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SUMMARY
Objective: our objective was to determine the
association between cognitive alterations and
prophylactic treatment to the central nervous
system (CNS).
Material and methods: we evaluated, by means
of a standardized neuropsychologic test, adults
with diagnosis of acute leukemia who received
prophylactic treatment to CNS, and patients with
Hodgkin lymphoma as control group.
Results: global evaluation of the neuropsychologic
test in each group showed that 16.7 % of patients
with acute leukemia and 13.3 % of patients with
Hodgkin lymphoma obtained scores that exhibit-
ed slight cognitive damage (OR = 1.3, CI 95 % =
0.312-5.4). In partial evaluation of each cognitive
ability, patients with ALL presented disturbances
with greater frequency than the group with Hodgkin
lymphoma (attention OR = 3, CI 95 % = 1.04-8.6;
memory OR =1.8, CI 95 % = 0.61-5.2; and lan-
guage OR = 2, CI 95 % = 0.7-5.67).
Conclusions: patients who received prophylactic
treatment to CNS presented some type of dis-
turbance of the cognitive functions, with greater
frequency than did patients who did not receive
this treatment. Although it was not demonstrated
that prophylaxis of CNS was associated with a spe-
cific neurologic syndrome, it was found associated
with the disturbance of some of the functions, spe-
cifically with attention and concentration.
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Leucemia aguda linfoblástica.
Alteraciones neuropsicológicas
asociadas con profilaxis
al sistema nervioso central

RESUMEN
Objetivo: determinar la asociación entre altera-
ciones cognitivas y el tratamiento profiláctico al
sistema nervioso central, en adultos con leucemia
aguda linfoblástica.
Material y métodos: fueron evaluados a través
de una prueba neuropsicológica estandarizada,
30 pacientes adultos con diagnóstico de leuce-
mia aguda que recibieron tratamiento profiláctico
al sistema nervioso central, y 30 pacientes con
linfoma de Hodgking como grupo control.
Resultados: la evaluación global de la prueba
neuropsicológica de cada grupo mostró que
16.7 % de los pacientes con leucemia aguda
linfoblástica y 13.3 % con linfoma de Hodgking
obtuvieron puntuaciones que muestran daño
cognitivo leve (RM = 1.3; IC 95 % = 0.312-5.4).
En la evaluación parcial de cada una de las habi-
lidades cognitivas, los pacientes con leucemia pre-
sentaron con mayor frecuencia alteraciones que
el grupo con linfoma (atención RM = 3, IC 95 % =
1.04-8.6; memoria RM = 1.8, IC 95 %  = 0.61-5.2;
lenguaje RM = 2, IC 95 % = 0.7-5.67).
Conclusiones: los pacientes que reciben trata-
miento profiláctico al sistema nervioso central,
presentan con más frecuencia algún tipo de alte-
ración en las funciones cognitivas que quienes
no lo reciben. Si bien no se demostró que la profi-
laxis al sistema nervioso central estuviera asocia-
da a un síndrome neurológico específico, sí se
asocia con la alteración de algunas de las funcio-
nes, específicamente con la atención y la con-
centración.
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Introducción

En los últimos años se ha establecido la efectivi-
dad de tratamientos más agresivos para comba-
tir las enfermedades neoplásicas. En la leucemia
aguda linfoblástica, como tratamiento profilác-
tico al sistema nervioso central se emplea una
combinación de metotrexate, citosin arabinosido
e hidrocortisona intratecal, conjuntamente con
radioterapia a cráneo.

No obstante su efectividad, la radioterapia y
quimioterapia pueden producir diferentes tipos
de alteraciones como encefalopatía, la cual se
caracteriza por cefalea intensa, letargia, náusea,
vómito, cambios de la personalidad, debilidad
en las extremidades, confusión y estupor.1-3

En los pacientes pediátricos, las alteracio-
nes están bien definidas. En autopsias realiza-
das a niños con leucemia que recibieron
quimioterapia y radioterapia, se han encontra-
do alteraciones cerebrales: necrosis multifocal
discreta, gliosis y altas concentraciones de pro-
teína básica de mielina que sugieren desmie-
linización.4-8 Los estudios con tomografía axial
computarizada y resonancia magnética también
mostraron alteraciones en la imagen cerebral.9-11

