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Resumen

Comparar |as alteraciones neuroldgicasy psicol6-
gicasen nifios con leucemia linfobldstica aguda (LLA),
quienes habian estado con méas de tres afios sin
tratamiento antineopldsico, y que recibieron profilaxis
al sistemanervioso central (SNC) conbasearadioterapia
(RT), mas quimioterapia intratecal (QTIT) con meto-
trexate (Grupol) o sdlocon QTIT (Grupo2) Enambos
grupos se realiz6 evaluacién neurolégica,
electroencefalograma (EEG) y tomografia computada
de craneo (TACC) La evaluaczon pszeol 6gica consistio
enlamedicion del coeficiente mtelectual ydela funcion
visomotoracon la prueba de Bender Las personasque
realizaron cada una de |as eval uacionesdesconocian a
qué grupo de pacientes correspondia Andlisis esta-
distico pruebaexactade Fishery U de Mann-Whitnney
Catorce pacientes del grupo 1 y ocho pacientes del
grupo2 Enel grupo 1 seencontrOcoeficiente mtelectual
significativamente inferior (mediana 83 5)al del segundo
(905) En un paciente de cada grupo se encontraron
alteracionesneurologicas, alteraciones en el EEG en 6
del grupo 7 yen4 del grupo?2 yenlaTACC, soloen 2
pacientes del segundo grupo, sin tener diferencia
estadistica Los nifios con LLA quienes recibieron
profilaxisal SNC con RT mas QTIT, mvieron mayor
alteraciénenel rendimientomtel ectual,encomparacion
con lostratados con metotrexateintratecal En los dos
gruposse presentar onanor malidadesneurol égzcav, six
diferencia entre uno y otro grupo

Palabras clave: Nifios, leucemia linfoblastica aguda,
secuelas psicol 6gicas
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Summary

Our objective was to compare the neurologic and
psychological sequelae of children with acute
lymphoblastic leukemia(ALL)after threeor moreyears
without antineoplasic treatment who underwent cranial
irradiation plusintrathecal methotrexate (Group 1) or
Just mirathecal methotrexate(Group2) In both groups,
a neurologic evaluation, electroencephalogram (EEG)
and cranial computed tomography (CCT) were
performed Intellectual quonient and the Bender test
were done forthe psychological evaluation Investigators
did not know the kind of treatment of each patient
Statistics  Fisher’s exact test and Mann-Whitney U
Therewerefourteen patients in group 1 and eight patients
mgroup 2 Intellectual guotient was statistically |ower
i the first group{median 83 5)thanmthesecond (905)
Neurologrc impairments were found m one patient of
each group, alterations of the EEG werefound m6 and
4 mgroup ! and 2, respectively,and in the CCT of rwo
patientsin group 2 without statistical difference Children
with ALL after cranral irradiation have a greater
alteration of intelleciual performance than children
with intrathecal methotrexate Neurologic alterations
were seen m both groups

Key words: Children, acute lymphoblastic leukenzia,
psychological sequelae
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Introduccién

Enlos tltimos20afios se han realizadoavances
importantes en el tratamiento de la leucemia
linfobl&sticaaguda (LLA) delnifio, de tal suerte que
con los recursos actuales de tratamiento, hasta
70%de los nifios con estaenfermedad puede estar
enremisién alos 5 afios de seguimientoy de éstos,
muchos pueden considerarse curados.'Esteincre-
mento en latasade sobrevidaenlos nifios conLLA
se ha alcanzado gracias al uso de quimioterapia
con multiples agentes, con la mejoria en las medi-
das de apoyo y sobre todo por la inclusion de
tratamientos profilacticos al sistema nervioso cen-
tral (SNC).2 El objetivo que se persigue con el
tratamiento profilactico al SNC, es esterilizar el
liquidocefalorraquideo(LCR)de célulasleucémicas
y evitarrecaidastempranasotardiasen el SNC."34
Los métodos utilizados para laprofilaxisincluyenla
radioterapia (RT) a encéfalo asociados a la admi-
nistracion de quimioterapia intratecal (QTIT) con
metotrexate e hidrocortisona o bien dosis altas de
metotrexate mas QTIT.%5 A pesar del beneficio de
laprofilaxis en la LLA del nifio, este método no esta
libre de efectos colaterales y con diferentes grados
de severidad (segundas neoplasias, alteraciones
neurolégicasy psicologicas y disfunciénendocrina).!

