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1. ANTECEDENTES

El cancer en la edad pediatrica es un problema de salud importante, ya que
ocupa la segunda causa de mortalidad infantil en mayores de 4 afos (1). De todos
los tipos de céancer, la leucemia aguda linfoblastica (LAL) es el mas frecuente, vy
aunqgue las nuevas estrategias terapéuticas han hecho que las tasas de curaciéon
hayan mejorado en los ultimos afios, aun existen situaciones que predisponen a
gue los pacientes presenten mas posibilidades de recaida, ya sea a la médula
O0sea 0 a sitios santuario (testiculo, sistema nervioso central) asi como mayor

posibilidad de presentar complicaciones derivadas del tratamiento. (2,3)

Entre las caracteristicas que se describen como factores de riesgo de

recaida, se encuentran las siguientes (4):

Precursores T

Edad menor a 12 meses y mayor a 10afios

Cuenta de leucocitos menor a 50,000

Infiltraciéon a Sistema Nervioso Central

Infiltracién testicular

t(9;22), t(1;19), hipodiploidia, t(9;22)

Mala respuesta a la induccién




Una situacion que confiere alto riesgo de recaidas en la infiltracion primaria a
Sistema Nervioso Central (IPSNC), los pacientes que la presentan al diagndéstico
ameritan tratamiento dirigido al sistema nervioso central (SNC) (5) y los que no la
presentan ameritan profilaxis al SNC. La infiltracibn a SNC se define como
presencia de blastos en el Liquido Cefalorraquideo, paralisis de nervios craneales
o lesiones parenquimatosas identificadas por estudio de imagen; todo esto al
diagndstico (6). Por otra parte, la recaida a SNC continua siendo un gran reto para
los oncélogos pediatras, ya que se ha demostrado que de no controlarse la
enfermedad a este nivel, éstos pacientes presentaran una recaida sistémica en los
meses siguientes (7), de ahi la importancia de dar un tratamiento efectivo y
oportuno para prevenir o manejar la infiltracion a SNC.

En los Ultimos afios, el desarrollo de nuevas herramientas de tratamiento
para profilaxis al SNC, ha contribuido a un importante progreso en la sobrevida
global y libre de evento en pacientes pediatricos con LAL. Estas estrategias
incluyen quimioterapia intratecal y altas dosis de quimioterapia sistémica para
profilaxis y para tratamiento se agrega la radioterapia al SNC.

A pesar de la importancia del tratamiento profilactico a SNC, éstos
pacientes pueden experimentar déficits en sus habilidades intelectuales,
académicas y neuropsicoldgicas, referidos como efectos tardios a SNC, lo que
incluso ha resultado en protocolos de tratamiento que actualmente estan
intentando reducir en incluso retirar la radioterapia al SNC (8).

El papel de la radioterapia ha sido estudiado ampliamente, describiéndose
disminucién en el desarrollo intelectual de los pacientes por dafio directo al SNC,
dado por areas de isquemia y atrofia. Sin embargo, el desarrollo de efectos tardios
a SNC por quimioterapia ha sido controversial. Las alteraciones en la funcién
neuropsicolégica son resultado de los efectos relacionados al tratamiento, sin
embargo los mecanismos especificos no han sido completamente dilucidados. Los
factores de riesgo para presentar complicaciones tardias a SNC incluyen el estado
del neurodesarrollo antes del tratamiento, la administracién de radioterapia, la



edad menor de 6 afios al diagndstico, el género femenino y el tiempo del
tratamiento a SNC. Los primeros reportes de estos efectos adversos surgieron en
la década de 1980, después de la introduccion de la terapia universal a SNC,
generalmente en forma de radioterapia; sin embargo las conclusiones de éstos
estudios no arrojaron informacién confiable, ya que incluian un nimero pequefo
de pacientes, hubo variaciones en el disefio de los estudios, se utilizaron diversas

pruebas de evaluacioén, e incluso se compararon con cohortes historicas (9,10).

Se describe que el metotrexate, uno de los medicamentos de quimioterapia
importantes en el tratamiento de la LAL, cruza la barrera hematoencefalica, lo que
potencia la neurotoxicidad de la quimioterapia intratecal; estas observaciones
podrian sugerir que los pacientes tratados con metotrexate sistémico se pueden
beneficiar de terapia ocupacional dirigida aumentar la coordinacion motora vy
velocidad a nivel éptico. (11)

Hay pocos estudios prospectivos y con un nimero amplio de pacientes que
describen los efectos a largo plazo; en éstos se han encontrado déficits en areas
especificas como aritmética, fluidez verbal y ciertas habilidades motoras-visuales.
Por otro lado, no hay evidencia de cambios importantes en otros dominios como la
lectura, lenguaje y la memoria. (12)

En la siguiente pagina se muestra una tabla que muestra los resultados de
algunos de éstos estudios, asi mismo, se resumen las caracteristicas principales
de ellos, como el nimero de pacientes estudiados, la prueba que se utilizd para
medir la inteligencia y las dosis de radioterapia a las que fueron expuestos los
pacientes.



