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Antecedentes

Existen pocos estudios sobre las secuelas neurocogniti-
vas del trasplante de medula 6sea (TMO) en pacientes
pediitricos, y sus resultados a menudo son divergentes,
aunque los estudios con nifios enfermos de leucemia so-
metidos a altas dosis de radioterapia craneal muestran pér-
dida de capacidad cognitiva a medio y largo plazo.

Objetivos

Conocer los efectos del TMO en un grupo de nifios con
graves enfermedades hematolégicas tratados en nuestro
centro, y el impacto de la ansiedad en la evaluacion pre-
via al TMO.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo y longitu-
dinal, desde 1987 hasta 1995 con un grupo 54 nifios, de en-
tre 4y 15 afios. De este grupo 22 nifios se evaluaron antes
y después del TMO mediante la Escala de Inteligencia de
Wechsler para nifios (Wechsler Intelligence Scale, WIS).
Con el fin de controlar el impacto de la ansiedad sobre el
rendimiento de la evaluacion previa al TMO se dividieron
los pacientes en 2 grupos segun la puntuacion obtenida en
dicha evaluacion: grupo 1, cociente de inteligencia total
(CIT) menor o igual a 100; grupo 2, CIT mayor de 100.

Resultados

En la comparacion entre los resultados de los 2 grupos
pretrasplante y postrasplante del grupo inicial no se ob-
servaron diferencias significativas, pero al comparar los
resultados por grupos, se observo un descenso significati-
vo en el grupo 2, el que habia puntuado mas alto en la eva-
luacioén previa al TMO, mientras que el grupo 1 aumentaba
su rendimiento.

Conclusiones

Si bien en una primera comparacion entre los resulta-
dos pretrasplante y postrasplante de la muestra no parece
existir diferencias que muestren secuelas postratamiento,
la ansiedad producida por el mismo pudo haber influido
en la evaluacion pretrasplante, de tal forma que enmasca-
rase los efectos de éste.
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LONG AND MEDIUM-TERM
NEUROPSYCHOLOGICAL SEQUELAE OF BONE
MARROW TRANSPLANTATION IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL DISEASE

Background

Few studies exist on the neuropsychological sequelae
of bone marrow transplantation (BMT) in pediatric pa-
tients. Published results show considerable discrepancies
although studies of children with acute lymphoblastic leu-
kemia undergoing high doses of cranial radiotherapy re-
port short- and long-term loss of cognitive ability.

Objectives

To determine the effects of BMT and the effect of anxiety
on the pre-BMT assessment in a group of children with
severe hematological disease treated in our center.

Methods
We performed a descriptive, prospective, longitudinal
study of 54 children, aged 4-15 years, who were treated
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between 1987 and 1995. Twenty-two children were eva-
luated before and after BMT by means of the Weschler In-
telligence Scale. To control for the effect of anxiety on the
pre-BMT scores, the patients were divided into two groups
according to the scores obtained in this test (group 1: IQ
score = 100; group 1: IQ > 100).

Results

Comparison of pre- and post-BMT scores for both groups
revealed no significant differences. However, comparison
of the results between groups revealed that group I scored
lower in the post-BMT test than in the pre-BMT test while
group I scored higher in the post-BMT test than in the
pre-BMT test.

Conclusions

Although comparison between the pre- and post-BMT
results obtained from the whole sample showed no diffe-
rences that indicated post-treatment sequelae, treatment-
induced anxiety may have influenced the pre-BMT score.

Key words:
Children. Cognitive effects. Anxiety. Bone marrow trans-
plantation. Hematological disease.

INTRODUCCION

Aunque se han documentado ampliamente los efectos
en la capacidad cognitiva de ninos enfermos de leuce-
mia linfobléstica aguda, tratados con altas dosis de qui-
mioterapia y radioterapia, existen pocos trabajos sobre las
del trasplante de medula 6sea (TMO) y atin menos en pa-
cientes pedidtricos. Orchs y Mulhern, en una revision rea-
lizada en 1988! concluyeron diciendo que en ninos afec-
tados de leucemia los dos factores de riesgo implicados
con mayor frecuencia en el desarrollo de las deficiencias
neuropsicologicas eran el tratamiento con radioterapia y
la edad del nino (sobre todo por debajo de los 5 anos en
el momento del tratamiento).

