 29. 2 (3,28%) 

+ 12 

Prednisona 60 mg/m2/día, VO,  dia 1 – 29. 

Asparraginasa 10.000 UI/m2, IM, día 12 y 15. 

Vincristina 1.5 mg/m2, IV, día 15. 

Daunorubicina 30mg/m2, IV, día 15. 

2 (3,28%) 

Inducción IA +19 

Prednisona 60 mg/m2/día, VO,  dia 1 – 29. 

Asparraginasa 10.000 UI/m2, IM, día 18 y 21. 

Vincristina 1.5 mg/m2, IV, día 22. 

Daunorubicina 30mg/m2, IV, día 22. 

2 (3,28%) 

Consolidación 

+ 8 
Mercaptopurina 25 mg/m2, VO, día 1-56. 

Metotrexato 5g/m2, IV, día 8. 
2 (3,28%) 

+ 36 
Mercaptopurina 25 mg/m2, VO, día 1-56. 

Metotrexato 5g/m2, IV, día 36. 
1 (1,64%) 

Mantenimiento +1 

PEG-ASP 1.000 UI/m2 cada 2 semanas, IM, día 1 

Mercaptopurina 50 mg/m2/día, VO, diario. 

Metotrexato 20 mg/m2/semanal, IM., día 1 

1 (1,64%) 

Abreviaturas: EAs: Efectos Adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; PETHEMA: Programa Español Para el Tratamiento de las Hemopatías 
Malignas; QT: Quimioterapia; RI: Riesgo Intermedio; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricos; TIT: Triple Intratecal. 

 

 

 

Tabla 32. Frecuencia de efectos adversos según el régimen quimioterápico concomitante (Parte III). 
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Código Protocolo  Fase Día administración TIT QT concomitante N EAs (%) 

LAL-AR-N-2005 

Consolidación Bloque I + 1 

Dexametasona 10 mg/m2/día, VO días 1 a 5. 

Vincristina 1.5 mg/m2, IV día 1. 

Metotrexato 5 g/m2, IV, en 24 horas, dia 1. 

Mercaptopurina100 mg/m2/día, VO,  días 1-5. 

2 (3,28%) 

Consolidación – Bloque II + 1 

Dexametasona 10 mg/m2/día, VO días 1 a 5. 

Vincristina  1.5  mg/m2, IV,  día 1. 

Metotrexato 5 g/m2, IV, en 24 horas, dia 1. 

Daunorubicina 30 mg/m2 IV  día 1 

2 (3,28%) 

LAL/SEHOP-PETHEMA 
2013- AR 

Inducción IA +33 Asparaginasa 10.000 UI/m2/día,IM, día + 33. 1 (1,64%) 

Inducción IB + 59 

Mercaptopurina 60 mg/m2/día, VO, día 36-
64. 

Citarabina 75 mg/m2/día, IV, día 59 - 62 

1 (1,64%) 

EURO-LB 02 - +1 Prednisona 60 mg/m2/día 1 (1,64%) 

BU-VP16-CFM - +6 Ciclofosfamida IV días 6 y 7 1 (1,64%) 

Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; BU: Busulfan; CFM: Ciclofosfamida; EAs: Efectos Adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; PETHEMA: Programa 
Español Para el Tratamiento de las Hemopatías Malignas; QT: Quimioterapia; SEHOP/SHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricos; 
TIT: Triple Intratecal; VP-16: Etopósido. 

 

Tabla 32. Frecuencia de efectos adversos según el régimen quimioterápico concomitante (Parte IV).
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i. Vómitos 

La aparición de vómitos fue el EA más frecuente, produciéndose 26 

episodios y sufriendo vómitos tras alguna administración de quimioterapia TIT el 

43,9% (18) de los pacientes. Los vómitos se iniciaron con una mediana de tiempo 

de 3 horas (RIQ: 0,9–14), produciéndose la aparición en un tiempo igual o inferior a 

1 hora en el 61,5% de los casos. La mediana de duración del EA fue de 1 hora 

(RIQ: 0,5–54), siendo la duración máxima de 9 días. La gravedad de los episodios 

y la frecuencia de administración de tratamiento sintomático se muestran en la 

Tabla 33. 

Variables descriptivas % vómitos (n) 

Grado 

1 53,8% (14) 

2 42,3% (11) 

3 3,8% (1) 

Administración de 
Tratamiento 

Si 76,9% (20) 

No 23,1% (6) 

 

Tabla 33. Clasificación de la gravedad y administración de tratamiento de los vómitos. 

 

El 46,1% (12) de los vómitos fueron tratados con ondansetron en 

monoterapia y el 15,3% (4) con metoclopramida en monoterapia. La combinación 

de fármacos antieméticos fue necesaria en el 15,3% (4) de los episodios de 

vómitos, combinando ondansetron con metoclopramida (3) u ondansetron con 

domperidona (1). 

En el 88,5% de los procedimientos (23) donde se produjeron vómitos, se 

administró quimioterapia potencialmente emetógena o radioterapia 

concomitantemente a la TIT. El riesgo emetógeno de la quimioterapia administrada 

junto con la terapia TIT hasta 72 horas después, en las administraciones donde 

aparecieron vómitos, se muestra en la Tabla 34. 
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Nivel emetógeno N vómitos (%) 

Gravedad Vómitos 

Grado 1 Grado 2 Grado 3 

Sin QT/RT 3 (11,5%) 2 1 0 

Nivel 1 13 (50%) 8 4 1 

Nivel 2 0 0 0 0 

Nivel 3 7 (26,9%) 1 6 0 

Nivel 4 3 (11,5%) 3 0 0 

*Abreviaturas: QT: quimioterapia; RT: radioterapia. 

 
Tabla 34. Vómitos registrados según el riesgo emetógeno de la quimioterapia o 

radioterapia concomitante. 

 
El riesgo emetógeno de la quimioterapia o radioterapia administrada 

concomitantemente tanto en los procedimientos donde se produjeron vómitos 

como en aquellos que no, se muestran en la Tabla 35. 

 

Aparición de 

Vómitos 

Riesgo emetógeno 

Nivel 0* 

(N =22) 

Nivel 1 

(N = 144) 

Nivel 2 

(N = 9) 

Nivel 3 

(N = 81) 

Nivel 4 

(N = 13) 

Sí 3 (13,6%) 13 (9%) 0  7 (8,6%) 3 (23,1%) 

No 19 (86,4%) 131 (91%) 9 (100%) 74 (91,4%) 10 (76,9%) 

*No quimioterapia o radioterapia concomitante. 

 
 

Tabla 35. Aparición de vómitos en función del nivel de riesgo emetógeno de la 
quimioterapia o radioterapia concomitante. 

 

En total, al agrupar los niveles 0, 1 y 2 (riesgo emetógeno bajo), no se 

presentaron vómitos en el 90,9% (159) de las administraciones y sí aparecieron en 

el 9,1% (16). Agrupando los niveles 3 y 4 (riesgo emetógeno alto), se obtiene que 

en el 10,6% (10) sí presentaron vómitos y en el 89,4% (84) no se presentaron. 

El riesgo emetógeno del tratamiento concomitante fue alto en el 38,5% de las 

administraciones en las que apareció algún episodio de vómitos y en el 36,4% de 
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las administraciones donde no apareció ningún episodio. No existían diferencias 

estadísticamente significativas en el riesgo emetógeno de la quimioterapia 

concomitante entre las administraciones donde se produjeron vómitos y en 

aquellas en la que no se produjeron (p= 0,692). 

 

ii. Cefalea 

La cefalea representó el 24,6% (15) del total de EAs, apareciendo en 13 

(31,7%) pacientes. La mediana del tiempo de aparición de la cefalea fue de 12 

horas (RIQ: 2-36), y la duración tuvo una mediana de 24 horas (RIQ: 1-72), siendo 

la duración mínima de 15 minutos y la máxima de 9 días. El grado de gravedad y la 

utilización de tratamiento sintomático del EA se muestran en la  Tabla 36. 

 

Variables descriptivas % cefalea (n) 

Grado 

1 40% (6) 

2 46,7% (7) 

3 13,3% (2) 

Administración de 
Tratamiento 

Si 86,7% (13) 

No 13,3% (2) 

 
Tabla 36. Clasificación de la gravedad de las cefaleas y frecuencia de administración de 

tratamiento sintomático. 
 

En el 73,3% (11) de los episodios de cefalea registrados, el paciente estaba 

recibiendo concomitantemente a la terapia TIT quimioterapia que podía causar 

cefalea como efecto adverso (Anexo 6), estando descrito como efecto adverso 

frecuente (≥ 1/100 a >1/10) o muy frecuente (≥ 1/10) en el 66,6% de los casos 

(Tabla 37). 

En los 13 episodios de cefalea que requirieron ser tratados, el fármaco usado 

con más frecuencia fue metamizol en monoterapia (6 casos), seguido de la 

combinación de metamizol y paracetamol (4 casos) y paracetamol en monoterapia 

(3 casos). 
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Frecuencia 
cefalea 

fármacos 
concomitantes 

Fármacos 
N cefalea 

(%)  

Grado Cefalea 

Grado 1 Grado 2 Grado 3 

No - 4 (26,6%) 2 2 0 

Muy Frecuente Citarabina 1 (6,6%) 0 0 1 

Frecuentes 
Metotrexato 

Asparraginasa 
9 (60%) 5 3 1 

Rara Vincristina 1 (6,6%) 1 0 0 

 

Tabla 37. QT concomitante asociada a cefalea. 

 

iii. Dolor lumbar 

En 11 administraciones se produjo dolor lumbar, afectando al 24,4%  (10) de 

los pacientes, con una mediana del tiempo de aparición de 12 horas y un rango 

intercuartílico de 0,5 a 24 horas; la mediana de duración fue de 4 horas (RIQ: 1–

24), siendo la duración mínima del evento adverso de 20 minutos y la máxima de 6 

días. 

En cuanto a la gravedad, el 45,5% (5) de los dolores lumbares fueron de 

grado 1 y el resto (54,5%) de grado 2. 

El 90,9% de estos EAs (10) fueron tratados, 5 con metamizol en 

monoterapia, 3 con paracetamol en monoterapia y 2 con metamizol y paracetamol. 

 

iv. Dolor en miembros inferiores 

La aparición de dolor en miembros inferiores se produjo en 3 

administraciones, todas en el mismo paciente, siendo en 1 caso de grado 1 y en 2 

casos de grado 2, requiriendo estos dos casos tratamiento con paracetamol. 

El tiempo medio de inicio del dolor fue de 2 ± 1 hora, siendo el rango de 1 a 3 

horas. La duración de los 3 EAs fue de media hora, una hora y 24 horas. 
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v. Vértigos 

En 2 administraciones, en 2 (4,9%) pacientes diferentes, tuvo lugar la 

aparición de vértigos de grado 1, los cuales no requirieron tratamiento. La aparición 

se produjo a las 24 y 72 horas, con una duración de 12 y 72 horas, 

respectivamente. 

En ambos casos, el paciente estaba recibiendo concomitantemente, como 

parte del protocolo de tratamiento, fármacos neurotóxicos: 

 En el primer caso, al paciente se le administró la terapia TIT como parte de 

la fase de mantenimiento 2 del protocolo LAL-BR/2001; por lo tanto el 

paciente estaba recibiendo concomitantemente metotrexato 20 

mg/m2/semanal y mercatopurina 50 mg/m2/día, teniendo descrito el 

metotrexato la aparición de vértigos como efecto adverso muy frecuente 

(<1/10). 

 En el segundo caso de aparición de vértigos, el paciente estaba recibiendo 

concomitantemente prednisona 60 mg/m2/día. 

 

vi. Somnolencia 

Los 2 casos de somnolencia acontecidos en 2 (4,9%) pacientes fueron grado 

2 y no recibieron tratamiento farmacológico. El tiempo desde la administración de 

la TIT hasta la aparición fue de 20 horas y 48 horas y la duración de 6 y 7 días. 

En ambos casos se administraron concomitantemente fármacos neurotóxicos 

(Tabla 38), destacando en uno de los casos que el paciente recibió, el mismo día y 

a las 72 horas, 10.000 UI/m2 de asparraginasa, para la cual se ha descrito 

específicamente la aparición de somnolencia como efecto adverso. 
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Tiempo inicio 

EA 
Duración 

EA 

QT concomitante con 
complicaciones 

neurológicas  

Somnolencia 

20 horas 6 días 

Prednisona 
Asparraginasa 

Vincristina 
Daunorrubicina 

48 horas 7 días 

Dexametasona 
Vincristina 

Metotrexato 
Daunorrubicina 

Abreviaturas: EA: Evento adverso, QT: quimioterapia. 

 
 

Tabla 38. QT concomitante asociada a complicaciones neurológicas. 
 

 
 

vii. Presíncope 

Durante el periodo de estudio, apareció un caso de presíncope, que se inició 

1 hora tras la administración de la TIT y cuya duración fue de 10 minutos. Se 

clasificó como grado 2 y no precisó tratamiento farmacológico. 

 

viii. Diplopía 

Se produjo un caso de diplopía de grado 1, que no requirió tratamiento 

farmacológico. Comenzó a las 72 horas de administración de la TIT y tuvo una 

duración de 72 horas. El paciente estaba recibiendo concomitantemente, como 

parte de su protocolo de tratamiento, prednisona 60 mg/m2/día. 

 

ix. Síndrome post-punción. 

Los efectos adversos descritos, principalmente la cefalea y los vómitos, se 

presentaron de forma conjunta en 4 administraciones de quimioterapia TIT como 

parte del cuadro a veces denominado síndrome post-punción76 (Tabla 39). 
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Código 
administración 

Síntomas Grado 
T 

inicio 
T 

duración 
QT 

concomitante 

CGH250314 

Cefalea 3 20 h 72 h 

Asparraginasa Vómitos 2 20 h 72 h 

Dolor lumbar 2 20 h 72 h 

IEZ080514 

Cefalea 2 72 h 72 h 

Prednisona Vértigos 1 72 h 72 h 

Diplopía 1 72 h 72 h 

DMG041013 

Cefalea 2 48 h 6 días 
Prednisona 

Asparraginasa 

Vincristina 

Daunorrubicina 

Somnolencia 2 48 h 6 días 

Dolor lumbar 1 48 h 6 días 

Vómitos 3 48 h 6 días 

EGI261113 

Cefalea 3 30 min 9 días Mercaptopurina 

Citarabina Vómitos 2 30 min 9 días 

*Abreviaturas: QT: quimioterapia; T: tiempo. 

 
Tabla 39. Síndromes post-punción registrados. 

 

No se observó durante el periodo de estudio la aparición de meningitis 

aséptica, mielopatía transversa, encefalopatía subaguda, leucoencefalopatía u otro 

evento adverso grave, asociado en la literatura a la administración de quimioterapia 

IT. 

 

d) Relación de causalidad entre quimioterapia TIT y EAs 

Para evaluar la relación de causalidad entre la administración de la 

quimioterapia IT y los EAs que aparecieron durante el estudio, se utilizó el 

Algoritmo de Naranjo184, obteniéndose la siguiente relación: 

 Probable en el 4,9% (3) de los EAs. 

 Posible en el 80,3%(49). 

 Dudosa en el 14,8% (9). 
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El grado de causalidad asignado según el tipo de evento clínico se muestra 

en la Tabla 40 

. 

 

Evento adverso Grado de causalidad N 

Vómitos 
Probable 3 

Posible 23 

Cefalea Posible 15 

Dolor lumbar 
Posible 3 

Dudosa 8 

Dolor miembros inferiores Posible 3 

Vértigos Posible 2 

Somnolencia Posible 2 

Presíncope Dudosa 1 

Diplopía Posible 1 

 

Tabla 40. Grado de causalidad eventos adversos registrados. 

 

2.1.4. RELACIÓN DE LA PRESENCIA DE TOXICIDAD CON LAS VARIABLES DE 

ESTUDIO 

Se estudió la relación entre las variables recogidas en el estudio y la 

presencia de toxicidad, tanto por paciente como por procedimiento. A continuación, 

se realizó un análisis de regresión logística para evaluar el efecto de las variables 

estudiadas en la probabilidad de desarrollar toxicidad. 
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2.1.4.1. COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y 

CLÍNICAS ENTRE LOS PACIENTES CON TOXICIDAD O SIN 

TOXICIDAD REGISTRADA. 

Las características demográficas y clínicas de los pacientes, comparadas 

entre aquellos que presentaron toxicidad y los que no, se muestran en la Tabla 41.  

Se observó diferencia estadísticamente significativa en la edad entre los 

pacientes, en función de la presencia o ausencia de toxicidad (Figura 19) y no se 

observaron diferencias en el sexo, la presencia de alteraciones neurológicas o 

enfermedad leptomeníngea establecida y el diagnóstico. 

 

 

Variable 

Total 
Pacientes 

(N = 41) 

Con toxicidad 

(N=23) 

Sin toxicidad 

(N=18) 
p 

Edad (años) 6 ± 3,9 7,7 ± 3,8 5,2 ± 3,7 0,040 

Sexo masculino 24 (58,5%) 14 (60,9%) 10 (55,6%) 0,732 

Alteraciones 
neurológicas previas 

o enfermedad 
leptomeníngea 

4 (9,8%) 2 (8,7%) 2 (11,1%) 0,796 

Diagnóstico 

LAL 35 (85,4%) 20 (87%) 15 (83,3%) 

0,796 LMA 4 (9,8%) 1 (4,3%) 3 (16,7%) 

LNH 2 (4,9%) 2 (8,7%) 0 

Abreviaturas: LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LNH: 
Linfoma No Hodgkin. 

 
 

Tabla 41. Características demográficas y clínicas de los pacientes con y sin toxicidad. Los 

valores se presentan como n (porcentaje) y media ± desviación estándar. 

 
 
Mediante un análisis de regresión logística binaria se observó que los 

pacientes pediátricos de mayor edad tenían más riesgo de aparición de toxicidad 

(OR=1,19 [IC95%= 1,01–1,44]; p=0,047). 
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Figura 19. Representación gráfica de la distribución de la edad entre los paciente con 

presencia o ausencia de toxicidad. 

 

2.1.4.2. COMPARACIÓN DE LAS CARACTERISTICAS CLÍNICAS Y 

DEMOGRÁFICAS DE LOS PACIENTES ENTRE LAS 

ADMINISTRACIONES CON O SIN TOXICIDAD REGISTRADA 

Se analizaron las diferencias en las características de los pacientes entre las 

administraciones donde apareció algún efecto adverso y aquellas en las que no. Se 

comparó la edad del paciente, el sexo, el diagnóstico principal (LAL, LMA o LNH), 

la presencia de enfermedad leptomeníngea y la presencia de alteraciones 

neurológicas previas a la administración entre las administraciones con presencia o 

ausencia de toxicidad (Tabla 42). No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en ninguna de las variables en función de la aparición de toxicidad. 
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Variable 

Total 
Pacientes 

(N = 269) 

Con toxicidad 

(N=45) 

Sin toxicidad 

(N=224) 
p 

Edad (años) 6 (3 – 12) 7 (1-14) 6 (3 – 12) 0,667 

Sexo masculino 157 (58,4%) 28 (62,2%) 129 (57,6%) 0,565 

Alteraciones 
neurológicas previas 

o enfermedad 
leptomeníngea 

22 (8,2%) 4 (8,9%) 18 (8,0%) 0,849 

Diagnóstico 

LAL 249 (92,6%) 42 (93,3%) 207 (92,4%) 

0,796 LMA 16 (5,9%) 1 (2,2%) 15 (6,7%) 

LNH 4 (1,5%) 2 (4,4%) 2 (0,9%) 

*Abreviaturas: LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LNH: 
Linfoma No Hodgkin. 

 
 

Tabla 42. Características demográficas y clínicas de los pacientes en las administraciones 

con y sin toxicidad. Los valores se presentan como n (porcentaje) y mediana (rango 

intercuartílico). 

 

 

2.1.4.3. COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS CON 

LA TERAPIA TRIPLE INTRATECAL ENTRE LAS ADMINISTRACIONES 

CON TOXICIDAD O SIN TOXICIDAD REGISTRADA. 

a) Características relacionadas con el tratamiento 

Se estudiaron las diferencias en las características relacionadas con el 

tratamiento IT entre los procedimientos donde apareció o no toxicidad (Tabla 43).  

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en las 

administraciones con presencia o ausencia de toxicidad en la administración 

concomitante de HDMTX, de HDARA-C, la indicación de la terapia TIT, la 

administración concomitante de quimioterapia y el número de TIT previas. 

 La administración concomitante de HDMTX y el uso de la terapia TIT como 

tratamiento de la infiltración del SNC se asociaron con la aparición de efectos 

adversos. Mientras que otros factores, como el uso profiláctico de la TIT, la 

administración de QT en general o de HDARA-C en particular, concomitante al 
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tratamiento IT, y un mayor número de TIT previas se relacionaron con menor 

frecuencia de aparición de EA. 

 

Variable 

Con 
toxicidad  

(N=45) 

Sin 
toxicidad 

(N=224) 

p 

Indicación TIT  

Tratamiento 

infiltración SNC 
4 (8,9%) 4 (1,8%) 

0,010 

Profilaxis 

infiltración SNC  
41 (91,1%) 220 (98,2%) 

Irradiación SNC 
previa o 

concomitante 

Sí 3 (6,7%) 5 (2,2 %) 

0,110 

No 42 (93,3%) 219 (97,8%) 

QT  
concomitante 

Sí 37 (82,2%) 209 (93,3 %) 

0,015 

No  8 (17,8%) 15 (6,7%) 

Fármacos NT 
concomitantes 

Sí 39 (86,7%) 185 (82,6%) 

0,504 

No  6 (13,3%) 39 (17,4%) 

HDMTX 
concomitante 

Sí 15 (33,3%) 39 (17,4%) 

0,015 

No  30  (66,7%) 185 (82,6%) 

HDARA-C 

concomitante 

Sí 1 (2,2%) 31 (13,8%) 

0,028 

No  44 (97,8%) 193 (86,2%) 

Nº de fármacos NT concomitantes 1 (1 – 3) 2 (1 – 2.25) 0,324 

Nº TIT previas 5 (3,7-12) 8 (4-12) 0,015 

Intervalo días 28 (13–35) 28 (20 – 35) 0,374 

*Abreviaturas: HDMTX: Metotrexato a altas dosis; HDARA-C: Citarabina a 
altas dosis; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; NT: Neurotóxico; QT: 
Quimioterapia; SNC: Sistema Nervioso Central; TIT: Triple Intratecal.  

 

Tabla 43. Características relacionadas con el tratamiento comparadas entre las 

administraciones con y sin toxicidad. Los valores se presentan en n (porcentaje) y mediana 

(rango intercuartílico). 
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a) Características relacionadas con el procedimiento de administración 

Las características relacionadas con el procedimiento de administración en 

las que se evaluó la diferencia entre las administraciones con y sin aparición de 

EAs se muestran en la Tabla 44.  

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las 

administraciones con o sin aparición de EA en el régimen hospitalario, el tiempo de 

observación hospitalaria y la vía de administración de la quimioterapia IT. La 

detección de efectos adversos se asoció con la administración en régimen de 

ingreso hospitalario y con un mayor tiempo de observación hospitalaria (p<0,0001 y 

p=0,032, respectivamente). La utilización de PL fue significativamente superior en 

el grupo que no presentó toxicidad (p=0,016). 

 

Variable 
Con toxicidad  

(N=45) 

Sin toxicidad 

(N=224) 
p 

Vía de 
administración 

TIT 

Punción Lumbar 42 (93,3%) 223 (99,6%) 

0,016 
Reservorio 
Ommaya 

3 (6,7%) 1 (0,4%) 

Régimen 
hospitalario 

Ingresado 33 (73,3%) 95 (42,4%) 

< 0,0001 

Ambulatorio 12 (26,7%) 129 (57,6%) 

Complicaciones 
durante el 

procedimiento 

Sí 0 7 (3,1%) 

0,230 

No 45 (1005) 217 (96,9%) 

Diferencia LCR extraído y volumen 
de mezcla administrado 

5,7 (1,5 - 6) 5 (2,2 - 6) 0,746 

Tiempo observación hospitalaria 
(horas) 

54 (3,4 - 378) 2 (1 - 2,2) 0,032 

Abreviaturas: LCR: Líquido Cefalorraquídeo; PL: Punción Lumbar; TIT: Triple Intratecal.  

 

Tabla 44. Características relacionadas con el procedimiento comparadas en las 

administraciones con y sin toxicidad. Los valores se presentan en n (porcentaje) y mediana 

(RIQ). 
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Se evaluó la frecuencia de aparición de efectos adversos en función de la 

mezcla TIT utilizada. En las administraciones donde se produjo toxicidad la mezcla 

administrada fue la TIT3 en el 95,6% (43), la TIT2 en el 2,2% (1) y la TIT1 en el 

2,2% (1) frente al 81,2% (182) TIT3, 3,6% (8) TIT2 y 15,2% (34) TIT1 en las 

administraciones donde no apareció toxicidad, no observándose diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,051). Sin embargo, al comparar la 

administración de la mezcla TIT3 frente al resto de mezclas TIT conjuntamente 

(TIT1 más TIT2) en las administraciones con presencia o ausencia de toxicidad sí 

se observaron diferencias estadísticamente significativas (p=0,018), es decir que la 

aparición de efectos adversos se asoció con una edad del paciente mayor o igual a 

3 años. 

 

2.1.1.1. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA PARA LA PRESENCIA DE 

TOXICIDAD EN LAS ADMINISTRACIONES DE QUIMIOTERAPIA TIT. 

Para predecir la probabilidad o riesgo de presentar toxicidad debido a la 

administración de terapia TIT, se ha realizado un análisis de regresión logística, 

tomando como referencia la Odds Ratio ajustada, con un intervalo de confianza del 

95%.  

Se realizó un análisis de regresión logística univariado de las características 

relacionadas con la terapia TIT en las que se había observado relación con la 

aparición de toxicidad, incluyendo la indicación de administración de terapia TIT 

como profilaxis de la enfermedad en SNC, la administración de quimioterapia 

concomitante, la administración concomitante de HDMTX, HDARA-C, el número de 

administraciones TIT previas, el ingreso hospitalario, el tiempo de observación 

hospitalaria y la edad del paciente igual o mayor de 3 años. 