Las secuelas neuroldgicas y psicol6gicas han
sido las alteraciones mas estudiadas,® de esta
manera se conoce que los nifios que reciben RT a
dosisiguales o superiores a 2400 cGy presentan a
niveldel SNC leucoencefalopatiaymicroangiopatia
mineralizante.”° Las alteraciones neurol6gicas
descritas van desde hiperreflexia osteotendinosa
hasta crisis convulsivas.'*? Los efectos psicol6gi-
cos secundarios al tratamiento profilactico con RT
a encéfalo son alteraciones en el rendimiento inte-
lectual y en la memoria.'*'” Las manifestaciones
adversas de la radiacion se han observado en
mayorproporciénen pacientesmenores de 3 afios,®
en nifias™ y cuando la profilaxis se administra a
mayor tiempo desde el diagnostico,'*?*2 estas
secuelas no sélo se han reportado con la adminis-
tracion de radioterapia, sino también existen estu-
dios que muestran estas mismas alteracionesrela-
cionadas con la administracion exclusiva de trata-
mientoprofilactico abase de metotrexate."#' Hasta
elmomento, los diferentes estudiosno han mostra-
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do correlacién entre las alteraciones clinicas y los
hallazgos de los estudios anatémicos 2182324 Exis-
ten reportes sobre la ausencia de estas alteracio-
nes, por lo que se ha sefialado que esta incon-
gruencia se debe a problemas metodolégicos, por
eldisefio, el nimero de pacientesy por notomaren
cuentatodaslas posiblesvariables de confusion (la
ausencia temporal a la escuela, el nivel de educa-
cién de los padres, lacronicidad de la enfermedad,
etc.)"?5% en vista de esta controversia y con el
objeto de obtener mayorinformaciénacercade las
secuelas neurolégicasy psicolégicas en nifios con
LLA que recibieron profilaxis al SNC con RT y
quimioterapia intratecal, en este estudio nos pro-
pusimos establecerla asociacién entre dichotrata-
miento y las secuelas.

Material y métodos

Se disefi6 un estudio transversal comparativo,
gue sellevo acabo enlos servicios de Hematologia
Pediatricadel Centro Médico Nacional Siglo XXIy
del Hospital General del Centro Médico La Raza
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se inclu-
yeron pacientes con diagnéstico de LLA en remi-
sién hematoldgicay del SNC, menores de 16 afios
de edad al momento del estudio y con suspension
electiva de tratamiento a los 3 afios de seguimien-
to, con antecedente de haber recibido profilaxis al
SNC con RT méas QTIT o QTIT Gnicamente a base
de metotrexate e hidrocortisona, sin alteraciones
neuroldgicas ni psicolégicas previas al inicio de la
enfermedad leucémica y con el consentimiento
informado de los padres.

Elestudiose divididentres etapas; enlaprimera
se aplicé una encuesta a los padres sobre el
desarrollo psicomotor del nifio, con el fin de deter-
minarqueel desarrolloseencontrabanormal antes
del inicio de la enfermedad. La segunda etapa
consisti6 enla evaluacion psicolégica, que se llevo
acabo 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 nifio para evaluar la fun-
ciénvisomotora,por medio de laprueba de Bender,”
y el rendimiento intelectual con la aplicacion de la
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escala de inteligencia de Weschler para nifios
(WISC-R).8 En la tercera etapa se evalué la fun-
cién neurolégica, que incluyé exploraciénneurolé-
gicacompleta, estudioelectroencefalografico(EEG)
y de tomografiacomputada de craneo (TCC), los
dos Ultimos con el objeto de correlacionar los
hallazgospsiconeurolégicoscon las posibles alte-
raciones anatémicas.En el momento de larealiza-
ciénde la evaluaciénneurolégicay psicolégica,los
médicos desconocian el tipo de profilaxis que ha-
bian recibido cada uno de los pacientes.

Al final de las evaluaciones se formaron dos
grupos: el primero se constituyécon los pacientes
que recibieronprofilaxisal SNC con RTy QTITy el
segundo lo integraronlos pacientes que soélo reci-
bieron QTIT. Las evaluaciones se contrastaron
entre los dos grupos.

Conelobjetode aclararsi el hechode teneruna
enfermedadcrénica condicionapor si misma alte-
raciones psicolégicas semejantesa las encontra-
das en los pacientes con LLA, los resultados del
rendimiento intelectual de un grupo de pacientes
con diabetes mellitus tipo | se compararoncon los
de los nifios con LLA.

El andlisis estadistico se realiz6 con la prueba
exacta de Fishery con U de Mann-Whitney.

