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INTRODUCCION

La mayor supervivencia en nifios con enfermedades malignas ha dado
lugar a un aumento del ndmero de pacientes curados. Por lo tanto, es
ahora de gran importancia saber reconocer los efectos tardios de la irra-
diacién y de la quimioterapia, la manera de prevenirlos y cémo rehabilitar
a los enfermos que presentan estas manifestaciones tardias. El grupo
americano de estudio sobre los efectos tardios mostré en el ano 1979
estos resultados: de 290 pacientes, 166 (57%) tuvieron efectos tardios;
el 54:5{;- de éstos presentaron signos o sintomas clinicamente significa-
tivos.

En este trabajo se discutirdn los efectos tardios del tratamiento anti-
leucémico. No se tendrdn en cuenta los cambios permanentes debidos
a infecciones graves.

MATERIAL ¥ METODO

Se realizaron determinaciones de somatotropina y tirotropina después
de la administracién intravenosa de la hormona liberadaora de la tirotropina
y de 1-arginina. Los niveles de tirotropina se determinaron por medio
de preparados comerciales Byk-Mallinckordt, mientras que la somatotro-
pina se estudié por radioinmunoensayo. La funcién hipofisoadrenal fue
investigada por la prueba de la metopirona.?®

Las pruebas psicolégicas usadas en la evolucion de los pacientes
fueron: la escala Wechsler de inteligencia para nlios, modificada por
estandares hlngaros y el “"World Test”, en el cual los ninos pudieron
seleccionar de 250 piezas, los objetos para construir “su mundo"?

Los examenes citogenéticos se realizaron en cultivos de sangre peri-
férica de corta duracién con tincién convencional de Giemsa, estudio
de bandas con Giemsa-tripsina y tincién de Hdechst-Giemsa después de
la incorporacién de bromodesoxiuridina (Brd U).*

RESULTADOS ¥ DISCUSION

Existen datos contradictorios acerca de la frecuencia de las secuelas
neurolégicas de la leucemia. Algunos autores™® no encontraron alteracio-
nes. Otros han hallado, después de varios anos de tratamiento con metho-
trexate (MTX) e irradiacion craneal profilactica, encefalopatia y deficiencia
mental producidas por necrosis cerebral y gliosis.” Peylan-Ramu y colabo-
radores® describieron en la tomografia computarizada, adelgazamiento peri-
ventricular, atrofia cortical y cambios en la sustancia blanca. Clausen
y Pedersen® en un estudio prospectivo confirmaron estos hallazgos.

Desde el punto de vista clinico, Walther' y Gutjahr!' encontraron una
buena funcion cognoscitiva pero disminuciéon de la prueba de velocidad
y habilidad de concentracién, esencialmente en matemédticas. La afecta-
cion de la funcién neuromotora: coordinacién o reacciones posturales
con los ojos cerrados es mayor en los ninos tratados antes de los seis
anos de edad. En nuestro trabajo se encontrd un cociente de inteligencia
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(Cl) normal en los pacientes con larga sobrevida y un rendimiento dis-
minuido en aquéllos que enfermaron antes de los scis afios de edad
(cuadro |). El estudio prospectivo de los valores del Cl y de las funciones
cognoscitivas por Meadows y colaboradores'? en ninos con leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) tratados con irradiacion craneal, difiere de lo que
se describe en este trabajo. Estos autores describieron una reduccion
global de los valores del Cl, de la capacidad de aprendizaje y del rendi-
miento académico; esto fue mas evidente en los nifios pequefios y en
aquéllos cuyo Cl original era méas elevado, tres afos o mas después de
la irradiacién y plantearon la hipétesis de que la irradiacién aumenta la
absorcidon intracerebral del MTX.