En una investigacion realizada con adultos sometidos
a TMO por Andrykowski et al, en 19922 los autores ha-
llaron un empeoramiento que afectaba principalmente la
memoria y el procesamiento cognitivo superior.

Por el momento, hay escasas investigaciones sobre los
efectos cognitivos del TMO en nifos, lo cual puede obe-
decer a la alta mortalidad y a la dificultad que entrana el
control de las variables: distintos protocolos médicos y en-
fermedades previas al TMO, presencia y tipo de recaidas y
capacidad de éstas para reproducir secuelas. También la
evaluacion longitudinal del cociente de inteligencia total
(CIT) ofrece aspectos conflictivos, ya que no existe un test
Unico capaz de medir el rendimiento intelectual en los pa-
cientes comprendidos entre los 4 y los 16 anos.

Posiblemente, como causa de estas limitaciones, las in-
vestigaciones publicadas no ofrecen resultados homogé-
neos en cuanto a la influencia del TMO en la capacidad
cognitiva del niflo, ya que mientras unas encuentran un
empeoramiento significativo al comparar la evaluacion de
CIT antes y después del TMO, otras no observan diferen-
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cias. Asi, Kaleitia, en una investigacién publicada en 19893
con un grupo de 4 ninos menores de 10 anos en el mo-
mento del trasplante, enfermos de leucemia linfoblastica
aguda o aplasia medular, no encontré alteraciones en el
desarrollo, mientras que Smedler y Bolme, en 1995% en
una muestra de 10 pacientes de hasta 3 afnos de edad
afectados de leucemias, tumores sélidos y enfermedades
hematoldgicas no neoplisicas, encontraron un descenso
general del desarrollo a los 2-4 afios postrasplante en to-
dos los pacientes oncolégicos tratados con radioterapia
corporal total. Kramer, en un estudio publicado en 1992°
con una muestra de 22 ninos de edad inferior a los
45 meses en el momento del TMO no observo diferencias
significativas al afio del trasplante, en una mis reciente
investigacion realizada en 1997°, con una amplia mues-
tra (n = 67) de niflos, con las mismas caracteristicas del
estudio anterior, encontré un descenso significativo al
ano del TMO. Sin embargo, en una evaluacion realizada a
los 3 afios del trasplante de 26 nifos de esta muestra, los
resultados no diferfan de los encontrados en la evaluacion
pretrasplante.

Phipps et al’, en un estudio realizado con una muestra
de 25 ninos de entre 6 y 18 anos, afectados de leucemia,
linfomas y enfermedades hematologicas no malignas, no
s6lo no encontré un empeoramiento a los 6-12 meses
postrasplante, sino que los resultados mostraron incluso
algunas mejoras significativas. Cool®, con una muestra
que incluy6 45 nifnos mayores de 6 afios en el momento
del TMO, en los que evalu6 la inteligencia, los logros aca-
démicos, la memoria a corto plazo y las habilidades per-
ceptivo-motoras, observé un descenso en el rendimiento
de cada una de dichas aptitudes.

En Espana no existen publicaciones referidas a las se-
cuelas del TMO, posiblemente debido a las dificultades
metodoldgicas y de orden prictico que entrafa este tipo
de estudio.

Por todo ello, el objetivo de este estudio es evaluar los
posibles efectos del TMO en la capacidad cognitiva a me-
dio y largo plazo de los pacientes pediatricos del Hospital
de Sant Pau, afectados de enfermedades hematologicas
graves, sometidos a TMO durante el periodo comprendi-
do entre 1987 y 1995, asi como la influencia de la ansie-
dad en el rendimiento en la evaluacién basal realizada en
el periodo pretrasplante.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, prospectivo y longi-
tudinal.

La poblacion del estudio la forman 53 nifios proceden-
tes de distintas localidades espafolas sometidos a TMO
entre 1987 y 1993 en el Servicio de Pediatria del Hospital
de Sant Pau de Barcelona, para tratamiento de enferme-
dades hematoldgicas graves.