Tablal. Antecedentes de pruebas para cuantificar inteligencia en nifios con LAL.

Autores y

Nimero de

Prueba utilizada

Descripcion

referencia

pacientes

Halberg, Kramer, | 1992 35 pacientes Wechsler Pacientes con
Moore, Wara 12 controles (12 subtests, 6enla | 1800 cGy vy
(Estados Unidos) escala verbal y 6 en | controles.
la manipulativa) Obtuvieron 12
puntos mas de
IQ que los que
recibieron 2400
cGy
Langer, Martus, | 2002 131 Kaufman (escala de | Pacientes con
Ottensmeier procesamiento radioterapia
(Alemania) mental y | obtuvieron 8
conocimientos puntos menos de
académicos) IQ comparados
con pacientes sin
radioterapia
Halsey, Buck, | 2011 555 pacientes Weschler Disminucidn
Richards 311 controles entre 3.6 y 7.3
(Reino Unido) puntos de 1Q en
pacientes que
recibieron
ADMTX y
radioterapia
Pui, Campana, Pei 2009 285 Wechsler, Conners | Disminucion de 3
(Estados Unidos) (atencidn) puntos de 1Q con
pacientes con
radioterapia. En
nifos sin
radioterapia, a 2
afios de terminar
tratamiento,
aumento 4
puntos su 1Q
Espy, Moore, | 2001 30 Wechsler, WRAT-R, | Disminuciéon de

Kaufmann, Kramer
(Estados Unidos)

MSCA-R

2.3 puntos por
afho en
aritmética.




2.MARCO TEORICO

Para evaluar las alteraciones en la inteligencia, se han desarrollado varias
herramientas con el objetivo de tener escalas validadas para su cuantificacion, una
herramienta util en la evaluacion de los indices de inteligencia, es la prueba de
Raven. El test de matrices progresivas fue creado por J.C. Raven en 1938 para
medir el factor “g” de la inteligencia, y fue disefiado para poner en marcha el
razonamiento analégico, la percepcion y la capacidad de abstraccidon. Se trata de
un instrumento destinado a medir la capacidad deductiva, para comparar formas y
razonar por analogia, con independencia de los conocimientos adquiridos. Se
utiliza una serie de figuras geométricas abstractas incompletas (matrices). Es un
test no verbal, tanto por la indole del material como por las repuestas que
demanda del examinado. El tiempo de aplicacién es de 30 a 60 minutos. Se trata
de una prueba no manual, no verbal, no cultural; por lo anterior puede aplicarse a
cualquier persona independientemente de su idioma, educacion, capacidad verbal

0 motora.

La capacidad deductiva ha sido caracterizada como parte esencial de las
habilidades cognitivas de los seres humanos y se define como la habilidad para
extraer relaciones y correlatos de materiales o informaciones que aparecen
desorganizados y poco sistematizados, en donde esas relaciones no se hacen
evidentes a los ojos del observador de forma inmediata. Segun Spearman, la
capacidad deductiva es un predictor valido de la inteligencia.

Por otro lado, se describe la prueba de Wechsler (Escala de Inteligencia de
Weschler para nifios), actualmente conocida como WISC-IV. Esta prueba fue
construida y desarrollada por David Weschler en 1939, una de sus versiones fue
posteriormente adaptada para la edad pediatrica. Es un método para determinar el
coeficiente intelectual. El test de Wechsler es individual y consta de dos escalas:

verbal y manual, las cuales a su vez se subdividen en: Informacion, Comprension,



Aritmética, Semejanzas, Digitos, Vocabulario, Simbolos, Completacién, Cubos,
Ordenacién, Ensamblaje. Segun el desempefio obtenido en cada uno de los
apartados, se obtiene el puntaje global; esta clasificacién tiene una distribucién
normal (curva de Gauss), con un promedio de 100 y desviacion estandar de 15. El
test de WISC-IV es una excelente prueba para la exploracion de las capacidades
cognoscitivas, el cuestionario goza de excelentes propiedades psicométricas, es
facil de aplicar y el material es atractivo para el nifio.

Entre los puntos fuertes de la prueba cabe citar su mayor sustento
conceptual en linea con los actuales estudios jerarquicos de la inteligencia
(modelo de Cattell-Horn-Carroll), introduciendo el analisis de la inteligencia
cristalizada, el de la inteligencia fluida, el procesamiento visual, y el procesamiento
de informacién, especialmente de las habilidades de Memoria de Trabajo y de
Velocidad de Procesamiento. Asi, la versidn actual se organiza en torno a cuatro
grandes indices que representan habilidades intelectuales generales
(Comprension verbal y Razonamiento perceptivo) y habilidades de procesamiento
cognoscitivo (Memoria de Trabajo y Velocidad del Procesamiento).