CUADRO |
Cl ¥ RENDIMIENTO EN PACIENTES CONM LARGA SOBREVIDA

Edad de comienzo Cl
de la enfermedad Verbal Rendimiento Escala total
en anos Mo. M DS M Ds M Ds
1-14 24 111,88 10,52 106.33 10,89 11025 11,26
6 9 110,89 12,72 115,0 14,07 114,33 1337
G 15 112,47 945 101,13 10,66 107,89 8,29
CNS
2400r 13 113,53 7.97 10,74 1317 111,86 9,15
2400 r 9 109,11 14,08 104,56 14,84 107,56 1438

Varios factores pueden explicar los datos contradictorios exouestos
en las diferentes investigaclones:

1. El tratamiento no es el mismo. En algunos protocolos, la cantidad total
de MTX intratecal administrada es muy alta, mientras que en nuestro
esquema se utilizan sdlo cinco inyecciones intratecales de MTX vy de
éstas sdlo dos se aplican después de la irradiacién en crianeo. La
dosis total es de 60 mg/mt® En el uGltimo protocolo de Memphis es
de 132 mg en pacientes de riesgo estandar y 252 mg en los de alto
riesgo. Es conocido que una dosis mayor de MTX y su administracign
después de la irradiacién en craneo aumenta la probabilidad de toxi-
cidad neuroldgica.'®

2. El fraccionamiento de la irradiacion y el grosor vy densidad de los
huesos de la bdveda craneana (dependiente de la edad) también inter-
vienen.

3. Las pruebas utilizadas para evaluar estos nifnos son diferentes.
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En nuestro departamento, el estudio psicolégico de los nifios 3,5 afios
o mas después de la irradiacién reveléd problemas emocionales severos:
disminucién del interés en el medio circundante, ansiedad, alteraciones
de la imagen personal. incomunicacién y disminucién de la motivacién®
(cuadro 11).

En la familia de estos enfermos se comprobaron también numerosos
problemas psicolégicos: educacién inconsecuente, problemas en las rela-
ciones matrimoniales, trastornos psicolégicos en los hermanos y aisla-
miento de la familia (cuadro 1ll). Todos disminuyeron cuando se brindé
asistencia psicolégica del tipo de psicoterapia, actividad creativa, musico-
terapia, educacién y atencién social.

CUADRO 1
PROBLEMAS PSICOLOGICOS EN PACIENTES CON LARGA SOBREVIDA

Alteracién de Enlente- Miedo

No. de la imagen cimiento ala Incomuni-
Grupo paclentes Ansiedad personal motor muerte cacién
o Sin atencidn
5 psicoldgica 25 100 a2 60 64 62
L&
Z Con atencién
=~ pslcolégica 34 38 42 20 15 23
Controles 24 21 2 B8 4 21
CUADRO 1Nl
PROBLEMAS PSICOLOGICOS EN LAS FAMILIAS DE LOS PACIENTES COM LARGA
SOBREVIDA
Problemas Alteraclonos
Educacidn, en las palcoldgicas Aislamiento
No. de Iinconsa- relaciones en los hor- Pocas moti- de la
Grupo familias cuenta matrimoniales Manos vaciones farmnllia
Sin atencidn
psicolbégica 25 92 79 73 49 60
Con atencign
psicoldgica 34 64 24 21 i2 18
Controles 20 a7 25 18 149 24
R.C.P.
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Existen también controversias acerca de los efectos del tratamiento
de las leucemias y tumores sobre el sistema endocrino. Después de la
irradiacion del sistema nervioso central cuando existe un tumor maligno
y cuando se incluye en el campo de la radioterapia la region hipotalamo-
hipofisaria, se ha observado deficiencia aislada y en algunos nifos defi-
ciencia de tirotropina, corticotropina, gonadotropina e incluso panhipopi-
tuitarismo. 1415

Las dosis de irradiacién que se utilizan en la leucemia son menores
a las empleadas en los tumores sélidos. Sin embargo, se ha comunicado
una caida progresiva de los niveles de la hormona de crecimiento a
medida que transcurre el tiempo después de una irradiacion profildc-
tica.612.1% Contrariamente a esto, Swift y colaboradores'® y Fischer y Aur'?
encontraron crecimiento normal y niveles normales de somatotropina,
hormona liberadora de la tirotropina, corticotropina, hormonas luteinizan-
tes y folicoestimulantes. Esto mismo ha sido observado por nosotros.?