Todos ellos se evaluaron los dias anteriores al trasplan-
te, al tiempo que se realizaban las exploraciones médi-
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cas e intervenciones preparatorias para el tratamiento.
Tras el trasplante, se realizaron dos evaluaciones: entre
los 6 meses y los 2 afos postrasplante y entre los 2 y
7 anos postrasplante, con un grupo de 22 ninos, puesto
que 20 nifos murieron, 3 nifios fueron desestimados por
no poder utilizar las Escalas de Inteligencia de Wechsler
(WIS) debido a su corta edad en la primera evaluacion,
cuatro se desestimaron por no tener la evaluacion com-
pleta del test y cuatro no pudieron ser evaluados por vi-
vir demasiado lejos del hospital.

Los 22 nifos se distribuyeron en 2 grupos teniendo en
cuenta su rendimiento en el test pretrasplante, con el ob-
jeto de verificar si la ansiedad debida a la inminencia del
trasplante podia haber afectado al rendimiento cognitivo
de aquellos que puntuaron mas bajo. La distribucion se
realiz6 de la siguiente forma:

Grupo 1. CIT menor o igual a 100. Formado por aque-
llos sujetos que en la evaluacion pretrasplante obtuvieron
un CIT igual o menor que 100.

Grupo 2. CIT mayor de 100. Formado por aquellos su-
jetos que en la primera evaluacién obtuvieron un CIT ma-
yor que 1.

Los instrumentos de medida utilizados fueron las WIS
en sus tres versiones segin la edad del sujeto: a) escala
WIPPSI®, administrada a nifios de 4 a 5 afos; b) WISCL,
administrada a nifios de 6 a 15 afios, y ¢) WAIS'! admi-
nistrada a sujetos mayores de 15 anos.

Estas escalas son las mas frecuentemente utilizadas,
puesto que evaltan la inteligencia a través de diferentes
factores con un alto grado de certeza y validez. Constan
de dos escalas, con las que obtenemos un cociente de in-
teligencia verbal (CIV) y un cociente de inteligencia ma-
nipulativa (CIM). El cociente de inteligencia total (CIT)
es el resultado de valorar conjuntamente ambas escalas.
La escala CIV estd formada a su vez por las subescalas de
informacién, comprension, aritmética, semejanzas, voca-
bulario y digitos. La escala de CIM esta formada por figu-
ras incompletas, historietas, cubos, rompecabezas y claves.

Los tests fueron cumplimentados por psicélogos expe-
rimentados en esta tarea.

En el analisis de los datos se utilizo el paquete estadis-
tico SPSS-PC, para realizar los analisis de los datos obte-
nidos codificados previamente. Se realiz6 en primer lugar
un andlisis descriptivo de las variables. Posteriormente se
realiz6 un andlisis bivariante con comparacién de por-
centajes utilizando el test de la x?, de la t de Student y el
analisis de la variancia para la comparacién de medias.

RESULTADOS

El andlisis descriptivo de los participantes en el estudio
por edad, sexo y diagnéstico se detalla en las tablas 1y 2.
La edad media del grupo fue de 10,5 afos en el momento
del TMO. Se observa que no existieron diferencias signifi-

cativas entre la distribuciéon por sexos. En cuanto al diag-
néstico de los pacientes, destaca un claro predominio de la
leucemia no linfoblastica, en el 50% del total de los parti-
cipantes y con un ligero predominio en nifias (54,5 %).

No se encontraron diferencias significativas al analizar
las diferencias entre la primera, segunda y tercera evalua-
cion de las medias totales y por tipos de escalas. En la ta-
bla 3 se expone la comparacion de las medias obtenidas
en la primera y tercera evaluacion en las escalas CIV, CIM
y CIT. Sin embargo, al comparar las puntuaciones me-
dias de cada uno de los subtests antes y después del tras-
plante, se encontraron aumentos significativos (p < 0,01)
en el postrasplante en las subescalas de digitos y cla-
ves en la segunda y tercera evaluacion. En el analisis de
las puntuaciones obtenidas al dividir los pacientes objeto
de estudio en 2 grupos segun el resultado obtenido en la
primera evaluacion (grupo 1, CIT = 100 [n = 13]; grupo 2,
CIT > 100 [n=9) se observa que las diferencias entre di-
chos grupos son altamente significativas tanto en el CIT

