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ABREVIATURAS

BHE: Barrera hemato-encefalica
Cl. Coeficiente intelectual

LLA: Leucemia linfoblastica aguda
CIT: Coeficiente intelectual total
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RESUMEN

Introduccion. La leucemia linfoblastica aguda constituye la
variedad de cancer mas frecuente en la infancia a nivel mundial
por lo que se considera un problema de salud publica. El
prondstico de los nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
ha mejorado dramaticamente y casi el 80% sobrevivira los
siguientes 5 afos. Existen estudios sobre el desenlace
neuropsicolégico en sobrevivientes de LLA que indican la
presencia de déficits en el coeficiente intelectual, logros
académicos. Material y Métodos. Se llevdé a cabo un estudio
piloto para determinar la factibilidad de evaluacion de
funciones cognitivas, mediante pruebas de Wechsler (WIPSII-
llI, WISC-IV), en pacientes con reciente diagnostico de LLA.
Resultados. En el periodo de Enero-Junio 2019 fueron
admitidos al servicio de Hematologia Pediatrica 16 pacientes
con leucemia linfoblastica aguda de novo, de los cuales 12
aceptaron participar en el estudio. La edad media fue de 98
meses (8.1 afios) con una rango de 58 a 174 meses de edad.
En el grupo de pacientes preescolares el 75% y en el grupo de
escolares el 25% resultd con un CIT por debajo de la media.
Discusion. En un lapso de 6 meses lograron enrolarse 12
pacientes, dando un promedio de 2 pacientes por mes. Los
estudios describen alteraciones cognitivas al seguimiento a los
2y 5 afnos, pero nuestros resultados concuerdan con el estudio
de Sands y colaboradores donde encontraron cambios en la
funcion cognitiva en el primer mes de tratamiento. Es
importante continuar este estudio para realizar analisis de
diversos factores de riesgo.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, Coeficiente Intelectual total, Wechsler.



ABSTRACT

Introduction. Acute lymphoblastic leukemia is the most
common cancer in childhood worldwide and is therefore
considered a public health problem. The prognosis of children
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) has improved
dramatically and almost 80% will survive the next 5 years.
There are studies on the neuropsychological outcome in
survivors of ALL that indicate the presence of deficits in the 1Q,
academic achievements. Material and methods. A pilot study
was carried out to determine the feasibility of evaluating
cognitive functions, using Wechsler tests (WIPSII-III, WISC-IV),
in patients with a recent diagnosis of ALL. Results. In the
period of January-June 2019, 16 patients with de novo acute
lymphoblastic leukemia were admitted to the Pediatric
Hematology service, of which 12 accepted to participate in the
study. The average age was 98 months (8.1 years) with a range
of 58 to 174 months of age. In the group of preschool patients
75% and school children 25% resulted with a CIT below the
average. Discussion. In a span of 6 months, 12 patients
managed to enroll, giving an average of 2 patients per month.
The studies describe cognitive alterations at follow-up at 2 and
5 years, but our results agree with the study by Sands et al.
Where they found changes in cognitive function in the first
month of treatment. It is important to continue this study to
perform analyzes of various risk factors.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia, Total 1Q, Wechsler.



.  INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda constituye la variedad de
cancer mas frecuente en la infancia a nivel mundial por lo que
se considera un problema de salud publica.

Se ha reportado una incidencia entre 4-5 por cada 100,000
habitantes entre los 2 a 4 afnos de edad misma que disminuye
durante la infancia tardia, la adolescencia y adultos jovenes.
En México, el censo de poblacion nacional del 2015, revel6 una
poblacion de 119 millones de habitantes, de los cuales 27%
eran ninos menores de 15 afios de edad; la incidencia anual
de cancer en la infancia en el afio 2012 fue de 156.9
casos/millén/afio y representa el 31% de todos los canceres
ocurridos entre los menores de 5 afos de edad. De los nifios
diagnosticados con leucemia, 79% son de tipo linfoblastica

aguda (1).



Desde la introduccion del tratamiento electivo a sistema
nervioso central, el prondstico de los niflos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) ha mejorado dramaticamente y casi
el 80% sobrevivira los siguientes 5 anos. El impacto de la
quimioterapia en la cognicion se ha descrito en pacientes con
diferentes tipos de cancer (2).

El hallazgo de agentes quimioterapéuticos (administrados
sistematicamente) detectados a nivel de SNC apoya la teoria
de una disrupcion de la barrera hemato-encefalica (3). El
aumento en la permeabilidad de la BHE sugiere que algunos
agentes quimioterapéuticos son capaces de destruir su
integridad directa o indirectamente (4).