Seguidamente, se realizó un análisis multivariado de regresión logística, 

donde se incluyeron todas las variables donde se observaba una asociación con la 

aparición de toxicidad en las administraciones de quimioterapia TIT. 

Con el modelo de regresión logística multivariado, se obtuvo que el riesgo de 

aparición de toxicidad tras las administraciones de quimioterapia TIT es 4,37 veces 

mayor en pacientes ingresados y es 6,78 veces mayor en pacientes pediátricos de 

edad mayor o igual a 3 años. El análisis detallado de los resultados obtenidos se 

muestra en la Tabla 45. 
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Variable 

UNIVARIADO MULTIVARIADO 

OR (IC95%) p OR (IC95%) p 

Indicación TIT: 
profilaxis del 

SNC 
5,36 (1,29 – 22,31) 0,021 3,31 (1,32 – 5,42) 0,158 

QT 
concomitante 

0,33 (0,13 – 0,84) 0,020 0,43 (0,14 – 1,37) 0,087 

HDMTX 2,37 (1,16 – 4,82) 0,017 1,59 (0,61 – 4,19) 0,959 

HDARA-C 0,14 (0,02 – 1,06) 0,058   

Administración 
mediante PL 

0,06 (0,01 – 0,62) 0,018 0,116 (0,01 – 3,22) 0,204 

Nº TIT previas 0,92 (0,86 – 0,98) 0,016 0,92 (0,82 – 1,03) 0,505 

Paciente 
Ingresado 

3,73 (1,83 – 7,61) <0,0001 4,37 (2,12- 9,03) <0,0001 

Tiempo de 
observación 
hospitalaria 

1,00 (1,00 – 1,01) 0,057   

Edad  ≥ 3 años 4,9 (1,15 – 21,29) 0,031 6,78 (1,55 – 29,66) 0,011 

 

Tabla 45. Modelo de regresión logística para la presencia de toxicidad en las 

administraciones de quimioterapia TIT en pacientes pediátricos. 
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2.2. Población adulta 
 

2.2.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes adultos (75% hombres), con una 

media de edad de 47,7 ± 13,8 años (rango: 20–72 años). Durante el período de 

estudio se realizaron 56 administraciones, es decir, 2,8 administraciones de 

quimioterapia TIT por paciente. 

El 50% de los pacientes (10) estaban diagnosticados de LNH, el 30% (6) de 

LAL y el 15% (3) de LMA. Uno de los pacientes padecía una neoplasia de células 

dendríticas plasmocitoides blásticas (Tabla 46). 

En cuanto a las alteraciones neurológicas previas, un paciente presentaba 

polineuropatía axonal mixta y otro había sufrido una hemorragia del SNC. Sólo un 

paciente tenía afectación leucémica del SNC, cuyo diagnóstico principal era 

leucemia mieloblástica aguda. 

Durante el periodo de estudio, 7 de los 20 pacientes fueron exitus. En dos 

casos fue debido a una infección, en 4 casos debido a la progresión de la 

enfermedad y en 1 caso debido a una complicación propia del TPH (síndrome de 

obstrucción sinusoidal). En ningún caso tuvo relación directa con el tratamiento IT. 

 

2.2.2. CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS CON LA TERAPIA TRIPLE 

INTRATECAL 

2.2.2.1. Relacionadas con el Tratamiento 

El 94,6% (53) de las administraciones de terapia TIT, del total de las 56 

realizadas durante el estudio, se realizaron como profilaxis de la infiltración 

meníngea por células tumorales. Sólo se realizaron 3 procedimientos como 

tratamiento de la afectación del SNC ya establecida, todos en el mismo paciente. 

El 70% (14) de los pacientes no habían sido tratados con quimioterapia TIT 

previamente a la inclusión en el estudio, siendo el número máximo de 

administraciones TIT recibidas por un paciente previo a la inclusión de 12. 

La mediana de procedimientos recibidos por paciente previos a la 

administración del tratamiento TIT a estudio fue de 2 (RIQ: 0,25 – 7). 
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Edad (años), Media ± DE 47,7 ± 13,8 

Sexo, % (N) 

Hombre 75% (15) 

Mujer 25% (5) 

Diagnóstico, %(N) 

LNH 50% (10) 

LINFOMA CÉLULAS B GRANDES 30% (6) 

LNH CÉLULAS DEL MANTO 10% (2) 

LNH ANAPLÁSICO 5% (1) 

LINFOMA DE BURKITT 5% (1) 

LAL 30% (6) 

LAL PRO-B 15% (3) 

LAL B COMÚN 10% (2) 

LAL PRE-B 5% (1) 

LMA 15% (3) 

LPA 5% (1) 

LEUCEMIA MONOCÍTICA AGUDA 5% (1) 

LEUCEMIA MIELOBLÁSTICA AGUDA 5% (1) 

NCDPB 5% (1) 

ALTERACIONES NEUROLÓGICAS 
PREVIAS 

10% (2) 

POLINEUROPATÍA 5% (1) 

HEMORRAGIA SNC 5% (1) 

ENFERMEDAD LEPTOMENÍNGEA 5% (1) 

*Abreviaturas: DE: desviación estándar; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: 
Leucemia Aguda Mieloide; LNH: Linfoma no Hodgkin; LPA: Leucemia Promielocítica 
Aguda; NCDPB: Neoplasia de Células Dendríticas Plasmocitoides Blásticas; SNC: 
Sistema Nervioso Central. 

 

Tabla 46. Características clínicas y demográficas de los pacientes adultos a estudio. 
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Figura 20. Distribución de los pacientes adultos según el diagnóstico. 

 

El número total medio de tratamientos TIT recibidos por paciente al finalizar 

el periodo de estudio fue de 5,2 ± 4,6 [1 – 16].  

La mediana del intervalo de tiempo entre administraciones fue de 28 días 

(RIQ: 20,5 – 51), siendo el tiempo mínimo trascurrido entre 2 procedimientos de 4 

días y el máximo de 1 año, en este último caso, tras recaída de enfermedad en un 

paciente con un linfoma del manto. 

Ningún paciente había sido tratado con radioterapia craneal o cráneo-espinal 

previamente al procedimiento a estudio. Sí se había administrado previamente, en 

2 procedimientos (3,6%) en un mismo paciente, irradiación corporal total y se 

administró ICT concomitante al procedimiento en 10 administraciones (17,9%) en 5 

pacientes, siempre formando parte de protocolos de acondicionamiento para 

trasplante de progenitores hematopoyéticos. 

En el 76,8% (43) de las administraciones el paciente estaba recibiendo 

quimioterapia sistémica concomitante. Las administraciones formaban parte de un 

protocolo/esquema de tratamiento (Anexo 11) en el 94,6% de los casos. Los 

protocolos/esquemas de tratamiento utilizados se muestran en la Tabla 47. 

La administración concomitante de algún agente quimioterápico 

potencialmente neurotóxico tuvo lugar en el 75% (42) de los procedimientos. Los 

fármacos neurotóxicos administrados se describen en la Tabla 48. 



Resultados 

 

 

184 
 

En cuanto al riesgo emetógeno de la quimioterapia/ radioterapia administrada 

concomitantemente a la quimioterapia TIT, el riesgo fue nivel 1 en el 5,4% (3) de 

las administraciones, nivel 2 en el 3,6% (2), nivel 3 en el 42,9% (24) y nivel 4 en el 

33,9% (19). En 8 procedimientos (14,3%), el paciente no estaba recibiendo 

concomitantemente a la terapia IT ni quimioterapia ni radioterapia. 

 

Indicación Código Protocolo % (n) 

LEUCEMIA AGUDA 
LINFOBLASTICA  

LAL-AR/2011 23,2 % (13) 

LAL-07OLD 1,8% (1) 

LEUCEMIA MIELOIDE 
AGUDA 

PETHEMA – LMA10 10,7 % (6) 

LEUCEMIA 
PROMIELOCÍTICA 

AGUDA 
PETHEMA LPA 2012 

 

3,6 %(2) 

 

LINFOMA NO HODGKIN 

R-CHOP 14,3 %(8) 

R-EPOCH 5,4% (3) 

MTX-ARA-C-HD 3,6% (2) 

R-GEMOX-D 1,8% (1) 

LEUCEMIA AGUDA 
REFRACTARIA/RECAÍDA 

FLAG-IDA 5,4% (3) 

 

ACONDICIONAMIENTO 
TRASPLANTE DE 
PROGENITORES 

HEMATOPOYÉTICOS 

FLU-MEL 3,6% (2) 

BEAM 3,6% (2) 

ICT-VP16-CFM 3,6% (2) 

ICT-CFM 14,3 %(8) 

*Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; BEAM: Carmustina, Etopósido, Citarabina y Melfalan; 
CFM: Ciclofosfamida; FLU-MEL: Fludarabina, Melfalan; ICT: Irradiación Corporal 
Total; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LPA: 
Leucemia Promielocítica Aguda; MTX-ARA-C-HC: Metotrexato y Citarabina a altas 
dosis; PETHEMA: Programa Español Para el Tratamiento de las Hemopatías 
Malignas; R-CHOP: Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y 
Prednisona; R-EPOCH: Rituximab, Ciclofosfamida, Etoposido, Doxorrubicina, 
Vincristina y Prednisona; R-Gemox-D: Rituximab, Gemcitabina y Oxaliplatino; VP-16: 
Etopósido. 

 

 

Tabla 47. Porcentaje de administraciones según el protocolo/esquema de tratamiento. 
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Fármaco  % (n) 

Glucocorticoides dosis altas 48,2% (27) 

Vincristina 39,2% (22) 

Ciclofosfamida 28,6% (16) 

Citarabina dosis altas 19,6 % (11) 

Doxorrubicina 19,6 % (11) 

Rituximab 19,6 % (11) 

Metotrexato dosis altas 14,3 % (8) 

Asparraginasa 12,5% (7) 

Idarrubicina 12,5 % (7) 

Etopósido 10,7% (6) 

Daunorrubicina 8,9 % (5) 

Fludarabina 8,9 % (5) 

Carmustina 3,6% (2) 

Ácido trans-retinóico 3,6% (2) 

 
 

Tabla 48. Fármacos potencialmente neurotóxicos administrados concomitantemente a la 
TIT. 

 

2.2.2.2. Relacionadas con el procedimiento de administración 

Todos los procedimientos se llevaron a cabo mediante PL: 

 Durante la realización de la PL, el paciente permaneció en sedestación en 

el 37,5% de los procedimientos y en decúbito lateral en el 62,5%. 

 Tras el procedimiento, el paciente fue posicionado en decúbito supino en el 

94,6% de las administraciones y en decúbito prono solo en el 5,4%. 

El volumen de mezcla TIT administrado a todos los pacientes adultos fue de 

8 mL; el volumen medio de LCR extraído en cada procedimiento fue de 5,2 ± 2,2 

mL, siendo el volumen mínimo de LCR extraído de 1,25 mL y el máximo de 10 mL. 
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La diferencia media entre volumen de fármaco administrado y volumen de LCR 

extraído fue de 2,7 ± 2,2 mL.  

Se premedicó a los pacientes en el 19,6% (11) de las administraciones de 

quimioterapia IT, siendo la premedicación más habitual (7 administraciones) la 

mepivacaína administrada subcutáneamente en la zona donde se iba a realizar la 

PL. También se utilizó como premedicación: metilprednisolona (4 procedimientos), 

metoclopramida (4 procedimientos) y ondansetron (2 procedimientos). 

Sólo aparecieron complicaciones en la realización de la PL en 2 

administraciones: 

 En un caso, fue necesario llevar a cabo 2 intentos para realizar la 

administración. 

 En otro caso, el paciente experimentó un dolor punzante en miembros 

inferiores inmediatamente posterior a la PL, que fue autolimitado. 

En el 87,5% (49) de los procedimientos, el paciente estaba en régimen de 

ingreso hospitalario. El tiempo de observación hospitalaria medio en estos 

pacientes fue de 13 ± 11 días, siendo el tiempo mínimo de observación de 2 horas 

y el máximo de 40 días. En las 7 administraciones que se realizaron en hospital de 

día (régimen ambulatorio), el tiempo medio de observación hospitalaria fue de 2,8 ± 

0,7 horas, siendo el tiempo máximo de observación de 4 horas. 

En 24 administraciones (42,8%), se registró el tiempo de reposo tras la 

realización de la PL, siendo la mediana de 1 hora (RIQ: 1 -2) y el tiempo máximo 

de reposo de 4 horas. 

 

2.2.3. TOXICIDAD REGISTRADA DURANTE EL TRATAMIENTO CON LA TRIPLE 

TERAPIA INTRATECAL 

a) Toxicidad por paciente 

Se registró algún EA en 14 de los 20 pacientes adultos incluidos en el 

estudio (70%). El número medio de toxicidades por paciente registradas durante el 

periodo de estudio fue de 1,5 ± 1,7 y la mediana fue de 1, apareciendo 6 EAs 

durante el estudio en 1 (5%) paciente, 4 EAs en 3 (15%) pacientes, 2 EAs en 3 

(15%) pacientes y 1 EA en 7 (35%) pacientes (Anexo 9). 
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Los EAs registrados se resumen en la Tabla 49. 

 

Toxicidad % Pacientes (n) 

Cefalea 45% (9) 

Vómitos 35% (7) 

Vértigos 16% (3) 

Dolor Lumbar 10% (2) 

Presíncope 5% (1) 

Polineuropatía sensitivo-motora 5% (1) 

Parestesias 5% (1) 

 
Tabla 49. Eventos adversos registrados por paciente. 

 

b) Toxicidad por administración 

Se registró alguna toxicidad en 22 administraciones (39,3%), siendo el 

máximo de eventos adversos registrados en un mismo procedimiento de 3 (Tabla 

50). 

El 95,5% (21) de las administraciones donde se produjo algún EA tuvo lugar 

en pacientes ingresados. 

Número de eventos adversos % Administraciones (n) 

0 60,7 % (34) 

1 25 % (14) 

2 12,5 % (7) 

3 1,8 % (1) 

 
Tabla 50. Número de eventos adversos por administración. 

 

En el 22,7% (5) de las administraciones donde apareció algún EA el paciente 

estaba recibiendo concomitantemente ICT, en el 86,4% (19) quimioterapia y en el 

68,2% (15) algún fármaco potencialmente neurotóxico. Los protocolos/esquemas 
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de tratamiento donde se produjeron los eventos y el porcentaje de EA se describen 

en la Tabla 51. 

 

 

Indicación 
Código 

Protocolo 
% adm (n) %EAs (n) 

% adm 
con 
EAs 

LEUCEMIA AGUDA 
LINFOBLASTICA 

LAL-AR/2011 23,2 % (13) 13,6% (3) 23,1% 

LAL-07OLD 1,8% (1) 0 0 

LEUCEMIA MIELOIDE 
AGUDA 

PETHEMA – 
LMA10 

10,7 % (6) 18,2% (4) 66,6% 

LEUCEMIA 
PROMIELOCÍTICA 

AGUDA 

PETHEMA LPA 
2012 

 

3,6 %(2) 

 

4,5% (1) 50% 

LINFOMA NO HODGKIN 

R-CHOP 14,3 %(8) 9,1% (2) 25% 

R-EPOCH 5,4% (3) 13,6% (3) 100% 

MTX-ARA-C-HD 3,6% (2) 0 0 

R-GEMOX-D 1,8% (1) 0 0 

LEUCEMIA AGUDA 
REFRACTARIA/RECAÍDA 

FLAG-IDA 5,4% (3) 4,5% (1) 33,3% 

 

ACONDICIONAMIENTO 
TRASPLANTE DE 
PROGENITORES 

HEMATOPOYÉTICOS 

FLU-MEL 3,6% (2) 9,1% (2) 100% 

BEAM 3,6% (2) 0 0 

ICT-VP16-CFM 3,6% (2) 0 0 

ICT-CFM 14,3 %(8) 22,7% (5) 62,5% 

*Abreviaturas: adm: administraciones; AR: Alto Riesgo; BEAM: Carmustina, 
Etopósido, Citarabina y Melfalan; CFM: Ciclofosfamida; EA: Efecto Adverso; FLU-
MEL: Fludarabina, Melfalan; ICT: Irradiación Corporal Total; LAL: Leucemia Aguda 
Linfoblástica; LPA: Leucemia Promielocítica Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; 
MTX-ARA-C-HC: Metotrexato y Citarabina a altas dosis; PETHEMA: Programa 
Español Para el Tratamiento de las Hemopatías Malignas; R-CHOP: Rituximab, 
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona; R-EPOCH: Rituximab, 
Ciclofosfamida, Etoposido, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona; R-Gemox-D: 
Rituximab, Gemcitabina y Oxaliplatino; VP-16: Etopósido. 

 

Tabla 51. Porcentaje de administraciones con efectos adversos según el 
protocolo/esquema de tratamiento. 

 

El régimen quimioterápico administrado inmediatamente antes y hasta 72 

horas después de la administración de la terapia TIT, en las administraciones 

donde se produjo algún EA, se recoge en la  Tabla 52. 
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c) Descripción de los eventos adversos 

Se registraron un total de 31 eventos adversos. La aparición de cefalea fue el 

evento más frecuente produciéndose 13 casos, seguido de vómitos (10 casos), 

vértigos (3 casos), dolor lumbar (2 casos), parestesias (1 caso), polineuropatía 

sensitivo-motora (1 caso) y presíncope (1 caso). 

La mediana de tiempo de inicio de los eventos desde la administración de la 

terapia TIT fue de 20 horas (RIQ: 4–48 horas). La mediana de duración de los EAs 

fue de 48 horas (RIQ: 5–144 horas), siendo el tiempo mínimo de duración de 1 

hora y el máximo de 30 días (en un caso de polineuropatía). 

La mayoría de los EAs se clasificaron, en cuanto a la gravedad, como grado 

1 (67,7%). Se produjeron 9 eventos grado 2 (29%) y un evento grado 3 (3,2%) 

(episodio de vértigo). No se produjo ningún EA grado 4 o 5. 

Se administró tratamiento para el EA en el 77,4% de los casos (24), siendo 

los fármacos utilizados: metoclopramida (10), paracetamol (7), ondansetron (4), 

metamizol (1), paracetamol con cafeína y ergotamina (2), ibuprofeno (2), cafeína 

(1), dexametasona (1), petidina (1), clorpromazina (1), morfina (1) y betahistina (1). 
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PROTOCOLO TRATAMIENTO Fase/Día administración TIT QT concomitante N EAs (%) 

PETHEMA LPA 2012 Tercer Ciclo Consolidación/ Día +1 

Idarrubicina, 12 mg/m²/día IV, día + 1. 

Ara-C, 500 mg/m²/día  IV días +1 a +4. 

ATRA, 45 mg/m²/día, días 1 a 15. 

1 (4,5%) 

R-CHOP Ciclo 1/ Día 1 

Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV, día 1 

Adriamicina 50 mg/m2 IV, día 1 

Vincristina 1,5 mg/m2 IV, día 1 

Metilprednisolona 50 mg/m2, día 1 a 5 

Rituximab 375 mg/m2 IV día 1 

2 (9,1%) 

ICT-CICLOFOSFAMIDA 
Acondicionamiento/Día - 7 Irradiación Corporal Total, día – 7 a - 5 1 (4,5%) 

Acondicionamiento/Día - 3 Ciclofosfamida 60 mg/kg, día – 3 y - 2 4 (18,2%) 

LAL-AR/2011 

Inducción-1/Día +1 

Vincristina  1,5 mg/m2 IV, días 1. 

Daunorubicina  45 mg/m2 IV. días 1, 

Prednisona  60 mg/m2 y día, IV o VO., días 1 a 14 

1 (4,5%) 

Inducción-1/Día +22 

Vincristina  1,5 mg/m2 IV, días 1. 

Daunorubicina  45 mg/m2 IV. días 1, 

Prednisona  15 mg/m2 y día, IV o VO., días 21 a 28 

L-asparraginasa 10.000UI/m2 IV, días 23-27 

1 (4,5%) 

Consolidación Tardía-3/Día +1 

Vincristina  1,5 mg/m2 IV, días 1. 

Metotrexato 1,5 mg/m2 IV. días 1, 

Dexametasona  20 mg/m2 y día, IV o VO., días 1 a 5 

L-asparraginasa 10.000UI/m2 IV, día 3 

1 (4,5%) 

Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; EAs: Efectos Adversos; ICT: Irradiación Corporal Total; LPA: Leucemia Promielocítica Aguda; QT: Quimioterapia; TIT; Triple 
Intratecal. 

Tabla 52. Régimen de quimioterapia concomitante en las administraciones con aparición de efectos adversos (Parte I). 
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PROTOCOLO TRATAMIENTO Fase/Día administración TIT QT concomitante N EAs (%) 

FLAGIDA Día - 1 

Fludarabina 30 mg/m2 IV, 4 días. 

Citarabina, 2 g/m2 IV 4 días. 

Idarrubicina 8 mg/m2, 4 días. 

1 (4,5%) 

R-EPOCH Ciclo 1/ Día 1 

Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV, día 5 

Adriamicina 10 mg/m2 IV, día 1 a 4 

Vincristina 0,4 mg/m2 IV, día 1 a 4 

Metilprednisolona 60 mg/m2, día 1 a 5 

Etopósido 50 mg/m2 IV, día 1 a 4 

Rituximab 375 mg/m2 IV día 1 

3 (13,6%) 

LAL B en 4ª Recaída Fuera de protocolo 

Vinblastina 7 mg/m2 IV, día 1 

Daunorrubicina 30 mg/m2  IV, día 1 

L-asparraginasa 10.000UI/m2  IV, día 1 a 4 

1 (4,5%) 

PETHEMA – LMA10 
Inducción/Día 1 

Idarrubicina 12 mg/m2/día IV, días 1 a 3 

ARA-C 200 mg/m2/día IV, días 1 a 7 
2 (9,1%) 

Inducción/Día 7 ARA-C 200 mg/m2/día IV, días 1 a 7 1 (4,5%) 

FLUDARABINA-MELFALAN 

Acondicionamiento/Día -8 Fludarabina 30 mg/m2 IV, día -8 a -4 1 (4,5%) 

Acondicionamiento/Día -4 
Fludarabina 30 mg/m2 IV, día -8 a -4 

Melfalan 70 mg/m2 IV, día -3 a -2 
1 (4,5%) 

Abreviaturas: EAs: Efectos adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; QT: Quimioterapia; TIT: Triple Intratecal. 

 

Tabla 52. Régimen de quimioterapia concomitante en las administraciones con aparición de efectos adversos (Parte II) 
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i. Cefalea 

La cefalea se presentó en 13 procedimientos (23,2%), apareciendo en un 

total de 9 pacientes (45%). La mediana de tiempo de inicio de la cefalea desde el 

procedimiento fue de 24 horas (RIQ: 8,5–60) y la mediana de duración de 72 horas 

(RIQ: 13–168), siendo el tiempo mínimo de duración de 1 hora y el máximo de 15 

días. 

El 69,2% (9) de las cefaleas fueron grado 1 y el 30,8% (4) grado 2. 

Se administró tratamiento en el 92,3% (12) de los episodios, siendo el 

tratamiento utilizado: paracetamol (5), metamizol (3) e ibuprofeno (1). 

 En un caso, donde la cefalea tuvo una duración de 15 días, se usó como 

tratamiento de la misma, cafeína con paracetamol y ergotamina. 

 En otro caso, donde la duración de la cefalea fue de 8 días, se utilizó 

para el tratamiento: paracetamol, metamizol, petidina, ibuprofeno, cafeína 

y ergotamina. 

 Se utilizó morfina junto con paracetamol, en un paciente cuyo episodio de 

cefalea  tuvo una duración de 6 días. 

Los pacientes estaban recibiendo concomitantemente quimioterapia que 

podía causar cefalea en el 61,5% de los casos (Tabla 53). 

 

Frecuencia 
cefalea 

fármacos 
concomitantes 

Fármacos 
N cefalea 

(%)  

Grado Cefalea 

Grado 1 Grado 2 

No - 5 (38,5%) 5 0 

Muy Frecuente 

Citarabina 
Idarrubicina 
Rituximab 

Fludarabina 

5 (38,5%) 3 2 

Frecuentes 
Metotrexato 

Asparaginasa 
2 (15,4%) 0 2 

Rara Vincristina 1 (7,7%) 1 0 

 
 

Tabla 53. Quimioterapia concomitante asociada a cefalea. 
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ii. Vómitos 

Siete pacientes (35%) experimentaron vómitos tras la administración de la 

quimioterapia TIT, apareciendo en 10 administraciones (17,9%). 

En todos los eventos se administró tratamiento al paciente: metoclopramida 

en monoterapia en 6 casos, junto con ondansetron en 3 casos y junto con 

ondansetron y clorpromacina en 1 caso. 

En cuanto a la gravedad de los vómitos, el 80% fueron grado 1 y el 20% 

grado 2. 

La mediana de tiempo de inicio de los vómitos desde la administración de la 

quimioterapia TIT fue de 11 horas (RIQ: 3,9–30) y la mediana de duración del 

evento de 36 horas (RIQ: 4,25-54), siendo la duración máxima de 6 días.  

En la Tabla 54 se refleja el nivel emetógeno del tratamiento concomitante 

administrado a los pacientes que presentaron los episodios de vómitos, siendo en 

el 80% de los casos de nivel 3 o 4.  

 

Nivel emetógeno N vómitos (%) 

Gravedad Vómitos 

Grado 1 Grado 2 

Sin QT/RT 1 (10%) 1 0 

Nivel 1 1 (10%) 1 0 

Nivel 2 0 0 0 

Nivel 3 4 (40%) 2 2 

Nivel 4 4 (40%) 4 0 

*Abreviaturas: QT: quimioterapia; RT: radioterapia. 

 

Tabla 54. Vómitos registrados según el riesgo emetógeno de la quimioterapia/radioterapia 
concomitante. 

