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RESUMEN

En menores de 15 anos, el cancer mas comun es la leucemia linfoblastica
aguda, cuyo tratamiento mas utilizado es el de quimioterapia. Este tltimo,
ademas de poder destruir las células cancerosas, también genera efectos
secundarios adversos. La quimioterapia afecta al sistema nervioso central
(SNC), anivel estructural y a nivel de conexion cerebral,provocando serios
efectos negativos en las funciones cognitivas y desempefio académico.El
presente trabajo es una revisidn sistematica que busca obtener la
informacion actualizada en relacion a los efectos de la quimioterapia de
induccion en la cognicion y el desempefio académico en pacientes
sobrevivientes de Leucemia Linfatica Aguda. Siguiendo el protocolo
PRISMA, el test Qsugiere que la muestra final de 12 estudios (Qq1) =
47.40, p<0.001, t=0.18) es heterogénea por lo que los efectos encontrados
puede asociarse con otras variables. Nueve estudios se enfocaron en los
efectos en las funciones cognitivas y tan solo 3 en los efectosen desempefio
académico. Las variables moderadoras no se repetian en los estudios por
lo que no se pudieron analizar estadisticamente. Este estudio pone en
evidencia la falta de investigaciones experimentales con grupos control
para el estudio del impacto de la quimioterapia de induccion recibida a
edad temprana. Ademas, sugiere factores que se pueden considerar en
investigaciones futuras para garantizar la homogeneidad en estudiosde

similares caracteristicas.



Palabras claves: cognicion, desempefio académico. quimioterapia;

leucemia linfoblasticaaguda; neoplasia infantil, revision sistematica.



ABSTRACT

Most common cancer in children under 15 years of age is acute
lymphoblastic leukemia, whose most commonly used treatment is
chemotherapy. The latter, in addition to being able to destroy cancer cells,
also generates adverse side effects. Chemotherapy affects the central
nervous system (CNS) at the structural level and at the brain connection
level, causing serious negative effects on cognitive functions and
academic performance. The present work is a systematic review that seeks
to obtain updated information regarding the effects of induction
chemotherapy on cognition and academic performance in patients
surviving AcuteLymphatic Leukemia. Following the PRISMA protocol,
the Q-test suggests that the finalsample of 12 studies (Q(11) = 47.40,
p<0.001, t2=0.18) is heterogeneous so the effects found may be
associated with other variables. Nine studies focused on the effects on
cognitive functions and only 3 on the effects on academic performance.
The moderating variables were not repeated in the studies and therefore
could not be analyzed statistically. This study highlights the lack of
experimental research with control groups to study the impact of induction
chemotherapy received at an early age. In addition, it suggests factorsthat
can be considered in future research to ensure homogeneity in studies with
similar characteristics.

Keywords: cognition, academic performance. chemotherapy;

acute lymphoblastic leukemia; childhood neoplasm, systematic

review.



1 INTRODUCCION

El cancer contintia siendo un problema de salud, cuya tendencia ha
ido aumentando a lo largo del tiempo (Payet, 2016, citado en Payet et al.,
2016). Asi mismo, a nivel poblacional, se observa que en la poblacion
infantil las tasas mundiales de incidencia oscilan entre 50 y 200 por cada
millén de nifios en las distintas partes del planeta, siendo una situacion
sumamente preocupante (Quirds, et al.,, 2017); debido a que, segin la
American Cancer Society (2019), el cancer es la causa mds comun de

muerte por enfermedad para los nifios del continente americano.

Dentro de las importantes formas de tratamiento, estudiadas por el
Instituto Nacional del Cancer (NIH, 2015) y destinadas en un paciente con
cancer tenemos a la cirugia, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia,
tratamiento sistémico o terapia dirigida, el cual es necesario que sea mixto
o combinado segun sea el caso. Los tratamientos por quimioterapia implican
el uso de medicamentos administrados oral, via intravenosa o intratecal, con

el fin de que el quimioterapico actue en las células cancerosas y las elimine.

Con respecto al panorama de esta enfermedad en Peru, las cifras no
difieren mucho de las descritas anteriormente, encontrandose que, alrededor
de 1200 menores de edad son diagnosticados anualmente de cancer, siendo
el 56% nifos y 44% nifas (Garcia, 2018). Ademas, se encuentra que, en
menores de 15 afos, el cdncer mas comun es la leucemia linfoblastica aguda
(Payet et al., 2016), cuyo tratamiento mas utilizado es el de quimioterapia

con una duracion aproximada de dos anos (Lassaletta, 2016).



Se observan numerosos tipos de neoplasia infantil, siendo la
leucemia linfoblastica aguda la mas comun en ser diagnosticada (Lassaletta,
2016). Esta neoplasia, seglin el autor, constituye mas del 80% de todas las
leucemias agudas durante la nifiez, siendo la anemia, trombopenia y
neutropenia sus manifestaciones clinicas con mayor recurrencia, a

consecuencia de un problema (a nivel bioldgico) de la médula 6sea.

