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RESUMEN

En sobrevivientes de leucemia linfoide aguda (LLA) pediatrica pueden aparecer efectos adversos
tardios. El uso de tratamientos preventivos de recaidas del sistema nervioso central (SNC),
basados al inicio en quimioterapia intratecal, seguidos por radioterapia craneoespinal y altas dosis
de MTX sistémico, contribuyd a mejorar la supervivencia. Mientras demostraban su efectividad,
se fueron conociendo sus efectos adversos neuroldgicos, potenciados por ser la infancia el
momento en que ocurre una mielinizacion progresiva y el SNC es mas vulnerable a la injuria
quimica y por radiaciones. Los objetivos estuvieron encaminados en determinar la incidencia de
alteraciones neuropsicologicas en sobrevivientes de LLA pediatrica y relacionar su aparicion con
la modalidad terapéutica, edad al diagndstico, sexo y tiempo transcurrido desde la exposicion. Se
realizd un estudio observacional, descriptivo, en 53 pacientes diagnosticados de LLA en el
Servicio de Onco-Hematologia del Hospital Pediatrico “José Luis Miranda” de Villa Clara, entre
1969 y 2009, los cuales habian concluido el tratamiento previsto y tenian mas de siete afios en el
momento de la investigacion. A todos los pacientes se les realizd el Test de Evaluacion Rapida de
las Funciones Cognoscitivas y se les evalud el coeficiente de inteligencia (Cl). Los elementos
mas afectados fueron la atencién y la memoria en el 84,9 % de los casos. Predoming la afectacion
en los pacientes con mas de 10 afios de evolucion posterior al tratamiento. La mayoria de los
pacientes afectados se ubico en el grupo irradiado, aquellos que recibieron tratamiento antes de
los cinco afios de edad, y del sexo femenino. Predominaron los pacientes con CI normal bajo

(49,1 %). En el 7,5 % de los casos se encontr6 retardo del desarrollo psiquico, en pacientes
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irradiados. Se presentan afectaciones neuropsicoldgicas de grado variable en sobrevivientes de
LLA pediatrica, principalmente en pacientes femeninas, que recibieron radioterapia craneal a

cortas edades.

Palabras clave: leucemia linfoide aguda, alteraciones neuropsicoldgicas, coeficiente de

inteligencia.
INTRODUCCION

Con el incremento en la supervivencia a largo plazo de la leucemia linfoide aguda (LLA)
pediatrica se conoce que pueden aparecer efectos adversos tardios en los sobrevivientes. La alta
incidencia de recaidas del sistema nervioso central (SNC) llevd al uso de tratamientos
profilacticos, basados al inicio en quimioterapia intratecal, sequidos mas tarde por radioterapia
craneoespinal a dosis de 24 Gy, con modificaciones posteriores que incluyeron el uso de
radioterapia craneal a dosis inferiores y altas dosis de metotrexate (MTX) sistémico. Todos estos
tratamientos contribuyeron a disminuir las recaidas del SNC y consecuentemente a mejorar la
supervivencia. Al tiempo que demostraron su efectividad, se fueron conociendo sus efectos
adversos neuroldgicos, potenciados por ser la infancia el momento en que ocurre una

mielinizacion progresiva y el SNC es méas vulnerable a la injuria quimica y por radiaciones.

Las radiaciones craneales a dosis entre 18 y 24 Gy pueden causar trastornos neurocognitivos
desde leves hasta severos. Algunos pacientes solo muestran disminucion variable del coeficiente
de inteligencia (Cl), pero aquellos que reciben altas dosis pueden tener significativas dificultades
en el aprendizaje. Se han reportado deficiencias en funciones neurocognitivas como integracion
visual motora, velocidad de procesamiento de la informacion, atencién y memoria a corto plazo.t
Los pacientes del sexo femenino y de mas cortas edades son mas susceptibles al dafio

neuroldgico, que aumenta al pasar el tiempo de recibida la radioterapia.t

El uso de altas dosis de MTX combinado con radioterapia craneal puede producir
leucoencefalopatia con severas manifestaciones neuroldgicas (espasticidad, ataxia, disartria,
hemiparesias, convulsiones, cefalea) y alteraciones imagenoldgicas que incluyen calcificaciones,

areas hipodensas de sustancia blanca y atrofia cerebral.
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También se han descrito alteraciones sobre todo en la esfera ejecutiva en pacientes que reciben
solo quimioterapia. Se ha planteado que el uso de MTX sistémico a dosis superiores a 1g/m?
pudiera causar efectos similares a una dosis de 18 Gy de radioterapia craneal, debido a su
penetracion en el SNC.! Varios estudios muestran alteraciones cognitivas como deterioro del
aprendizaje en el campo de las matematicas, de la codificacion y la memoria visual y verbal de
corto plazo.! Otros autores refieren alteraciones neurocognitivas muy ligeras o ausencia de las

mismas, lo que se justifica por la capacidad de regeneracion del SNC con el paso del tiempo.?
OBJETIVO