Las tareas a efectuar son asignadas segun la edad del paciente, por lo cual éste
va a ser comparado con su grupo de edad pudiendo establecer su posicion
jerarquica dentro ese grupo. De esta forma podemos obtener el nivel de
funcionamiento intelectual del nifio respecto a sus compaferos de edad. Esto es
posible gracias a que las puntuaciones del sujeto, son comparadas con las que se
obtuvieron en una muestra representativa de la poblacién y de su misma edad, en
el proceso de validacién de la prueba previa a su utilizacién. Las puntuaciones
directas obtenidas son posteriormente convertidas en puntuaciones tipicas
derivadas. Estas pruebas se basan el en principio de distribucién de curva normal
y donde se supone que los resultados se distribuyen en mayor proporcién en la
zona media (Percentil 50); éste principio aplicado a las puntuaciones directas
permite obtener las puntuaciones tipicas correspondientes y su posicionamiento

dentro de dicha distribucion.



3.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hay pocos estudios prospectivos y con un nimero amplio de pacientes que
describen los efectos a largo plazo de la radioterapia; en éstos se han encontrado
déficits en areas especificas como aritmética, fluidez verbal y ciertas habilidades
motoras-visuales y los resultados son heterogéneos. De hecho la tendencia actual
se relaciona con la disminucién de las dosis de radioterapia, incluso su eliminacién
por algunos grupos internacionales. Dados los déficits reportados en estos
pacientes, su desempefio global se encuentra por debajo de rangos promedio, lo
cual sugiere que algunos sobrevivientes de leucemia linfoblastica aguda se
pueden beneficiar de apoyo psicoeducativo de manera profilactica, que ayude a

mantener una adecuada funcidn neuropsicoldgica.



4. JUSTIFICACION

Los nuevos protocolos de tratamiento para pacientes con LAL tienen como
objetivo disminuir e incluso eliminar el manejo con radioterapia; esto con la
finalidad de disminuir la morbilidad neurolégica. ElI esquema utilizado en nuestro
Hospital, basado en el “Total XV” del Hospital de St. Jude, incluye radioterapia a
SNC en pacientes con infiltracion primaria. La realizacion de este estudio permitird
evaluar las condiciones neurocognoscitivas de los pacientes e incluso proponer
modificaciones en el manejo.



5. OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer cuales son los efectos tardios de la radioterapia en pacientes con LAL a
través de dos escalas validadas.

Objetivos particulares

1-. Comparar los niveles de inteligencia en una cohorte de pacientes tratados y no
tratados con quimioterapia a través de dos escalas validadas

2.-Cuantificar alteraciones en areas especificas de la inteligencia en pacientes
pediatricos con LAL



6. HIPOTESIS

La muestra de pacientes que reciben radioterapia tendra disminucion
estadisticamente significativa del IQ en comparacién con los pacientes que no
recibieron radioterapia.

El area de la inteligencia mas afectada sera el area de aritmética.

Los pacientes radiados tendran disminucion del IQ clinica y estadisticamente.



7.METODOS

Se trata de un estudio, transversal, comparativo.

Tenemos una muestra de pacientes que fueron estratificados por su médico
tratante, y algunos, de acuerdo a criterios especificos ya estandarizados,
recibieron radioterapia mientras que otros no. El tiempo cero se considerara el dia

del diagnéstico de la leucemia.

El esquema de quimioterapia es de acuerdo al protocolo vigente en el HIMFG

(HIM-2003) y las mediciones de IQ a través de las dos escalas a evaluar (Raven y
WISC).

La dosis de radioterapia que recibieron los pacientes fue de 24 + 15 Gy; esto es
2400cGy a craneo y 1500cGy a neuroeje. La dosis total es fraccionada, con un
tiempo de administracion entre 28 y 31 sesiones.



8.PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva y estadistica inferencia a través de la
prueba t de Student, para comparar las medias de los dos grupos en estudio, se
realizaron comparaciones parciales de las dimensiones de los instrumentos y

comparaciones de los resultados finales calculando el valor de p.

El valor de p se consider6 estasisticamente significativo cuando fue menor de
0.05. Los resultados se expresaron como tablas, figuras, con resultados de media,
desviacion estandar y valor de p.

9. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables Dependientes. Puntuacion de escalas WISC y Raven, las cuales son

cuantitativas continuas.

Variables Independientes. Edad del paciente, género, tiempo de la radioterapia
al momento de la encuesta, etapa del tratamiento, clasificacion de riesgo de la

leucemia.