Además, en los estudios donde se evaluaron
las funciones cognitivas por medio de pruebas
neuropsicológicas se encontró que los pacientes
presentaron déficit en la atención, memoria,
coordinación visuespacial y bajo coeficiente in-
telectual.12-17 Algunos estudios han establecido
que las alteraciones cognitivas están asociadas
principalmente a la radioterapia del tratamiento
profiláctico. En otras investigaciones se sugiere
que la asociación entre déficit cognitivo y trata-
miento profiláctico puede relacionarse con altas
dosis de metotrexate intratecal o con agentes
como la dexametasona. Lo cierto es que ha sido
difícil determinar el agente responsable de di-
chas alteraciones.18-21

A pesar de estos hallazgos, no se han determi-
nado apropiadamente los efectos de la quimiote-
rapia y radioterapia al sistema nervioso central
sobre las funciones cognitivas de pacientes adul-
tos con leucemia aguda linfoblástica, debido a
la discrepancia en los resultados de algunas in-
vestigaciones llevadas a cabo en este tipo de
población. Mientras que en unas se encontró
hasta 56.7 % de pacientes con alguna alteración
neuropsicológica, otras indican anormalidades

menores y poco severas después del tratamiento
profiláctico a sistema nervioso central.22-25

 En este sentido, es muy probable que el tra-
tamiento profiláctico al sistema nervioso central
tenga un impacto negativo sobre las funciones
mentales superiores de los pacientes adultos que
lo reciben. Por lo anterior, el propósito de este
estudio fue determinar la asociación entre altera-
ciones cognitivas y la aplicación de profilaxis a
sistema nervioso central en un grupo de pacientes
adultos con leucemia aguda linfoblástica, con el
fin de contribuir a la planeación de estrategias
terapéuticas tempranas encaminadas a corregir
las secuelas del tratamiento.

Material y métodos

Se diseño un estudio de casos y controles, el cual
se realizó en la consulta externa de los Depar-
tamentos de Hematología del Hospital Gene-
ral de México y del Hospital de Oncología del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

La población estuvo constituida por pacien-
tes de uno y otro sexo, mayores de 18 años,
con diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica
que habían concluido su tratamiento de induc-
ción a la remisión y de profilaxis al sistema ner-
vioso central, y se encontraban en remisión
completa. No se incluyeron pacientes que hu-
bieran padecido infiltración a sistema nervioso
central o con algún grado de depresión.

El tratamiento que recibieron los pacientes
como inducción a la remisión consistió  en 2 mg
de vincristina intravenosa, los días uno, ocho
15 y 22; 25 mg/m2 de adriamicina intravenosa
los días uno, ocho y 15; 40 mg/m2 de prednisona
del día uno al 28; 6000 U/m2 de L-asparginasa
a partir de la segunda semana de tratamiento
por siete días consecutivos. El tratamiento pro-
filáctico al sistema nervioso central consistió en
100 mg de hidrocortisona y 15 mg de metotrexate
intratecal (5 dosis) y 12 sesiones de radioterapia
(2400 Gy).

Los pacientes con linfoma de Hodgkin for-
maron el grupo control debido a que no reci-
ben tratamiento intratecal. Se encontraban en
fase de inducción a la remisión al momento del
estudio. El tratamiento de este grupo de pacien-
tes consistió en seis a ocho ciclos con 6 mg/m2

de mostaza nitrogenada intravenosa los días
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uno y 14 del ciclo; 2 mg de oncovin intravenoso
los días uno y 14 del ciclo; 100 mg/día de procar-
bazina oral por 14 días; 40 mg/m2/día de pred-
nisona por 14 días, sólo en el primer y cuarto
ciclo.

Los pacientes fueron referidos por un mé-
dico hematólogo, previa evaluación de los crite-
rios de selección. A todos se les aplicó el examen
neuropsicológico básico Neuropsi en español, el
cual es utilizado para evaluar déficit cognitivo,26

constituido por varias pruebas con validez neuro-
psicológica; ha sido estandarizado y validado en
población mexicana. Incluye la evaluación de:

" Orientación personal y espaciotemporal.
" Atención y concentración: repetición de

dígitos en orden inverso, detección visual
de figuras iguales y resta de números conse-
cutivos.

" Memoria: repetición de palabras, copia y
reproducción de una figura semicompleja.