Mientras que el cancer infantil demuestra una marcada mejoria
en cuanto a tasas de sobrevivientes libres de enfermedad,
cada vez surgen mas evidencias de los efectos indeseables

gue estos tratamientos tienen en el cerebro en desarrollo (5).
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Existen estudios sobre el desenlace neuropsicolégico en
sobrevivientes de LLA que indican la presencia de déficits en
el coeficiente intelectual, logros académicos y habilidades
cognitivas especificas como velocidad de procesamiento,
atencion, funcién viso-espacial y de memoria (6).

Diversos estudios publicados describen la gama de secuelas
neurocognitivas en sobrevivientes posterior a 2 -5 afnos de
vigilancia, sin embargo, en un estudio reciente de Sands y
colaboradores se enfatizo la importancia de detectar cambios
subclinicos en la funcion cognitiva en la fase temprana del
tratamiento para predecir déficits cognitivos entre los
sobrevivientes, en su estudio de 34 pacientes, evidenciaron
gue durante el primer mes de terapia de induccion para el
manejo de LLA es confiable detectar cambios en las funciones

neurocognitivas inducidas por el tratamiento (7).
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El esquema de tratamiento, utilizado en nuestro centro médico
para los pacientes pediatricos diagnosticados con LLA de
Novo, el esquema utilizado es el XV del Hospital Saint Jude, a
continuacion se enlistan los medicamentos utilizados en las
diferentes las fases de induccién y consolidacion de dicho
esquema Yya que el objetivo de nuestro trabajo es evaluacion
de los nuestros pacientes es al diagndstico de la enfermedad,
cuando se encuentran en las fases antes mencionadas de
tratamiento.

1) Induccion: Ventana esteroidea con dexametasona dias 0 a
4. La quimioterapia intratecal inicial, al dia 5 con citarabina
(dosis de 40 mg para pacientes de 12 a 23 meses, de 50 mg
para pacientes de 24 a 35 meses y 60 mg para pacientes
mayores de 60 meses). De los dias 5 a 32 prednisona 40
mg/m2/dia, vincristina via intravenosa 1.5 mg/m2 dia, (maximo
2 mg) por 4 dosis los dias 5, 12, 19 y 26. Daunorubicina: 25

mg/m2/diay L-Asparaginasa: 10,000 Ul/m2 IM, tres veces por
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semana, los dias 6, 8, 10, 12, 14, 16. Si corresponde a riesgo
alto o en la médula 6sea del dia 19, hay > de 5% de blastos,
se dan 3 dosis adicionales (Daunorubicina y L-Asparaginasa),
dias 19, 21y 23.

Los pacientes con > de 5% de blastos en MO al dia 19 o
leucemia residual identificados el dia 26 deben recibir
ciclofosfamida, 6-mercaptopurina y citarabina como esta
programado si su condicion clinica lo permite (sin fiebre y
neutropenia o mucositis grado V). Por otra parte, el tratamiento
se puede retrasar durante 3 a 7 dias para permitir recuperacion
hematopoyética cuando neutrdfilos < 300/ul. Ciclofosfamida el
dia 26, 6-Mercaptopurina a dosis de 60 mg/m2 los dias 26 a
39, Ara C a 75 mg/m2 los dias 27, 28, 29, 30 y 34, 35, 36,37.
Quimioterapia intratecal de seguimiento con metrotexate,
hidrocortisona y Ara-C, aplicada el dia 19.

2) Consolidacion: aplicacion de QT intratecal de acuerdo a

dosis por edad para metrotexate los dias 1, 15, 29 y 43.
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En un estudio longitudinal multicéntrico realizado por
Krappmann y colaboradores (2007) se investigd la funcion
neurocognitiva en nifos con leucemia linfoblastica aguda
tratados con dosis repetidas y estandarizadas de metrotexate
intratecal y sistémico sin irradiacion craneal, la funcion
neurocognitiva fue evaluada mediante pruebas psicométricas
para inteligencia, concentracion e integracion viso-motriz (8).
Dichas pruebas fueron llevadas a cabo posterior al diagnostico
y después de la terapia de reinduccién. En los resultados
obtenidos se encontr6 un descenso estadisticamente
significativo de la funcion intelectual después de la terapia de
reinduccion.