Dickinson y colaboradores®™ también comunicaron estatura normal vy
secrecion normal de hormona somatotropa provocada por arginina. En
nuestro estudio, los niveles méximos de hormona somatotropa obtenidos
después de la infusién de arginina fueron algo méas bajos que en los
controles, a pesar de que el crecimiento de los pacientes fue normal
(graficos 1 y 2).

Grafico 1

NIVELES DE HORMONA DE CRECIMIENTO DESPUES
DE LA IRRADIACION PROFILACTICA EN CRANEQ
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Grafico 2

ESTATURA DE LOS PACIENTES ANTES Y
DESPUES DE COMPLETADO EL TRATAMIENTO
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Las funciones gonadales parecen ser normales después de un trata-
miento antileucémico. La descendencia de los enfermos asi tratados tam-
bién parece ser normal. Sin embargo, Shalet y colaboradores® encontra-
ron un indice medio de fertilidad tubular (porcentaje de tibulos semini-
feros que contienen espermatogornias) del 51%.

Nuestro grupo de trabajo de leucemia infantil ha estudiado ya cuatro
hijos sanos de padres previamente tratados por leucemia.

Se han investigado las aberraciones cromosdmicas que se presentan
varios afios después de la terapéutica antileucémica, con el objeto de
describir cuales son los efectos a largo plazo, sobre los cromosomas,
de las drogas citotéxicas mutagénicas. Miller y colaboradores** encon-
traron, con técnica de banda, aberraciones en 4 de 7 nifios con LLA (3
deleciones, 1 translocacién balanceada y 1 inversién). En nuestro estudio
se observaron 4 aberraciones en 12 pacientes. La diferencia entre estos
nifios y los controles no fue significativa. En el grupo de enfermos con
tumor de Wilms, Miller?? encontré casi el doble de aberraciones estables,
lo que subraya el papel de la radioterapia en la causa de esos cambios.

La frecuencia de intercambios entre cromatides hermanas es también
normal segln nuestras propias observaciones.* Sin embargo, al comparar
el nimero de células del segundo ciclo por la captacion de Brd-U, se
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encontré que en la etapa posterior al tratamiento, en los nifos, este
nimero era siempre inferior a los controles. Es posible que la duracién
media del ciclo celular sea diferente en los pacientes y en los controles.
Esto puade deberse a un cambio en la distribucién de la subclase de linfo-
citos, 0 a una seleccion de células con diferente duracion del ciclo
celular, o a un simple sesgo debido a variaciones individuales. Son
necesarios estudios posteriores para confirmar esta suposicion y encon-
trar su significado.

Ha aumentado la frecuencia de tumores secundarios después del tra-
tamiento del tumor primario.®®* Varios autores plantean que las causas
méas importantes de morbilidad y mortalidad después de 10 anos del
diagnéstico de un tumor son las neoplasias secundarias.®®? También se
ha comunicado el aumento de la incidencia de hipertension arterial *®

El riesgo relativo de una enfermedad maligna secundaria en pacientes
con leucemia no se conoce.

SUMMARY

Schuler, D. et al. Late effects of treatment in children who have undergone leukemia,
Rev Cub Ped 56: 1, 1984.

Late sequelag of treatment for leukemia and some malignant tumours during infancy
are analyzed. Meuropsychological disorders were the most important. Each time fre-
quency of number of patients cured is higher, so there is a need for a better knowledge
of frequency, cause, prevention and rehabilitation of such disorders.

RESUME

Schuler, D. et al. Effets & distance du traitement chez des enfants qui ont été atleints
de leucémie. Rev Cub Ped S6: 1, 1984,

Les auteurs analysent les séquelles tardives du traitement de la leucémie et de cer
taines tumeurs malignes chez I'enfant. Etant donné le nombre de plus en plus élevé
de patients guéris, il est nécessaire de mieux connaitre la fréquence, la cause, la
prévention et la réhabilitation de ces troubles.
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