10. RESULTADOS

Se incluyeron a 35 pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica, diagnosticados y
tratados en el Hospital Infantil de México.

Se incluyeron a 20 hombres (57%) y 15 mujeres (43%). La edad de los pacientes
al momento de la aplicacion de la prueba fue de 9.2 afios en promedio.

o

B MASCULINO

B FEMENINO

Segun las caracteristicas descritas al inicio de éste trabajo, 25 pacientes (71%)
tuvieron LAL de Alto Riesgo, 7 pacientes (20%) LAL de Riesgo habitual y 3 (9%)
se presentaron tras una recaida. Los factores de riesgo que presentaron los
pacientes fueron: inmunofenotipo T en 7 pacientes (25%), hiperleucocitosis en 4
pacientes (14%), edad en 2 pacientes (7%), uso previo de esteroides en 2
pacientes (7%), infiltracion primaria a SNC en 2 pacientes (7%); 5 pacientes (18%)
tenian 2 0 mas caracteristicas de alto riesgo, y 6 pacientes (21%) se presentaron

tras una recaida.



B ALTO RIESGO
B RIESGO HABITUAL

RECAIDA

M VARIOS

B RECAIDA

= INMUNOFENOTIPO
M EDAD

M ESTEROIDES

M IPSNC

HIPERLEUCOCITOSIS

De los 35 pacientes incluidos, se encontraron a 8 (23%) que recibieron
radioterapia a SNC; 5 de ellos por haber tenido al diagnostico infiltracion a SNC y
los otros 3 por haber presentado recaida aislada al SNC.



B |PSNC

B RECAIDA SNC

Las puntuaciones ajustadas a la edad de la prueba de Raven mostraron que 17
pacientes (49%) tuvieron una inteligencia “término medio”, 7 pacientes (20%)
“superior al término medio”, 6 pacientes (17%) “inferior al término medio”, 4
pacientes (11%) “igual al término medio” y uno (3%) “deficiente”.

o

M SUPERIOR AL
TERMINO MEDIO

M [GUAL AL TERMINO
MEDIO

m—

TERMINO MEDIO

B INFERIOR AL
TERMINO MEDIO

W DEFICIENTE

Los puntajes globales del Coeficiente de Inteligencia evaluado por la prueba
WISC-IV reportan que 16 pacientes (46%) tuvieron un puntaje correspondiente a
una inteligencia promedio, 7 pacientes (20%) promedio bajo, 4 pacientes (11%)



promedio alto, 3 pacientes (9%) superior, 3 pacientes (9%) limitrofe, y 2 pacientes
(6%) muy superior. En la tabla siguiente se desglosan los puntajes y su traduccién

en el nivel de inteligencia:

PUNTAJE (CI) NIVEL DE INTELIGENCIA
Menor a 79 Limitrofe

80-89 Promedio bajo

90-109 Promedio

110-119 Promedio alto

120-129 Superior

130 y mayor Muy superior

® LIMITROFE

B PROMEDIO BAJO
5 PROMEDIO

B PROMEDIO ALTO
M SUPERIOR

E MUY SUPERIOR




11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

a. Tamafno de la muestra.

b. Seguimiento corto. Se plantea darles seguimiento a los mismos pacientes al
inicio, durante, y al final del tratamiento; sin embargo la duracion de éste es
de entre 2.5y 3 afnos.

c. Escalas de evaluacién. Las pruebas utilizadas estan adecuadas para
pacientes de entre 6 y 12 afios, no contamos con instrumentos validados

para evaluar a ninos menores.

12. CRONOGRAMA

Enero-Marzo Aplicacion de pruebas en el consultorio de Neurodesarrollo
2013

Abril-Mayo 2013 | Revisién de expedientes y obtencidon de datos acerca del

tratamiento de los pacientes

Mayo 2013 Andlisis estadistico




13. DISCUSION

En este estudio se presentan las evaluaciones de inteligencia en 35 nifios con
Leucemia Aguda Linfoblastica atendidos en nuestro Hospital. Como se comentd
en apartados previos, éstas mediciones tienen tipicamente una distribucién
normal; en la muestra analizada se describe que solo el 50% de los pacientes
tienen una puntuacién promedio, 20% promedio bajo y el resto en los extremos

tanto superior como inferior.

Los resultados de las pruebas aplicadas son estandarizados para la edad del

paciente, obteniendo “puntuaciones escalares”.

Con éstos resultados se propone la aplicacion de pruebas de inteligencia
(principalmente WISC-IV, por ser la mas completa) de forma obligatoria a todos los
pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica antes de iniciar el tratamiento, y entre
18 y 24 meses después de terminarlo; esto nos permitira evaluar las secuelas

neuroldgicas en el mismo paciente atribuibles al tratamiento.
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