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Resumen 

Comparar las alteraciones neurológicas y psicoló- 
gicas en niños con leucemia hnfoblástica aguda (LLA), 
quienes hablan estado con más de tres años sm 
tratamiento antmeoplás~co, y que rec~breronprojilawrs 
alsistema nerwoso central (SNC) con base a radioterapia 
(RT), más quimioterapia rntratecal (QTIT) con mefo- 
trexate (Grupo 1) o sólo con QTIT (Grupo 2 )  En ambos 
grupos se realizó evaluacion neurológrca, 
electroencefalograma (EEG) y tomografia computada 
de cráneo (TACC) La evaluaczón pszcológica cons~stió 
en la medictón del coefmente mtelectual y de lafuncion 
visomotora con la prueba de Bender Las personas que 
realizaron cada una de las evaluaciones desconocían a 
qué gmpo de pacientes correspondia Análisiv esta- 
dístico prueba exactade Fishery Ude Mann-Whitnney 
Catorce pacientes del grupo 1 y ocho pacientes del 
grupo 2 En elgrupo 1 se encontró coeficzente mtelectual 
significativamente inferior(mediana 83 5) aldel segundo 
(90 5) En un paciente de cada grupo se encontraron 
alteraciones neurológicas, alteracrones en el EEG en 6 
del grupo 1 y en 4 del grupo 2 y en la TACC, sólo en 2 
pacientes del segundo grupo, szn tener diferencia 
estadística Los niños con LLA qurenes recibieron 
profilaxis al SNC con RT mas QTIT, tuvteron mayor 
alteración en el rendimiento mtelectual, en comparación 
con los tratados con metotrexate intratecal En los dos 
grupos se presentaron anormalidades neurológzcav, sm 
d&erencia entre uno y otro grupo 

Palabras clave: Niños, leucemia linfoblástica aguda, 
secuelas psicológicas 

Summary 

Our objective was to cornpare the neurolog~c and 
psychological sequelae of chddren with acute 
lymphoblastic leukemia (ALL) after three or more years 
wrthout antzneoplasic treatment who undenvent cranial 
irradcation plus intrathecal methotrexate (Group 1 )  or 
just mtrathecal methotrexate (Group 2) In both groupr 
a neur-olog~c evaluation, electroencephalogram (EEG) 
and cranial computed tomography (CCT) were 
performed Intellectual quotzent and the Bender test 
weredone forthepsychological evaluation Investigators 
did not know the kmd of treatment of each patcent 
Statistics Fisher's exact test and Mann-Whitney U 
There were fourteenpatients mgroup 1 and eightpatzents 
m group 2 Intellectual quotient was stntistically lower 
in thejirst group (medzan 83 5 )  than m thesecond (90 5)  
Neurologrc impairments were found m one patient of 
each group, alterat~ons of the EEG were found m 6 and 
4 m group 1 and 2, respectively, and in the CCT of two 
pakentsingroup2 withoutstatistical dcfference Children 
with ALL after cranral ~rradtat~on have a greater 
alteration of mtellectual performance than chddren 
with ~ntrathecal methotrexate Neurologic alteratrons 
were seen m both groups 

Key words: Children, acute Iymphoblastic leukenzia, 
psychological sequelae 
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Introducción 

En los últimos20 añosse han realizadoavances 
importantes en el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) del niño, de tal suerte que 
con los recursos actuales de tratamiento, hasta 
70% de los niños con estaenfermedad puede estar 
en remisión a los 5 añosde seguimiento y de éstos, 
muchos pueden considerarse curados.' Este incre- 
mento en la tasa de sobrevida en los niños con LLA 
se ha alcanzado gracias al uso de quimioterapia 
con múltiples agentes, con la mejoría en las medi- 
das de apoyo y sobre todo por la inclusión de 
tratamientos profilácticos al sistema nervioso cen- 
tral (SNC).2 El objetivo que se persigue con el 
tratamiento profiláctico al SNC, es esterilizar el 
Iíquidocefalorraquídeo (LCR) de células leucémicas 
y evitarrecaídastempranasotardiasen el SNC.1.3,4, 
Los métodos utilizados para la profilaxis incluyen la 
radioterapia (RT) a encéfalo asociados a la admi- 
nistración de quimioterapia intratecal (QTIT) con 
metotrexate e hidrocortisona o bien dosis altas de 
metotrexate mas QTIT.3-5 A pesar del beneficio de 
la profilaxis en la LLA del niño, este método no está 
libre de efectos colaterales y con diferentes grados 
de severidad (segundas neoplasias, alteraciones 
neurológicasy psicológicas y disfunción endocrina).' 