 

La clasificación del nivel emetógeno del tratamiento concomitante en función 

de si aparecieron vómitos o no en la administración se describe en la Tabla 55. 
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Aparición de 

Vómitos 

Riesgo emetógeno 

Nivel 0* 

(N =8) 

Nivel 1 

(N = 3) 

Nivel 2 

(N = 2) 

Nivel 3 

(N = 24) 

Nivel 4 

(N = 19) 

Sí 1 (12,5%) 1 (33,3%) 0 4 (16,7%) 4 (21,1%) 

No 7 (87,5 %) 2 (66,7%) 2 (100%) 20 (83,3%) 15 (78,9%) 

*No quimioterapia o radioterapia emetógena concomitante. 

 
 

Tabla 55. Frecuencia de aparición de vómitos según el riesgo emetógeno del tratamiento 
concomitante. 

 

Agrupando el riesgo emetógeno en dos grupos, se obtuvo: 

 Riesgo emetógeno alto (Nivel 3 y 4): se produjeron vómitos en el 18,6% 

(8) de las administraciones donde el riesgo emetógeno era alto y no 

aparecieron en el 81,4% (35). 

 Riesgo emetógeno bajo (Nivel 0, 1 y 2): aparecieron vómitos en el 

15,4% (2) de las administraciones donde el riesgo emetógeno era bajo 

y no ocurrieron en el 84,6% (11).  

El riesgo emetógeno del tratamiento era alto en el 80% de las 

administraciones donde ocurrieron vómitos y en el 76,1% de las que no 

aparecieron, no encontrándose diferencia estadísticamente significativa en el 

riesgo emetógeno del tratamiento concomitante entre las administraciones donde 

aparecieron vómitos y aquellas en las que no aparecieron (p = 0,791). 

 

iii. Vértigos 

Se produjeron 3 episodios de vértigos en 3 pacientes diferentes (15%) 

durante el periodo de estudio. Sólo en uno de los casos el paciente recibió 

tratamiento con betahistina. La Tabla 56 recoge las principales características 

relativas a este EA. 
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 Grado 
Tiempo 

inicio EA 
Duración 

EA 

QT concomitante con 
complicaciones 

neurológicas  

Vértigos 

1 48 horas 48 horas 
Idarrubicina  

Citarabina 

2 24 horas 8 días 

Idarrubicina  

Citarabina 

Ácido trans-retinoico 

3 24 horas 6 días 
Idarrubicina 

Citarabina 

*Abreviaturas: EA: Efecto adversos, QT Quimioterapia. 

 
Tabla 56. Descripción de los vértigos acontecidos durante el estudio. 

 

iv. Dolor Lumbar 

Tras dos procedimientos (3,6%), en dos pacientes diferentes (10%), se 

produjo la aparición de dolor lumbar grado 1, que no precisó tratamiento. Un 

episodio se inició a las 20 horas de la administración de la terapia TIT y el otro a 

las 4 horas; la duración fue de 48 horas y 2 horas, respectivamente. 

 

v. Polineuropatía sensitivo-motora 

Se produjo un episodio de polineuropatia sensitivo-motora (1,8%) a las 3 

horas de administración de la quimioterapia TIT, con una duración de 30 días. Se 

clasificó, en cuanto a gravedad, como grado 2 y precisó tratamiento con 

dexametasona. 

El paciente recibió concomitantemente a la administración de la 

quimioterapia TIT fármacos potencialmente neurotóxicos: ciclofosfamida 750 

mg/m2, doxorrubicina 50 mg/m2, vincristina 1,5 mg/m2, rituximab 375 mg/m2 y 

metilprednisolona 50 mg/m2. La vincristina provoca de forma muy frecuente este 

efecto adverso. 
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vi. Parestesias 

Tuvo lugar la aparición de parestesias grado 1 a la media hora de 

administración de un tratamiento TIT. La duración del episodio fue de 1 hora y no 

precisó tratamiento farmacológico. Se administró concomitantemente a la terapia 

TIT ciclofosfamida 60 mg/kg como parte del protocolo de acondicionamiento ICT-

CFM. 

 

vii. Presíncope 

En un paciente, se produjo un episodio de presíncope a las 48 horas de la 

administración de la mezcla TIT, acompañado de cefalea. La duración del EA fue 

de 10 minutos y no requirió tratamiento. 

 

viii. Síndrome post-punción 

La aparición del síndrome post-punción ocurrió, en el caso de los pacientes 

adultos, en un solo paciente que presentó cefalea junto con vómitos y vértigos a las 

24 horas de la realización de una administración. 

El cuadro tuvo una duración de 6 días, precisó tratamiento sintomático con 

antieméticos (metoclopramida y ondansetron), analgésicos (paracetamol y morfina) 

y betahistina. La resolución del síndrome post-punción fue completa. 

El paciente recibió concomitantemente a la administración de la 

quimioterapia TIT idarrubicina 12 mg/m2 y citarabina 200 mg/m2. 

 

e) Relación de causalidad entre quimioterapia TIT y EAs. 

Para evaluar la relación de causalidad entre la administración de la 

quimioterapia IT y los EAs aparecidos durante el estudio, se utilizó el Algoritmo de 

Naranjo184, obteniéndose la siguiente relación: 

 Probable en el 6,5 % (2) de los EAs. 

 Posible en el 77,4% (24). 
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 Dudosa en el 16,1% (5). 

Los EAs clasificados como una relación causal dudosa con la administración 

de la terapia TIT fueron la aparición de dolor lumbar, parestesia y polineuropatía 

sensitivo-motora. Como una relación causal probable, se clasificó la aparición de 

cefalea. 

 

2.2.4. RELACIÓN DE LA PRESENCIA DE TOXICIDAD CON LAS VARIABLES DE 

ESTUDIO 

Se llevó a cabo una comparación de las variables recogidas durante el 

estudio entre los pacientes y las administraciones de quimioterapia TIT donde 

apareció o no algún efecto tóxico, estudiando la asociación de las diferentes 

variables con la aparición de toxicidad. 

 

2.2.1.1. COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y 

CLÍNICAS ENTRE LOS PACIENTES CON TOXICIDAD O SIN 

TOXICIDAD REGISTRADA 

Se comparó la edad de los pacientes, el sexo, la presencia de alteraciones 

neurológicas previas y/o enfermedad leptomeníngea a la inclusión en el estudio y 

el diagnóstico principal entre los pacientes que presentaron o no algún EA durante 

el estudio. Sólo se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre los 

dos grupos en la edad, que fue significativamente menor en los pacientes que 

presentaron toxicidad (Figura 21). Los resultados detallados se muestran en la 

Tabla 57. 
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Variable 
Total 

Pacientes 
(N=20) 

Con toxicidad 

(N=14) 

Sin toxicidad 
(N=6) 

p 

Edad (años) 47,7 ± 7,8 43,3 ± 13,4 58,0 ± 8,6 0,011 

Sexo masculino 15 (75%) 9 (64,9%) 6 (100%) 0,260 

Alteraciones 
neurológicas previas 

o enfermedad 
leptomeníngea 

3 (15%) 3 (21,1%) 0 0,796 

Diagnóstico principal 

LAL 6 (30%) 5 (35,7%) 1 (16,7%) 

0,271 
LMA 10 (50%) 6 (42,8%) 4 (66,7%) 

LNH 3 (15%) 3 (21,4%) 0 

NCDPB 1 (5%) 0 1 (16,7%) 

*Abreviaturas: LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LNH: 
Linfoma No Hodgkin; NCDPB: Neoplasia de Células Dendríticas Plasmocitoides Blásticas. 

 
Tabla 57. Características demográficas y clínicas de los pacientes con y sin toxicidad. Los 

valores se presentan en n (porcentaje) y media ± desviación estándar. 

 

 
 

 
Figura 21. Representación gráfica de la edad de los pacientes adultos con o sin toxicidad. 
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Al analizar, mediante un análisis de regresión logística, si la edad se 

comportaba como factor predictor de la presencia de toxicidad en los pacientes 

tratados con quimioterapia TIT, obtuvimos que la menor edad es un factor de 

riesgo para la aparición de toxicidad (OR [IC95%] =  0,88 [0,78 – 1,00], p=0,060). 

 

2.2.4.1. COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y 

DEMOGRÁFICAS DE LOS PACIENTES ENTRE LAS 

ADMINISTRACIONES CON O SIN TOXICIDAD REGISTRADA 

Se realizó un análisis de las características de los pacientes entre las 

administraciones donde se había producido algún EA y aquellas que no (Tabla 58). 

La edad de los pacientes era diferente entre ambos grupos de 

administraciones, observándose una relación entre la menor edad y el riesgo de 

sufrir toxicidad en una administración de quimioterapia TIT (Figura 22). 

 

Variable 
Total 

Pacientes 
(N=56) 

Con toxicidad 

(N=22) 

Sin toxicidad 
(N=34) 

p 

Edad (años) 47,6 ± 12,7 43 (31,5 – 53,7) 52,5 (41,2 – 59,2) 0,019 

Sexo masculino 43 (76,8%) 16 (72,7%) 27 (79,4%) 0,563 

Alteraciones 
neurológicas previas 

o enfermedad 
leptomeníngea 

19 (33,9%) 8 (36,4%) 11(32,4%) 0,757 

Diagnóstico principal 

LAL 25 (44,6%) 8 (36,4%) 17 (50%) 

0,386 
LMA 8 (14,3%) 5 (22,7%) 3 (8,8%) 

LNH 22 (39,3%) 9 (40.9 %) 13 (38,2%) 

NCDPB 1 (1,8%) 0 1 (2,9%) 

*Abreviaturas: LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LNH: 
Linfoma No Hodgkin; NCDPB: Neoplasia de Células Dendríticas Plasmocitoides Blásticas. 

 

Tabla 58. Características de los pacientes adultos en las administraciones con y sin 

toxicidad. Los resultados se expresan como n (porcentaje) y mediana (rango 

intercuartílico). 
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Figura 22. Representación gráfica de la edad de los pacientes adultos entre las 

administraciones donde apareció o no toxicidad. 

 

2.2.4.2. COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS CON 

LA TERAPIA TRIPLE INTRATECAL ENTRE LAS ADMINISTRACIONES 

CON TOXICIDAD O SIN TOXICIDAD REGISTRADA 

 
a) Características relacionadas con el tratamiento 

Se realizó una comparación entre las características relacionadas con el 

tratamiento TIT entre los procedimientos donde ocurrió algún EA y aquellos en los 

que no. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 59. 

Sólo se encontró diferencia estadísticamente significativa entre las 

administraciones con o sin toxicidad entre el intervalo de días entre 

administraciones TIT, observándose relación entre la aparición de toxicidad con las 

administraciones de quimioterapia IT y un menor intervalo. 
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Variable 

Con 
toxicidad 

(N=22) 

Sin 
toxicidad 

(N=34) 

p 

Indicación TIT 

Profilaxis 
infiltración SNC 

19 (86,4%) 34 (100%) 

0,056 

Tratamiento 
infiltración SNC 

3 (13,6%) 0 

Irradiación SNC 
previa o 

concomitante 

Sí 6 (27,3%) 6 (17,6%) 

0,391 

No 18 (81,8%) 27 (79,4%) 

QT 
concomitante 

Sí 19 (84,6%) 24 (70,6%) 

0,172 

No 3 (13,6%) 10 (29,4%) 

Fármacos NT 

concomitante 

Sí 15 (68,2%) 27 (79,4%) 

0,343 

No 7 (31,8%) 7 (20,6%) 

HDMTX 

concomitante 

Sí 1 (4,5%) 7 (20,6%) 

0,130 

No 21 (95,5%) 27  (19,4) 

HDARA-C 

concomitante 

Sí 4 (18,2%) 7 (20,6%) 

0,825 

No 18 (81,8%) 27 (79,4%) 

Nº de fármacos NT concomitantes 2 (0 – 4) 2,5 (1 – 4) 0,898 

Nº TIT previas 1 (0 - 3) 4 (1- 8) 0,661 

Intervalo días 20 (4 – 32) 31 (22–74) 0,010 

*Abreviaturas: HDMTX: Metotrexato a altas dosis; HDARA-C: Citarabina a altas 
dosis; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; NT: Neurotóxico; QT: Quimioterapia; 
SNC: Sistema Nervioso Central; TIT: Triple Intratecal.  

 
 

Tabla 59. Características relacionadas con el tratamiento comparadas entre  las 

administraciones con y sin toxicidad en pacientes adultos. Los valores se presentan como 

n (porcentaje) y mediana (RIQ). 
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b) Características relacionadas con el procedimiento de administración 

Se evaluó si la diferencia entre el volumen de líquido cefalorraquídeo 

extraído y el administrado con los fármacos, la aparición de complicaciones 

durante el procedimiento, el tiempo de observación hospitalaria y la administración 

en régimen de ingreso hospitalario eran diferentes entre las administraciones 

donde se produjo algún EA y aquellas en las que no. Todas las administraciones 

en los pacientes adultos se habían realizado mediante PL. Los resultados 

obtenidos se muestran en la Tabla 60. 

 

Variable 
Con toxicidad  

(N=22) 

Sin toxicidad 

(N=34)  
p 

Complicaciones 
durante el 

procedimiento 

Sí 2 (9,1%) 0 

0,150 

No 20 (90,9%) 34 (100%) 

Régimen 
Hospitalario 

Ingresado 21 (95,5%) 28 (82,4%) 

0,148 

Ambulatorio 1 (4,5%) 6 (17,6%) 

Diferencia LCR extraído y volumen 
mezcla administrado 

3,2 (2,7 – 5) 3 (0 – 3,6) 0,036 

Tiempo observación hospitalaria 
(horas) 

360 (90 - 600) 84 (3 - 462) 0,042 

Abreviaturas: LCR: Líquido Cefalorraquídeo; PL: Punción Lumbar. 

 

Tabla 60. Características relacionadas con el procedimiento comparadas entre 

administraciones con presencia o ausencia de toxicidad. Los valores se expresan como 

porcentaje y mediana (RIQ). 

 

Existían diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de 

observación hospitalaria y en la diferencia entre volumen de LCR extraído y de 

fármaco administrado (Figura 23) entre las administraciones donde se registró o no 

toxicidad, observándose una relación entre la aparición/detección de toxicidad en 

los procedimientos y el mayor tiempo de observación hospitalaria y la mayor 

diferencia entre el volumen de LCR extraído y el volumen administrado. 
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Figura 23. Representación gráfica de la diferencia de volumen entre el LCR extraído y la 

mezcla administrada, en las administraciones con ausencia y presencia de toxicidad, en 

pacientes adultos. 

 

2.2.4.3. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA PARA LA PRESENCIA DE 

TOXICIDAD EN LAS ADMINISTRACIONES DE QUIMIOTERAPIA TIT 

Se realizó un análisis de regresión logística, siguiendo un patrón similar al 

descrito en los pacientes pediátricos. En los pacientes adultos, existían diferencias 

estadísticamente significativas entre las administraciones con presencia o ausencia 

de toxicidad en las variables: edad del paciente, el intervalo de días entre 

administraciones IT, el tiempo de observación hospitalaria y la diferencia entre el 

LCR extraído y volumen de mezcla inyectado. El análisis detallado se muestra en 

la Tabla 61. 

Tras realizar el análisis de regresión logística univariante, se introdujeron en 

el modelo de regresión multivariado las variables: edad, diferencia de volumen de 

LCR extraído y de fármaco administrado y el tiempo de observación hospitalaria. 

Esta última variable se introdujo porque, a pesar de no observarse significación 

estadística en el análisis univariado, sí que mostraba una tendencia (p<0,15).  
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Tras la realización del modelo, se observó que la edad y la diferencia de 

volumen de LCR extraído y de fármaco administrado era un factor predictor de 

aparición de toxicidad en las administraciones de quimioterapia TIT de forma 

independiente. 

 

Variable 

UNIVARIADO MULTIVARIADO 

OR (IC95%) p OR (IC95%) p 

Edad paciente 0,94 (0,90 – 0,98) 0,016 0,95 (0,91 – 0,99) 0,047 

Intervalo de 
días entre TIT 

0,99 (0,99 – 1,01)  0,289   

Tiempo de 
observación 
hospitalaria 

1,01( 1,00 – 1,01) 0,065 1,01 (1,00 – 1,09) 0,109 

Diferencia 
volumen LCR 
extraído y de 

fármaco 
administrado 

1,32 (1,01 – 1,74) 0,047 1,39 (1,11 – 1,91) 0,046 

Abreviaturas: LCR: Líquido cefalorraquídeo, TIT: Triple Intratecal. 

 
Tabla 61. Modelo de regresión logística para la presencia de toxicidad en las 

administraciones en pacientes adultos. 
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VII. DISCUSIÓN 

1. EVALUACIÓN DE LA ESTABILIDAD DE MEZCLAS ESTANDARIZADAS 

TRIPLE INTRATECALES 

 
1.1. Estabilidad química: Determinación de la concentración de metotrexato, 

citarabina e hidrocortisona 

No se observó, en ninguna de las cuatro mezclas triple intratecales 

estandarizadas y conservadas a 25ºC o 2-8ºC, a ningún tiempo de medida, 

variación de la concentración mayor del 10% respecto a la concentración inicial 

(Figuras 24 – 31). Además, se constató la homogeneidad de los valores a lo largo 

del tiempo mediante la realización del test de Kolmogorov–Smirnov, obteniendo 

que, en todas las mezclas a temperatura ambiente y bajo refrigeración, los valores 

obtenidos se ajustan a una distribución normal (p> 0,05).  

 

 

 

Figura 24. Porcentaje de concentración de los fármacos en la TIT0, a 25ºC, a los tiempos 

ensayados. Se expresan los límites del 10% como máximos admitidos para considerar que 

el fármaco es estable químicamente. 
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Figura 25. Porcentaje de concentración de los fármacos en la TIT1, a 25ºC, a los tiempos 

ensayados. Se expresan los límites del 10% como máximos admitidos para considerar que 

el fármaco es estable químicamente 

 

 

 

Figura 26. Porcentaje de concentración de los fármacos en la TIT2, a 25ºC, a los tiempos 

ensayados. Se expresan los límites del 10% como máximos admitidos para considerar que 

el fármaco es estable químicamente. 
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Figura 27. Porcentaje de concentración de los fármacos en la TIT3, a 25ºC, a los tiempos 

ensayados. Se expresan los límites del 10% como máximos admitidos para considerar que 

el fármaco es estable químicamente. 

 

 

 

Figura 28. Porcentaje de concentración de los fármacos en la TIT0, a 2–8ºC, a los tiempos 

ensayados. Se expresan los límites del 10% como máximos admitidos para considerar que 

el fármaco es estable químicamente. 
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Figura 29. Porcentaje de concentración de los fármacos en la TIT1, a 2–8ºC, a los tiempos 

ensayados. Se expresan los límites del 10% como máximos admitidos para considerar que 

el fármaco es estable químicamente. 

 

 

 

Figura 30. Porcentaje de concentración de los fármacos en la TIT2, a 2–8ºC, a los tiempos 

ensayados. Se expresan los límites del 10% como máximos admitidos para considerar que 

el fármaco es estable químicamente 
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Figura 31. Porcentaje de concentración de los fármacos en la TIT3, a 2 – 8ºC, a los 

tiempos ensayados. Se expresan los límites del 10% como máximos admitidos para 

considerar que el fármaco es estable químicamente 

 

Por tanto, la estabilidad química de las cuatro mezclas de metotrexato 

sódico, citarabina e hidrocortisona fosfato sódico a 25ºC y 2-8ºC es de al menos 7 

días. En este caso, la temperatura de conservación no resulta ser un factor que 

afecte a la estabilidad química de las mezclas intratecales, en condiciones de uso, 

en el periodo ensayado (Figuras 32-34). Por otro lado, las variaciones tan 

pequeñas entre las concentraciones de los productos estudiados a lo largo del 

tiempo, son indicadoras de que tampoco parece haber interacciones químicas, 

durante la duración del ensayo, entre los tres fármacos. 
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Figura 32. Porcentaje de concentración de citarabina en las 4 mezclas TIT, a 25ºC (en 

rojo) y 2 - 8ºC (en azul), a los tiempos ensayados. Se expresan los límites del 10% como 

máximos admitidos para considerar que el fármaco es estable químicamente. 
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Figura 33. Porcentaje de concentración de metotrexato en las 4 mezclas TIT, a 25ºC (en 

rojo) y 2-8ºC (en azul), a los tiempos ensayados. Se expresan los límites del 10% como 

máximos admitidos para considerar que el fármaco es estable químicamente. 

 

 

 

 

 



Discusión 

 

 

214 
 

 

 

 

Figura 34. Porcentaje de concentración de metotrexato en las 4 mezclas TIT, a 25ºC (en 

rojo) y 2-8ºC (en azul), a los tiempos ensayados. Se expresan los límites del 10% como 

máximos admitidos para considerar que el fármaco es estable químicamente. 

 

 

 

 

 



Discusión 

 

 

215 
 

En 1978, Cradock y col.101 evaluaron la estabilidad de metotrexato, citarabina 

e hidrocortisona sodio succinato por separado en solución de Elliott B, ringer 

lactato y suero fisiológico 0.9%; observando que tanto metotrexato como citarabina 

eras estables durante 168 horas en los tres vehículos, mientras que hidrocortisona 

sodio succinato era estable 72 horas en suero fisiológico 0,9% y ringer lactato, y 24 

horas en solución de Elliott B.  

Los resultados obtenidos por Cheung y col.180, que midieron en solución de 

Elliott B, ringer lactato, suero fisiológico 0,9% y suero glucosado 5% a 25ºC la 

estabilidad de dos mezclas triple intratecales de metotrexato, citarabina e 

hidrocortisona sodio succinato (solución A con dosis de citarabina 50 mg, 

metotrexato 12 mg e hidrocortisona 25 mg en 12 mL de diluyente y la solución B 

con dosis de citarabina 30 mg, metotrexato 12 mg e hidrocortisona 15 mg en 12 mL 

de diluyente) parecen indicar que la estabilidad de cada fármaco no se veía 

afectada por la presencia de los otros dos, ya que la estabilidad de los tres 

fármacos en este estudio era similar a la obtenida por Cradock, siendo metotrexato 

y citarabina estables durante 24 horas en los 4 diluyentes a 25ºC, mientras que 

hidrocortisona sodio succinato, en la solución B, se mostró inestable a las 24ºC en 

la solución de Elliott B. Los autores achacaron la rápida descomposición de la 

hidrocortisona sodio fosfato en solución de Elliott B al mayor pH de este vehículo 

(7,1) con respecto a los otros utilizados en el estudio. Aunque, esta inestabilidad de 

hidrocortisona también puede estar influida por la concentración inicial del fármaco, 

ya que en la solución A con mayor concentración de hidrocortisona, sí permaneció 

estable, siendo el pH el mismo para las 2 soluciones.  

Los estudios realizados por Zhang y col.18 y Trissel y col.17 en 1996 y 2002, 

respectivamente, donde evaluaron mediante HPLC la estabilidad de hidrocortisona 

sodio succinato, metotrexato sódico y citarabina en solución de Elliott B, obtienen 

resultados acordes con los resultados de Cradock y Cheung, mostrándose estables 

metotrexato y citarabina, a 23ºC y 4ºC, mientras que la hidrocortisona mostraba un 

mayor porcentaje de degradación a 23ºC en ambos estudios. 

Los resultados de nuestro estudio, coinciden con los resultados publicados 

en los estudios anteriormente mencionados, en cuanto a la estabilidad de 

metotrexato sódico y citarabina. La concentración de ambos fármacos no varió más 

del 10% de la concentración inicial, ni en las mezclas conservadas a temperatura 

ambiente, ni en las refrigeradas, pudiendo considerarse estables durante un 

mínimo de 7 días. Sin embargo, a diferencia de los estudios citados anteriormente 

donde la hidrocortisona mostró perdidas que variaban del 11,4% al 38% a 
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temperatura ambiente y en solución de Elliott B, la hidrocortisona en nuestro 

estudio no mostró pérdidas mayores del 10% de la inicial a ningún tiempo, 

independientemente de la concentración de hidrocortisona inicial, de la 

temperatura de conservación y del pH inicial de la solución (aproximadamente 7 en 

todas las mezclas). Los resultados de nuestro estudio reflejan una mayor 

estabilidad de la hidrocortisona fosfato sódico respecto al succinato utilizado en el 

resto de estudios.  

 

1.2. Estabilidad fisico-química 

1.2.1. DETERMINACIÓN DE LA ESTABILIDAD FÍSICA 

La máxima estabilidad física de metotrexato sódico, citarabina e 

hidrocortisona sodio fosfato se presenta a pH cercano a la neutralidad185. Todas 

nuestras mezclas triple intratecales permanecieron en pH cercanos a la neutralidad 

durante el periodo de estudio, no observándose la aparición de precipitados, 

turbidez o cambio de color a ningún tiempo de estudio en ninguna de las mezclas a 

ninguna temperatura. Estos datos son concordantes con los de los estudios 

realizados anteriormente, donde no se observó ningún cambio en la apariencia de 

las mezclas durante el desarrollo de los mismos17;18;180. 

 

1.2.2. DETERMINACIÓN DEL pH 

El rango de pH que consideramos adecuado para las mezclas triple 

intratecales en la presente experiencia es de 7 a 7,5. Está descrito en la literatura 

que la administración por vía intratecal de preparados con rango de pH cercano al 

fisiológico del LCR, aproximadamente 7,3, favorece la tolerancia de las 

administraciones91;102. Otros autores sugieren que son aptas para administración IT 

mezclas con pH de 4 a 816. El pH de la solución de Elliott B, solución indicada para 

la administración IT de citarabina y metotrexato, es de 6 a 7,517. Estos valores son 

más amplios que los del presente estudio, sin embargo se decidió acotar los 

valores entre 7 y 7,5 para acercarse más al rango fisiológico, dada la toxicidad 

inherente a los fármacos administrados, en un intento de mejorar la tolerancia por 

parte del paciente. 

El pH del suero fisiológico 0,9% varía de 4,5 a 7186, el de metotrexato, 

citarabina e hidrocortisona de 7-9, de 4-6 y de 7,5–8,5, respectivamente185. Para 
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ajustar el pH de la mezcla triple intratecal al rango considerado aceptable, se usó 

en su preparación bicarbonato sódico (pH = 7–8,5)187. Con esto se consiguió un pH 

a tiempo 0 en un margen de 7 a 7,2 en todas las mezclas triple intratecales, 

independientemente de las concentraciones de los fármacos. El pH se alteró con 

mayor rapidez en las mezclas conservadas a 25 ºC que en aquellas conservadas a 

4ºC, observándose diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) entre la 

media del valor de pH en la misma mezcla conservada a temperatura ambiente y 

refrigerada (Figura 35). 