" Lenguaje: identificación y denominación de
figuras, repetición de palabras, comprensión
de instrucciones, fluidez verbal y fonológica.

" Lectura y escritura.
" Funciones ejecutivas: reconocimiento de se-

mejanzas entre conceptos, cálculo, secuencia,
funciones motoras y movimientos alternos
de las dos manos.

La calificación cruda se obtiene mediante la
evaluación de los datos independientes de cada
habilidad cognitiva, sumando las puntuaciones
de cada subescala. Con los datos obtenidos se
clasifica el estado cognitivo de los pacientes
como normal, alteración leve, moderada y severa,
según las tablas normalizadas de la prueba neuro-
psicológica, que toman en cuenta la edad (16 a
30 años, 31 a 50 años, 51 a 65 años, 66 a 85
años) y la escolaridad de cada paciente (sin es-
colaridad, uno a cuatro años, cinco a nueve, y
10 años o más).

Debido a que la depresión puede alterar los
resultados en la asociación entre tratamiento
profiláctico a sistema nervioso central y altera-
ciones neuropsicológicas —la correlación entre
depresión y trastornos cognitivos se ha estima-
do en 0.6027— , a los dos grupos de pacientes se les
aplicó la escala de depresión de Beck validada en
población mexicana.28 Esta escala está conforma-
da por tres dimensiones relacionadas con la de-

presión: actitudes negativas, alteraciones en el
funcionamiento y quejas somáticas. Dichas di-
mensiones están integradas en 21 reactivos que
se califican de acuerdo con la intensidad, en una
escala de cero a tres. Las puntuaciones de cero a
nueve son consideradas dentro del rango de nor-
malidad; de 10 a 16 indican depresión leve; de
17 a 29, depresión moderada; de 30 a 63, depre-
sión severa.29

Análisis estadístico

Se aplicó estadística descriptiva para las varia-
bles demográficas. Una vez obtenido el estado
cognitivo global de cada paciente, se llevó a cabo
la prueba de razón de momios o productos cru-
zados, para determinar si la proporción de sujetos
con alteraciones cognitivas era significativamente
diferente en el grupo con leucemia aguda linfo-
blástica versus el grupo con linfoma de Hodgkin.
De esta manera se estableció la existencia de una
asociación entre tratamiento profiláctico y las al-
teraciones cognitivas de los pacientes. La misma
prueba estadística fue empleada para comparar la
proporción de sujetos con alteraciones, pero
tomando en cuenta las calificaciones de los pa-
cientes en cada una de las subescalas. Se deter-
minó significancia estadística de 0.05.

Resultados

Un total de 60 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusión, 30 con diagnóstico de leu-
cemia aguda linfoblástica y 30 con linfoma de
Hodgkin. En el grupo de pacientes con leuce-
mia 53 % fueron mujeres y en el grupo con
linfoma de Hodgkin, 47 %. El grupo con lin-
foma de Hodgkin tuvo medias de edad y esco-
laridad mayores que los pacientes con leucemia
(33 versus 22 años de edad; 9.7 versus 7.2 años
de escolaridad). Ambos grupos obtuvieron pun-
tuaciones mayores a 70 en escala de Karnofsky,
así como puntuaciones menores a siete en la
escala de Beck, lo cual mostró que la depresión
no fue un factor que influyera en los resulta-
dos de la prueba neuropsicológica.

En la evaluación global de la prueba neuropsi-
cológica, los pacientes con leucemia aguda linfo-
blástica obtuvieron puntuaciones ligeramente
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más bajas (104.8 ± 14.2) que el grupo con lin-
foma de Hodgkin (109.9 ± 10.3); no obstante,
estos promedios estuvieron dentro del rango
de normalidad. De igual forma, la diferencia
en las calificaciones no fue estadísticamente sig-
nificativa.

En cuanto a la extensión del daño neuro-
psicológico, la calificación global de cada grupo
mostró que cinco pacientes con leucemia aguda
linfoblástica (16.7 %) y cuatro con linfoma de
Hodgkin (13.3 %) obtuvieron puntuaciones en
la prueba neuropsicológica que muestra daño
cognitivo leve (RM = 1.3, IC 95 % = 0.312-5.4).