Las secuelas neurológicas y psicológicas han 
sido las alteraciones más  estudiada^,^ de esta 
manera se conoce que los niños que reciben RT a 
dosis iguales o superiores a 2400 cGy presentan a 
nivel del SNC leucoencefalopatíay microangiopatía 
minerali~ante.~-'~ Las alteraciones neurológicas 
descritas van desde hiperreflexia osteotendinosa 
hasta crisis convu l~ i vas .~ -~~  Los efectos psicológi- 
cos secundarios al tratamiento profiláctico con RT 
a encéfalo son alteraciones en el rendimiento inte- 
lectual y en la mem~r i a . ' ~ - ' ~  Las manifestaciones 
adversas de la radiación se han observado en 
mayor proporción en pacientes menores de3años,l8 
en niñasqg y cuando la profilaxis se administra a 
mayor tiempo desde el d i a g n ó s t i ~ o , ' ~ ~ ~ ~ - ~ ~  estas 
secuelas no sólo se han reportado con la adminis- 
tración de radioterapia, sino también existen estu- 
dios que muestran estas mismas alteraciones rela- 
cionadas con la administración exclusiva de trata- 
miento profiláctico a base de met~trexate.',~' Hasta 
el momento, los diferentes estudios no han mostra- 

do correlación entre las alteraciones clínicas y los 
hallazgos de los estudios a n a t ó m i c ~ s ~ ~ . ~ ~ . ~ ~ . ~ ~  Exis- 
ten reportes sobre la ausencia de estas alteracio- 
nes, por lo que se ha señalado que esta incon- 
gruencia se debe a problemas metodológicos, por 
el diseño, el número de pacientes y por no tomaren 
cuenta todas las posiblesvariables de confusión (la 
ausencia temporal a la escuela, el nivel de educa- 
ción de los padres, lacronicidad de la enfermedad, 
e t ~ . ) ' . ~ ~ , ~ ~  en vista de esta controversia y con el 
objeto de obtener mayor información acerca de las 
secuelas neurológicas y psicológicacen niños con 
LLA que recibieron profilaxis al SNC con RT y 
quimioterapia intratecal, en este estudio nos pro- 
pusimos establecer la asociación entre dicho trata- 
miento y las secuelas. 

Material y métodos 

Se diseñó un estudio transversal comparativo, 
quesellevóacaboen losserviciosdeHematología 
Pediátrica del Centro Médico Nacional Siglo XXI y 
del Hospital General del Centro Médico La Raza 
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se inclu- 
yeron pacientes con diagnóstico de LLA en remi- 
sión hematológica y del SNC, menores de 16 años 
de edad al momento del estudio y con suspensión 
electiva de tratamiento a los 3 años de seguimien- 
to, con antecedente de haber recibido profilaxis al 
SNC con RT más QTlT o QTlT únicamente a base 
de metotrexate e hidrocortisona, sin alteraciones 
neurológicas ni psicológicas previas al inicio de la 
enfermedad leucémica y con el consentimiento 
informado de los padres. 