 

 

Figura 35. Variación del pH desde el tiempo 0 a las 168 horas en las distintas mezclas 

intratecales a 25ºC (en azul) y 2 -8ºC (en rojo). 
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Mediante la ecuación de la recta de pH frente a temperatura obtenida para 

cada una de las mezclas a diferentes temperaturas, podemos obtener el valor de 

tiempo teórico en el que el pH sobrepasó el límite máximo de pH considerado 

como adecuado en este estudio (pH = 7’5): 

- Las mezclas TIT0, TIT1, TIT2 y TIT3 a temperatura ambiente, sobrepasaron el 

límite máximo de pH a las 133, 98, 75 y 88 horas, respectivamente. 

- Las mezclas TIT0, TIT1, TIT2 y TIT3 refrigeradas, sobrepasaron el límite 

máximo de pH a 430, 390, 300 y 170 horas, respectivamente.  

A la vista de lo anterior, quizá la refrigeración disminuye los cambios 

químicos (disminución de la energía termodinámica) que sufren los componentes 

de las mezclas TIT, manteniendo el pH durante un mayor periodo de tiempo. En 

cualquier caso, esto indica que la refrigeración es un factor que contribuye a la 

estabilidad de las mezclas estudiadas. 

A pesar de considerarse que el pH no se mantuvo estable durante los 7 días 

de estudio, la distribución de los valores de pH era normal y por tanto homogénea. 

Esta discordancia obedece a que el rango de pH que se ha establecido como 

adecuado en este estudio se debe, tal y como se ha explicado anteriormente, a un 

intento de mejorar la tolerancia de la administración de la mezcla y no se ha 

buscado una variación del pH a lo largo del tiempo inferior al 10% del pH inicial, 

como en el caso de la concentración.  Resumiendo, podemos afirmar que la 

refrigeración permite mantener las mezclas intratecales ensayadas 

terapéuticamente útiles durante, al menos, 7 días en el caso de la TIT1, TIT2 y 

TIT0 y durante 5 días en el caso de la TIT3; en tanto que su ausencia limita dicho 

uso a las 75 horas, en el caso de la TIT2, a las 88 horas, en el caso de la TIT3, a 

las 98 horas, en el caso de la TIT1, y a las 133 horas, en el caso de la TIT0, 

siempre desde el punto de vista de la tolerancia por el paciente. 

No existen otros estudios que valoren la variación del pH con el tiempo en 

mezclas de características similares. 
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1.2.3. DETERMINACIÓN DE LA OSMOLARIDAD 

El rango de osmolaridad considerado como aceptable en las mezclas triple 

intratecales a estudio es de 280–310 mOsm/kg, ya que ha sido descrito en la 

literatura que la osmolaridad cercana a la fisiológica del LCR mejora la tolerancia 

de las mezclas administradas por vía intratecal.  

Cradock y col.101, estudiaron las osmolaridad de metotrexato, citarabina e 

hidrocortisona diluidos a 2,5 y 1 mg/mL en solución de Elliott B, ringer lactato y 

suero fisiológico 0,9%. La osmolaridad de los vehículos solos o de las soluciones 

conteniendo los diferentes fármacos a las diferentes concentraciones no varió más 

del 10% del rango fisiológico del LCR, manteniéndose entre 253 y 309 mOsm/kg. 

Concluyendo estos autores que, a las concentraciones de fármacos utilizadas en 

su estudio, el diluyente era la principal entidad que contribuía a la osmolaridad. 

En nuestro estudio, los resultados obtenidos también parecen indicar que es 

el suero fisiológico 0,9% el componente de la mezcla que contribuye 

principalmente a la osmolaridad, ya que la osmolaridad se mantuvo estable, 

variando de 294 a 309 mOsm/kg durante el periodo de estudio, 

independientemente de la temperatura y de la concentración de fármacos en las 

diferentes mezclas intratecales estandarizadas, y siendo la osmolaridad teórica del 

suero fisiológico de aproximadamente 308 mOsm/kg186. 

Esta afirmación se refuerza con la existencia de una distribución homogénea 

de los valores de osmolaridad a lo largo de tiempo en todas las mezclas a las dos 

temperaturas de estudio, y ante la igualdad en la media de los valores de 

osmolaridad de la misma mezcla a diferente temperatura (Figura 36). 

 

 

 

 

 

 

 

 



Discusión 

 

 

220 
 

 

 

Figura 36. Variación de la osmolaridad desde el tiempo 0 a las 168 horas en las distintas 

mezclas intratecales a 25ºC (en azul) y 2 -8ºC (en rojo). 
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2. EVALUACIÓN DE LA TOXICIDAD DE LA ADMINISTRACIÓN INTRATECAL DE 

MEZCLAS ESTANDARIZADAS TRIPLES 

La utilización de quimioterapia triple intratecal para la prevención y tratamiento 

de la enfermedad leptomeníngea en hemopatías malignas y, en menor proporción, 

en algunos tumores sólidos, es una práctica ampliamente extendida23. Sin embargo, 

a pesar de este uso habitual, existen pocos estudios publicados cuyo objetivo 

principal sea la evaluación de la toxicidad de esta quimioterapia triple intratecal188. 

Con frecuencia los estudios se centran en la eficacia o efectividad de los diversos 

tratamientos y, solo de forma secundaria, se aportan datos de toxicidad.  

La evaluación de la toxicidad asociada a la terapia IT, en general, está 

dificultada porque coexisten complicaciones derivadas del propio procedimiento de 

punción lumbar o inserción del reservorio Ommaya, con toxicidad directa de los 

fármacos administrados y los síntomas derivados de la administración simultánea de 

otros tratamientos por vía sistémica. 

Antes de pasar a evaluar los resultados obtenidos para cada objetivo 

planteado realizaremos un análisis de la muestra incluida en el estudio, respecto a 

sus principales características. 

 

2.1. Análisis descriptivo de la muestra 

La muestra incluida en el estudio viene definida fundamentalmente por el 

diagnóstico de los pacientes, su edad y sexo, así como por la presencia de 

enfermedad leptomeníngea, el protocolo de tratamiento utilizado y la indicación del 

procedimiento IT. 

2.1.1. DIAGNÓSTICO DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO 

Todos los pacientes del estudio estaban diagnosticados de tumores 

hematológicos, a pesar de que el uso de la quimioterapia TIT en otra indicación 

(tratamiento de la meningitis neoplásica de tumores sólidos) no estaba definido 

como un criterio de exclusión de pacientes en el diseño del estudio. Este hecho es 

consecuencia de que la indicación principal del uso de la quimioterapia triple 

intratecal es la profilaxis o tratamiento de la infiltración meníngea por células 

leucémicas o linfomatosas.  
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En tumores sólidos no está establecido el uso profiláctico de tratamiento IT y, 

cuando ya existe afectación leptomeníngea, es bastante habitual el uso de 

radioterapia. Cuando se utiliza tratamiento IT, el fármaco más utilizado es el 

metotrexato en monoterapia, ya que la citarabina es relativamente inefectiva en 

pacientes con tumores sólidos4. También se utilizan otras opciones de tratamiento, 

como la citarabina liposomal, la tiotepa o el trastuzumab19. La utilización de 

cualquiera de estas opciones escapaba a los objetivos del presente estudio.  

Según datos del estudio Globocan 2012, la incidencia de leucemia y LNH en 

el mundo es de 4,7 y 5,1 casos/100.000 habitantes y año189, respectivamente. La 

incidencia de LAL es mucho mayor en niños que en pacientes adultos, 

representando las leucemias un tercio de los tumores infantiles diagnosticados 

cada año en España, y los tumores hematológicos (leucemias y linfomas) el 46% 

de los tumores diagnosticados en pacientes menores de 15 años190. 

La muestra de nuestro estudio corresponde a todos los pacientes tratados 

con quimioterapia TIT, según el protocolo estandarizado de preparación y 

administración de quimioterapia IT elaborado en el HCUVA, durante el periodo de 

estudio. El número de pacientes pediátricos tratados fue el doble que el de adultos 

(41 versus 20). Este hecho responde a varios motivos: en primer lugar, la unidad 

de Onco-hematología Infantil del HCUVA es centro de referencia para toda la 

Región de Murcia, mientras que existen Servicios de Hematología y Oncología de 

adultos en todas las áreas de salud de la comunidad; además, como ya hemos 

comentado, la incidencia de LAL es mayor en pacientes pediátricos que en adultos, 

y el uso de la quimioterapia TIT se encuentra muchos más extendido y 

protocolizado en el tratamiento de la leucemia aguda linfoblástica que en la 

leucemia mieloide aguda o el linfoma no Hodgkin.  

El número de administraciones fue muy superior en los pacientes pediátricos 

(269 vs. 56 en total; 6,6 vs. 2,8 por paciente), precisamente porque los protocolos 

de tratamiento de LAL incluyen un número mucho mayor de administraciones que 

cualquier otra indicación y este diagnóstico predomina en la población pediátrica. 

La mayoría de estudios publicados sobre el uso de quimioterapia intratecal 

tienen como objetivo principal estudiar la eficacia del tratamiento TIT centrándose, 

generalmente, en una enfermedad hematológica concreta en un grupo concreto de 

pacientes. Los estudios más frecuentes se han realizado en  LAL en pacientes 

pediátricos.  
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En el estudio de Sullivan y col.11, donde comparaban la eficacia de la 

administración de doble terapia IT versus TIT, se incluyeron 114 pacientes 

pediátricos diagnosticados de LAL con enfermedad meníngea activa. Matloub y 

col.10 incluyeron a 2.027 pacientes pediátricos con LAL, para comparar la eficacia 

de MTX IT en monoterapia con la de la TIT para evitar las recaídas leucémicas en 

SNC, al igual que en el estudio de Lin y col.178 o Liu y col.176 donde se evaluaba la 

eficacia de la quimioterapia TIT para prevenir la recaída en SNC sin administración 

concomitante de radioterapia. Por tanto, la mayoría de los datos publicados en 

pacientes pediátricos provienen de pacientes con LAL, lo cual coincide con el 

diagnóstico mayoritario en nuestra serie (85,4% de los pacientes), si bien también 

se han incluido pacientes con LMA y LNH. 

En pacientes adultos con LAL los estudios no suelen incidir en la toxicidad de 

la TIT, aportando algunos datos de forma conjunta con el resto de 

toxicidades150;151;174. Son más frecuentes los estudios donde se evalúa el uso de 

quimioterapia IT en pacientes con meningitis neoplásica consecuencia de un tumor 

sólido o linfoma, como es el caso de los estudios publicados por Hitchins y col.153 o 

Kim y col.112 Ambos estudios estaban diseñados para evaluar la eficacia del 

tratamiento. Todos los pacientes adultos en nuestro estudio estaban 

diagnosticados de un tumor hematológico, y en la mayoría (95%) se utilizó la 

quimioterapia intratecal como profilaxis de la infiltración meníngea en tumores 

hematológicos, usándose como tratamiento en sólo un paciente. 

 

2.1.2. SEXO 

La población de hombres en la muestra pediátrica de este estudio fue 

ligeramente superior a la de mujeres (58,5% hombres versus 41,5% mujeres) y 

ampliamente superior en la población adulta (75% hombres versus 25% mujeres). 

Esta mayoría de varones, encaja con los datos epidemiológicos de estas 

enfermedades, donde las tasas de incidencia son siempre mayores en hombres 

que en mujeres191. Según Globocan 2012189, la incidencia de LNH es de 6,1 casos 

por cada 100.000 habitantes y año en el caso de los hombres y de 4,1 en mujeres; 

y en leucemias es de 5,6 y 3,9 casos por cada 100.000 habitantes y año, en 

hombres y mujeres, respectivamente. 
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2.1.3. EDAD 

La edad de inclusión varía entre los estudios publicados previamente sobre 

administración de quimioterapia TIT en pediatría. Matloub y col.10 incluyeron 

pacientes con edad comprendida entre 0 y 10 años. Sin embargo, Bhojwani y 

col.121 y Mahoney y col.113, incluyeron pacientes hasta 18 años. Sullivan y col.11 no 

indicaron la edad de sus pacientes a estudio, describiendo únicamente que se 

incluyeron pacientes en edad pediátrica. Los pacientes incluidos en el estudio de 

Lin y col.178 tenían un rango de edad de 0,3 a 15 años. En nuestro estudio, la edad 

de los pacientes pediátricos estaba comprendida entre 1 y 14 años.  

Esta variabilidad en la edad pediátrica se debe a que no existe consenso 

sobre si los pacientes adolescentes (15 a 18 años) deben ser considerados 

pacientes pediátricos o adultos y la inclusión en una u otra categoría viene 

condicionada por la organización propia de la institución. En España se suele 

clasificar un paciente como pediátrico hasta los 15 años; sin embargo, los 

protocolos habitualmente utilizados para el tratamiento de linfomas y leucemias 

agudas en nuestro entorno, consideran como edad de inclusión en protocolos de 

tratamiento pediátricos de 0 a 18 años28;146. A pesar de esto, en nuestra población 

no se incluyó ningún paciente entre 15 y 18 años, estando este hecho 

probablemente relacionado con que la máxima incidencia de LAL se produce entre 

los 2 y 5 años y disminuye en niños mayores de 10 años191. 

En cuanto a los pacientes adultos, según datos epidemiológicos, el 

diagnóstico de leucemias en la edad adulta se produce mayoritariamente en 

adultos jóvenes y sufre un nuevo incremento a partir de los 50 años191. En cuanto 

al LNH, diagnóstico mayoritario en la muestra de este estudio (50%), la edad 

promedio de diagnóstico es de 45 a 55 años190. Estos datos coinciden  con la edad 

de nuestra muestra de pacientes, siendo la  media de 47,7 años. 

 

2.1.4. ENFERMEDAD LEPTOMENÍNGEA 

La presencia de enfermedad leptomeníngea activa al diagnóstico en nuestros 

pacientes fue del 5%, apareciendo en 2 pacientes pediátricos diagnosticados de 

LAL y linfoma de Burkitt y en 1 paciente adulto diagnosticado de LMA. Estos datos 

coinciden con los datos recogidos en la literatura, que sitúan la incidencia de 

enfermedad leptomeníngea al diagnóstico en leucemias agudas y linfoma de alto 

grado de malignidad en menos del 10%1;15. 
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La presencia de recaída aislada en SNC, se produjo en uno de los pacientes 

pediátricos con infiltración leucémica en SNC al diagnóstico, siendo este paciente 

considerado de alto riesgo de recaída a este nivel (SNC-3). No se produjo recaída 

aislada en SNC en ningún otro paciente durante el periodo de estudio, coincidiendo 

con los datos bibliográficos que sitúan el riesgo de recaída en leucemias agudas y 

LNH de alto grado de malignidad en menos del 5% en los pacientes que reciben 

profilaxis del SNC con quimioterapia IT23, como es el caso de nuestra muestra de 

pacientes. 

 

2.1.5. IRRADIACIÓN DEL SNC 

Durante la realización del estudio, se observaron dos tipos diferentes de 

irradiación del SNC: radioterapia craneal e irradiación corporal total. 

Sólo se administró radioterapia cráneo-espinal en un paciente pediátrico, con 

afectación del SNC al diagnóstico, que tras recibir tratamiento con quimioterapia 

sistémica y TIT presentó una recaída extramedular precoz, y en ningún paciente 

como tratamiento preventivo. La ausencia de administración de radioterapia en 

nuestros pacientes coincide con los numerosos estudios que describen la eficacia 

similar como profilaxis de la infiltración meníngea del tratamiento con terapia TIT y 

la radioterapia craneal o cráneo-espinal, teniendo esta última más efectos 

adversos. Por lo que suele reservarse el uso de la radioterapia craneal para el 

tratamiento, en determinados pacientes, de la infiltración meníngea ya 

establecida4;15;21, como es el caso de nuestro paciente. 

Sancho y col.166;192 publicaron los datos del Registro Español de Pacientes 

que Reciben Quimioterapia Intratecal (QUIT), sobre la práctica habitual en la 

profilaxis y tratamiento de la enfermedad en SNC en leucemias agudas y LNH en 

pacientes adultos, en nuestro entorno. De los 265 pacientes con leucemia aguda y 

los 228 con LNH incluidos en los registros, sólo se utilizó la radioterapia en un 

paciente con LMA e infiltración meníngea y en 6 pacientes con LNH (4 como 

tratamiento/ 2 como profilaxis). Por tanto se puede observar que el uso de 

radioterapia craneal en los hospitales de nuestro entorno es muy reducido, al igual 

que en nuestro estudio, tal y como se define en la evidencia disponible. 

El uso de irradiación corporal total concomitante o previamente a la terapia 

TIT fue más frecuente, utilizándose en el 13,1% de los pacientes (3 pediátricos y 5 

adultos). La irradiación corporal total se utiliza como parte de algunos protocolos 
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de acondicionamiento para trasplante de progenitores hematopoyéticos, 

administrando generalmente dosis de radiación de 12 a 13 Gy en dosis 

fraccionadas15;28;193. No existen estudios que evalúen el uso concomitante de ICT 

con la quimioterapia IT como parte del régimen de acondicionamiento15;194. Sin 

embargo, a pesar de la falta de evidencia del uso combinado de ICT con 

quimioterapia IT y de que el uso combinado de irradiación en el SNC y 

quimioterapia IT podría aumentar los efectos tóxicos, existen protocolos de 

tratamiento, principalmente en LAL, que recomiendan este uso combinado195;196, 

utilizándose en determinados pacientes en el HCUVA (se ha usado en 7 pacientes 

durante el  periodo de estudio). 

Ganem y col.197 evaluaron 82 pacientes con LAL en remisión post-trasplante 

y concluyeron que el uso de quimioterapia IT post-TPH era innecesario si el 

paciente había recibido ICT durante el régimen de acondicionamiento, debido al 

bajo riesgo de recaída en SNC tras la administración de esta terapia. Acorde con 

estos resultados, el protocolo para el tratamiento de la LAL en pacientes 

pediátricos de alto riesgo LAL-AR-N-2005, recomienda el uso de profilaxis TIT 

post-TPH en todos los pacientes excepto en aquellos donde la radioterapia 

formase parte del protocolo de acondicionamiento del TPH. 

 

2.1.6. INDICACIÓN QUIMIOTERAPIA TIT  

En el 95% de nuestros pacientes se usó la quimioterapia TIT como profilaxis 

de la infiltración neuromeníngea, lo cual es lógico, dada la baja incidencia de 

afectación del SNC al diagnóstico y la baja incidencia de recaída en el SNC en 

pacientes con estas patologías que reciben una profilaxis adecuada.  

Estos datos son similares a los obtenidos en los pacientes registrados en el 

QUIT, en el cual en el 89% de los pacientes con leucemia aguda y en el 92,2% de 

los diagnosticados de LNH que recibieron quimioterapia TIT, la intención fue 

profiláctica. 

 

2.1.7. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DEL TUMOR HEMATOLÓGICO 

El uso de profilaxis o tratamiento de la infiltración neuromeníngea forma 

parte de los protocolos actuales de tratamiento de los tumores hematológicos, 

indicando, en la mayoría, el régimen de administraciones a llevar a cabo. 
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Actualmente, para el tratamiento de las leucemias agudas en España, se 

encuentra ampliamente extendido el uso de los protocolos PETHEMA, en los 

cuales se recomienda el uso de terapia TIT con metotrexato, citarabina e 

hidrocortisona, para la profilaxis y tratamiento de la infiltración en SNC, siendo por 

tanto esta terapia la usada mayoritariamente en nuestro entorno con esta 

indicación166;192, incluso cuando el protocolo utilizado no forma parte de los 

protocolos PETHEMA. 

El uso de la profilaxis de la infiltración neuromeníngea en el tratamiento de 

la LAL, tanto en pacientes pediátricos como en adultos, está claramente definido 

en los protocolos utilizados, administrándose un diferente número de dosis en 

función del riesgo de recaída en SNC (Tabla 1)28. Por el contrario en la profilaxis 

del SNC en LMA y LNH, no existen criterios tan uniformes, debido al menor riesgo 

de recaída en SNC. 

En niños con LMA, el protocolo SHOP-LMA-2007,  utilizado actualmente en 

el HCUVA, define el número de dosis de terapia TIT y su pauta de administración. 

Sin embargo, en adultos el protocolo PETHEMA-LMA 10, para el tratamiento de la 

LMA en pacientes menores de 65 años  sólo incluye la utilización de quimioterapia 

IT a discreción del centro y el PETHEMA-LMA 2014, para mayores de 65 años, 

indica que sólo se administrará terapia TIT en pacientes con infiltración meníngea 

al diagnóstico. En LNH, la administración de profilaxis en SNC no suele estar 

completamente establecida en la mayoría de los protocolos de tratamiento e 

incluso puede no administrarse, dependiendo de los factores de riesgo de recaída 

en el SNC del paciente. 

Por tanto, no es de extrañar que en nuestro estudio el 80,3% de las 

administraciones se realizasen como parte de un protocolo de tratamiento de LAL. 

El 7,4% de las administraciones realizadas formaban parte de un protocolo 

de acondicionamiento para trasplante de progenitores hematopoyéticos. El uso de 

profilaxis IT durante el régimen de acondicionamiento es muy controvertido debido 

a que la evidencia de su utilidad es limitada. Según un estudio realizado por el 

European Group for Blood and Marrow Transplantantion (EBMT), que incluyó 90 

centros donde se realizaban trasplantes alogénicos de progenitores 

hematopoyéticos, el 53% de los centros administraban profilaxis IT como parte del 

régimen de acondicionamiento, principalmente en pacientes con LAL y LMA, a 

pesar de no existir estudios de eficacia194. La EBMT no recomienda el uso rutinario 
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de profilaxis IT como parte de los regímenes de acondicionamiento si no ha habido 

previamente afectación del SNC194. 

Existen estudios donde se evaluó la eficacia de la profilaxis IT post-TPH y 

donde se concluyó que el riesgo de recaída en SNC era similar tras TPH con o sin 

administración de quimioterapia TIT post-TPH197-199.  

Sin embargo, estas recomendaciones no coinciden con las de algunos de 

los protocolos utilizados habitualmente en nuestro entorno. Así, el protocolo LAL-

AR-2011 para el tratamiento de la LAL de alto riesgo BCR/ABL negativa en 

pacientes adultos, indica explícitamente el uso de profilaxis TIT en los días -7 y -4 

del régimen de acondicionamiento de TPH195. El protocolo para el tratamiento de la 

LAL de alto riego en pacientes pediátricos LAL-AR-N-2005 recomienda el uso de 

profilaxis IT post-TPH, con 6 dosis de quimioterapia TIT 6 meses después de la 

realización del TPH, usando la quimioterapia TIT en base a esta recomendación en 

un paciente pediátrico en nuestro estudio. 

 

2.2. Discusión por objetivos 

 
2.2.1. DESCRIBIR LAS CARACTERÍSTICAS DEL PROCEDIMIENTO DE 

ADMINISTRACIÓN DE QUIMIOTERAPIA TIT Y VALORAR EL NIVEL DE 

CONCORDANCIA CON EL PROTOCOLO ESTABLECIDO 

a)  Vía de administración del tratamiento intratecal 

La administración de quimioterapia intratecal mediante el reservorio Ommaya 

está indicada en aquellos pacientes que van a precisar tratamientos frecuentes y 

prolongados del SNC y en aquellos en los que la punción lumbar supone una 

técnica muy dificultosa. Para la profilaxis de la infiltración neuromeníngea, se 

considera, en general, más adecuada la administración mediante vía lumbar, a 

pesar de los riesgos inherentes a esta vía de administración, como son: 

incomodidad del paciente, posibilidad de síndrome post-punción, riesgo de punción 

traumática o inadecuada distribución del fármaco en el LCR137. Esta 

recomendación está reflejada en el protocolo establecido en el HCUVA para la 

administración de quimioterapia IT. 

En los pacientes de nuestro estudio, se administró la quimioterapia TIT 

mediante PL en prácticamente todos los procedimientos. Sólo se utilizó la 
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colocación de un reservorio Ommaya, en un paciente pediátrico con afectación 

leucémica meníngea y que presentaba características físicas que complicaban la 

realización de la PL (paciente encamado con obesidad, déficits motores, y 

polineuropatía previa).  

En la mayoría de los estudios de administración de triple terapia IT no se 

detalla la vía de administración. Hitchins y col.153 y Kim y col.112 describen en sus 

estudios que la administración mediante reservorio Ommaya representó el 40% y 

el 0% del total de administraciones, respectivamente, a pesar de utilizar en sus 

estudios la terapia TIT como tratamiento de la carcinomatosis meníngea ya 

establecida. En el registro QUIT, de los 493 pacientes incluidos, sólo a tres se les 

había colocado un reservorio Ommaya. Como se puede observar, la utilización del 

reservorio Ommaya es muy reducida, como consecuencia, probablemente, de la 

necesidad de neurocirugía para su implantación y los riesgos asociados a la propia 

colocación del reservorio, además de los asociados a cada administración95. 

 
b)  Posición del paciente durante la administración por PL 

Cuando la administración se realiza mediante punción lumbar, se puede 

llevar a cabo con el paciente en sedestación o en decúbito lateral (posición fetal). 

El posicionamiento durante la administración se llevó a cabo acorde con el 

protocolo en todos los pacientes. En los pacientes adultos, el 62,5% de los 

procedimientos se llevaron a cabo con el paciente en decúbito lateral, ya que 

según algunos autores esta posición ocasiona menos porcentaje de cefalea post-

punción72. En los pacientes pediátricos, se recomienda, en términos generales y 

especialmente en recién nacidos y lactantes pequeños, realizar la punción con el 

paciente en sedestación, realizándose de este modo en el 93,2% de nuestros 

pacientes. El 77% de las punciones con el niño en decúbito lateral fue en niños con 

edad mayor a 12 años, que son niños mayores con complexión corporal de adulto. 

En los estudios publicados sobre eficacia o toxicidad no se refleja este dato. 