En cuanto al diagndstico, Lassaletta (2016) menciona que este se
realiza mediante un procedimiento, en el cual se hace presente el analisis
morfologico, citogenético y molecular del aspirado de médula Osea.
Mientras que, el tratamiento mas utilizado, en este caso de neoplasia (mas
en la poblacién infantil), es el de quimioterapia, durando aproximadamente
dos anos. Por otro lado, el autor indica que el prondstico de los nifios
afectados con esta enfermedad cronica ha mejorado en los tltimos afios; sin
embargo, sefiala que esta mejora estaria estrechamente relacionada con la

adherencia al tratamiento.

No obstante, gracias a tratamientos como la quimioterapia, la
leucemia linfoblastica aguda es una de las enfermedades oncoldgicas con
mejores prondsticos de sobrevivencia. Sin embargo, es este mismo tipo de
tratamiento el que generaria consecuencias adversas para el nifio. Esta
comprobado que la quimioterapia afecta al sistema nervioso central (SNC),
tanto a nivel estructural como a nivel de conexidn cerebral, provocando
serios efectos negativos en el sujeto tratado (Argyriou et al., 2011; Gatta,

Capocaccia et al., 2002).



Entre los efectos negativos de la quimioterapia, a nivel estructural,
se encuentra ¢l dafo a las rutas metabolicas del folato, ocasionando la
desmielinizacion y alteraciones con respecto a la sintesis de serotonina y
dopamina (Cheung & Krull, 2015; Kesler et al., 2010). Mientras que, a nivel
de conexion cerebral, se observa menor conectividad entre l16bulos temporal
y parietal, asi como de este tltimo con el hipocampo (Fellah et al., 2018).
Estas alteraciones generadas en ambos niveles del cerebro serian las
causantes de los déficits cognitivos hallados en los nifios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) que reciben quimioterapia como tratamiento
oncoldgico, persistiendo afnos después de haberlo recibido (Darling et al.,

2018).

Cabe sefialar que los mecanismos potenciales de dafio cerebral
asociados a la quimioterapia pueden generar algunos de los siguientes

cambios cognitivos: la lesion directa del parénquima cerebral que da lugar

al proceso de desmielinizacién, inflamacion secundaria y lesion
microvascular, como también en los efectos neurotoxicos de la
quimioterapia por ejemplo en los corticosteroides, por su capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica.  Los corticosteroides tienen
propiedades antiinflamatorias que pueden reducir la permeabilidad del
tejido vascular que se ve afectado por el metotrexato que es un farmaco
antifolato que se ha asociado con lesion desmielinizante de la sustancia
blanca y dafio vascular en el cerebro en desarrollo. Sin embargo, dado que
los parametros del tratamiento incluyen multiples agentes terapéuticos

potencialmente neurotoxicos, es dificil eliminar parcialmente los efectos



unicos o combinados de agentes especificos en el cerebro en desarrollo

(Hearps et al., 2016).

La edad temprana de la mayoria de los nifios tratados por LLA,
sugiere que los déficits probablemente estén respaldados por la interrupcion
de las redes neuronales en maduracion. Esto es debido a que la corteza
prefrontal y las fibras de asociacion son las Gltimas areas en madurar. Estas
siguen siendo las mas vulnerables al dafno por factores externos como el

metotrexato y esteroides (Hearps et al., 2016).

Seglin la American Cancer Society (2019), la quimioterapia se
define como un tratamiento que se caracteriza por el empleo de
medicamentos que buscan tratar cualquier enfermedad oncoldgica,
destruyendo células cancerosas a través del todo el cuerpo. Por lo que, este
tratamiento es recomendando para células cancerosas que no se encuentran
en una determinada localizacién dentro del cuerpo, pues para ello, se

recomienda tratamientos como radioterapia o cirugias.

Con respecto a los tipos de quimioterapia, De Vita (2000, citado en
De Vita et al., 2000), menciona que existen tres maneras de emplearla. La
quimioterapia de induccion se administra a los pacientes que presentan el
cancer en una etapa avanzada y no se cuenta con un tratamiento alternativo.
La quimioterapia adyuvante es considerada como un tratamiento sistémico,

ya que se utiliza antineopldsicos u hormonas, luego de haberse tratado el

tumor por medio de otro tipo de tratamiento (cirugia o radioterapia).

Finalmente, la quimioterapia neoadyuvante o primaria: se utiliza como



tratamiento inicial cuando el tumor localizado cuenta con una alternativa de

tratamiento, aunque este probablemente no es efectivo.