El estudio se dividió en tres etapas; en la primera 
se aplicó una encuesta a los padres sobre el 
desarrollo psicomotor del niño, con el fin de deter- 
minarqueel desarrolloseencontrabanormal antes 
del inicio de la enfermedad. La segunda etapa 
consistió en la evaluación psicológica, que se llevó 
a cabo mediante una entrevista familiar para cono- 
cer las repercusiones emocionales desencadena- 
das en el paciente y en su familia, por la enferme- 
dad y el tratamiento; también se aplicaron dos 
pruebas psicométricas al niño para evaluar la fun- 
ciónvisomotora, por mediode la pruebade Bender," 
y el rendimiento intelectual con la aplicación de la 
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escala de inteligencia de Weschler para niños 
(WISC-R).28 En la tercera etapa se evaluó la fun- 
ción neurológica, que incluyó exploración neuroló- 
gicacompleta, estudioelectroencefalográfico (EEG) 
y de tomografía computada de cráneo (TCC), los 
dos últimos con el objeto de correlacionar los 
hallazgos psiconeurológicos con las posibles alte- 
raciones anatómicas. En el momento de la realiza- 
ción de la evaluación neurológica y psicológica, los 
médicos desconocían el tipo de profilaxis que ha- 
bían recibido cada uno de los pacientes. 

Al final de las evaluaciones se formaron dos 
grupos: el primero se constituyó con los pacientes 
que recibieron profilaxis al SNC con RT y QTlT y el 
segundo lo integraron los pacientes que sólo reci- 
bieron QTIT. Las evaluaciones se contrastaron 
entre los dos grupos. 

Con el objeto de aclarar si el hecho de tener una 
enfermedad crónica condiciona por sí misma alte- 
raciones psicológicas semejantes a las encontra- 
das en los pacientes con LLA, los resultados del 
rendimiento intelectual de un grupo de pacientes 
con diabetes mellitus tipo I se compararon con los 
de los niños con LLA. 

El análisis estadístico se realizó con la prueba 
exacta de Fisher y con U de Mann-Whitney. 

Resultados 

Se estudiaron 25 pacientes. Tres se fueron 
excluidos, dos por rebasar la edad límite exigida 
para el estudio y uno por tener deficiencia auditiva 
y retraso psicomotor, antes del inicio de la enferme- 
dad. De los 22 restantes, 14 recibieron profilaxis al 
SNC con radioterapia a encéfalo, 2400 cGy en 10 
sesiones asociada a quimioterapia intratecal con 
metotrexate a dosis de 12.5mgIm2SC e hidrocorti- 
sona a dosis de 30mglm2SC por cinco dosis en los 
primeros dos meses de tratamiento y después 
como mantenimiento, cada dos meses durante 3 
años (Grupo 1). Ocho pacientes recibieron única- 
mente quimioterapia intratecal profiláctica con 
metotrexate e hidrocortisona a las mismas dosis y 
número que el grupo anterior (Grupo 2). 

En los cuadros I y II se describen las caracterís- 
ticas clínicas de los pacientes con LLA de acuerdo 
al tipo de profilaxis que recibieron. El promedio de 
edad para los pacientes del grupo de RT más QTlT 
al inicio de la enfermedad, fue de 5 años 4 meses; 
para el segundo, fue de 5 años 1 mes, sin tener 
diferencia significativa (p = 0.6). La distribución por 
sexono mostró diferenciaentre uno y otro grupo. El 
período libre de enfermedad entre el momento de 
la profilaxis y la evaluación para los pacientes con 
RT y QTIT en promedio, fue de 6 años 8 meses y 
para el grupo que recibió sólo QTlT de 3 años 9 
meses. En el momento del estudio los pacientes 
del primer grupo tuvieron significativamente menor 
edad, en comparación con el segundo, siendo el 
promedio de 12 años 6 meses para el grupo de RT 
y QTIT y de 9 años 5 meses para el grupo de QTIT. 

Cuadro l. Características clinicas de los 
pacientes con LLA'que recibieron Drofilaxis con 
radioterapia + quimioterapia intratecal al SNC2 