Resultados

Se estudiaron 25 pacientes. Tres se fueron
excluidos, dos por rebasar la edad limite exigida
para el estudioy uno por tener deficienciaauditiva
y retraso psicomotor, antesdeliniciode laenferme-
dad. De los 22 restantes, 14 recibieronprofilaxis al
SNC con radioterapiaa encéfalo, 2400 cGy en 10
sesiones asociada a quimioterapiaintratecal con
metotrexatea dosis de 12.5mg/m2SC e hidrocorti-
sonaa dosis de 30mg/m2SC por cincodosisen los
primeros dos meses de tratamiento y después
como mantenimiento, cada dos meses durante 3
afios (Grupo 1). Ocho pacientes recibieron Ginica-
mente quimioterapia intratecal profilactica con
metotrexate e hidrocortisonaa las mismas dosisy
numero que el grupo anterior (Grupo 2).
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En los cuadros|y Il se describenlas caracteris-
ticas clinicas de los pacientescon LLA de acuerdo
al tipo de profilaxis que recibieron. El promedio de
edadparalos pacientesdel grupo de RT mas QTIT
al inicio de la enfermedad, fue de 5 afios 4 meses;
para el segundo, fue de 5 afios 1 mes, sin tener
diferenciasignificativa(p = 0.6). La distribuciénpor
sexo no mostrédiferenciaentre unoy otro grupo. El
periodo libre de enfermedadentre el momentode
la profilaxis y la evaluacién para los pacientes con
RTy QTIT en promedio, fue de 6 afios 8 meses y
para el grupo que recibié sélo QTIT de 3 afios 9
meses. En el momento del estudio los pacientes
del primergrupo tuvieronsignificativamentemenor
edad, en comparacion con el segundo, siendo el
promediode 12 afios 6 meses para el grupo de RT
y QTITy de 9 afios 5 meses parael grupo de QTIT.

ra
Cuadro I. Caracteristicas clinicas de los
pacientes con LLA' que recibieron profilaxis con
radioterapia * quimioterapia intratecal al SNC?
Caso  Sexo Edad Edad Dosis
Profilaxis  evaluacién (cGy)
1 M 8a2m 15a 1m 2400
2 M 4a 14a 4m 2400
3 M 8a3m 15a 8m 2400
4 M 7a9m 13a4m 2400
5 F 1a8m 12a 2400
6 M 4aim 113 2400
F F 428m 7a9m 2400
8 M 4a8m 15a 4m 2400
9 M 4a8m 11a9m 2400
10 F 2a 9a 2400
11 M 3a11im 10a 8m 2400
12 F 8a 1l4a 2400
13 M 6a 10a 2m 2400
14 M 7a6m 12a 2400
'LLA: leucemia finfobldstica aguda, # SNC: sistema
nerviosocentral, M masculino, F.; femenino, a afios,
m: meses.
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Cuadro Il. Caracteristicas clinicas de los
pacientes con LLA' que recibieron guimioterapia
Intratecal como profilaxis al SNC?

Caso Sexo Edad Edad
Profilaxis Evaluacion

1 F 2a 9m 6allm
2 F 10a 13a 5m
3 F 8a1m 13a4m
4 F 2asm 6a5m
5 F Ta2m 13allrn
6 M 3aim 5a 10m
7 F 2a 9m 8a3m
8 M 4a 2m 8a 6m

'LLA: leucemia iinfoblastica aguda. 2 SNC: sistema
nervioso central, M masculino. F: femenino, a afios,
m meses.

L _

En el cuadro Ill se resume el resultado de las
pruebas psicolégicas aplicadas; partiendo de que
el coeficiente intelectual normal medido con la
escala de WISC-R es de 100 + 10 puntos; los
pacientes que recibieron RT + QTIT rindieronenla
escalaverbal 14 puntos por abajo de lamediaylos
pacientes que recibieron QTIT Gnicamente 9 pun-
tos por abajo de la media, con una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p=0.04). Enlaescaladeejecucion, el rendimiento
de los nifios del primer grupo fue 19 puntos por
abajodel promedioy en el segundo, 7 puntosmenos,
con diferencia estadistica (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.

Noseencontrarondiferenciasestadisticamente
significativas en la prueba visomotora de Bender,
la cual mostré datos sugestivos de disfuncion cere-
bral minima en pacientes de ambos grupos (Grupo
1: 71%, Grupo 2: 75%).

Se comparé el Cl para cada sexo y aiin cuando
en el grupo de QTIT se observé un rendimiento
intelectual mas bajo en las nifias (86.8) comparado
con los dos nifios (108) de este grupo, no se
observé diferencia significativa entre uno y otro
grupo (p=0.7).

Los pacientes que fueron sometidos a profilaxis
al SNC antes de los cuatro afios de edad, presen-
taron Cl significativamente méas altos que los que la
recibieron después de esta edad (p = 0.025).
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Cuadro lil. Resultados de la evaluacion
psicolégica de los nifios con LLA" que recibieron
profilaxis al SNC?