Este estudio fue conducido para evaluar la factibilidad de
aplicacion pruebas de funciones cognitivas en pacientes
pediatricos con LLA ya que esta poblaciéon cursa con multiples

complicaciones propias de la enfermedad y su tratamiento y
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dichas pruebas aplicadas (Wechsler para preescolares y para
escolares) son prolongadas y suelen llevarse a cabo durante 2
sesiones para evitar la fatiga del niilo, en nuestro centro
meédico es de suma importancia llevar a cabo este trabajo en
dicha poblacion para determinar el promedio de pacientes
incluidos al mes asi como su participacion para reproducir este
estudio con una mayor cantidad de pacientes y con un
seguimiento a largo plazo. Ademas de esto nuestro objetivo es
evaluar las funciones cognitivas en los pacientes con LLA de
novo en edad pediatrica al diagndstico de su padecimiento y/o

en la fase inicial del tratamiento.
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.  MATERIAL Y METODOS

Fueron incluidos pacientes pediatricos (mayores de 2 afios
6 meses y menores de 16 anos 11 meses debido a las
pruebas empleadas) con LLA de novo tratados en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”, se realiz6 invitacion a
participar en nuestro estudio mediante explicacion verbal y
escrita con los objetivos de la investigacion dirigida hacia el
padre/madre o tutor, posteriormente en caso de aceptar
participar dieron por escrito su consentimiento informado y
algunos pacientes (edad apropiada) dieron su asentimiento

escrito.

El estudio fue realizado de Enero-Junio 2019. Los pacientes
se encontraban hospitalizados en el servicio de

Hematologia Pediatrica de nuestro centro médico.
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Fueron excluidos pacientes con:

a) Pacientes con infiltracion a sistema nervioso central,
enfermedad vascular cerebral, sindromes genéticos
asociados a discapacidades intelectuales e
infecciosas 0 manejo paliativo.

Fueron eliminados pacientes con:

a) Declinaran bajo consentimiento informado.

b) Expediente clinico incompleto.

El estudio fue autorizado por los comités de ética

bioseguridad e investigacion.

La evaluacion de funciones cognitivas fue realizada por el
servicio de Psicologia Pediatrica y se aplicaron las
siguientes pruebas: Escala Wechsler de Inteligencia para

nifios (WISC-1V) que evalla a nifios en un rango de edad de
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6 afos 0 meses a 16 afos 11 meses, instrumento
estandarizado a la poblacion mexicana. El instrumento
clinico estd conformado por 15 subpruebas, estan
organizadas en 4 indices (compresion verbal, razonamiento
perceptual, memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento) que ofrecen una puntuacion de CIT y para
los pacientes preescolares se utilizé la Escala de Wechsler
de Inteligencia para preescolares (WIPPSI-IIlI) que evalua
nifos en un rango de edad de 2 aflos 6 meses a 7 afnos 7
meses, dividida en 2 franjas, 2 afnos 6 meses a 3 afios 11
meses y 4 aios 0 mees a 7 aflos 7 meses. Este instrumento
estd constituido por 15 sub pruebas, organizadas en 5
indices (compresion verbal, razonamiento perceptual,

memoria de trabajo, velocidad de procesamiento) (9) (10).



-18 -

Del expediente clinico se registraron las siguientes
variables: Edad, género, tiempo de inicio de sintomas a
diagnostico, edad de diagnéstico, tiempo transcurrido de
inicio de sintomas a aplicacion de pruebas psicoldgicas.
Antecedentes heredofamiliares, nivel de escolaridad de los

pacientes y sus padres.

Los datos se analizaron con el paguete estadistico SPSS
version 24.

Los datos se presentan en medias, mediana y percentiles en
caso de las variables cuantitativas y en frecuencias y
porcentajes en el caso de las variables cualitativas. Para las
variables cualitativas se utilizard la prueba chi2. Para el
analisis de efecto de otras variables de tratamiento se utilizara
analisis multivariado. Se tomara como diferencia

estadisticamente significativa p<0.05
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lll. RESULTADOS

En el periodo de Enero-Junio 2019 fueron admitidos al servicio
de Hematologia Pediatrica 16 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda de novo, de los cuales 12 aceptaron
participar en el estudio y dieron su consentimiento informado y
asentimiento escrito. La edad media fue de 98 meses (8.1
afos) con una rango de 58 a 174 meses de edad, 58% de los
pacientes fueron del género femenino. Ningun paciente tuvo
antecedentes heredofamiliares relacionados a leucemia o
discapacidad intelectual, en todos se describi6 un
neurodesarrollo previamente normal.

En cuanto a sus antecedentes, los padres/tutores negaron
antecedente de retardo en adquisicion de hitos del desarrollo o
problemas escolares y el 100% de los padres/cuidadores
contaban con nivel es escolaridad equivalente a medio-

superior, licenciatura, maestria.
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El 25% de los pacientes estuvo entre la edad de 2 afos 6
meses a 7 afios 7 meses en quienes se aplico la prueba
WIPSII-1Il y el resto de los pacientes por ser mayores se aplico

la prueba WISC-IV, obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 1 Resultados pacientes prueba WIPSII-II

Suma de CI Cl Cl velocidad de  ClI
puntuaciones Verbal Ejecucion procesamiento Total
escalares

Paciente 1 33 31 26 91
Paciente 2 35 23 15 73
Paciente 3 30 27 11 68
Paciente 4 38 27 9 74

Cl: cociente de inteligencia.