TABLA 1. Distribucién por sexo y diagnéstico
en el momento del trasplante

. PN Numero Nimero
Diagostey de nifios  de nifias Total
Leucemia linfobldstica aguda 3 4 7
Leucemia no linfobldstica 5 6 11
Anemia de Fanconi 1 1 2
Sindrome mielodisplasico 1 - 1
Anemia apldsica aguda 1 - 1
Total 11 11 22

TABLA 2. Distribucién por edad y sexo en el momento
del trasplante

Edades (afios) Numero de nifios Numero de nifias  Total
De4ab 1 3 4
De 7 a 15 11 6 17
16 - 1 1
Total 12 10 22

TABLA 3. Medias y desviaciones tipicas de los cocientes
de inteligencia verbal, manipulativa y total

Evaluacion TMO (n = 22)
CI Media pretrasplante (DE) Media postrasplante (DE)
CIv 93,95 (19,98) 94,00 (17,57)
CIM 104,40 (21,06) 107,81 (18,52)
CIT 99,86 (21,27) 101,13 (18,29)

CIM: cociente de inteligencia manipulativa; CIT: cociente de inteligencia total;
CIV: cociente de inteligencia verbal.
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TABLA 4. Puntuaciones medias totales obtenidas
en las dos evaluaciones (pretrasplante
y postrasplante de medula ésea) por grupos
seguin su cociente de inteligencia total basal
(G.1 CIT =100, G.2 CIT > 100)

Media pretrasplante Media postrasplante

(DE) (DE)
CIV*
Grupo 1 (n=13) 80,846 (10,64) 87,154 (15,75)
Grupo 2 (n=9) 112,889 (14,02) 103,889 (15,90)
CIM**

Grupo 1 (n=13) 91,077 (14,26) 101,231 (19,34)

Grupo 2 (n1=9) 123,667 (12,39) 117,333 (12,95)
Grupo 1 (n=13) 84,76 (10,93) 94 17,64
Grupo2 (n=9) 121,66 (10,19) 111,44 (1445)

Grado de significacion entre grupos y paso del tiempo:

*p = 0,05 *p = 0,05; **p = 0,01

CIM: cociente de inteligencia manipulativa; CIT: cociente de inteligencia total;
CIV: cociente de inteligencia verbal.

como en las escalas CIV y CIM. Es decir, que los pacien-
tes que tuvieron una puntuacion en el CIT mis alta, tam-
bién conservaron las medias de los valores de las distintas
escalas mas altas que los que tuvieron un CIT mis bajo
(tabla 4). Sin embargo, al analizar su evolucion a lo largo
del tiempo, se observa que las diferencias entre medias
siguen siendo significativas, aunque el grado de signifi-
cacion es menor. Con el paso del tiempo, las puntuacio-
nes entre ambos grupos tienen tendencia a cruzarse.

También merece destacarse el dato de que en la terce-
ra evaluacion aumentaron de manera significativa las
puntuaciones de las subescalas de aritmética y de claves
en el grupo 1, de CIT mas bajo, y de digitos en el grupo
2, de CIT mas alto.

DiscusiON

Este trabajo, que tiene como doble objetivo investigar las
secuelas neurocognitivas del TMO en pacientes pediatricos
y conocer la influencia de la ansiedad en los resultados de
la evaluacion que se realiza en el periodo anterior al TMO,
indica que, si bien en una primera comparacion entre los
resultados obtenidos antes y después del TMO no parece
haber diferencias que muestren secuelas postratamiento, la
ansiedad producida por éste puede haber influido en la
primera evaluacion (pretrasplante), de tal forma que que-
den enmascarados sus efectos.