Describir las alteraciones neurocognitivas producidas a largo plazo por las diferentes
modalidades de tratamiento en pacientes con LLA.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal en pacientes diagnosticados de
LLA en el Servicio de Onco-Hematologia del Hospital Pediatrico Universitario “José Luis
Miranda” de Villa Clara, provenientes de diferentes provincias de la region central del pais, entre
1969 y 2009. Estos pacientes fueron seguidos en consulta de hemopatias malignas de este
servicio desde el final del tratamiento hasta mayo del 2012.

Se evaluaron 53 pacientes del total de 140 que lograron concluir el tratamiento previsto, todos
con edad superior a los siete afios en el momento de la investigacion. A todos los pacientes se les
realiz el Test de Evaluacion Rapida de las Funciones Cognoscitivas, definiendo por déficit
neuropsicolégico o cognitivo la pérdida de alguna o varias habilidades neuropsicologicas o

conductuales previamente adquiridas.

Se clasifico el CI de los pacientes en normal alto, normal promedio, normal bajo y retardo del

desarrollo psiquico empleando el test de inteligencia Weil.

-




Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2017; 36 (Suplemento).

RESULTADOS

Los elementos mas afectados fueron la atencion y la memoria en el 84,9 % de los casos, la
fluidez verbal en el 62,3 % y el recuerdo en el 50,9 %, seguido en orden decreciente del

pensamiento y juicio, calculo mental, praxis y escritura.

Al evaluar las alteraciones neuropsicoldgicas segun el tiempo de seguimiento, se encontré6 mayor
afectacion en los pacientes con mas de 10 afios de evolucion posterior al tratamiento. En la
afectacion de la atencion y memoria no influyé el tiempo de seguimiento, resultado controversial

pues es esta una de las funciones cognitivas que se deterioran con la edad. 3

Al analizar la afectacidén neuropsicoldgica en relacion con el sexo se encontré en general mayor
afectacion en las pacientes del sexo femenino para todos los elementos estudiados. Para ambos
sexos se mantuvieron la atenciéon y la memoria, la fluidez verbal y el recuerdo como los
elementos afectados en el mayor porcentaje de pacientes. Aunque se encontraron alteraciones
neurocognitivas tanto en pacientes tratados con quimioterapia como con la combinacién con
radioterapia, el mayor porcentaje de pacientes afectados se ubica en el grupo irradiado, excepto
para la atencién y memoria, en que existe un porcentaje ligeramente mayor (86,1%) en los

pacientes que no recibieron radioterapia.

En los nifios diagnosticados antes de los cinco afios de edad, se encontrd ligero incremento de
alteraciones neuropsicologicas tardias en cuanto a recuerdo, céalculo mental, razonamiento y
juicio, y fluidez verbal respecto a los diagnosticados después de esa edad. Algunas series sefialan
que los nifios que reciben el tratamiento antes de los cinco afios de edad tienen mayor

predisposicion para presentar dafio neurocognitivo a largo plazo.*

Con la evaluacion del Cl se encontré un predominio de pacientes con Cl normal bajo (49,1 %),
seguido Cl normal promedio. En el 7,5 % de los casos se encontré retardo del desarrollo

psiquico.
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Se relaciono el CI con el tratamiento recibido y se encontrd que el 50 % de los pacientes que solo
recibieron quimioterapia tuvieron un CI normal promedio y ninguno presentd retardo del
desarrollo psiquico; mientras que en los pacientes irradiados predomind el Cl normal bajo
(52,9 %) vy los cuatro pacientes con retardo del desarrollo psiquico se encontraban en este grupo
(23,5 %).

Estos resultados muestran la influencia negativa que tienen las radiaciones sobre el SNC en la
aparicion de alteraciones cognitivas a largo plazo, particularmente en la afectacion del C1.5 Este
efecto se hace mayor al aumentar las dosis de radioterapia. De los cuatro pacientes de la presente
serie con retardo del desarrollo psiquico, tres tuvieron recaida del SNC, por lo que recibieron

dosis superiores de radioterapia.
CONCLUSIONES

Se presentan afectaciones neuropsicoldgicas de grado variable en sobrevivientes de LLA
pediatrica, principalmente en pacientes femeninas, que recibieron radioterapia craneal a cortas

edades.
RECOMENDACIONES

Trazar estrategias de seguimiento a largo plazo de sobrevivientes de LLA que permita la
deteccion precoz de las alteraciones descritas con el fin de mejorar la calidad de vida de los

pacientes.
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