En una encuesta llevada a cabo por la Sociedad Española de Urgencias 

Pediátricas, publicada por Storch y col. en 2012 se pone de manifiesto que el 50% 

de los pediatras, en España, realizan la PL rutinariamente con el paciente en 

sedestación y un 16% selecciona la posición en función de la edad200. 
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c)  Posición del paciente y tiempo de reposo post-punción 

Tras la administración de quimioterapia por vía lumbar, la mayor parte de los 

autores y el protocolo del HCUVA, recomiendan el posicionamiento del paciente en 

decúbito supino durante al menos 4 horas, para disminuir la aparición del síndrome 

post-punción y para favorecer la distribución del fármaco en los ventrículos 

cerebrales76. Aunque en el 94,6% de los procedimientos en pacientes adultos y en 

el 72,5% en pediátricos, los pacientes fueron posicionados en decúbito supino, el 

reposo de 4 horas parece que no se respetó en la mayoría. Este dato fue el que se 

cumplimentó en menor medida en las hojas de recogida de datos, disponiéndose 

solo en 24 de los 56 procedimientos realizados en pacientes adultos y en 29 de los 

269 realizados en niños. En estos casos, la mediana de tiempo de reposo post-

punción fue de 1 hora y 2 horas, respectivamente.  

Existen dos factores que dificultan el seguimiento de esta recomendación: en 

primer lugar la administración del tratamiento IT en régimen ambulatorio (12,5% en 

adultos y 52,4% en niños), con las dificultades de horario que conlleva, y, por otro, 

el tratamiento de niños de corta edad en los que es más difícil obtener colaboración 

activa. 

Este es un dato que tampoco suele estar reflejado en las publicaciones. En el 

estudio de Lin y col.178 se estableció un tiempo mínimo de reposo de 30 minutos 

tras la PL. Aunque en este estudio, la posición post-punción utilizada fue decúbito 

prono con las nalgas elevadas.  

 
d) Volumen de LCR extraído y volumen de TIT administrado 

El volumen de mezcla TIT fue en todos los casos la recomendada en función 

de la edad del paciente según el protocolo del HCUVA (Tabla 12). En cuanto al 

volumen de LCR extraído, la recomendación en el HCUVA, en base a la evidencia 

científica disponible, era extraer un volumen similar al que se iba a administrar con 

los fármacos. 

Esta recomendación no se siguió de forma uniforme, especialmente en la 

población pediátrica. En pacientes adultos se extrajo un volumen medio de LCR de 

5,2 ± 2,2 mL; incluso, en algún paciente, se extrajo más volumen de LCR (10 mL) 

del que luego era administrado (8 mL). En los pacientes pediátricos, la mediana del 

volumen de LCR extraído fue de 2,1 mL, siendo menor que el volumen 

administrado de mezcla IT. La diferencia entre el volumen de LCR extraído y de 
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fármaco administrado fue máxima en los niños con edad igual o mayor a 3 años, 

donde la mediana de la diferencia entre ambos volúmenes fue de 5,6 mL.  

El riesgo teórico de administrar un volumen superior al extraído es el 

aumento de la presión intracraneal, el cual puede provocar síntomas tales como 

cefalea, náuseas, vómitos, herniación u obnubilación entre otros91, siendo el riesgo 

mayor en los pacientes con meningitis neoplásica. Es por ello que determinados 

autores recomiendan extraer un volumen similar de LCR al que se va administrar 

de fármacos, recomendando que la mezcla IT tenga un volumen de al menos 6 mL, 

para que se distribuya correctamente en el SNC4;15;16;71. En nuestro estudio se 

produjo el aumento de la presión intracraneal en un paciente de 14 años sin 

infiltración neoplásica del SNC, donde la diferencia entre el volumen de LCR 

extraído y de mezcla administrado fue de 6,4 mL, no produciéndose sintomatología 

asociada ni ninguna toxicidad posterior. 

No se han descrito riesgos asociados a la extracción de volúmenes 

superiores a los administrados, afirmando algunos autores que se pueden extraer 

hasta 40 mL de LCR de forma segura86. 

 
e)  Utilización de premedicación 

En cuanto a la administración de premedicación o sedación previa al 

procedimiento, en el protocolo del HCUVA se indicaba administrar anestesia local y 

si es necesario, en niños, recurrir a la sedación farmacológica.  

Se llevó a cabo esta sedación farmacológica en el 100% de las 

administraciones en pacientes pediátricos, utilizando principalmente midazolam 0,1 

mg/kg junto con ketamina 1 mg/kg, que es la pauta recomendada por la Sociedad 

Española en Cuidados Intensivos Pediátricos para este tipo de procedimientos201, 

añadiendo en la mayoría de los casos ondansetron (68%) para intentar minimizar 

la aparición de náuseas y vómitos. En el estudio de Lin y col.178, al igual que en 

nuestro estudio, el 100% de los pacientes pediátricos tratados con quimioterapia 

TIT recibieron sedación farmacológica, aunque no se describieron los fármacos 

empleados.  

En los pacientes adultos se utilizó anestesia local en el 12,5% de las 

administraciones, mediante la administración subcutánea de mepivacaína. En 

algunos procedimientos, aunque no estaba descrito en el protocolo de 
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administración del HCUVA, se premedicó al paciente con metoclopramida, 

ondansetron o metilprednisolona, para reducir la incidencia de vómitos. 

 

2.2.2. EVALUAR LA TOXICIDAD ASOCIADA A LA ADMINISTRACIÓN DE 

TRATAMIENTO TRIPLE INTRATECAL, CON MTX, ARA-C E 

HIDROCORTISONA, EN CONDICIONES PROTOCOLIZADAS 

De las 325 administraciones realizadas durante el estudio, se registró algún 

EA en el 20,6% de ellas, siendo el 95,6% de grado 1 o 2 según la escala de 

gravedad CTCAE 4.0183, el 4,4% grado 3 y no registrándose ningún EA grado 4 o 

5. Todos los eventos registrados fueron de aparición aguda o subaguda y 

autolimitados, requiriendo sólo tratamiento sintomático. Por tanto, la administración 

de quimioterapia TIT en las condiciones protocolizadas se ha mostrado como un 

procedimiento relativamente seguro. 

Los EAs registrados se distribuyeron en 10 eventos clínicos: vómitos, 

cefalea, dolor lumbar, vértigos, dolor en miembros inferiores, presíncope, 

somnolencia, diplopía, parestesias y polineuropatía sensitivo motora. Dada la 

complejidad de los pacientes incluidos en este estudio, por su patología de base, 

es complicado diferenciar si estos eventos eran debidos al tratamiento TIT o al 

tratamiento sistémico del tumor hematológico. Cabe destacar que, en el 82,2% de 

los EA en pacientes pediátricos y en el 86,4% en adultos, el paciente estaba 

recibiendo concomitantemente a la administración IT quimioterapia o radioterapia; 

y en el 86,7% de las toxicidades en pacientes pediátricos y el 68,2% en adultos 

algún fármaco neurotóxico. 

Además de la complejidad del paciente y su tratamiento, la mayoría de los 

EA registrados pueden ser debidos a las complicaciones asociadas a la realización 

de la punción lumbar y no ser propiamente un efecto adverso de la quimioterapia 

TIT. Se han descrito previamente como complicaciones asociadas a la propia PL: 

cefalea post-punción, lumbalgia, irritación de las raíces nerviosas, meningitis 

infecciosa, hemorragia subdural o herniación cerebral80;81;83;86;88. 

Dada la complejidad del establecimiento de la relación de causalidad entre 

los EAs de nuestro estudio y la quimioterapia TIT, se decidió estudiar esta relación 

mediante el Algoritmo de Naranjo184, obteniendo una relación de causalidad 

probable, posible o dudosa en el 5,4%, 79,3% y 15,2% de los EAs, 

respectivamente. En ningún caso la relación se consideró definida.  
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La comparación directa de los resultados del presente estudio con los 

comunicados por otros autores resulta extremadamente difícil, dada la gran 

variabilidad metodológica de los distintos estudios: 

 Pardo centra su estudio en la seguridad de la quimioterapia IT, describiendo la 

aparición de toxicidad en el 33% de los pacientes y el 9,4% de los 

procedimientos, siendo graves en un 5,1% de los casos. Sin embargo, este 

autor realiza un estudio retrospectivo, incluyendo el tratamiento con diversos 

fármacos por vía IT (TIT, MTX, ARA-C liposomal o trastuzumab), en pacientes 

adultos y utilizando criterios de toxicidad distintos a los habituales en los 

estudios onco-hematológicos. En su estudio, la toxicidad más frecuente es la 

cefalea y se describen reacciones graves que no se detectaron en el 

seguimiento de nuestros pacientes. Es el único autor que incluye una 

evaluación de causalidad, asignando un nivel definitivo o probable en el 51% 

de las reacciones descritas168. 

 García-Puig y col. revisan retrospectivamente la aparición de neurotoxicidad en 

pacientes pediátricos tratados con dosis altas de metotrexato parenteral o bien 

MTX IT, en diferentes diagnósticos. Describen un 3,1% de pacientes con 

neurotoxicidad. Este estudio seleccionó pacientes con síntomas neurológicos o 

leucoencefalopatía en la resonancia magnética cerebral, en los cuales se 

habían descartado otras causas del deterioro neurológico. Los criterios de 

selección y el diseño retrospectivo probablemente originen sesgos por perdida 

de registro de toxicidades de grados 1-2202. 

 Bhojwani y col. realizan un planteamiento similar, de forma prospectiva, en 369 

niños con LAL que reciben HDMTX IV y TIT, valorando de forma programada 

RM cerebrales. Describen un 3,8% de neurotoxicidad clínica, con signos 

radiográficos de leucoencefalopatía en todos los pacientes sintomáticos y en 

un 20% de los asintomáticos121.  

 Mahoney y col. presentan los resultados del estudio POG 9005 y evalúan la 

incidencia de neurotoxicidad aguda en niños con LAL-B de bajo riesgo tratados 

con diferentes regímenes de MTX (oral o IV), con o sin mercaptopurina IV, 

junto con quimioterapia TIT. El 7,8% de los pacientes de este estudio 

presentaron neurotoxicidad grado 3 o 4 y, de estos, el 75% presentaban 

leucoencefalopatía, siendo el efecto adverso más frecuente la aparición de 

convulsiones. No incluyeron en el análisis los pacientes que experimentaron 
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neuropatía por vincristina, cefalea post-punción o aracnoiditis de gravedad 

inferior a grado 3113. 

 Sullivan y col. centran su estudio en pacientes pediátricos con afectación 

leucémica meníngea. Comparan prospectivamente el uso de doble frente a 

triple terapia IT, en un total de 91 pacientes, utilizando como vehículo solución 

de Elliott B. De forma global describen toxicidad severa en 8 de los 91 

pacientes (8,8%)11. 

 Otros estudios describen la toxicidad del tratamiento de forma global, sin 

desglosar de forma específica la toxicidad con posible relación con el 

tratamiento IT. Así, Matloub y col.10, en pacientes pediátricos con LAL, 

describen un 5,8% de reacciones adversas de grado 3-4 sobre SNC, utilizando 

quimioterapia TIT con los mismos fármacos, formando parte de protocolos 

complejos para esta enfermedad. 

 Hitchins y col.153, de forma prospectiva, y Kim y col.112, retrospectivamente, 

centran sus estudios en pacientes con carcinomatosis meníngea por tumores 

sólidos, describiendo resultados de toxicidad totalmente heterogéneos. En esta 

indicación hay que tener en cuenta, además, la sintomatología neurológica 

asociada a la propia presencia tumoral y el uso frecuente de radioterapia 

craneal.  

 En los estudios de Huguet y col.151, Thomas y col.150 y Storring y col.174 se 

utiliza quimioterapia TIT como parte del protocolo del tratamiento de LAL en 

adultos, siendo el estudio de Storring y col.174 el único que describe 

concretamente la aparición de cefalea y náuseas grado 1 y 2 como 

consecuencia de la profilaxis del SNC, aunque sin dar datos de incidencia. 

A continuación, se describirán y evaluarán detalladamente los eventos 

clínicos probablemente, posiblemente o dudosamente debidos a la quimioterapia 

TIT: 

i. Cefalea 

- La cefalea se ha asociado con la administración de cualquier tipo de fármaco 

por vía IT1, pero también hay que considerar que es la complicación más 

frecuente de la realización de la PL, produciéndose en aproximadamente un 
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tercio de los pacientes adultos a los que se les realiza una PL y en el 5–15% de 

los niños, aunque sea una punción diagnóstica y no terapéutica73;74. Aunque su 

etiopatogenia no ha sido claramente establecida, es sabido que la cefalea post-

punción puede relacionarse con la pérdida de LCR desde el orificio producido 

en la duramadre que excede la tasa de producción de LCR, lo que provoca una 

disminución de la presión intracraneal. Se piensa que esta hipo-presión 

provoca tracción de las venas cerebrales, que tienen inervación visceral, y por 

lo tanto se desencadena el dolor74. La cefalea puede persistir durante varios 

días81. 

- En este estudio, la cefalea apareció en el 5,5% de los procedimientos 

realizados en pacientes pediátricos y en el 23,2% de los realizados en adultos, 

situándose las cifras, por tanto, en el límite inferior descrito para la PL 

diagnóstica. En consecuencia, no podría atribuirse directamente esta toxicidad 

a los fármacos administrados. 

- La mayoría de los episodios de cefalea fueron de grado 1 y 2 (92,8%), excepto 

en 2 procedimientos que fue grado 3. Otros estudios han recogido incidencias 

inferiores de cefalea; así, Sullivan y col.11, describen esta complicación en 3 de 

los 91 pacientes tratados (3.3%), todos con doble IT, si bien solo incluyen la 

toxicidad severa. También fue menor la incidencia de aparición de cefalea en el 

estudio desarrollado por García-Puig y col.202, quienes describen la presencia 

de cefalea en un paciente de los 284 incluidos. Probablemente, la baja 

frecuencia de detección de cefalea en este estudio, es debida a los factores 

previamente comentados: su diseño retrospectivo y que para el registro de las 

toxicidades los pacientes debían cumplir criterios clínico-radiológicos 

(sintomatología neurológica o leucoencefalopatía). En el estudio de Storring y 

col.174, se describe la aparición de cefalea grado 1 y 2 como consecuencia da 

la profilaxis del SNC, pero sin concretar la frecuencia de aparición. Tampoco 

registraron la frecuencia de aparición Mahoney y col.113, aunque sí describieron 

la aparición de cefaleas debilitantes graves, y especificaron que no se incluyó 

en el análisis de las toxicidades las cefaleas post-punción de gravedad 

moderada o leve. Pardo168, en su estudio retrospectivo de 2013 cuyos 

resultados no han sido publicados, describe cefalea postural en un 3% de los 

procedimientos, con distintos fármacos IT. En cualquier caso, es llamativa la 

descripción en estos estudios de frecuencias mucho menores de las asociadas 

por otros autores al propio procedimiento de PL, lo cual apunta a una 

infraestimación de este efecto adverso.  
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- El riesgo de cefalea post-punción es mayor en mujeres que en hombres y es 

menor en niños menores de 13 años y en mayores de 60 años203. En nuestros 

pacientes no observamos una relación clara de la aparición de cefalea con la 

edad, aunque el 46,1% de los pacientes pediátricos con cefalea tenían una 

edad igual o mayor a 10 años. 

- Está ampliamente descrito en la literatura, que la aparición de cefalea post-

punción está relacionada con el diámetro de la aguja, cifrándose la frecuencia 

de aparición con agujas con diámetro comprendido entre 20–22 G en el 16–

17%204. Este ha sido el diámetro de las agujas utilizadas en los procedimientos 

de este estudio, observándose frecuencias de aparición superiores (23,2%) en 

los pacientes adultos y mucho menores en los pacientes pediátricos (5,5%). 

Otra característica, descrita en la literatura es que el uso de agujas no 

cortantes (atraumáticas) reduce el riesgo de aparición de cefalea tras la 

punción203. En todos nuestros pacientes, se utilizaron agujas cortantes para la 

realización de la PL; este hecho aumenta el riesgo de que la cefalea esté 

asociada al procedimiento y no propiamente a la quimioterapia IT. 

- Tras la realización del Algoritmo de Naranjo, la cefalea fue clasificada como 

probablemente debida a la quimioterapia IT en 2 casos y en el resto se 

consideró posiblemente relacionada, debido a que coexistían más factores, que 

también pueden causar cefalea. En el estudio desarrollado en el 2013 por 

Pardo, donde estudió las complicaciones asociadas a la administración de 

diferentes fármacos antineoplásicos por vía IT, la reacción adversa más 

frecuente fue la aparición de cefalea en diferentes grados y, tras la evaluación 

de la causalidad, tampoco pudo afirmar que existiese una asociación definida 

entre la reacción y la quimioterapia IT, clasificando la quimioterapia como 

causa probable o posible en todos los casos168. 

- Es remarcable en este estudio la gran diferencia de aparición de cefalea en 

pacientes adultos y pediátricos, resultados en los que probablemente influye  la 

incapacidad de los niños de menor edad de expresar su sintomatología. Otros 

factores que pudieron influir en esta diferencia son la utilización de sedación 

farmacológica en el 100% de los pacientes pediátricos y un mayor tiempo de 

reposo post-punción. 
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ii. Vómitos 

- La aparición de vómitos fue la toxicidad más frecuente en este estudio, 

ocurriendo tras la realización de algún procedimiento, en el 41% de los 

pacientes: 26 episodios en niños y 10 episodios en adultos. 

- En el estudio de Sullivan y col.11 se describe la aparición de náuseas y vómitos 

graves en el 3,3% de los pacientes en el grupo tratado con metotrexato e 

hidrocortisona IT. Sin embargo, en el estudio dirigido por Hitchins la aparición 

de náuseas y vómitos se registró en el 50% de los pacientes tratados con MTX 

y ARA-C IT153 (con o sin hidrocortisona), datos más en consonancia con los 

resultados de nuestro estudio. También Storring y col.174 recogen la aparición 

de náuseas y vómitos relacionadas con la administración de quimioterapia TIT 

sin aportar datos de frecuencia de aparición. Pardo, sin embargo, no incluye 

esta toxicidad en sus resultados168, probablemente por considerarla una 

toxicidad poco específica de la administración IT y con muchos otros factores 

contribuyentes. 

- La relación entre la quimioterapia IT y la aparición de vómitos no fue 

considerada definida en ningún caso, sino que fue establecida como posible en 

33 eventos y probable en 3 eventos (en los cuales los pacientes ya habían 

sufrido episodios previos de vómitos achacados posiblemente a la 

quimioterapia IT). Existen otros factores que pueden ser causantes de la 

aparición de los vómitos, entre los que destacan el uso concomitante de 

quimioterapia sistémica o radioterapia, otros fármacos con potencial 

emetógeno, el propio procedimiento de punción80, la existencia de enfermedad 

letomeníngea153 o incluso la sedación administrada, en el caso de los pacientes 

pediátricos205. 

- En el 88,5% y el 100% de las administraciones donde se produjeron vómitos, 

en pacientes pediátricos y adultos respectivamente, los pacientes estaban 

recibiendo concomitantemente quimioterapia potencialmente emetógena o ICT, 

por lo cual se puede considerar que éste es el factor causante de la emesis 

más probable.  

- Se estudió si existían diferencias en el riesgo emetógeno del tratamiento 

administrado concomitantemente entre las administraciones donde se 

produjeron y donde no se produjeron, no observándose diferencias 
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estadísticamente significativas entre ambos grupos, si bien la potencia 

estadística puede ser insuficiente para detectar estas diferencias. Fue 

clínicamente remarcable, aunque no estadísticamente significativo, que en los 

pacientes pediátricos la aparición de vómitos se produjo con mayor frecuencia 

en las administraciones donde la QT concomitante estaba clasificada como 

nivel emetógeno 1; este hecho puede deberse a que la administración de 

quimioterapia parenteral con mayor potencial emetógeno, probablemente iba 

asociada a antiémesis profiláctica más potente. 

 

iii. Dolor lumbar 

- La aparición de dolor lumbar tras la realización de una PL, es una complicación 

frecuente de este procedimiento y es debida al trauma local. El dolor lumbar es 

siempre consecuencia del procedimiento y nunca propiamente debido a la 

quimioterapia IT80. 

- En nuestro estudio, el dolor lumbar apareció en 11 administraciones afectando 

al 24,4% de los pacientes pediátricos y en 2 administraciones en el 10% de los 

pacientes adultos. Se trata, por tanto, de una complicación más frecuente en 

niños que en adultos, pudiéndose atribuir la mayor frecuencia de aparición en 

pediatría, a la mayor complejidad de realización del procedimiento en estos 

pacientes. A diferencia del estudio de Sullivan y col.11, donde apareció dolor 

lumbar grave en un paciente, en el nuestro todos los eventos fueron 

clasificados como gravedad leve-moderada. 

- A pesar de que el dolor lumbar se considera debido al procedimiento y no a la 

medicación IT, se realizó el Algoritmo de Naranjo, mostrándose en la mayoría 

de casos (10) la quimioterapia como causa dudosa del evento y en 3 casos 

como posible. Los eventos clasificados como posibles según el algoritmo 

corresponden a tres episodios de dolor lumbar de repetición en 

administraciones sucesivas en el mismo paciente, y la reaparición del evento 

tras la administración del mismo fármaco, según el Algoritmo de Naranjo, 

aumenta la probabilidad de que el evento sea debido al fármaco. 

 

iv. Dolor en miembros inferiores 

- Otro evento clínico que tuvo lugar durante la realización del estudio fue la 

aparición de dolor en miembros inferiores a las pocas horas de realización de 

la PL en 3 procedimientos, todos en el mismo paciente pediátrico. 
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- Este evento fue debido probablemente al contacto de la aguja con una raíz 

sensitiva durante la realización del procedimiento, que generó una disestesia 

transitoria80. Así, aunque según el Algoritmo de Naranjo el dolor puede ser 

probablemente debido a la quimioterapia IT, es más lógico pensar que fue 

debido al procedimiento, y que probablemente se debiese a alguna 

peculiaridad anatómica del paciente donde ocurrieron todos los eventos. 

- Se ha descrito la aparición de mielopatía subaguda, con dolor en las 

extremidades inferiores, pero asociado a otros síntomas como disfunción 

vesical202. La mielopatía trasversa asociada al metotrexato IT se caracteriza, 

además, por la aparición de otros síntomas, como paraplejia transitoria, pérdida 

de sensibilidad o disfunción de esfínteres13. En nuestro paciente el dolor se 

resolvió sin aparición de otros síntomas sugestivos de esta toxicidad. 

v. Vértigos 

- La aparición de vértigos es una complicación clásica de la perdida de LCR 

debida a la ruptura de la duramadre, que conlleva una hipotensión 

intracraneal206. Por tanto, tampoco es un evento adverso exclusivo de la QT IT. 

- Los vértigos aparecieron en nuestro estudio en el 8,2% de los pacientes, 

siendo graves en uno de ellos. Además del riesgo de que los vértigos sean 

debidos al propio procedimiento y no a la administración de fármacos IT, 

también hay que considerar que en todos los casos los pacientes estaban 

recibiendo concomitantemente fármacos neurotóxicos, pudiendo ser también 

responsables de la aparición del efecto adverso. 

- La aparición de vértigos en pacientes a los que se les administró quimioterapia 

IT fue descrita en un paciente en el estudio de García-Puig y col.202 y en otro 

en el estudio de Pardo168, siendo considerado en este último como un EA 

grave. 

- Se consideró que los vértigos tenían una relación posible con la quimioterapia 

IT, en base a la descripción previa como consecuencia de la administración de 

MTX IT202, junto a la existencia de las posibles causas alternativas 

comentadas. 
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vi. Somnolencia 

- En el estudio de García-Puig y col.202, se describe somnolencia en 3 de los 

pacientes (1,1%); todos ellos habían recibido MTX IT. En todos los casos, la 

somnolencia estuvo acompañada de otros síntomas, tales como hemiparesia, 

diplopía o afasia y se comprobó mediante RM cerebral la presencia de lesiones 

en la sustancia blanca cerebral. Todos los pacientes tuvieron una recuperación 

clínica completa. 

- El 3,1% (2) de nuestros pacientes sufrieron un episodio de somnolencia, en un 

caso acompañado de cefalea y en otro de cefalea, dolor lumbar y vómitos. La 

realización de una RM cerebral no mostró hallazgos patológicos y también se 

produjo una recuperación clínica completa de los dos pacientes. 

- Establecer la administración de la quimioterapia TIT como causa directa de la 

somnolencia resulta complejo, ya que ambos pacientes estaban recibiendo 

concomitantemente fármacos neurotóxicos e, incluso, uno de ellos recibió 

asparraginasa concomitante, que puede generar con frecuencia somnolencia 

como efecto adverso. Por ello, la casualidad fue establecida como posible.  

 

vii. Presíncope 

- Durante el desarrollo del estudio se produjo la aparición de un presíncope en 2 

pacientes.  

- El presíncope es un episodio de mareo y vértigo que puede preceder a un 

sincope. Se trata de una reacción vagal, absolutamente inespecífica, común a 

todas las intervenciones en las que se produce una punción o inyección207 y 

por tanto, su aparición en estos pacientes, fue probablemente debida a la 

realización de la punción lumbar y no a la quimioterapia IT. Así, su relación con 

la quimioterapia TIT se consideró dudosa en los 2 eventos. 

 

viii. Diplopía 

- La realización de una PL puede ocasionar una hipotensión intracraneal 

secundaria, la cual puede causar una tracción sobre los nervios craneales y 

ocasionar su disfunción transitoria. Esta neuropatía craneal puede generar 

como complicación, un cuadro de diplopía que se resolverá posteriormente, de 

forma espontanea80. 
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- En nuestro estudio, se produjo un caso de diplopía, que al igual que otros de 

los eventos descritos, podía ser debido al propio procedimiento de realización 

de la PL. En el estudio de García-Puig y col.202, se produjo un caso de diplopía, 

en el que se observaron lesiones en la sustancia blanca. No ocurrió así en 

nuestro paciente, donde la RM cerebral no mostró ninguna alteración.  

- La diplopía se consideró posiblemente debida a la quimioterapia IT, aunque 

existe el riesgo de que sea debida al propio procedimiento. 