Tipo de prueba Grupo Grupo p*
QTiT®  RT*+QTIT
(mediana) (mediana)
CI® Verbal 91 86 004
Cl Ejecucion 93 81 0.04
Cl Global 90.5 835 0.03
Bender*(anormal) 10114 618 0.63

'LLA: leucemia linfoblastica aguda, * SNC: sistema
nerviosocentral, * QTIT: quimioterapia intratecal, “RT:
radioterapia, °Cl: coeficiente intelectual, *U Mann-
Whitney, ‘Maduracién neurolégica.

L J

En cuanto a la evaluacién neurolégica, en un
paciente de cada grupo se detectaron anormalida-
des en la exploracién neuroldgica, uno presentd
disminuciéndelreflejonauseoso (Grupo 1) y elotro
hiperreflexia osteotendinosa (Grupo 2). El EEG
mostré alteraciones en 10 pacientes, 6 del primer
grupo (42%)y 4 del segundo (50%); las alteracio-
nes detectadas fueron actividad irritativa leve en
regiontemporalizquierda en cuatro pacientesy en
seis en la region temporal de ambos hemisferios,
no hubo diferencia estadistica de estas alteracio-
nes entre los dos grupos (p =0.54). Endos pacien-
tes que recibieron profilaxis con radioterapia (14%)
se encontré atrofia cortical en regién temporal
bilateral en la TCC y en el grupo que sélo recibié
QTIT no se encontré ninglin caso, esta diferencia
no fue significativa (p = 0.62). No hubo correlacion
clinicani estadisticaentre las alteraciones neurolé-
gicas y los hallazgos en los estudios de gabinete
(cuadro 1V).

No se encontrdcorrelaciéncon pruebade Bender
anormal con CI bajos, ni con prueba de Bender
anormal con alteraciones neurolégicas y tampoco
las alteraciones neurolégicas con Cl bajos.

Con el fin de identificar con mayor precision los
probables trastornos en el rendimiento psicolégico
delospacientes que recibierontratamientocon RT
+ QTIT, se compararon los datos ya comentados
con un grupode nifios enfermos crénicos portadores
de diabetes meliitus tipo I, se observé que los pa-
cientesdelGrupo1 presentaronClsignificativamente
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Cuadro IV. Resultadosde la evaluacion
neurolégicade los nifios con LLA' que
recibieron profilaxisal SNC?

Tipo de prueba Grupo Grupo
QTIT® RT4+QTIT  p*
(anormal) (anormal)
Examen
Neurolégico 1114 0/8 0.67
EEGs 6114 4/8 0.54
TACCSE 2M14 /8 0.49

'LLA: leucemia linfoblastica aguda, # SNC: sistema
nervioso central,* QTIT: quimioterapiaintratecal,“RT:
radioterapia,°E.E.G.: electroencefalograma, °T.A.C.C.:
tomografia computadade craneo, * U Mann-Whitney.

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

Discusion

Los avances en el tratamiento de las leucemias
enlosnifios haincrementadola sobrevidaperocon
alto indice de secuelas, con ello la calidad de vida
de estos nifios se ha visto afectada en diversos

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

afirman que el tratamiento profilacticoal SNC con-
lleva a secuelas neurolégicas y psicolégicas. Se
pudo confirmar que existen alteraciones psicol4gi-
cas, como la afectacion en el rendimiento intelec-
tual;*17% se determind que el Cl de los nifios
sometidos a RT en comparacién a la QTIT es
significativamenteinferiorenconjunto,ambosgru-
pos presentaron coeficientes intelectualesmeno-
res que los obtenidos por otro grupo de pacientes
con enfermedad crénica. Esto muestra, a diferen-
cia de los hallazgos en estudios mas recientes,?
que en realidad el efecto de los tratamientos
antineoplasicos con uno u otro tipo de profilaxis
juegan un papel importante para el desarrollo de
secuelas psicolégicasen los nifios con leucemia.