Respecto al tipo de daño, cuando se realizó
un análisis para cada una de las subescalas no
se encontraron alteraciones en las habilidades
cognitivas de orientación y lectura en ambos gru-
pos, a diferencia de las habilidades de atención,
memoria y lenguaje, en las cuales los pacientes
con leucemia aguda linfoblástica presentaron con
mayor frecuencia alteraciones que el grupo con
linfoma de Hodgkin (cuadro I). Los pacientes
con leucemia aguda linfoblástica mostraron pro-
blemas en la evocación verbal, caracterizados
por incapacidad de reproducir de memoria pa-
labras mencionadas con anterioridad, así como
en la codificación visuespacial, en donde la re-
producción del número de elementos de una fi-
gura fue menor que en el grupo con linfoma de
Hodgkin. En la subescala de atención y concen-
tración, los pacientes con leucemia aguda linfo-

blástica presentaron mayor dificultad en la de-
tección de estímulos visuales. También en el
área de lenguaje, los pacientes con leucemia aguda
linfoblástica tuvieron problemas en la compren-
sión de instrucciones y la fluidez fonológica fue
deficiente.

No obstante la tendencia negativa en las pun-
tuaciones obtenidas por los pacientes con leuce-
mia aguda linfoblástica en las diferentes subescalas,
sólo se alcanzó significancia estadística en las áreas
de atención y concentración (cuadro II).

Discusión

El presente estudio evaluó el desempeño neuropsi-
cológico en dos grupos de pacientes adultos:
con leucemia aguda linfoblástica y con linfoma
de Hodgkin, con el objeto de encontrar una aso-
ciación entre el tratamiento profiláctico a siste-
ma nervioso central y daño cognitivo.

Los datos revelaron que los pacientes con leu-
cemia aguda linfoblástica tuvieron en promedio
puntuaciones ligeramente más bajas que los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin; en cuanto a la
extensión de las alteraciones se encontró que 16.7 %
de los pacientes con leucemia aguda linfoblástica
y 13.3 % de los pacientes con linfoma de Hodgkin
presentaron daño cognitivo leve. En relación al
tipo de daño existieron diferencias significativas
entre los dos grupos en las habilidades de aten-
ción; en las habilidades de memoria y lenguaje
las diferencias no fueron significativas. Nuestros
hallazgos son consistentes con los resultados de
los pocos estudios llevados a cabo en esta área
en pacientes adultos con leucemia, aunque se
encuentran diferencias en la proporción de al-
teraciones cognitivas.

Silberfarb y Levine indicaron una frecuen-
cia muy elevada de pacientes con alteración
cognitiva global (56.7 %), que atribuyeron al tra-
tamiento profiláctico al sistema nervioso central.23

La frecuencia tan elevada puede deberse a que se
incluyeron pacientes con varios tipos de cáncer,
en diferentes estadios y hospitalizados, todo lo
cual puede afectar la ejecución de la prueba neuro-
psicológica. En nuestra investigación estas varia-
bles fueron controladas (se incluyeron sólo
pacientes ambulatorios, con Karnofsky mayor
de 70, con leucemia aguda linfoblástica en remi-
sión completa, sin historia previa de infiltración

Cuadro I
Proporción de pacientes con alteraciones
en las subescalas de atención, memoria,
lenguaje y funciones ejecutivas del examen
neuropsicológico

Función Proporción de alteraciones
cognitiva Leucemia Linfoma

% %

Atención 16/30 (53.3) 8/30 (26.7)

Lenguaje 16/30 (53.3) 12/30 (40.0)

Memoria 7/30 (23.3) 3/30 (10.0)

Funciones 5/30 (16.7) 5/30 (16.7)
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a sistema nervioso central), lo cual pudiera explicar
que sólo se hayan encontrado diferencias signi-
ficativas en cuanto a concentración y atención.

Por otra parte, Andrykowski y colaborado-
res incluyeron en su trabajo a pacientes con leu-
cemia y linfoma no Hodgkin que recibieron
tratamiento profiláctico a sistema nervioso cen-
tral.22 Encontraron que el daño neuropsicológico
se presentó principalmente en la memoria (33 %
de los pacientes), lo cual concuerda con nuestros
resultados de afectación más frecuente en las al-
teraciones cognitivas parciales (23 % de los pa-
cientes de nuestro estudio), y permite sugerir el
efecto deletéreo de la profilaxis al sistema ner-
vioso central.