 

ix. Polineuropatía sensitivo-motora y Parestesia 

- Al igual que ocurría con la aparición de la disestesia, la aguja de realización de 

la PL puede contactar con una raíz sensitiva generando parestesias e incluso 

una polineuropatía80.  

- En nuestro caso la aparición de parestesias se produjo en un paciente, el cual 

estaba recibiendo concomitantemente ciclofosfamida 60 mg/kg como parte del 

régimen de acondicionamiento de TPH: ICT-Ciclofosfamida. La aparición de 

parestesias transitorias graves fue descrita en pacientes que recibían 

quimioterapia TIT en el estudio de Mahoney y col.113 También describieron la 

aparición de parestesias García-Puig y col.202 en 6 de los 286 pacientes 

incluidos. 

- La aparición de polineuropatía sensitivo-motora tuvo lugar en un paciente. Este 

paciente estaba recibiendo concomitantemente fármacos neurotóxicos, y entre 

ellos vincristina, la cual tiene descrita la aparición de neuropatías periféricas 

como un efecto adverso frecuente (≥ 1/100 a < 1/10) que se produce en casi 

todos los pacientes208. A pesar del tratamiento del paciente con vincristina, los 

clínicos responsables del paciente consideraron la aparición de la 

polineuropatía relacionada con la administración de la quimioterapia por vía IT, 

debido a la secuencia temporal, ya que la polineuropatía se inició a las 3 horas 

del procedimiento.  

- La relación entre la quimioterapia TIT y estos eventos se consideró dudosa, ya 

que existen más evidencias de su relación causal con el propio procedimiento.  

x. Síndrome post-punción 

- Los efectos adversos descritos separadamente en los apartados anteriores, se 

presentaron de forma conjunta en 5 administraciones (4 en pacientes 
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pediátricos y 1 en un paciente adulto) como parte del denominado síndrome 

post-punción76. Este síndrome está caracterizado por la presencia de cefalea, 

náuseas y vómitos tras la realización de la PL que suelen aparecer a las 24 – 

48 horas de la realización del procedimiento y puede persistir hasta 2 semanas 

tras la PL. Se ha postulado que se produce por pérdida de LCR a través del 

orificio de la duramadre, que conlleva una disminución de la presión 

intracraneal. 

- Este síndrome fue descrito por Sullivan y col.11, como evento grave, en 4 niños 

de los 91 tratados con quimioterapia IT (4,4%), todos ellos tratados con MTX e 

HC (sin ARA-C). La frecuencia de aparición fue similar a la acontecida en 

nuestro estudio, aunque en el estudio de Sullivan se incluyeron sólo los 

eventos graves y en nuestro estudio se clasificaron como grado 2 y 3 

(moderada-grave). Además, en nuestro estudio, la aparición de cefalea y 

vómitos se acompañó en algunos casos de vértigos, diplopía, dolor lumbar o 

somnolencia. 

- Como se ha comentado, este es un síndrome propio de la realización de la PL, 

que ocurre también en las punciones con fines diagnósticos y no existen 

estudios que indiquen si su frecuencia de aparición es mayor o está 

relacionada con la administración de fármacos durante la realización de la 

punción.  

Tal y como se ha descrito, los efectos adversos registrados durante el 

tratamiento con quimioterapia triple intratecal fueron todos agudos o subagudos, la 

mayoría de gravedad leve-moderada y su resolución fue completa, sólo con 

necesidad de tratamiento sintomático. No se observó la aparición de ciertas 

toxicidades agudas, subagudas y crónicas relacionadas tradicionalmente con la 

administración de metotrexato y citarabina liposomal, como son: meningitis 

aséptica (o aracnoiditis química), mielopatía transversa, encefalopatía subaguda o 

leucoencefalopatía. 

Los síntomas característicos de la meningitis aséptica o la aracnoiditis 

química incluyen la presencia de cefalea, rigidez de nuca, dolor lumbar, náuseas, 

vómitos, fiebre y letargo. Los síntomas normalmente comienzan entre 2 y 4 horas 

después de la administración del fármaco y pueden durar de 12 a 72 horas. Para 

establecer el diagnóstico, se puede realizar un análisis del LCR donde se 

observará pleocitosis con elevado contenido en proteínas. Los síntomas de la 

aracnoiditis química, son, por tanto, muy parecidos a los del síndrome post-
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punción, pudiendo haberse infraestimado su aparición, al confundirla con un 

síndrome post-punción. Aunque esta infraestimación no se puede descartar, sí es 

cierto que la aparición y resolución de los síntomas en el tiempo es más acorde 

con la descrita en el síndrome post-punción, ya que en 4 de los 5 síndromes 

descritos la aparición fue posterior a las 4 horas de administración del fármaco (20 

a 72 horas) y en todos los casos la duración fue igual o mayor de 72 horas (72 

horas a 9 días). 

Aun considerando que todos los casos de síndrome post-punción 

registrados, fueran en realidad una aracnoidítis química, la frecuencia de aparición 

sería menor (8,2%) que la descrita en la literatura para la administración de MTX 

IT, donde se describen incidencias de hasta el 50%117. Esto podría ser debido a 

que, como describen diversos autores, la administración IT de un corticoide 

(hidrocortisona) disminuye la frecuencia de aparición de este evento. Además en el 

51% de las administraciones los pacientes recibían concomitantemente 

glucocorticoides sistémicos a altas dosis, los cuales también está descrito que 

disminuyen la incidencia de aparición de aracnoiditis química13. 

En los estudios desarrollado por Bhojwani y col121, Matloub y col.10, Mahoney 

y col.113 y Sullivan y col.11 se observó la presencia de neurotoxicidad grave en el 

3,8%, 6,3%, 7,8% y 8,8% de los pacientes tratados con quimioterapia IT. En los 3 

primeros estudios la presencia de leucoencefalopatía fue confirmada mediante RM 

cerebral. En los cuatro estudios se describe la aparición de convulsiones, no 

detectadas en nuestro estudio. En el estudio de Bhojwani y col.121 cabe destacar 

además la aparición de ataxia y síntomas “stroke-like”; en el de Matloub y col.10 la 

aparición de hemiplejia y ataxia severa; en el de Sullivan se describe un caso de 

aracnoiditis severa y una cuadriplejia11. Mahoney y col.113 describieron la aparición 

de parestesias transitorias, afasia, disfagia o aracnoiditis grave, entre otros. No 

obstante, la toxicidad descrita en estos estudios no está focalizada en el 

tratamiento IT, sino que se describe para el tratamiento global del paciente. 

Sin embargo, en otros estudios publicados no se observó ningún caso de 

leucoencefalopatía, ni ninguna otra neurotoxicidad grave. Kim y col.112 compararon 

la administración de quimioterapia TIT con MTX IT en pacientes con meningitis 

neoplásica debida a un tumor sólido, y no observaron ningún caso de 

neurotoxicidad en los pacientes tratados con terapia TIT y sólo un caso grado 1 en 

los tratados con MTX IT. Tampoco en el estudio desarrollado por Hitchins153, en 

1987, se observó la aparición de neurotoxicidad grave; el único efecto adverso 

grave fue la aparición de meningitis infecciosa en pacientes con reservorio 
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Ommaya, que se debió a una mala praxis. Al igual que en los estudios anteriores, 

no hubo ningún episodio de neurotoxicidad en el estudio de Lin y col.178 donde se 

estudió el uso de terapia TIT sin irradiación del SNC.  

La diferencia entre estudios en la aparición de neurotoxicidad y la 

gravedad de la misma, principalmente leucoencefalopatía, es muy remarcable y de 

difícil explicación. Determinados autores han descrito cómo factores relacionados 

tanto con la administración, como con la preparación de la mezcla TIT, afectan a la 

tolerancia del tratamiento. Ninguno de los estudios citados describen en qué 

condiciones se realizó el procedimiento, el volumen administrado de mezcla IT y si 

se extrajo un volumen similar, la forma de preparación de la mezcla y las 

condiciones finales de la misma.  

Geiser y col.118 estudiaron la diferencia en la aparición de toxicidad tras la 

administración de MTX IT si se utilizaba como vehículo solución de Elliott B, suero 

fisiológico 0,9% o agua para inyectables, siendo estadísticamente significativa la 

mejor tolerancia con la solución de Elliott B que con los otros diluyentes. Los 

autores atribuyen esta mejor tolerancia a las características similares de la solución 

de Elliott con el LCR. En nuestro estudio, las condiciones de pH y osmolaridad de 

la mezcla TIT son similares a las del LCR, pudiendo esto influir en la buena 

tolerancia de los pacientes a la administración de los fármacos. 

Además de las condiciones de pH y osmolaridad, podría plantearse que haya 

habido otros factores no controlados en la preparación que haya influido en la 

aparición de toxicidad en los estudios publicados. En especial en los estudios más 

antiguos, factores tales como la presencia de impurezas o conservantes en la 

mezcla pudieron influir en los resultados. Geiser y col., en 1975, ya postularon la 

posible implicación del excipiente en la toxicidad118.  

 

2.2.3. ESTUDIAR LA RELACIÓN DE LA TOXICIDAD CON DETERMINADAS 

CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 

Se evaluaron, mediante un análisis estadístico, las características clínicas 

y demográficas de la población que podían estar relacionadas con la aparición 

de toxicidad en los pacientes adultos y pediátricos, tanto por paciente como por 

administración. 
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a) Población pediátrica 

La edad del paciente fue la única característica de la población en la que 

se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes 

donde se produjo o no algún EA. Al realizar un análisis de regresión logística se 

obtuvo que 1,19 es el riesgo de experimentar un EA de un paciente de una 

determinada edad comparado con un paciente de un año menos.  

También se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

utilización de la mezcla TIT3, entre las administraciones donde se produjo o no 

alguna toxicidad. Esta mezcla se utiliza en pacientes de tres o más años, de 

forma que, implícitamente, el factor edad se asoció a la aparición de toxicidad. 

Al analizar el riesgo de aparición de toxicidad por administración, según este 

factor, mediante un análisis de regresión logística multivariante, junto con 

variables relacionadas con la administración del tratamiento IT, se obtuvo que 

la probabilidad de aparición de un EA en una administración realizada a un 

paciente de edad igual o mayor a 3 años es 6,8 veces mayor que en aquellas 

realizadas en menores de 3 años.  

Por tanto, el riesgo de aparición de toxicidad por paciente y por 

administración es mayor en los niños de mayor edad. El riesgo de aparición de 

neurotoxicidad en función de la edad fue también estudiado por Bhojwani y 

col.121 estableciendo, en este caso, una diferencia entre niños mayores y 

menores de 10 años, revelando mediante un análisis univariado que los niños 

mayores de 10 años tenían más riesgo de aparición de eventos neurotóxicos 

que aquellos entre 1 y 10 años.  

Hay que considerar que el aumento del riesgo de toxicidad en niños de 

mayor edad puede estar influido por la incapacidad de los niños más pequeños 

de expresar algunos síntomas, dificultando, por tanto, el registro de los eventos 

adversos en los niños de menor edad. 

Para las demás características estudiadas (sexo, diagnóstico principal y 

la presencia de alteraciones neurológicas previas o infiltración del SNC), no se 

observó relación con la aparición de toxicidad. 

Al igual que en nuestro estudio, Bhojwani y col.121 no observaron 

asociación entre el sexo de los pacientes y la aparición de neurotoxicidad. La 
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presencia de alteraciones neurológicas y especialmente la enfermedad 

leptomeníngea sí son características relacionadas en la literatura con la 

aparición de toxicidad por quimioterapia IT118. En nuestro estudio, al valorarlas 

conjuntamente, no se ha observado asociación. La proporción de pacientes 

que presentaban alguna de estas características ha sido baja (9,8%), lo cual 

dificulta la detección de una posible asociación. 

 

b) Población adulta 

Al igual que en la población pediátrica, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en el sexo, la presencia de alteraciones 

neurológicas previas o infiltración meníngea y el diagnóstico, observándose 

sólo diferencia en la edad de los pacientes. 

La edad en los pacientes y en las administraciones donde apareció 

toxicidad fue significativamente menor que en los pacientes y las 

administraciones donde no apareció. La edad se comporta como un factor 

protector de la aparición de toxicidad, siendo 0,88 el riesgo de un paciente de 

una determinada edad de sufrir un EA comparado con el de un paciente que 

tiene un año menos. Aunque está descrito el mayor riesgo de toxicidad por 

quimioterapia sistémica en pacientes de mayor edad, especialmente de 

neurotoxicidad con dosis altas de citarabina, no existen datos en la literatura 

que asocien la edad en los pacientes adultos con la aparición o no de toxicidad 

por quimioterapia IT. La relación observada entre la menor edad y la toxicidad 

podría no ser debida propiamente o exclusivamente a la edad, sino a que en 

los pacientes más jóvenes se suelen utilizar regímenes de quimioterapia más 

intensivos, pudiendo influir la quimioterapia sistémica en la aparición de la 

toxicidad descrita. Además, el riesgo de emesis es mayor en pacientes más 

jóvenes y este efecto adverso se incluyó en nuestro estudio por su posible 

asociación al tratamiento IT. 

 

 



Discusión 

 

 

247 
 

2.2.4. ESTUDIAR LA RELACIÓN DE LA TOXICIDAD CON DETERMINADAS 

CARACTERÍSTICAS DEL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA TIT Y DE 

SU ADMINISTRACIÓN 

 
a) Población pediátrica 

La indicación del tratamiento TIT, la administración de QT concomitante, 

HDMTX, HDARA-C, el número de TIT previas, la vía de administración, el 

régimen hospitalario, y el tiempo de observación hospitalaria, mostraron 

diferencias estadísticamente significativas entre las administraciones con y sin 

toxicidad. En el análisis univariante la administración de HDMTX concomitante 

y el ingreso hospitalario se mostraron como factores de riesgo de aparición de 

toxicidad, mientras que la indicación profiláctica, la administración de QT 

concomitante, el mayor número de TIT previas y la administración mediante 

punción lumbar, como factor protector. En el modelo multivariante, sólo el 

ingreso hospitalario junto con la edad del paciente mayor o igual a 3 años 

fueron factores de riesgo de aparición de toxicidad en las administraciones. El 

tiempo de observación hospitalaria y la administración de HDARA-C no se 

comportaron como factores predictores de toxicidad. 

El menor riesgo de aparición de toxicidad en pacientes donde la 

quimioterapia TIT se utiliza como profilaxis, es decir, sin infiltración del SNC 

establecida, se encuentra ampliamente descrito en la literatura168. Así Geiser y 

col.118 afirmaban que la presencia de enfermedad en el SNC parecía ser un 

prerrequisito para la aparición de neurotoxicidad grave. Relacionada con la 

indicación, se encuentra la vía de administración, donde se observó menor 

riesgo de aparición de toxicidad con la administración mediante PL que con 

reservorio Ommaya. También Pardo describe mayor toxicidad al utilizar la vía 

intraventricular, achacando estos resultados a la menor elasticidad y 

adaptabilidad de los ventrículos cerebrales, respecto al espacio 

subaracnoideo168. Otros estudios han descrito frecuencias altas de 

complicaciones por esta vía, relacionadas con la implantación o infecciones del 

dispositivo94;95;153, que no ocurrieron en nuestro estudio. Cabe destacar que el 

paciente con reservorio Ommaya era un paciente especialmente complejo, que 

además presentaba enfermedad leptomeníngea, por lo que el riesgo está 

influido por este factor, más que por complicaciones debidas al propio 

reservorio. Aunque hay que ser cauteloso con la interpretación de estos 
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resultados, ya que sólo en el 2,9% de las administraciones la indicación de la 

quimioterapia TIT era tratamiento de la infiltración del SNC. 

La frecuencia de administración concomitante de quimioterapia sistémica 

fue menor en las administraciones donde apareció toxicidad, comportándose 

como un factor protector en cuanto a la aparición de toxicidad en el análisis 

univariante (OR (IC95%) =0,33[0,13–0,84]). Este hecho puede ser debido, no 

propiamente a la quimioterapia concomitante, sino a que los pacientes que la 

reciben también reciben más tratamientos de soporte, como la administración 

de antiémesis o de glucocorticoides, que pueden reducir la frecuencia de 

aparición de reacciones adversas debidas la quimioterapia IT.  

Además de la administración de QT en general, la administración de 

HDARA-C en particular, también fue significativamente mayor en las 

administraciones sin toxicidad. Este hallazgo no es lógico, ya que el uso de 

HDARA-C se asocia a efectos adversos neurotóxicos tales como convulsiones, 

paresia, cefalea, somnolencia o ataxia, entre otros1. De hecho, este factor no 

mantuvo la significación como factor predictor en el análisis por regresión 

logística. 

El mayor riesgo toxicidad del uso de HDMTX concomitantemente a la 

quimioterapia intratecal, tal y como se observó en nuestro estudio en el análisis 

univariante, ha sido descrito por otros autores, como Mahoney y col.113, que 

atribuyeron la mayor neurotoxicidad de los pacientes tratados con el protocolo 

POG 9005, en comparación con otros protocolos de tratamiento de la LAL en 

niños, entre otros factores, al uso combinado de MTX IV con quimioterapia IT 

en el mismo día del protocolo. 

Se obtuvo una relación entre el número de dosis TIT recibidas y la 

toxicidad, mostrándose la administración de más dosis de TIT como un factor 

protector para la aparición de toxicidad en el análisis univariante, aunque no en 

el multivariante. En el estudio de Bhojwani y col. el número de TIT 

administradas se asoció con un mayor riesgo de leucoencefalopatía, pero no 

de neurotoxicidad clínica. Geiser y col. obtuvieron mayor frecuencia de 

aparición de toxicidad en pacientes que habían recibido 2 administraciones IT 

previas, que en aquellos que habían recibido 3 o 4 dosis, explicando esta 

tendencia debido al mayor intervalo de días entre estas últimas dosis respecto 

a las primeras. Sin embargo, en nuestro estudio el intervalo de días entre 
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administraciones de quimioterapia IT no mostró diferencias estadísticamente 

significativas entre las administraciones donde apareció o no toxicidad 

(p=0,374).  

La causa más probable de la aparición de más toxicidad en relación con 

el menor número de dosis TIT es que las primeras dosis de quimioterapia TIT 

se realizan, en el caso del tratamiento de las leucemias agudas, durante la fase 

de inducción a la remisión. Durante esta fase, el paciente recibe un tratamiento 

muy intensivo y puede presentar unas condiciones clínicas más críticas. De 

hecho, durante esta fase del tratamiento se ha registrado una mayor proporción 

de EAs que en el resto de las fases, en nuestro estudio (23,4% de 

procedimientos durante la fase de inducción presentaron algún EA frente al 

14,1%, 10,3% y 9,3% en la consolidación, reinducción y mantenimiento).  

El ingreso hospitalario y el mayor tiempo de observación hospitalaria se 

asociaron en nuestro estudio con la aparición de efectos adversos, siendo la 

probabilidad de detección/aparición de un EA 4,37 veces mayor en un paciente 

ingresado que en uno en régimen ambulatorio. En este resultado pueden influir 

varios factores: por una parte, los pacientes ingresados suelen presentar una 

situación clínica de mayor gravedad y/o estar recibiendo un tratamiento 

quimioterápico más intensivo; además, la vigilancia estrecha del paciente 

durante el ingreso facilita la detección de toxicidades, aunque su grado sea 

bajo, mientras que puede existir un sesgo debido a la pérdida de información 

en los casos de los pacientes ambulatorios, que pudieron no notificar la 

aparición de  toxicidad leve-moderada en las horas y días posteriores a la 

administración IT.   

A pesar de que diversas características relacionadas con la terapia TIT 

han mostrado una asociación con la aparición de toxicidad, en el modelo de 

regresión logística multivariante sólo el ingreso hospitalario, junto con la edad 

del paciente mayor o igual a 3 años son factores de riesgo de aparición de 

toxicidad. Este resultado, como ya se ha comentado, puede estar influenciado 

por infradetección de efectos adversos en pacientes ambulatorios y en 

pacientes de muy temprana edad. Además, cabe destacar que en las 

administraciones de la mezcla TIT3 es donde se produjo una mayor diferencia 

entre el volumen de LCR extraído y de fármaco administrado; aunque este 

factor no fue significativo al analizarlo de forma global en la población 
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pediátrica, sí lo fue en la adulta, y pudo contribuir a la mayor toxicidad descrita 

con esta mezcla. 

 

b) Población adulta 

Las variables donde se observaron diferencias relacionadas con el 

tratamiento triple intratecal, en cuanto a la aparición o no de toxicidad en las 

administraciones, fueron diferentes de las observadas en el grupo de pacientes 

pediátricos. 

El intervalo de días entre administraciones, la diferencia entre el líquido 

cefalorraquídeo extraído y el volumen administrado y el tiempo de observación 

hospitalaria fueron diferentes entre las administraciones con y sin toxicidad, 

comportándose como factor predictor de la presencia de toxicidad, en el 

modelo de regresión logística, la diferencia de volumen junto con la edad de los 

pacientes. 

En estos pacientes, el 87,5% de las administraciones se realizaron en 

pacientes ingresados y, aunque no fue estadísticamente significativo, sólo en 1 

administración de las 7 realizadas en régimen ambulatorio (14,2%) frente a 21 

de las 49 realizadas en pacientes ingresados (42,8%) apareció algún EA, 

pudiéndose deducir la presencia, también en este grupo de pacientes, de una 

posible pérdida de información en los pacientes ambulatorios. El mayor tiempo 

de observación hospitalaria se relacionó con la aparición de eventos adversos, 

siendo este resultado probablemente debido a los tratamientos más intensivos 

y a la situación clínica más desfavorable de los pacientes que permanecieron 

más tiempo en el hospital. No existen estudios de toxicidad de quimioterapia IT 

que aporten datos sobre el régimen hospitalario de los pacientes. 

El intervalo de días entre dosis de TIT fue menor en los pacientes que 

presentaron toxicidad (p=0,010). Geiser y col.118 describieron en su estudio una 

relación entre la administración de quimioterapia con un intervalo de 3-4 días y 

la aparición de toxicidad, en comparación con la administración en un intervalo 

de 11 días. En nuestro estudio el 22,7% de las toxicidades se produjeron en 

administraciones donde el intervalo de tiempo transcurrido desde la 

administración anterior fue de 4 días. Aunque también hay que tener en cuenta, 
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que todas las administraciones que se realizaron con este intervalo, formaban 

parte de regímenes de acondicionamiento de TPH con tratamientos de 

quimioterapia muy intensivos.  

La diferencia de LCR extraído y volumen administrado se comportó como 

un factor de riesgo de desarrollo de toxicidad (OR (95%)= 1,39 [1,11-1,91]). La 

aparición de cefalea, náuseas, vómitos y obnubilación, por aumento de la 

presión intracraneal al administrar un volumen de fármaco mayor del LCR que 

se extrae, está descrito en la literatura91. Sin embargo, a pesar de los 

resultados obtenidos, no es probable que se produjese un aumento de la 

presión intracraneal por aumento del volumen en un rango  de 1 a 6,75 mL, 

teniendo en cuenta que el volumen de LCR en una persona adulta es de 125 a  

150 mL62. Luego el mecanismo subyacente para esta toxicidad debe ser distinto o 

deben influir otros factores, como la velocidad de administración de ese volumen 

adicional. 

La diferencia en la administración de irradiación del SNC previa o 

concomitante a la administración IT entre administraciones donde apareció o no 

toxicidad no fue estadísticamente significativa, ni en esta población ni en la 

pediátrica, a pesar de estar ampliamente descrito en la literatura que esta 

combinación está asociada con el desarrollo de neurotoxicidad aguda y 

crónica113.  Esta ausencia de significación es probablemente debida a la baja 

frecuencia de administración de irradiación del SNC en nuestra muestra, ya 

que en el 6,7% de las administraciones donde se presentó toxicidad en la 

población pediátrica y en el 27,3% en la población adulta el paciente había 

recibido o estaba recibiendo irradiación del SNC frente al 2,2% y 17,6% de las 

que no.  

 

2.3. Puntos fuertes y limitaciones del estudio 

Este estudio es el primer estudio prospectivo focalizado en evaluar la 

toxicidad de la administración de quimioterapia intratecal en condiciones 

protocolizadas de uso.  

Se describe la utilización de mezclas estandarizadas de metotrexato, 

citarabina e hidrocortisona en suero fisiológico, con ajuste de pH y osmolaridad 

al rango fisiológico del LCR.  



Discusión 

 

 

252 
 

Se aporta un estudio de estabilidad de las mezclas, no existiendo 

estudios previos en las condiciones descritas. 

En cuanto a las limitaciones, destacar que el tiempo de seguimiento de 

los pacientes, puede haber sido insuficiente para detectar la aparición de 

algunas reacciones adversas a largo plazo relacionadas con la quimioterapia 

IT, como la aparición de leucoencefalopatía o la encefalopatía crónica, que 

pueden aparecer meses o incluso años después de finalizar el tratamiento13;202. 

Existen diferentes circunstancias que pueden haber ocasionado una 

pérdida de información, con la consiguiente infraestimación de la frecuencia de 

aparición de toxicidad, como el hecho de incluir pacientes de corta edad y la 

administración de la quimioterapia en régimen ambulatorio, especialmente en 

pacientes pediátricos.  

Además, la elevada complejidad de los pacientes de la muestra y la 

dificultad de diferenciación, en ocasiones, entre la toxicidad debida al fármaco o 

al propio procedimiento ha complicado el establecimiento de la relación causal 

de la toxicidad con la quimioterapia IT. 

Por último, la baja frecuencia de aparición de efectos adversos hace que 

el estudio de los factores de riesgo no sea tan preciso como hubiese sido 

deseable. 
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VIII. CONCLUSIONES 

1. Las concentraciones de metotrexato sódico, citarabina e hidrocortisona fosfato 

sódico de las cuatro mezclas triple intratecales estandarizadas, conservadas a 

25ºC y 2-8ºC y protegidas de la luz, no variaron más del 10% respecto a las 

concentraciones iniciales a ninguno de los tiempos de medida, considerándose 

estables químicamente durante, al menos, 7 días. 

2. La osmolaridad de las mezclas se mantuvo durante los 7 días de estudio, 

independientemente de la temperatura y la concentración de los fármacos. 