Caso Sexo 

M 
M 
M 
M 
F 
M 
F 
M 
M 
F 
M 
F 
M 
M 

Edad 
Profilaxis 

8 a 2 m  
4 a 

8 a 3 m  
7a9m 
1 a8m 
4 a l m  
4a8m 
4 a 8m 
4 a 8m 

2 a 
3a11m 

8 a 
6 a 

7 a 6 m  

Edad 
evaluación 

ILia l m  
Ida 4m 
15a 8m 
13a4m 

12a 
113 

7a9m 
l 5 a  4m 
1 l a 9 m  

9a 
loa  8m 

14a 
10a2m 

12a 

'LLA: leucemia linfoblástica aguda, SNC: sistema 
nervioso central, M: masculino, F.; femenino, a: años, 
m: meses. 
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r Cuadro 11. Características clínicas de los 
pacientes con LLA' que recibieron quimioterapia 

lntratecal como profilaxis al SNCZ 

Caso Sexo Edad Edad 
Profilaxis Evaluación 

6a l l m  
l3a  5m 
13a4m 
6a 5m 

13a l l r n  
5a 10m 
8a 3m 
8a 6m 

'LLA: leucemia iinfoblástica aguda. e SNC: sistema 
nervioso central, M: masculino. F.: femenino, a: años, 
m: meses. 

En el cuadro III se resume el resultado de las 
pruebas psicológicas aplicadas; partiendo de que 
el coeficiente intelectual normal medido con la 
escala de WISC-R es de 100 L 10 puntos; los 
pacientes que recibieron RT + QTIT rindieron en la 
escala verbal 14 puntos por abajo de la media y los 
pacientes que recibieron QTIT únicamente 9 pun- 
tos por abajo de la media, con una diferencia 
estadísticamente significativa entre ambos grupos 
(p ~0 .04) .  En laescaladeejecución, el rendimiento 
de los niños del primer grupo fue 19 puntos por 
abajo del promedio y en el segundo, 7 puntos menos, 
con diferencia estadística (p = 0.04). El coeficiente 
intelectual en el grupo 1 fue de 16.5 puntos por 
abajo de lo esperado, mientras que en el grupo 2 
fue de 9.5 puntos menos, con una p = 0.03. 

Noseencontraron diferenciasestadísticamente 
significativas en la prueba visomotora de Bender, 
la cual mostró datos sugestivos de disfunción cere- 
bral mínima en pacientes de ambos grupos (Grupo 
1: 71%, Grupo 2: 75%). 

Se comparó el CI para cada sexo y aún cuando 
en el grupo de QTIT se observó un rendimiento 
intelectual más bajo en las niñas (86.8) comparado 
con los dos niños (108) de este grupo, no se 
observó diferencia significativa entre uno y otro 
grupo (p=0.7). 

Los pacientes que fueron sometidos a profilaxis 
al SNC antes de los cuatro años de edad, presen- 
taron CI significativamente más altos que los que la 
recibieron después de esta edad (p = 0.025). 

Cuadro 111. Resultados de la evaluación 
psicológica de los niños con LLA'que recibieron 

profilaxis al SNC2 

Tipo de prueba Grupo Grupo p* 
QTiT3 RT4 + QTIT 

(med~ana) (mediana) 

C15 Verbal 91 86 0.04 
CI Ejecución 93 81 0.04 

CI Global 90.5 83.5 0.03 
Bender(anormal) 10114 618 0.63 

'LLA: leucemia linfoblástica aguda, SNC: sistema 
nervioso central, QTIT: quimioterapia intratecal, WT: 
radioterapia, TI: coeficiente intelectual, *U Mann- 
Whitney, 'Maduración neurológlca. 

En cuanto a la evaluación neurológica, en un 
paciente de cada grupo se detectaron anormalida- 
des en la exploración neurológica, uno presentó 
disminución del reflejo nauseoso (Grupo 1) y el otro 
hiperreflexia osteotendinosa (Grupo 2). El EEG 
mostró alteraciones en 10 pacientes, 6 del primer 
grupo (42%) y 4 del segundo (50%); las alteracio- 
nes detectadas fueron actividad irritativa leve en 
región temporal izquierda en cuatro pacientes y en 
seis en la región temporal de ambos hemisferios, 
no hubo diferencia estadística de estas alteracio- 
nes entre los dos grupos (p = 0.54). En dos pacien- 
tes que recibieron profilaxis con radioterapia (1 4%) 
se encontró atrofia cortical en región temporal 
bilateral en la TCC y en el grupo que sólo recibió 
QTIT no se encontró ningún caso, esta diferencia 
no fue significativa (p = 0.62). No hubo correlación 
clínica ni estadística entre las alteraciones neuroló- 
gicas y los hallazgos en los estudios de gabinete 
(cuadro IV). 