En los resultados se observa que en la comparacion de
medias del CIT antes y después del TMO del total de los
participantes no existen diferencias significativas. Esto,
que podria indicar que el TMO no incide de manera ne-
gativa en el desarrollo intelectual de los pacientes, coinci-
de con un estudio previo de nuestro grupo'? y con los re-
sultados hallados por Kramer® con nifios de edad inferior
a los 25 meses en el momento del trasplante. Sin embar-
go, el rendimiento manifestado en el CIT de ambos gru-
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pos (el que puntué mis bajo y el que puntué mas alto
en la evaluacién pretrasplante) a medio y largo plazo fue
distinto para cada uno de ellos, lo cual muestra una ten-
dencia opuesta entre ambos. Asi, mientras el grupo 1, el
que antes del TMO obtuvo una puntuaciéon mds baja, al
ser evaluado posteriormente mostré un CIT ligeramente
superior al rendimiento basal obtenido antes del TMO, el
grupo 2 puntu6 significativamente mas bajo en el rendi-
miento total del test. Es decir, el grupo de pacientes que
puntué mis bajo antes del TMO, en la evaluacion posterior
no s6lo no obtuvo puntuaciones mis bajas, sino que las
mejoré. Por el contrario, el grupo con puntuacion mis alta
antes del tratamiento empeord sus puntuaciones con el
paso del tiempo. Esto permite pensar que la ansiedad y los
condicionantes previos al TMO podrian haber afectado a
los resultados del primer grupo y, por esta razon, dichos
resultados habrian mejorado en la segunda exploracion.

También cabe destacar que comparando las puntuacio-
nes de las diferentes subescalas, antes y después del
TMO, en la tercera evaluacién se observaron aumentos
significativos en las puntuaciones de las subescalas de
aritmética y de claves en el grupo 1, y en la de digitos en
el grupo 2. La mejora de estas subescalas, altamente sen-
sibles al estado afectivo del paciente, segin Kaufman'3,
y Glaser y Zimmerman'# podria atribuirse a un grado de
ansiedad mas bajo, una vez transcurridos unos anos des-
pués del tratamiento. Por todo ello puede pensarse que el
TMO puede afectar a medio y largo plazo a la capacidad
cognitiva de los ninos y que los resultados de una inves-
tigacion planteada a partir de los datos obtenidos por el
pretrasplante pueden quedar enmascarados por la ansie-
dad y los acontecimientos previos al mismo. Ello seria
congruente con los resultados hallados por otros auto-
res: Phipps, en su estudio citado anteriormente’ atribuy6
la mejorfa de las puntuaciones postrasplante a la influen-
cia de la ansiedad ante la inminencia del tratamiento.
También Parth et al'> en un estudio en el que evaluaron
el rendimiento cognitivo de los nifios antes, durante y
después del tratamiento, encontraron ligeros, pero signi-
ficativos cambios en las puntuaciones obtenidas préximas
al tratamiento, que atribuyeron a los efectos estresores de
los farmacos utilizados.

Estos resultados nos sugieren que los nifos que son so-
metidos a TMO pueden sufrir un alto grado de vulnera-
bilidad emocional en el periodo anterior al TMO, que
debe controlarse en el disefio de un estudio prospectivo
de este tipo. Debido a las dificultades que entrana en-
contrar el momento adecuado para una evaluacion psico-
l6gica completa en el momento del TMO entre el tiempo
libre que dejan las exploraciones y otros procedimientos
médicos, puede ser mids aconsejable estudiar de forma re-
trospectiva el efecto de éstos y establecer comparaciones
con grupos control.

También es destacable que en el analisis individual de
los casos se ha encontrado un alto grado de variabilidad
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en los resultados, que concuerda con el hallado por Kra-
mer en el primero de sus estudios’, en el que encontra-
ron descensos en el CIT de algunos nifios superiores a
10 puntos. El descenso global en algunos de los casos
nos hace coincidir con Cool® en que algunos pacientes
podrian ser mas vulnerables que otros al efecto de los tra-
tamientos con el paso del tiempo. Otro dato destacable es
el hecho de que los 5 ninos que puntuaron mas alto en la
evaluacion postrasplante eran pacientes no afectados de
enfermedad neoplasica, dato que nos hace coincidir con
Smedler?, que encontré un desarrollo normal en todos los
ninos tratados por enfermedad no neoplasica.

Quizd la comparacién de medias obtenida con cuales-
quiera de las WIS constituye un inconveniente. Sin em-
bargo, nos ha permitido proseguir con el estudio de la
muestra en un periodo largo de tiempo, incluso cuando
alguno de los pacientes contaba ya con mds de 16 afos.
Conviene hacer mencion aqui a los resultados hallados
por Kramer® en el analisis de la variancia al estudiar los
efectos del cambio de instrumento de evaluacién y no ha-
llar diferencia significativa respecto a las evaluaciones
realizadas sin cambio de forma de las escalas de Wechsler.