3. El pH de las preparaciones ensayadas se mantuvo dentro del rango establecido en 

las mezclas conservadas entre 2-8ºC durante 5-7 días y en las mezclas 

conservadas a 25ºC durante 48-96 horas en función de la mezcla.  

4. En pacientes pediátricos, se ha observado toxicidad en el 56,1% de los pacientes y 

el 16,7% de las administraciones. La toxicidad mayoritaria ha sido la emesis, 

seguida de cefalea y dolor lumbar. 

5. En pacientes adultos, se ha observado mayor frecuencia de aparición de 

reacciones adversas que en la población pediátrica, afectando al 70% de los 

pacientes y el 39,3% de las administraciones. La cefalea fue el evento adverso 

más frecuente, seguido de la emesis y la aparición de vértigos. 

6. La mayoría de los eventos adversos detectados durante el periodo de estudio, en 

la población global, fueron de grado 1-2. La frecuencia de aparición de toxicidad 

grado 3 fue del 4,9% en pacientes pediátricos y 3,2% en adultos. No se detectaron 

reacciones adversas de grado 4-5. 

7. La vía mayoritaria de administración fue la PL, tanto en pacientes pediátricos 

(98,5%) como en adultos (100%). La posición mayoritaria del paciente durante la 

administración fue la sedestación en niños (93,2%) y el decúbito lateral en adultos 

(62,5%); tras la administración la mayoría de pacientes permanecieron en decúbito 

supino, en concordancia con las recomendaciones del protocolo. La mediana del 

tiempo de reposo fue inferior a las recomendaciones establecidas. 

 

8. El volumen administrado fue en todos los casos el protocolizado, mientras que el 

volumen de LCR extraído fue variable, no ajustándose, en general, a las 

recomendaciones del protocolo, especialmente en niños mayores de 3 años. 
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9. Se administró sedación en todos los pacientes pediátricos, mientras que solo el 

19,6% de los adultos recibieron algún tipo de premedicación, especialmente 

anestesia local. 

10. La única característica de la población que se relacionó significativamente con la 

aparición de toxicidad fue la edad, aumentando el riesgo en niños mayores y en 

adultos jóvenes. 

11. La administración del tratamiento en régimen de ingreso hospitalario aumenta las 

probabilidades de aparición/detección de un efecto adverso en la población 

pediátrica, mientras que en la población adulta el único factor de riesgo 

identificado, relacionado con la administración, fue una mayor diferencia de 

volumen entre el LCR extraído y la mezcla IT administrada. 
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Anexo 1: Fármacos potencialmente neurotóxicos administrados concomitantemente. 

 

 

Fármacos Complicaciones neurológicas 

Asparraginasa  Encefalopatía aguda  ACV 

 Cefalea  PRES* 

Antraciclinas  ACV  Convulsiones 

ATRA  Confusión  Encefalopatía 

 Vértigos  Parestesias 

 Cefalea  

Busulfan  Convulsiones  Cefalea 

 Vértigos  Confusión 

Carboplatino  Neuropatía periférica  Cefalea 

 Ataxia  Parestesias 

Carmustina  Encefalopatía aguda  Neuropatia craneal 

 ACV  Demencia 

 Convulsiones  Cefalea 

Ciclofosfamida  Polineuropatía  Convulsiones 

Citarabina  Neuropatia periférica  Demencia 

 Ataxia, nistagmo  Disartria 

 Encefalopatía  Convulsiones 

Corticosteroides  Encefalopatía aguda  Cefalea 

Etopósido  Encefalopatía aguda  Cefalea 

 Convulsiones  Neuropatia periférica 

 Edema cerebral  Distonía 

 Vértigos  

Fludarabina  Encefalopatía aguda  Pérdida visual 

 Demencia  Cefalea 

 Convulsiones  Parestesia 

 Neuropatía periférica  LMP 

Gemcitabina  Convulsiones  Neuropatía periférica 

 Parestesia  PRES 

Ifosfamida  Encefalopatía aguda  Convulsiones 

 Edema cerebral  PRES 

Metotrexato (HD)  Encefalopatía aguda  Convulsiones 

 Demencia  Cefalea 

 Hemiparesis  Leucoencefalopatía 

Pegaspargase  Confusión  Convulsiones 

 Trombosis SNC  

Rituximab  Cefalea  Vértigos 

 Parestesias  LMP 

 PRES  Neuropatia sensitiva 

Tioguanina  Ataxia  

Tiotepa  Encefalopatía aguda  Vértigos 

 Cefalea  

Alcaloides de la vinca  Encefalopatía aguda  Convulsiones 

 Demencia  Síndrome cerebral agudo 

 Cefalea  Dolor neuropático 

*Abreviaturas: ACV: Accidente Cerebrovascular,  ATRA: Ácido transretinoico, HD: altas dosis, LMP: 

leucoencefalopatía multifocal progresiva, PRES: síndrome de encefalopatía posterior reversible 
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Anexo 2: Riesgo emetógeno de los fármaco administrados concomitantemente. 

Nivel Fármacos 

Nivel 4 

Alta incidencia de émesis 

(Frecuencia de emesis> 90%)a 

 Carmustina  

 Cisplatino 

 Ciclofosfamida > 1500 mg/m2 

 Dacarbacina 

 Dactinomicina. 

 Irradiación Corporal Total. 

 Estreptozocina. 

 Mecloretamina 

Nivel 3 

Moderada incidencia de émesis 

(Frecuencia de emesis 30 -  90%)a 

 Alemtuzumab 

 Azacitidina. 

 Bendamustina 

 Busulfan 

 Carboplatino 

 Clofarabina 

 Ciclofosfamida ≤1500 mg/m2 

 Citarabina > 1.000 mg/m2 

 Daunorrubicinab 

 Doxorrubicinab  

 Epirrubicinab  

 Idarrubicinab 

 Ifosfamida 

 Irinotecan 

 Metotrexato ≥ 250 mg/m2 

 Oxaliplatino 

Nivel 2 

Baja incidencia de émesis 

(Frecuencia de emesis 10 – 30 %)a 

 Bortezomib 

 Citarabina ≤ 1.000 mg/m2 

 Docetaxel 

 Doxorrubicina liposomal 

 Etoposido 

 5-Fluorouracilo 

 Gemcitabina 

 Metotrexato 50 – 250 mg/m2 

 Mitomicina 

 Mitoxantrona 

 Paclitaxel 

 Pemetrexed 

 Tiotepa 

 Topotecan 

Nivel 1 

Mínima incidencia de émesis 

(Frecuencia de emesis < 10 %)a 

 Asparraginasa 

 Bleomicina 

 Bortezomib 

 Cladribina 

 Citarabina ≤ 100 mg/m2 

 Fludarabina 

 Mercaptopurina (oral) 

 Metotrexato ≤ 50 mg/m2 

 Metotrexato (oral) 

 Nelarabina 

 Pegaspargase 

 Rituximab 

 Temsirolimus 

 Tioguanina (oral) 

 Vinblastina 

 Vincristina 

 Vinorelbina 

a Proporción de pacientes que experimentan emesis en ausencia de profilaxis antiemética efectiva. 
b Estas antraciclinas, cuando se administran concomitantemente con ciclofosfamida, son clasificadas como nivel 4.  
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Anexo 3: Formulario de recogida de datos del médico responsable de la administración IT. 
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Anexo 4: Formulario de seguimiento del paciente tras la administración IT. 
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Anexo 5: Algoritmo de Naranjo. 

 

Ítems SI NO Desconocido 

¿Existen notificaciones concluyentes sobre esta reacción? +1 0 0 

¿Se produjo la RA después de administrar el fármaco 

sospechoso? 
+2 -1 0 

¿Mejoró la RA tras suspender la administración del fármaco 

o tras administrar un antagonista específico? 
+1 0 0 

¿Reapareció la RA tras re-administración del fármaco? +2 -1 0 

¿Existen causas alternativas (diferentes del fármaco) que 

podrían haber causado la reacción por sí misma? 
-1 +2 0 

 ¿Reapareció la RA tras administrar placebo? -1 +1 0 

¿Se detectó el fármaco en la sangre (o en otros fluidos) en 

concentraciones tóxicas? 
+1 0 0 

 ¿Fue la reacción más severa al aumentar la dosis o menos 

severa al disminuirla? 
+1 0 0 

¿Tuvo el paciente alguna reacción similar causada por el 

mismo fármaco u otro semejante en cualquier exposición 

anterior? 

+1 0 0 

¿Se confirmó el acontecimiento adverso por cualquier tipo 

de evidencia objetiva? 
+1 0 0 

PUNTUACION TOTAL  

 

Puntuación:  

 Definida: 9 o más puntos.  

 Probable: 5-8 puntos.  

 Posible: 1-4 puntos.  

 Dudosa: 0 o inferior. 
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Anexo 6: Fármacos administrados concomitantemente a la TIT que puede causar cefalea. 

 

 

Frecuencia aparición cefalea Fármacos 

Muy Frecuente 

(≥1/10) 

 Busulfan.  

 Citarabina. 

 Fludarabina. 

 Idarrubicina. 

 Rituximab. 

 Tiotepa. 

 Tretionina. 

Frecuente  

(≥1/100 a < 1/10) 

 Asparraginasa.  

 Carmustina.  

 Metotrexato. 

Raras  (≥1/10.000 a < 1/1000)  Vincristina.                

Muy Raras  

(< 1/10.000) 

 Carboplatino. 

 Corticosteroides. 

 Pegaspargase. 
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Anexo 7: Descripción y clasificación CTCAE v. 4.0 de los eventos adversos registrados en el estudio. 

Efecto adverso 

Grado 

1 2 3 4 5 

Vértigos 

Leve inestabilidad o 
sensación de 
movimiento. 

Inestabilidad o 
sensación de 

movimiento moderada, 
limitando ABVD 
instrumentales. 

Inestabilidad o 
sensación de 

movimiento grave, 
limitando todas las 

ABVD. 

- - 

Polineuropatía 
sensitivo-motora 

Asintomática, 
parestesias o pérdida 
de reflejos tendinosos. 

No es necesario 
intervención, sólo 

observación clínica o 
diagnóstica. 

Síntomas moderados, 
limitando ABVD 
instrumentales. 

Síntomas graves, 
limitando todas las 

ABVD. 

Consecuencias que 
amenazan la vida, 

necesario intervención 
urgente. 

Muerte. 

Vómitos 

1 -2 episodios 
(separados por 5 

minutos) en 24 horas. 

3 – 5 episodios 
(separados por 5 

minutos) en 24 horas. 

≥ 6 episodios 
(separados por 5 

minutos), se requiere 
NE, NPT u 

hospitalización. 

Consecuencias que 
amenazan la vida, 

necesario intervención 
urgente. 

Muerte. 

Dolor Lumbar 
Dolor leve Dolor moderado, 

limitando ABVD 
instrumentales. 

Dolor grave, limitando 
todas las ABVD. 

- - 

Cefalea 
Dolor leve Dolor moderado, 

limitando ABVD 
instrumentales. 

Dolor grave, limitando 
todas las ABVD. 

- - 
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Efecto adverso 

Grado 

1 2 3 4 5 

Presíncope 
- Presente (por ejemplo, 

cerca del desmayo) 
- - - 

Síncope 
- - Presente, colapso 

ortoestático. 
- - 

Diplopía 

Síntomas leves; no 
necesaria intervención, 
sólo observación clínica 

o diagnóstica. 

Síntomas moderados, 
requiere una 

intervención mínima no 
invasiva, limitación 

ABVD instrumentales. 

Síntomas graves o 
clínicamente 

significantes, se 
requiere hospitalización 

o prolongación de la 
estancia hospitalaria; 

incapacidad para 
realizar todas ABVD. 

- - 

Somnolencia 

Leve, pero mayor a la 
somnolencia habitual. 

Sedación moderada, 
limitando ABVD 
instrumentales. 

Obnubilación o estupor Consecuencias que 
amenazan la vida, 

necesario intervención 
urgente. 

Muerte. 

Dolor en 
extremidades 

inferiores 

Dolor leve Dolor moderado, 
limitando ABVD 
instrumentales. 

Dolor grave,  limitando 
todas las ABVD. 

- - 

Parestesia 
Síntomas Leves Síntomas moderados, 

limitando ABVD 
instrumentales. 

Síntomas graves,  
limitando todas las 

ABVD. 

- - 
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Anexo 8: Descripción de las toxicidades registradas durante el estudio por paciente y administración en la población pediátrica. 

 

PACIENTE 
CODIGO 

ADMINISTRACIÓN 
EA GRADO T INICIO T DURACIÓN DESCRIPCIÓN TRATAMIENTO 

1 
LMCC220513 Vómitos 1 1 hora 15 minutos Metoclopramida 

LMCC230614 Cefalea 2 45 minutos 2 horas Metamizol 

2 
ASS080313 Dolor Lumbar 2 30 minutos 4 horas Metamizol 

ASS030413 Vómitos 1 10 minutos 30 minutos No Precisó Tratamiento 

3 ARG150713 Vómitos 1 3 horas 30 minutos Ondansetron 

4 NSPP090113 Dolor Lumbar 1 30 minutos 1 hora Metamizol 

5 DAN061213 Vómitos 1 24 horas 1 hora Ondansetron 

6 AMM150514 Cefalea 1 24 horas 24 horas Paracetamol 

7 

CGH210214 Dolor Lumbar 2 48 horas 1 hora Paracetamol 

CGH110314 Cefalea 1 36 horas 30 minutos No Precisó Tratamiento 

CGH250314 

Cefalea 3 20 horas 72 horas Metamizol 

Vómitos 2 20 horas 72 horas Metoclopramida 

Dolor Lumbar 2 20 horas 72 horas Paracetamol + Metamizol 

8 
NNV070114 Cefalea 2 12 horas 24 horas Paracetamol + Metamizol 

NNV280114 Vómitos 1 1 hora 3 horas Ondansetron 

9 RPS180913 
Vómitos 1 1 hora 15 minutos No Precisó Tratamiento 

Cefalea 1 1 hora 15 minutos No Precisó Tratamiento 

10 

LDMT070513 
Vómitos 1 1 hora 30 minutos No Precisó Tratamiento 

Dolor MMII 1 1 hora 30 minutos No Precisó Tratamiento 

LDMT060813 Dolor MMII 2 2 horas 24 horas Paracetamol 

LDMT100913 
Dolor MMII 2 3 horas 1 hora Paracetamol 

Vómitos 2 3 horas 1 hora Metoclopramida 

LDMT311013 Vómitos 2 24 horas 7 días Metoclopramida + Ondansetron 

LDMT271113 Vómitos 1 45 minutos 15 minutos Metoclopramida 
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PACIENTE 
CODIGO 

ADMINISTRACIÓN 
EA GRADO T INICIO T DURACIÓN DESCRIPCIÓN TRATAMIENTO 

11 

SMS090813 Dolor Lumbar 1 24 horas 24 horas Metamizol 

SMS221113 Presíncope 2 1 hora 10 minutos No Precisó Tratamiento 

SMS271213 Vómitos 2 3 horas 1 hora Ondansetron 

SMS100114 Vómitos 2 1 hora 1 hora Ondansetron 

12 IEZ080514 

Cefalea 2 72 horas 72 horas Metamizol 

Vértigos 1 72 horas 72 horas No Precisó Tratamiento 

Diplopía 1 72 horas 72 horas No Precisó Tratamiento 

13 

PLS060313 Vómitos 2 5 minutos 8 horas Ondansetron 

PLS050413 
Cefalea 2 20 horas 7 días Paracetamol + Metamizol 

Somnolencia 2 20 horas 7 días No Precisó Tratamiento 

PLS200613 Vómitos 2 24 horas 4 días Ondansetron 

14 CSM081114 Vértigos 1 24 horas 12 horas No Precisó Tratamiento 

15 MSB300413 Dolor Lumbar 2 5 minutos 20 minutos Metamizol 

16 

DMG041013 

Cefalea 2 48 horas 6 días Paracetamol + Metamizol 

Somnolencia 2 48 horas 6 días No Precisó Tratamiento 

Dolor lumbar 1 48 horas 6 días Paracetamol + Metamizol 

Vómitos 3 48 horas 6 días Metoclopramida + Ondansetron 

DMG281213 Vómitos 1 12 horas 48 horas Ondansetron 

DMG280114 Vómitos 2 3 horas 6  horas Ondansetron + Metoclopramida 

17 

ABB310113 
Cefalea 2 8 horas 1 hora Paracetamol 

Dolor Lumbar 2 8 horas 1 hora Paracetamol 

ABB280813 Vómitos 1 30 minutos 10 minutos No Precisó Tratamiento 

ABB201113 Vómitos 1 7 horas 1 hora No Precisó Tratamiento 

18 CCG180913 Vómitos 1 1 hora 30 minutos No Precisó Tratamiento 
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PACIENTE 
CODIGO 

ADMINISTRACIÓN 
EA GRADO T INICIO T DURACIÓN DESCRIPCIÓN TRATAMIENTO 

19 

ENMG060213 
Dolor Lumbar 1 12 horas 2 horas Metamizol 

Cefalea 1 12 horas 2 horas Metamizol 

ENMG270213 Cefalea 1 2 horas 1 hora Paracetamol 

ENMG250613 Vómitos 1 10 minutos 15 minutos Ondansetron 

20 
FHB250913 Dolor Lumbar 1 12 horas 12 horas No Precisó Tratamiento 

FHB060514 Vómitos 2 48 horas 7 días Ondansetron 

21 

EGI110913 Dolor Lumbar 2 4 horas 24 horas Paracetamol 

EGI261113 
Cefalea 3 30 minutos 9 días Paracetamol + Metamizol 

Vómitos 2 30 minutos 9 días Ondansetron 

22 AAGV170314 
Vómitos 1 4 horas 1 hora Ondansetron 

Cefalea 2 36 horas 24 horas Metamizol 

23 ISG100614 
Vómitos 1 10 horas 1 hora Ondansetron 

Cefalea 1 10 horas 1 hora Metamizol 
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Anexo 9: Descripción de las toxicidades registradas durante el estudio por paciente y administración en la población adulta. 

 

PACIENTE CODIGO ADMINISTRACIÓN EA GRADO T INICIO T DURACIÓN DESCRIPCIÓN TRATAMIENTO 

1 NEAQ010714 Vértigo 2 24 horas 8 días No precisó 

2 PRAL140113 Polineuropatía 2 3 horas 30 días Dexametasona 

3 JLCG160813 Vómitos 1 12 horas 48 horas Metoclopramida + Ondansetron 

4 

JEB310113 
Dolor Lumbar 1 20 horas 48 horas No Precisó Tratamiento 

Cefalea 1 72 horas 5 días Paracetamol 

JEB201113 Cefalea 2 24 horas 8 días 
Paracetamol + Metamizol + Petidina + 

Ibuprofeno + Cafeína + Ergotamina 

JEB210414 Cefalea 2 72 horas 15 días Paracetamol + Cafeína + Ergotamina 

5 

JEG070114 
Cefalea 1 5 horas 48 horas Paracetamol 

Vómitos 1 7 horas 48 horas Metoclopramida 

JEG110114 
Cefalea 1 2 horas 24 horas Paracetamol 

Vómitos 1 3,5 horas 6 horas Metoclopramida 

6 LFG281113 Cefalea 1 7 días 5 días Metamizol 

7 RFR230514 Cefalea 1 24 horas 15 días Ibuprofeno 

8 

DFGO130513 Vómitos 1 2 horas 1 hora Metoclopramida 

DFGO030613 Cefalea 1 12 horas 1 hora Metamizol 

DFGO240613 
Vómitos 1 4 horas 2 horas Metoclopramida 

Dolor Lumbar 1 4 horas 2 horas No Precisó 

9 LJM250613 Vómitos 2 15 horas 48 horas 
Metoclopramida + Ondansetron + 

Clorpromazina 

10 MIML060614 Cefalea 2 12 horas 72 horas Paracetamol 

11 RPS300813 
Parestesias 1 30 minutos 1 hora No Precisó Tratamiento 

Cefalea 1 22 horas 1 hora Metamizol 

12 FPC040414 
Cefalea 1 30 minutos 2 horas Paracetamol 

Vómitos 1 10 horas 5 horas Metoclopramida 
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PACIENTE CODIGO ADMINISTRACIÓN EA GRADO T INICIO T DURACIÓN DESCRIPCIÓN TRATAMIENTO 

13 
ASV180214 Vértigos 1 48 horas 48 horas No Precisó 

ASV220214 Vómitos 1 48 horas 72 horas Metoclopramida 

14 

JVA250713 

Vómitos 2 24 horas 6 días Metoclopramida + Ondansetron 

Cefalea 2 24 horas 6 días Paracetamol + Morfina 

Vértigos 3 24 horas 6 días Betahistina 

JVA010813 Vómitos 1 48 horas 24 horas Metoclopramida + Ondansetron 

JVA090813 
Cefalea 1 48 horas 24 horas No Precisó Tratamiento 

Presíncope 2 48 horas 10 minutos No Precisó Tratamiento 
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Anexo 10: Protocolos/esquemas de tratamiento utilizados durante el estudio en la 

población pediátrica clasificados según indicación. 

 

 Leucemia Aguda Linfoblástica 

 

LAL-RI/2001: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL DE BAJO RIESGO. 

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Días 

Inducción a la Remisión 

(Semanas 1 a 6) 

PDN 60 mg/m2/día IV o VO 1 - 27 

PDN 30 mg/m2/día IV o VO 28 - 35 

VCR 1,5 mg/m2 IV 8,15,22 y 28 

DNR 30 mg/m2 IV 8 y 15 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM 9 – 11, 16 -18 y 23 - 25 

CFM 1000 mg/m2 IV 22 

TIT ESTÁNDAR 1 y 22 

Consolidación con 

Intensificación 

(Semanas 6 a 14) 

MP 50 mg/m2/día VO  
1 - 7, 28 - 35 y 56 - 63
  

MTX 3g/m2 IV.  en 24 horas 1, 28 y 56 

VP-16: 150 mg/m2 IV 14 – 15 y 42 - 43 

ARA-C 1000 mg/m2 IV en 3 horas 14 - 15 y 42 - 43 

TIT ESTÁNDAR 1, 28 y 56 

Reinducción - 

Consolidación 

(Semanas 15 a 23) 

DXM 6 mg/m2/día VO   1 - 21 

DXM 3 mg/m2/día VO 21 - 28 

VCR 1,5 mg/m2  IV 1, 8 y 15 

DNR 30 mg/m2 IV 1 y 8 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM  8 y 9, 15 y 16, 22 y 23 

CFM 1000 mg/m2 IV 22 

MP 50 mg/m2/día VO. 35 - 42 

MTX 3g/m2 IV en 24 horas 35 

VP-16 150 mg/m2 IV 49 - 50 

ARA-C 1.000 mg/m2 IV en 3 horas 49 - 50 

TIT ESTÁNDAR 1 y 35 

Mantenimiento  (semanas 24 a 108). 

QT continua 
MP 50 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 

MTX 20 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

TIT ESTÁNDAR Semana 54 y 108 

Reinducciones 

(cinco ciclos, en las 

semanas 24, 30, 36, 42 y 48) 

VCR 1,5 mg/m2 IV 1 

PDN 30 mg/m2/día IV o VO 1 - 7 

L-ASA: 20.000 UI/m2 IM 1 

TIT ESTÁNDAR  1 

*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DXM: 
Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; MP: 
Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; QT: Qumioterapia; TIT ESTÁNDAR: 
Triple Intratecal; VNC: Vincristina; VP-16: Etoposido. 
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LAL-RI/96: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LA LAL DE RIESGO INTERMEDIO.  

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Días 

Inducción a la Remisión 

(Semanas 1 a 6) 

PDN 60 mg/m2/día IV o VO 1 - 27 

PDN 30 mg/m2/día IV o VO 28 - 35 

VCR 1,5 mg/m2 IV 1, 8, 15 y 22 

DNR 30 mg/m2, IV 1, 8, 15 y 22 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM 
10 – 12, 17 -19 y 24 - 
26 

CFM 500 mg/m2 IV 1, 2 y 29 

TIT ESTÁNDAR 1 y 22 

Consolidación 1 

(Semanas 7 a 17) 

MP 50 mg/m2/día VO  
1 - 7, 28 - 35 y 56 - 63
  

MTX 3g/m2 IV en 24 horas 1, 28 y 56 

VP-16: 150 mg/m2 IV c/ 12 horas 14 y 42 

ARA-C 500 mg/m2 IV en 3 horas 14 - 15 y 42 - 43 

TIT ESTÁNDAR 1, 28 y 56 

Consolidación 2 

(Semanas 18 a 22) 

DXM 10 mg/m2/día VO.  1 - 14 

DXM 5 mg/m2/día VO 15 - 21 

VCR 1,5 mg/m2  IV 1, 8 y 15 

DNR 30 mg/m2 IV 1, 2, 8 y 15 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM. 1 – 3 y 15 - 17 

TIT ESTÁNDAR 1 y 35 

Mantenimiento  (semanas 22 a 104). 

QT continua 
MP 50 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 

MTX 20 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

TIT ESTÁNDAR Semana 54 y 108 

Reinducciones 

(siete ciclos, en las semanas 

25, 29, 33, 37, 41, 45 y 49) 

VCR 1,5 mg/m2 IV 1 

PDN 30 mg/m2/día IV o VO 1 - 7 

L-ASA: 20.000 UI/m2 IM 1 

TIT ESTÁNDAR  1 

*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DXM: 
Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; MP: 
Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; QT: Qumioterapia; TIT ESTÁNDAR: 
Triple Intratecal; VNC: Vincristina; VP-16: Etoposido. 
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LAL-AR-N-2005: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL DE ALTO RIESGO. 

Fase(Semanas tratamiento a) Tratamiento Días 

Inducción a la Remisión 
(semana 1 a 4) 

PDN 60 mg/m2 /día oral o IV 1 - 22 

PDN 30 mg/m2 /día oral o IV 23 - 29 

VCR 1,5 mg/m2 IV 1, 8, 15 y 22 

DNR 30 mg/m2 IV 1, 8, 15 y 22 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM 9,11,13,16,18,20,23,25 y 27 

CFM 500 mg/m2 IV 1, 2 y 29 

TIT ESTÁNDAR 1, 2 y 29. 