Los resultados son interpretados de acuerdo a lo establecido
en el manual de usuario para la aplicacion de pruebas de
inteligencia Wechsler, en donde se establece que una

puntuacion de Coeficiente Intelectual Total de 100 define a un
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nifo que se situa en la media de los nifios de su grupo de edad.
Aproximadamente un 68% de los nifios obtiene puntuaciones
entre 85-115 (una desviacion tipica por encima y por debajo de
la linea media), mientras que el 96% de los nifios obtiene entre
70y 130 (2 desviaciones tipicas por encima y por debajo de la
media).

La puntuacién compuesta puede clasificarse en 130 y superior
como muy superior, 120-129 como superior, 110-119 como
medio-alto, 90-109 como medio, 80-89 como medio-bajo, 70-
79 como inferior y <69 como muy bajo . Por lo tanto, en nuestro
grupo de pacientes preescolares en los que se aplico la prueba
WIPSII-IIl se obtuvo que el paciente 1 con CIT de 91 (medio),
paciente 2 y 4 con CIT de 73 y 74 respectivamente quedando
en el grupo inferior y el paciente 2 con 68 puntos quedando en
la clasificacion de CIT muy bajo.

En el grupo de pacientes escolares sometidos a la prueba

WISC-IV se obtuvieron los siguientes puntajes:



Tabla 2 Resultados pacientes prueba WISC-1V

Suma de ClI Razonamiento = Memoria | Velocidad | ClI
pu ntuaciones Verbal | perceptual terbajo meFi)er(rJ]f: Total
escalares

Paciente 5 33 33 19 17 102
Paciente 6 27 33 19 14 93
Paciente 7 30 28 14 20 92
Paciente 8 35 34 20 25 114
Paciente 9 29 27 14 18 88
Paciente 10 27 29 11 14 81
Paciente 11 33 33 17 20 103
Paciente 12 30 29 17 23 99

Cl: coeficiente intelectual.
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El paciente 8 quedd en el grupo de CIT medio-alto, los

pacientes 5, 6, 7, 11 y 12 quedaron dentro del grupo medio,

mientras que los pacientes 9 y 10 se situaron en medio-bajo.

En cuanto a la distribucion de género y el tiempo transcurrido
entre el inicio de sintomas a la valoracion psicologica no hubo

una diferencia. El nivel de escolaridad de los padres fue el

equivalente a medio superior y licenciatura.
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V. CONCLUSION

En un lapso de 6 meses lograron enrolarse 12 pacientes,
dando un promedio de 2 pacientes por mes, por lo que al
evaluar la factibilidad de reproducir este trabajo con una
muestra mayor a 30, tomaria aproximadamente 15 meses.

En cuanto a los resultados, es importante mencionar que no se
tuvo un grupo control, sin embargo, las puntuaciones de
coeficiente intelectual total del grupo preescolar el 75% y en el
grupo escolar el 25% estan por debajo de la media en fase
inicial del tratamiento por lo cual es importante dar seguimiento
en las siguientes fases del tratamiento para tomar medidas de
intervencion, aunque considerando que cursan con una
enfermedad que puede presentar multiples complicaciones
resulta dificil atribuir estos resultados Unicamente al impacto
del tratamiento, sin embargo nuestros resultados representan

una area de oportunidad de trabajo de investigacion futura en
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donde se realicen medidas de intervencion en funciones
cognitivas en cada uno de los pacientes con LLA de novo y
evaluar el apego de los pacientes y sus familiares a dichas
medidas en el curso de su enfermedad.

Lo que si se pudo observar que el grupo preescolar resultd ser
mas afectado que el escolar aunque también era una menor
cantidad de pacientes; aun asi necesitamos una mayor
muestra de pacientes para poder determinar qué otros factores
pueden influir en este resultado observado debido a que en
todos se nego por los padres la pre-existencia de alteraciones
en su desarrollo o desempeiio escolar.

Nuestros resultados concuerdan con los de Sands vy
colaboradores, en los que se encontré alteracion en las
funciones cognitivas en pacientes pediatricos con LLA durante
el primer mes de tratamiento, sin embargo en su trabajo
utilizaron las pruebas Cogstate (11). Dicha prueba es

computarizada (12) y es de una duracion mayor a la de
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Wechsler, ademas no existe un estudio en esta poblacion que
compare cual de las 2 pruebas es mejor tolerada en este grupo

de pacientes por lo que representa un area de oportunidad

para trabajos futuros.
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