No se encontrócorrelación con pruebade Bender 
anormal con CI bajos, ni con prueba de Bender 
anormal con alteraciones neurológicas y tampoco 
las alteraciones neurológicas con CI bajos. 

Con el fin de identificar con mayor precisión los 
probables trastornos en el rendimiento psicológico 
de los pacientes que recibieron tratamiento con RT 
+ QTIT, se compararon los datos ya comentados 
con un grupo de niños enfermos crónicos portadores 
de diabetes mellitus tipo 1, se observó que los pa- 
cientesdel Grupo 1 presentaron CI significativamente 
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Cuadro IV. Resultados de la evaluación 
neurológica de los niños con LLA' que 

recibieron profilaxis al SNC2 

Tipo de prueba Grupo Grupo 
QTIT3 RT4 + QTIT p' 

(anormal) (anormal) 

Examen 
Neurológico 1114 018 0.67 

E.E.G.s 611 4 418 0.54 

'LLA: leucemia linfoblástica aguda, SNC: sistema 
nervioso central, QTIT: quimioterapia intratecal, 4RRT: 
radioterapia, SE.E.G.:electroencefalograma, 6TA.C.C.: 
tomografía computada de cráneo, * U  Mann-Whitney. 

menores que el grupo de diabéticos (p < 0.05), 
también en los pacientes del Grupo 2 el CI fue 
menor que el de los pacientes con diabetes, pero 
sin diferencia estadística (Cuadro V). 

Discusión 

Los avances en el tratamiento de las leucemias 
en los niños ha incrementado la sobrevida pero con 
alto índice de secuelas, con ello la calidad de vida 
de estos niños se ha visto afectada en diversos 

Los resultados del presente estudio apoyan las 
observaciones de otros investigadores, quienes 

afirman que el tratamiento profiláctico al SNC con- 
lleva a secuelas neurológicas y psicológicas. Se 
pudo confirmar que existen alteraciones psicológi- 
cas, como la afectación en el rendimiento intelec- 
t ~ a l ; ' ~ ~ ' ~ , ~ ~  se determinó que el CI de los niños 
sometidos a RT en comparación a la QTIT es 
significativamenteinferior; enconjunto, ambosgru- 
pos presentaron coeficientes intelectuales meno- 
res que los obtenidos por otro grupo de pacientes 
con enfermedad crónica. Esto muestra, a diferen- 
cia de los hallazgos en estudios más  reciente^,^' 
que en realidad el efecto de los tratamientos 
antineoplásicos con uno u otro tipo de profilaxis 
juegan un papel importante para el desarrollo de 
secuelas psicológicas en los niños con leucemia. 

En contra de lo que otros autores han observa- 
d ~ , ~ ~ , ~ ~  no se encontró asociación con respecto a la 
disminución del rendimiento intelectual y la menor 
edad al momento de la aplicación de la RT, esto 
quizá se deba al número de pacientes que fueron 
evaluados. Como en otras publicacione~,'~ en las 
niñas se determinaron CI menores que en los 
varones, pero al igual que en el reporte de Waber 
y  col^.,^^ la diferencia no fue estadísticamente 
significativa. 

La proporción de alteraciones neurológicas clí- 
nicas, anatómicas y electroencefalográficas, no 
fue diferente entre ambos grupos de niños, tampo- 
co encontramos correlación entre las alteraciones 
clínicas y las anatómicas, como ya en otros estu- 
dios se había  determinad^.^^,^^ De esta manera 
suponemos que las alteraciones anatómicas no 
necesariamente tendrán repercusión clínica y vice- 
versa. 