Consolidación con Intensificación (semana 4 – 14)b,c 

Bloque 1 

DXM 10 mg/m2/día VO 1 - 5 

DXM 5 mg/m2/día VO 6 y 7 

VCR 1,5 mg/m2  IV 1 y 8 

CFM 500 mg/m2 IV 8 

MP 100 mg/m2/día VO 1 - 5 

MTX 5g/m2 IV en 24 horas 1 

ARA-C 1 g/m2 IV c/12 horas 5 y 6 

TIT ESTÁNDAR 1 

Bloque 2 

DXM 10 mg/m2/día VO 1 - 5 

DXM 5 mg/m2/día VO 6 y 7 

VCR 1,5 mg/m2  IV 1 y 8 

MTX 5g/m2 IV en 24 horas 1 

ARA-C 1 g/m2 IV c/12 horas 5 y 6 

DNR 30 mg/m2 IV 1 

L-ASA 20.000 UI/m2 IM 7 

TIT ESTÁNDAR 1 

Reinducción con 
Intensificación 

(semana 14 – 20) 

PDN 60 mg/m2 /día oral o IV 1 - 14 

PDN 30 mg/m2 /día oral o IV 15 - 22 

VCR 1,5 mg/m2  IV 1 y 8 

DNR 30 mg/m2 IV 1 y 8 

CFM 500 mg/m2 IV 15 

MTX 3g/m2 IV en 24 horas 29 

MP 50 mg/m2/día VO 29 - 35 

ARA-C 1 g/m2 IV c/12 horas 43 y 44 

TIT ESTÁNDAR 1, 15, 29 Y 43 

Mantenimiento con 
Refuerzos 

(seis ciclos, semana 20 – 34) 

MTX 20 mg/m2/semana IM 1, 7 y 14 

MP 50 mg/m2/día VO 1 - 21 

PDN 60 mg/m2 /día oral 22 - 28 

VCR 1,5 mg/m2  IV 22 

L-ASA 20.000 UI/m2 IM 22 

TIT ESTÁNDAR 22 

Mantenimientos 
(hasta completar 24 meses) 

MTX 20 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

MP 50 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 
a Pueden variar en función de la respuesta del paciente al tratamiento. 
b Administración secuencial de dos bloques de quimioterapia por un total de 2 ciclos. El 
intervalo entre dos bloques será el necesario hasta que se alcancen los indicadores de 
recuperación  de la actividad medular (generalmente 14 días). 
c Si buena respuesta tras finalización de esta fase y EMR negativa, pacientes continuarán 
seguirán   con quimioterapia exclusivamente. Si ERM >0.01% después del 2º ciclo o 
considerados previamente  como de muy alto riesgo pasarán a un programa de TPH 
alogénico. 
*Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; 
DXM: Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; MP: 
Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TIT: Triple Intratecal; VNC: Vincristina.  
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LAL/SEHOP-PETHEMA 2013: PACIENTES RIESGO BAJO 

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Días 

Inducción IA 

(Semanas 1 a 6) 

PDN 60 mg/m2/día IV o VO 1 - 28 

PDN pauta retirada. 28 - 35 

VCR 1,5 mg/m2 IV 8,15,22 y 29 

DNR 30 mg/m2 IV 8 y 15 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM 
12, 15, 18, 21, 24, 27, 
30 y 33 

TIT ESTÁNDAR 

1, 12 y 33 

Si SNC-2 : 1, 12, 18 y 
27, 33 

Inducción IB 

(Semanas 6 – 10) 

CFM 1000 mg/m2 IV 36 y 64 

MP 60 mg/m2/día VO 36 - 63 

ARA-C 75 mg/m2 IV 38 – 41, 45 – 48, 52 – 
55 y 59 – 62. 

TIT ESTÁNDAR 45 y 59 

Consolidación  

(Semanas 12 a 20) 

MP 25 mg/m2/día VO 1 - 56  

MTX 5 g/m2 IV en 24 horas 
8, 22, 36 y 50. 

 

TIT ESTÁNDAR 8, 22, 36 y 50 

Reinducción  

(Semanas 22 a 29) 

DXM 10 mg/m2/día VO  1 - 21 

DXM pauta retirada 22 - 29 

VCR 1,5 mg/m2  IV 8, 15, 22 y 29 

DOX 30 mg/m2 IV 8, 15, 22 y 29 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM 8, 11, 15 y 18 

TG 60 mg/m2/día VO 36 - 49 

CFM 1000 mg/m2 IV 36 

ARA-C 75 mg/m2  IV 38 - 41 y 45 - 48 

TIT ESTÁNDAR 
38 y 45 

Sí SNC-2: 1,18,38 y 45 

Mantenimiento 

(Semana 31 a 96) 

MP 50 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 

MTX 20 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

TIT ESTÁNDAR Mensual (4 dosis) 

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DOX: 
Doxorrubicina; DXM: Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda 
Linfoblástica; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TG: Tioguanina; TIT 
ESTÁNDAR: Triple Intratecal; VNC: Vincristina. 
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LAL/SEHOP-PETHEMA 2013: PACIENTES RIESGO INTERMEDIO 

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Días 

Inducción IA 

(Semanas 1 a 6) 

PDN 60 mg/m2/día IV o VO 1 - 28 

PDN pauta retirada. 28 - 35 

VCR 1,5 mg/m2 IV 8,15,22 y 29 

DNR 30 mg/m2 IV 8 , 15, 22 y 29 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM 
12, 15, 18, 21, 24, 27, 
30 y 33 

TIT ESTÁNDAR 

1, 12 y 33 

Si SNC-2 : 1, 12, 19 y 
26, 33 

Inducción IB 

(Semanas 6 – 10) 

CFM 1000 mg/m2 IV 36 y 64 

MP 60 mg/m2/día VO 36 - 63 

ARA-C 75 mg/m2 IV 38 – 41, 45 – 48, 52 – 
55 y 59 – 62. 

TIT ESTÁNDAR 45 y 59 

Consolidación  

(Semanas 12 a 20) 

MP 25 mg/m2/día VO 1 - 56  

MTX 5 g/m2 IV  en 24 horas 
8, 22, 36 y 50. 

 

TIT ESTÁNDAR 8, 22, 36 y 50 

Reinducción  

(Semanas 22 a 29) 

DXM 10 mg/m2/día VO   1 - 21 

DXM pauta retirada. 22 - 29 

VCR 1,5 mg/m2  IV 8, 15, 22 y 29 

DOX 30 mg/m2 IV 8, 15, 22 y 29 

PEG – ASP 1000 UI/m2 c/15 días  Inicio día 1 (10 dosis) 

TG 60 mg/m2/día VO 36 - 49 

CFM 1000 mg/m2 IV 36 

ARA-C 75 mg/m2 IV 38 - 41 y 45 - 48 

TIT ESTÁNDAR 
38 y 45 

Sí SNC-2: 1,18,38 y 45 

Mantenimiento 

(Semana 31 a 96) 

MP 50 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 

MTX 20 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

TIT ESTÁNDAR Mensual (6 dosis) 

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DOX: 
Doxorrubicina; DXM: Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda 
Linfoblástica; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TG: Tioguanina; TIT 
ESTÁNDAR: Triple Intratecal; VNC: Vincristina. 
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LAL/SEHOP-PETHEMA 2013: PACIENTES RIESGO ALTO (Parte 1) 

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Días 

Inducción IA 

(Semanas 1 a 6) 

PDN 60 mg/m2/día IV o VO 1 - 28 

PDN pauta retirada. 28 - 35 

VCR 1,5 mg/m2 IV 8,15,22 y 29 

DNR 30 mg/m2 IV 8 , 15, 22 y 29 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM 
12, 15, 18, 21, 24, 27, 
30 y 33 

CFM 1000 mg/m2 
10 (Si LAL T y mala 
respuesta Prednisona) 

TIT ESTÁNDAR 

1, 12, 19, 26 y 33a 

Si SNC-3: 1, 8, 15, 22 y 
29. 

Inducción IB 

(Semanas 6 a 10) 

CFM 1000 mg/m2 IV 36 y 64 

MP 60 mg/m2/día VO 36 - 63 

ARA-C 75 mg/m2 IV 38 – 41, 45 – 48, 52 – 
55 y 59 – 62. 

TIT ESTÁNDAR 45 y 59 

Intensificación AR- 1 

(Semanas 12 a 13) 

DXM 20 mg/m2/día VO 1 - 5 

MTX 5 g/m2 IV.  en 24 horas 1 

VCR 1,5 mg/m2  IV 1 y 6 

PEG – ASP 1000 UI/m2 IM 7 

CFM 200 mg/m2 IV c/12 horas 2 - 4 

ARA-C 2 g/m2  IV c/12 horas 5 

TIT ESTÁNDAR 1 

Intensificación AR-2 

(Semanas 16 a 17) 

DXM 20 mg/m2/día VO 1 - 5 

VDS 3 mg/m2 IV 1 y 6 

MTX 5 g/m2 IV  en 24 horas 1 

IFM 800 mg/m2 IV c/12 horas 2 - 4 

DNR 30 mg/m2 IV 5 

PEG – ASP 1000 UI/m2 IM 7 

TIT ESTÁNDAR 1 y 5 

Intensificación AR-3 

(Semanas 20 a 21) 

DXM 20 mg/m2/día VO 1 - 5 

ARA-C 2 g/m2 IV c/12 horas 1 y 2 

VP-16 100 mg/m2 IV c/12 horas 3,4 y 5 

PEG – ASP 1000 UI/m2 6 

TIT ESTÁNDAR 5 
a Se exceptúan aquellos paciente de AR sólo por LAL pre-B con mala respuesta a prednisona, 
que recibirán sólo 3 dosis de TIT: días 1, 12 y 33. 

*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DOX: 
Doxorrubicina; DXM: Dexametasona; IFM: Ifosfamida; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia 
Aguda Linfoblástica; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TG: 
Tioguanina; TIT ESTÁNDAR: Triple Intratecal; VDS: Vindesina; VNC: Vincristina. 
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LAL/SEHOP-PETHEMA 2013: PACIENTES RIESGO ALTO (Continuación) 

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Días 

Reinducción  R-1c, R2 y 

R3d,e 

 

DXM 10 mg/m2/día VO   1 - 15 

DXM pauta retirada. 15 - 22 

VCR 1,5 mg/m2  IV 1 y 8 

DOX 30 mg/m2 IV 1 y 8 

PEG – ASP 1000 UI/m2 IM 1 y 15 

TG 60 mg/m2/día VO. 15 - 28 

CFM 500 mg/m2 IV c/12 horas 15 

ARA-C 75 mg/m2 IV. 17 – 20 y 24 - 27 

TIT ESTÁNDAR 
1, 17 y 24b 

 

Mantenimientoe 

 

MP 50 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 

MTX 20 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

TIT ESTÁNDAR Mensual (6 dosis)f  
b Se exceptúan aquellos paciente de AR sólo por LAL pre-B con mala respuesta a prednisona, 
que recibirán sólo 2 dosis de TIT: días 17 y 24. 
c En pacientes de AR afectación SNC-3 y que no tienen indicación de TPH, se administrará 
dos bloques similares a AR-1 y AR- 2 en lugar de R- 1.  
d Se administran las tres reinducciones si no indicación TPH. Si indicación de TPH y ERM 
negativa tras AR-3, se realizará el TPH. Si por condiciones logísticas no se pudiera realizar 
el TPH, se administrará el Bloque R-1, seguido del TPH. Si ERM positiva tras AR-3, recibirán 
antes del TPH un tratamiento de rescate con quimioterapia intensiva con CLOFARABINA + 
ETOPOSIDO + CICLOFOSFAMIDA. 
e Se realizará la reinducción R-1, a las dos semanas se realizará una fase de 4 semanas de 
mantenimiento, posteriormente se administrara R-2, a las dos semanas se realizará una fase 
de 4 semanas de mantenimiento, posteriormente se administrara R-3. Tras dos semanas, se 
iniciará un mantenimiento prolongado hasta completar dos años. 
f Se administrarán tras finalizar R3, en la fase de mantenimiento posterior. 
*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DOX: 
Doxorrubicina; DXM: Dexametasona; IFM: Ifosfamida; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia 
Aguda Linfoblástica; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TG: 
Tioguanina; TIT ESTÁNDAR: Triple Intratecal; VDS: Vindesina; VNC: Vincristina. 
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 Leucemia Aguda Mieloide 

 

PROTOCOLO SHOP-LMA-2007 

Fase Tratamiento Días 

Inducción a 

VP-16 150 mg/m2 IV  5,6 y 7 

ARA-C 100 mg/m2 IV perfusión 
continua 

1 

ARA-C 100 mg/m2 /12 horas IV 2 - 8 

IDA 10 mg/m2/día IV 2, 3 y 4 

TIT ESTÁNDAR 1 

Consolidación 1b 

ARA-C 1000 mg/m2 /12 horas IV 1, 2 y 3 

MITOXATRONA  12 mg/m2 IV 1, 2 y 3 

TIT ESTÁNDAR 1 

Consolidación 2c 
ARA-C 1000 mg/m2 /12 horas IV 1, 2 y 3 

TG  100 g/m2/día VO. 1-7 

TIT ESTÁNDAR 1 
a Se administraran 2 ciclos iguales, uno a continuación del otro. El tiempo entre ambos 

dependerá de la respuesta y el tiempo recuperación del paciente. 
b Los pacientes de muy alto riesgo y alto riesgo, estos últimos si donante familiar, pasarán a un 

protocolo de TPH alogénico. 
c  Los pacientes de alto riesgo pasarán a un protocolo de TPH autólogo.  

*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; IDA: Idarrubicina; LMA: Leucemia Aguda Mieloide; TG: 
Tioguanina; TIT ESTÁNDAR: Triple Intratecal; VP-16: Etopósido. 

 

 

 

 Linfoma No Hodgkin 

 

R-ICE 

Fármaco Dosis Día 

Rituximab 375 mg/m2  IV 1 y 3 

Ifosfamida 3000 mg/m2 IV 3, 4 y 5 

Etoposido 100 mg/m2 IV 3, 4 y 5 

Carboplatino 635 mg/m2 IV 3 
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 Leucemia Aguda Refractaría/Recaída: 

 

FLAGIDA 

Fármaco Dosis Día 

Fludarabina 30 mg/m2  IV 1 - 5 

Citarabina 2 g/m2 IV 1 - 5 

Idarrubicina 8 mg/m2 IV 1 - 3 

 

 

TVTG 

Fármaco Dosis Día 

Topotecan 1 mg/m2  IV 1 - 5 

Vinorelbina 20 mg/m2 IV 1 - 5 

Tiotepa 15 mg/m2 IV 1 - 3 

Dexametasona 45 mg/m2 IV 1 - 5 

 

 

 Acondicionamiento de TPH: 

 

 ACONDICIONAMIENTOS TPH 

Protocolo Fármaco Dosis Día 

BU-VP16-CFM 

Busulfan Dosis según peso* - 8 a - 5 

Etopósido 40 mg/kg IV - 4 

Ciclofosfamida  60 mg/kg IV - 3 y - 2 

BUCY2-PED 
Busulfan Dosis según peso* - 8 a - 5 

Ciclofosfamida 60 mg/kg IV - 3 y - 2 

BUCY2-ATG-PED 

Busulfan Dosis según peso* - 8 a - 5 

Ciclofosfamida 60 mg/kg IV - 3 y - 2 

ATG conejo  2 mg/Kg/día 2 mg/kg/día 

BUCY4-ATG-PED 

Busulfan Dosis según peso* - 10 a - 7 

Ciclofosfamida 60 mg/kg IV - 5 y - 2 

ATG conejo  2 mg/Kg/día IV 2 mg/kg/día 

ICT-CFM-ATG-
PED 

Irradiación corporal total -7 a -5 

Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -3 a -2 

ATG conejo 1,5 mg/kg/día IV -1  

* Dosis Busulfan según peso IV administrado cada 24 horas: < 9 kg: 4 mg/kg; 9 a < 
16 kg: 4,8 mg/kg; 16 a < 23 kg: 4,4 mg/kg; 23 a < 34 kg: 3,8; > 34 kg: 3,2 mg/kg. 
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Anexo 11: Protocolos/esquemas de tratamiento utilizados durante el estudio en la 

población adulta clasificados según indicación. 

 

 Leucemia Aguda Linfoblástica: 

 

 

LAL-AR/2011: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL DE ALTO RIESGO 
BCR/ABL NEGATIVA EN ADULTOS (Primera parte). 

Fase Tratamiento Días 

Prefase 
PDN 60 mg/m2/día IV o VO 1-7 

TIT ESTÁNDAR 1 

Inducción 1 

 

PDN 60 mg/m2/día IV o VO 1 - 14 

PDN 30 mg/m2/día IV o VO 15 - 21 

PDN 15 mg/m2/día IV o VO 21 - 28 

VCR 1,5 mg/m2 IV 8,15,22 y 28 

DNR 30 mg/m2 IV 8 y 15 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM 16 -20 y 23 - 27 

TIT ESTÁNDAR 

SNC-1: 1 y 22 

SNC-2 y SNC-3: cada 

3-4 díasa. 

Inducción 2b 
Esquema FLAGIDA Día 1 a 5 

TIT ESTÁNDAR Día 7 

Consolidación-1 

 

DXM 20 mg/m2/día VO 1-5 

DXM pauta descenso.  6 - 8 

MTX 3 g/m2 IV.  en 24 horas si LAL 
B o 5 g/m2 si LAL T 

1 

L-ASA 20.000 UI/m2 IM 3 

VCR 1,5 mg/m2 IV 1 y 8 

TIT ESTÁNDAR 1 

Consolidación-2 

DXM 20 mg/m2/día VO 1-5 

DXM pauta descenso.  6 - 8 

L-ASA 20.000 UI/m2 IM 3 

ARA-C 2 g/m2  c/ 12 horas IV 1 y 2 

TIT ESTÁNDAR 4 

Consolidación-3c Similar a Consolidación-1 

Consolidación tardía Repetición de los bloques de Consolidación 1,2 y 3 
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LAL-AR/2011: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL DE ALTO RIESGO 
BCR/ABL NEGATIVA EN ADULTOS (Continuación). 

Fase Tratamiento Días 

Mantenimiento  

(durante 2 años) 

MP 50 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 

MTX 20 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

Reinducciones 
(mensualmente durante el 

primer año del 
mantenimiento) 

VCR 1,5 mg/m2 IV 1 

PDN 30 mg/m2/día IV o VO 1 - 7 

a Se administrará hasta desaparición de los blastos, más 2 administraciones adicionales. No 
deben administrarse menos de 5 dosis de tratamiento intratecal. 
b Pacientes sin RC morfológica o enfermedad residual > 0,1%. 
c Los pacientes con enfermedad residual < 0,01% después de la consolidación-3 seguirán con la 
consolidación tardía, el resto irán a alo-TPH. 
*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; DNR: Daunorubicina; DXM: Dexametasona; L- ASA: 
Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; QT: 
Qumioterapia; TIT: Triple Intratecal; VNC: Vincristina. 

 

LAL-07OLD: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL CON CROMOSOMA 
Ph´NEGATIVO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA (> 55 AÑOS). 

Fase Tratamiento Días 

Prefase 
PDN 60 mg/m2/día IV o VO 1-7 

TIT ESTÁNDAR 1 

Inducción a la remisión. 

 

DXM 10 mg/m2/día VO 1, 2 y 8-11 

VCR 1,5 mg IV 1 y 8 

IDA 10 mg IV 1, 2, 8 y 9 

ARA-C 60 mg/m2  IV 16 – 19 y 23 - 26 

CFM 300 mg/m2 IV 15 - 17 

TIT ESTÁNDAR 1  y 22 

Consolidación (6 ciclos de consolidación a intervalos de 4-6 semanas) 

Ciclos 1, 3 y 5 
MTX 1 g/m2 IV 1 

L-ASA 10.000 UI/m2 IM o IV 2 

Ciclos 2, 4 y 6 ARA-C 1.000 mg/m2  IV 1, 3 y 5 

Mantenimiento  

(hasta completar 2 años 
desde diagnóstico) 

MP 60 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 

MTX 25 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

Reinducción  

(cada dos meses el primer 
año del mantenimiento y 

cada 3 el segundo) 

VCR 1 mg IV 1 

DXM 40 mg/día IV o VO 1 y 2 

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DXM: Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa; 

LAL: Leucemia Aguda Linfoblástica; IDA: Idarrubicina; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: 
Prednisolona; QT: Qumioterapia; TIT: Triple Intratecal; VNC: Vincristina. 

 Leucemia Aguda Mieloide: 

  



Anexos 

 

301 
 

 

PROTOCOLO PETHEMA – LMA 10* 

Fase Tratamiento Días 

Inducción 
ARA-C 200 mg/m2 en PC IV 1 - 7 

IDA 12 mg/m2/día IV 2, 3 y 4 

Pacientes de grupo de riesgo favorable 

Consolidación ARA-C 3 g/m2 /12 horas IV 1, 3 y 5 

TPH: BEA 

Busulfan 0,8 mg/kg/6 horas IV - 8 a -5 

Etopósido 20 mg/kg/día IV - 4 a -3 

ARA-C 3 g/m2 /12 horas IV -3 a -2 

Pacientes de grupo de riesgo intermedio o alto 

Consolidación-1 

ARA-C 200 mg/m2 en PC IV 1 - 7 

IDA 12 mg/m2/día IV 1 - 3 

TIT ESTÁNDAR 1 

Consolidación- 2 ARA-C 3 g/m2 /12 horas IV 1, 3 y 5 

TPH:BEA 

Busulfan 0,8 mg/kg/6 horas - 8 a -5 

Etopósido 20 mg/kg/día - 4 a -3 

ARA-C 3 g/m2 /12 horas IV -3 a -2 

* La administración de profilaxis del SNC se hará a criterio de cada centro. 

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; IDA: Idarrubicina; LMA: Leucemia Aguda Mieloide; TPH: 
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos. 
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 Leucemia promielocítica aguda: 

 

PROTOCOLO PETHEMA LPA 2012* 

Fase Tratamiento Días 

Inducción 
Ácido trans-retinóico 45 mg/m2 /día VO 

Diario (30-90 días, 
según respuesta) 

IDA 12 mg/m2/día IV 2, 4, 6 y 8 

Pacientes con riesgo bajo o edad ≥ 60 años 

Consolidación - 1 
Ácido trans-retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

IDA 5 mg/m2/día IV 1, 2, 3 y 4 

Consolidación - 2 
Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

Mitoxantrona 10 mg/m2 IV 1, 2 y 3 

Consolidación - 3 
Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

IDA 12 mg/m2/día IV 1 

Pacientes de riesgo intermedio o bajo CD56+ de edad inferior a 60 años 

Consolidación - 1 

Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

IDA 5 mg/m2/día IV 1, 2, 3 y 4 

ARA-C 500 mg/m2  en PC IV 1, 2, 3 y 4 

Consolidación - 2 
Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

Mitoxantrona 10 mg/m2 IV 1, 2 y 3 

Consolidación - 3 

Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

IDA 12 mg/m2/día IV 1 

ARA-C 500 mg/m2  en PC IV 1 y 2 

Pacientes de riesgo alto o intermedio CD56+ de edad inferior a 60 años 

Consolidación - 1 

Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

IDA 5 mg/m2/día IV 1, 2, 3 y 4 

ARA-C 1.000 mg/m2  en PC IV 1, 2, 3 y 4 

Consolidación - 2 
Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

Mitoxantrona 10 mg/m2 IV 1, 2 y 3 

Consolidación - 3 

Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 1 - 15 

IDA 12 mg/m2/día IV 1 

ARA-C 500 mg/m2  en PC IV 1, 2, 3 y 4 

Todos los grupos de riesgo 

Mantenimiento (durante dos 
años) 

MP 50 mg/m2/día VO Diario (Continuo) 

MTX 15 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo) 

Ácido trans.retinóico 45 mg/m2 /día VO 
1 – 15 (Cada 3 
meses) 

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; IDA: Idarrubicina; LPA: Leucemia Promielocítica Aguda; MP: 
Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PC: Perfusión Continua. 
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 Linfoma No Hodgkin: 

 

 

R-CHOP 

Fármaco Dosis Día 

Ciclofosfamida 750 mg/m2  IV 1 

Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1 

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 1 

Rituximab 375 mg/m2 IV 1 

Metilprednisolona 50 mg/m2 IV 1 

 

 

R-EPOCH 

Fármaco Dosis Día 

Ciclofosfamida 750 mg/m2  IV 5 

Doxorrubicina 10 mg/m2/día IV PC 1-4 

Vincristina 0,4 mg/m2/día IV PC 1-4 

Etoposido 50 mg/m2/día IV PC 1-4 

Rituximab 375 mg/m2 IV 1 

Metilprednisolona 50 mg/m2 IV 1-5 

 

 

R-GEMOX-D 

Fármaco Dosis Día 

Gemcitabina 1 g/m2  IV 2 

Oxaliplatino 100 mg/m2 IV 2 

Rituximab 375 mg/m2 IV 1 

Dexametasona 10 mg/m2 IV 1-3  

 

 

MTX – ARA-C - HD 

Fármaco Dosis Día 

Metotrexato 1 g/m2  IV PC 1 

Citarabina 3 g/m212 horas IV 2 y 3 
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 Leucemia Aguda Refractaría/Recaída: 

 

 

FLAGIDA 

Fármaco Dosis Día 

Fludarabina 30 mg/m2  IV 1 - 5 

Citarabina 2 g/m2 IV 1 - 5 

Idarrubicina 8 mg/m2 IV 1 - 3 

 

 

 

 Acondicionamiento de TPH: 

 

 

 ACONDICIONAMIENTOS TPH 

Protocolo Fármaco Dosis Día 

FLU - MEL 
Fludarabina 30 mg/m2 IV -8 a -4 

Melfalan 70 mg/m2 IV -3 a -2 

ICT-VP16-CFM 

Irradiación Corporal Total - 7 a - 4 

Etopósido 40 g/kg IV -5 

Ciclofosfamida  60 mg/kg IV - 3 y - 2 

ICT-CFM 
Irradiación corporal total -7 a -5 

Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -3 a -2 

BEAM 

Carmustina 300 mg/m2 IV -6 

Citarabina 200 mg/m2/12 horas IV -5 a -2 

Etoposido 200 mg/m2 IV -5 a -2 

Melfalan 140 mg/m2 IV -1 

 