A diferencia de lo anterior, Oxman y Tucker
reportan sólo secuelas subclínicas en 24 % de
los pacientes que reciben tratamiento profilác-
tico al sistema nervioso central.24,25 Así mismo,
sugieren que los pacientes más jóvenes, como
los niños, son quienes presentan estas anormali-
dades menores, lo que traduciría un umbral
reducido a los efectos tóxicos del tratamiento. Sin
embargo, este tipo de alteraciones neuropsico-
lógicas encontradas, y que se contraponen par-
cialmente con los hallazgos del presente trabajo,
pueden explicarse por dos factores:

" En ambos estudios sólo se evaluó el impacto
de la quimioterapia sistémica en las funciones
cognitivas.

" Se utilizaron pruebas psicométricas que eva-
lúan la función cognitiva general, pero son
poco sensibles e inespecíficas, ya que se sabe
que a diferencia de la evaluación neuropsico-
lógica, identifican sólo a los sujetos con daño
cerebral obvio.30

Esto puede ser apoyado por los resultados de
otro estudio en el que si bien los pacientes no
mostraron un deterioro clínico evidente, se indica
que la profilaxis a sistema nervioso central puede
producir daño cognitivo sólo evidente a través de
una evaluación fina de la función cognitiva.31

Con base en los datos anteriores, podemos
sugerir que la causa de las alteraciones encontra-
das en las funciones cognitivas son el resultado
de las encefalopatías tóxico-metabólicas, en las
cuales el metotrexate aplicado intratecalmente
puede ser uno de los factores involucrados. Esta
idea se basa en estudios realizados en pacientes
con leucemia aguda linfoblástica, que encon-
traron grandes concentraciones de metotrexate
y de proteína básica de la mielina (indicador de
destrucción activa de la mielina) en el sistema
nervioso central.6,8 Se conoce que la intoxicación
de etiología diversa puede afectar de una manera
difusa las funciones corticales, si bien también
puede tratarse del principio de la jerarquía del
deterioro, de acuerdo al cual algunas funciones
son más sensibles al daño que otras.30

Respecto a la naturaleza del daño, las altera-
ciones de la atención encontradas en los pacien-
tes pueden explicar los trastornos de memoria
y comprensión. Como ha sido sugerido, las
capacidades intelectuales se manifiestan en pro-
porción al desarrollo de la facultad de atención.30

Sin embargo, esto sólo puede ser planteado
de manera tentativa, ya que una de las limitaciones
importantes de este estudio, como de todos los
anteriores, es el número insuficiente de sujetos
estudiados; las asociaciones encontradas son dé-
biles o no significativas, ya que el poder del estu-
dio con tal cantidad de pacientes no es suficiente
para confirmar o descartar la asociación entre

Cuadro II
Razón de momios en las subescalas de atención, memoria, lenguaje y funciones ejecutivas,
del examen neuropsicológico en pacientes con leucemia aguda linfoblástica

Función cognitiva Razón de momios Error estándar Z Valor p IC 95 %

Atención 3.0 1.61 2.04 0.04 1.05 a 8.6

Lenguaje 2.0 1.06 1.30 0.19 0.70 a 5.7

Memoria 1.8 0.96 1.06 0.28 0.61 a 5.2

funciones 0.75 0.40 0.52 0.59 0.26 a 2.1
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tratamiento profiláctico a sistema nervioso central
y trastornos cognitivos, aun cuando en todas
las investigaciones se ha observado consisten-
temente cierto nivel de relación. Se requieren
estudios multicéntricos que involucren mayor
número de pacientes y que incluyan pacientes
con diferentes tratamientos, para probar si di-
cha asociación existe y cuál es el agente quimio-
terapéutico responsable de las alteraciones.

Conclusión

Los resultados del presente estudio muestran
que los pacientes con tratamiento profiláctico
a sistema nervioso central presentan con más
frecuencia algún tipo de alteración en las fun-
ciones cognitivas, en comparación con los pa-
cientes sin este tipo de tratamiento (en atención,
53.3 versus 26.7 %; en lenguaje, 53.3 versus 40.0 %;
en memoria, 23.3 versus 10 %). Aun cuando no
se demostró que la profilaxis al sistema nervioso
central estuviera asociada a un síndrome neu-
rológico específico, sí se asocia con la alteración
de algunas funciones, específicamente con la aten-
ción y la concentración.
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