Finalmente, coincidiendo con lo que recomiendan
otros autores, hay que resaltar la necesidad de hacer un
seguimiento psicologico continuado a los ninos que han
sido sometidos a TMO, con el fin de detectar dificultades
tanto emocionales como cognitivas y establecer progra-
mas de ayuda segin cual sea el origen de los déficit de
aprendizaje que presenten estos nifos (neuropsicologico
o emocional), y llevar a cabo los tratamientos y adapta-
ciones psicopedagdgicas y curriculares pertinentes. Tam-
bién es preciso recomendar la divulgacién al ambito
pedagdgico de las dificultades con que tienen que en-
frentarse los niflos con enfermedades neoplasicas. Desde
nuestra experiencia, puede afirmarse que en aquellos ni-
flos que son evaluados de manera periédica se observan
oscilaciones en los resultados de algunos de ellos, que
llevan a pensar en la influencia que ejerce en este grupo
los trastornos emocionales circunstanciales que inciden
de modo negativo en la escolaridad y ser causa de un
mayor sufrimiento.

De acuerdo con Cool® insistimos en que la inclusion de
la instruccion normalizada en la medida de lo posible du-

rante el tratamiento y después del alta, en el propio do-
micilio del paciente, debidamente tutorizada, puede be-
neficiar al nifio de forma importante.

BIBLIOGRAFIA

1. Orchs J, Mulhern RK. Efectos tardios del tratamiento antileucé-
mico. Clin Pediatr Norteam 1988; 4: 486-492.

2. Andrykowski MA, Gregg ME, Brady MJ, Lamb DG, Henslle-
Downey J. Cognitive dysfunction in adult bone marrow trans-
plant candidates. Cancer 1992; 70: 2288-2297.

3. Kaleitia T, Shields W, Tesler A, Feig S. Normal eurodevelop-
ment in four young children treated with bone marrow trans-
plantation for acute leukemia or aplastic Anemia. Pediatrics
1989; 83: 753-757.

4. Smedler C, Bolme P. Neuropsychological deficits in very young
bone marrow transplant recipients. Acta Pediatr 1995; 84:
429-433.

5. Kramer JH, Crittenden MR, Alberg W, Cowan MJ. A Prospective
study of Functioning following low-dose cranial radiation of
bone marrow transplantation. Pediatrics 1992; 90: 447-450.

6. Kramer JH, Crittenden MR, De Santes K, Cowan MJ. Cognitive
and adaptative behavior 1 and 3 years following bone marrow
transplantation. Bone Marrow Transplant 1997; 19: 607-613.

7. Phipps S, Brenner M, Heslop H, Krance R, Jayawardene D,
Mulhern R. Psychological effects of bone marrow transplanta-
tion on children and adolescent: preliminary report of a longi-
tudinal study. Bone Marrow Transplant 1995; 15: 829-835.

8. Cool VA. Long-term neuropsychological risks in pediatric bone
marrow transplantation: What do we know? Bone Marrow
Transplant 1996; 18: 545-549.

9. Wechsler D. WIPSSI. Escala de Inteligencia de Wechsler para
Preescolar y Primaria, 4* ed. Madrid: TEA, 1990.

10. Wechsler D. WISC. Escala de Inteligencia de Wechsler para
ninos, 1* ed. Madrid: TEA, 1988.

11. Wechsler D. WAIS. Escala de Inteligencia para adultos de
Wechsler. Madrid: TEA, 1970.

12. Daniel M, Badell I, Junqué C. Impacto neuropsicologico del
trasplante de medula 6sea. Presentado en la 1* Reunion Nacio-
nal de Hematologia y Oncologia Pediatrica, 7-8 junio 1990,
Santiago de Compostela.

13. Kaufman AS. Psicometria razonada con el WISC-R. México: El
Manual Moderno, 1982.

14. Glasser AJ, Zimmerman IL. Interpretacién Clinica de la Escala
de Inteligencia de Wechsler para ninos. Madrid: TEA, 1982.

15. Parth P, Dunlap WP, Kennedy RS, Lane NE, Ordy JM. Motor and
cognitive testing of bone marrow transplant patients after che-
morradiotheray. Percept Mot Skills 1989; 68: 1227-1241.

ANALES ESPAROLES DE PEDIATRIA. VOL. 54, N.° 5, 2001

467