En contrade lo que otros autores han observa-
d ~ noseencontrdasociacionconrespectoala
disminucion del rendimiento intelectualy la menor
edad al momento de la aplicacion de la RT, esto
quiza se deba al nimero de pacientes que fueron
evaluados. Como en otras publicaciones,’ en las
nifias se determinaron Cl menores que en los
varones, pero al igual que en el reporte de Waber
y cols,,* la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

La proporcién de alteraciones neurolégicas cli-
nicas, anatémicas y electroencefalograficas, no
fue diferente entre ambos grupos de nifios, tampo-
co encontramos correlaciénentre las alteraciones
clinicasy las anatémicas, como ya en otros estu-
dios se habia determinado.?*?** De esta manera
suponemos que las alteraciones anatémicas no
necesariamentetendran repercusioénclinicay vice-
versa.

s —
Cuadro V. Comparacién del rendimientointelectual de nifios con diabetes mellitus tipo I (DMID) y de
nifios con LLA! que recibieron profilaxis al SNC?
Grupo Grupo
QTIT® DMID p* RT*+ QTIT DMID p*
(mediana) (mediana) (mediana) (mediana)
ClVerbal 91 91 0.7 86 91 0.04
Cl Ejecucion 93 100 0.9 81 100 0.01
Ci Global 90.5 93 0.9 835 93 0.009
'LLA: leucemia linfoblastica aguda, * SNC: sistema nervioso central, * QTIT: quimioterapia intratecal, *RT:
radioterapia, Ci: coeficienteintelectual.
*U Mann-Whitney
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Los mecanismosvascularesy bioquimicoshan
sido propuestos para que tanto la RT como la QT
produzcanel dafioal SNC. 2% | amicroangiopatia
mineralizantey la leucoencefalopatia,son las le-
siones que tanto por estudios radiolégicos como
histopatolégicosse han establecidoy se caracteri-
zan por dafio alrededor de los ganglios basales,
condegeneracionde la mielina, dilataciénventricu-
lary calcificacionescerebrales.??%3”Se han repor-
tado alteracionesen TACC hasta en el 20% de los
nifios sometidosa profilaxiss6locon metotrexate,®
en nuestra poblacion no se identificaroncasos de
alteraciones anatémicas en el grupo que recibié
este tipo de profilaxis, quizd porque la mayoriade
las alteracionesrelacionadasal tratamiento profi-
lactico al SNC pueden desaparecer dentro de los
dos afios posterioresa su administracion.La reso-
nanciamagnéticanuclear (RMN) parece ser supe-
rior ala TACC paraidentificardafio en la sustancia
blanca del cerebro,® y bien, esta puede ser otra
explicaciénde la falta de evidencia anatémicade
dafio en el SNC en nuestros pacientes; en contra
de esta explicacion, informes recientes de nifios
evaluados con profilaxis al SNC con altas dosisde
metotrexatemas metrotrexateintratecal, no pudie-
rondemostraralteracionesernimagenesconRMN.*
En estemismogrupode pacientesse haninforma-
doanormalidadesen el EEG hastaen el 58%delos
casos,* porcentaje similar a lo que en el presente
estudio se determin6 (50%).

Los esfuerzos para disminuir las secuelas a
largoplazo hanincluidola reducciénde la dosis de
RT a encéfaloa dosis de 1800 cGy, pero no se ha
demostrado que sea posibledisminuirlas secuelas
neurolégicasy/o psicologicas.® De estamanera, la
seleccionde los pacientes candidatosa recibir RT
a encéfalo debera ser cuidadosa para tratar de
disminuirlas.

En la actualidad, el costo aceptado de los es-
guemas de tratamientoen los nifios con leucemia
para incrementar su sobrevida, son las secuelas,
mismas que pueden maodificarla calidad de vida o
el estado funcional. Un reporte reciente® sugiere
que, apesardelas posibles secuelas psicolégicas,
los nifioscon leucemiano parecentenerafectacion
en el estado funcional global, pero si en las areas
especificas (ausentismoo abandono del ciclo es-
colar), estas alteraciones fueron aceptadas por
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médicos y familiares dentro del costo normal del
tratamiento.

En vista de las alteraciones detectadas, debe-
riamos hacer un esfuerzo por identificar y por
evaluar los trastornos asociados, tales como las
diversasreaccionesemocionalesde lafamiliay del
paciente ante la enfermedad, las hospitalizacio-
nes, los procedimientos invasivos y los efectos
secundarios del tratamiento, asi como las altera-
cionesenladinamicafamiliar, el ausentismoesco-
lar y la sobreproteccion.

Para establecer en forma mas clara la asocia-
cién causalentre el tipo de tratamientoy las secue-
las neurolégicasy psicolégicas, es necesario un
seguimiento multidisciplinario, desde el diagndsti-
co hasta el término del tratamiento, en el cual se
identifiqguen con oportunidad las diversas reaccio-
nes fisiol6gicasy psicoldgicasque puedan afectar
elestadofuncional, estableciendoprogramaspara
disminuir sus efectos a corto, mediano y largo
plazo;* para lograr, una mejoria significativaen el
costo de los tratamientos antineoplasicos.
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