Cuadro V. Comparación del rendimiento intelectual de niños con diabetes mellitus tipo I (DMID) y de 
niños con LLA' que recibieron profilaxis al SNC2 

Grupo Grupo 
QTIT3 DMlD P  ̂ RT4 + QTIT DMlD p* 

(mediana) (mediana) (mediana) (mediana) 

CIVerbal 91 91 0.7 86 91 0.04 
CI Ejecución 93 1 O0 0.9 81 1 O0 0.01 

CI Global 90.5 93 0.9 83.5 93 0.009 

'LLA: leucemia llnfoblástica aguda, SNC: sistema nervioso central, QTIT: quimioterapia intratecal, WT: 
radioterapia, CI: coeficiente intelectual. 
*U Mann-Whitney 
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Los mecanismos vasculares y bioquímicos han 
sido propuestos para que tanto la RT como la QT 
produzcan el dañoal SNC.12,35,36 La microangiopatía 
mineralizante y la leucoencefalopatía, son las le- 
siones que tanto por estudios radiológicos como 
histopatológicos se han establecido y se caracteri- 
zan por daño alrededor de los ganglios basales, 
con degeneración de lamielina, dilatación ventricu- 
lary calcificaciones c e r e b r a l e ~ . ~ ~ . ~ ~ , ~ ~ S e  han repor- 
tado alteraciones en TACC hasta en el 20% de los 
niños sometidos a profilaxis sólo con metotrexate,lg 
en nuestra población no se identificaron casos de 
alteraciones anatómicas en el grupo que recibió 
este tipo de profilaxis, quizá porque la mayoría de 
las alteraciones relacionadas al tratamiento profi- 
láctico al SNC pueden desaparecer dentro de los 
dos años posteriores a su administración. La reso- 
nancia magnética nuclear (RMN) parece ser supe- 
rior a la TACC para identificar daño en la sustancia 
blanca del cerebro,32 y bien, está puede ser otra 
explicación de la falta de evidencia anatómica de 
daño en el SNC en nuestros pacientes; en contra 
de esta explicación, informes recientes de niños 
evaluados con profilaxis al SNC con altas dosis de 
metotrexate más metrotrexate intratecal, no pudie- 
ron demostraralteracionesen imágenescon RMN.33 
En este mismo grupo de pacientes se han informa- 
doanormalidadesen el EEG hastaen el 58% de los 
casos,34 porcentaje similar a lo que en el presente 
estudio se determinó (50%). 

Los esfuerzos para disminuir las secuelas a 
largo plazo han incluido la reducción de la dosis de 
RT a encéfalo a dosis de 1800 cGy, pero no se ha 
demostrado quesea posible disminuir las secuelas 
neurológicas y10 psicológicas.We esta manera, la 
selección de los pacientes candidatos a recibir RT 
a encéfalo deberá ser cuidadosa para tratar de 
disminuirlas. 

En la actualidad, el costo aceptado de los es- 
quemas de tratamiento en los niños con leucemia 
para incrementar su sobrevida, son las secuelas, 
mismas que pueden modificar la calidad de vida o 
el estado funcional. Un reporte reciente38 sugiere 
que, a pesar de las posibles secuelas psicológicas, 
los niños con leucemia no parecen tener afectación 
en el estado funcional global, pero sí en las áreas 
específicas (ausentismo o abandono del ciclo es- 
colar), estas alteraciones fueron aceptadas por 

médicos y familiares dentro del costo normal del 
tratamiento. 

En vista de las alteraciones detectadas, debe- 
ríamos hacer un esfuerzo por identificar y por 
evaluar los trastornos asociados, tales como las 
diversas reacciones emocionales de la familia y del 
paciente ante la enfermedad, las hospitalizacio- 
nes, los procedimientos invasivos y los efectos 
secundarios del tratamiento, así como las altera- 
ciones en la dinámica familiar, el ausentismo esco- 
lar y la sobreprotección. 

Para establecer en forma más clara la asocia- 
ción causal entre el tipo de tratamiento y las secue- 
las neurológicas y psicológicas, es necesario un 
seguimiento multidisciplinario, desde el diagnósti- 
co hasta el término del tratamiento, en el cual se 
identifiquen con oportunidad las diversas reaccio- 
nes fisiológicas y psicológicas que puedan afectar 
el estado funcional, estableciendo programas para 
disminuir sus efectos a corto, mediano y largo 
plazo;39 para lograr, una mejoría significativa en el 
costo de los tratamientos antineoplásicos. 
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