Por otro lado, la American Cancer Society (2019) manifiesta que,
entre los principales efectos secundarios de la quimioterapia, se observan
los siguientes: Extremo cansancio, alopecia, cambios de apetito, dificultades
para concentrarse y enfocar la atencion en algin estimulo, probables
problemas de fertilidad, cambios en las funciones sexuales de la persona,
problemas renales y estomacales, cambios de peso, anemia e infecciones,
predisposicion para presentar sagrados y moretones facilmente como

posibles déficits cognitivo.



2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Lassaletta (2016) explica que la fisiopatologia de la leucemia
linfoblastica aguda es producto de la transformacion maligna de una célula
progenitora linfoide inmadura. Esta célula tiene la propiedad de propagarse
y formar un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto
de su diferenciacion. En el proceso de la leucemia linfoblatica aguda, estos
eventos se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide. Los
precursores linfoides tienen una alta medida de proliferacion y de reajustes
genéticos. Estas caracteristicas ayudan a la manifestacion de mutaciones
espontdneas y de otras alteraciones citogenéticas que favorecen la variacion

celular maligna.

Los sintomas iniciales del LLA se deben al resultado de la
infiltracion de los linfoblastos en la médula 6sea. Estos sintomas se expresan
en los pacientes como anemia (palidez, astenia), trombopenia (equimosis,
petequias) y neutropenia (fiebre). Es por esto que la descripcion clinica de
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda se describe en la infiltracion

de la médula dsea de los blastos y la extension extramedular de la

enfermedad. Asi mismo, el tratamiento de los pacientes pediatricos
diagnosticados con leucémia linfoblastica comprende tres fases: induccion,

intensificacion (consolidacién) y mantemiento. La duracion total del



tratamiento puede durar de dos a tres afios aproximadamente (Lasarreta,

2016).

La leucémia linfoblastica aguda (LLA) es la forma més comun de
cancer en la nifiez, aunque su tratamiento y por ende el porcentaje de
sobrevivencia a esta enfermedad ha mejorado. Sin embargo, a pesar de que
este prondstico ha mejorado, existe evidencia del severo impacto del
tratamiento en el sistema nervioso central y consecuentemente en el
desarrollo cognitivo (Argyriou et al., 2011; Gatta et al., 2002). Por lo tanto,
existe una preocupacion creciente por comprender y mejorar la calidad de
vida de los pacientes sobrevivientes a LLA para favorecer el adecuado

desarrollo en las etapas posteriores del desarrollo.

Entre los déficits cognitivos encontrados con mayor frecuencia en
los nifios con LLA que reciben quimioterapia, estan los relacionados con la
velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva
y el nivel de atencion, siendo este Gltimo uno de los més afectados en este
tipo de pacientes (Kunin-Batson et al., 2014; Liu et al., 2018; Luxton et al.,
2014; Martinez-Triana et al., 2013; Van Der Plas et al., 2017). Por lo tanto,
la sobrevivencia a la enfermedad debido al tratamiento quimioterapéutico
parece provocar efectos negativos en el aprendizaje del paciente y, por
consiguiente, complicaciones en el rendimiento académico de los menores
(Gatta et al., 2002). Como se revisa brevemente a continuacion, los
hallazgos hasta ahora pueden considerarse cuestionables, por lo que se
justifica una actualizaciéon mediante una revision sistematica que permita

encontrar nuevos datos (mayor numero de poblacion y menor



heterogeneidad) en los ultimos afios sobre los efectos de la quimioterapia en
nifios con diagnostico de LLA en relacion a la cogniciéon y rendimiento

académico descrito anteriormente.

Liu et al. (2018) buscaron determinar el perfil de funciones
ejecutivas de pacientes pediatricos que hayan recibido quimioterapia,
evaluando a 158 nifos de edades promedio a 9 afios que habian sido
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda. En los resultados se
encontraron que los pacientes pediatricos que habian recibido este tipo de
tratamiento presentaban un mayor deterioro cognitivo en el nivel de
atencion (selectiva y sostenida). Estos resultados sugieren que la exposicion
directa a la quimioterapia seria significativa para predecir el desarrollo

cognitivo posterior de los menores.

De igual manera, Van Der Plas et al. (2017) estudiaron los efectos
de la quimioterapia en el desarrollo cognitivo. Ellos midieron el nivel de
varias funciones ejecutivas en 130 nifios de 8§ a 18 aflos con leucemia
linfoblastica aguda y que hayan recibido este tratamiento y lo compararon
con el nivel de un grupo control. En esta evaluacion se concluyd que la
memoria de trabajo como el nivel de atencion eran las funciones mas
alteradas en comparacion al grupo control. Asi mismo, en este estudio se

destacd que habria mayores problemas con respecto a la atencion selectiva.

De forma similar, estos efectos perjudiciales para el desarrollo
cognitivo de los pacientes también fueron encontrados por Kunin-Batson,
Kadan-Lottick y Neglia (2014), Luxton, Brinkman, Kimberg, Robison,

Hudson y Krull (2014), y Martinez-Triana, Guerra-Gonzalez y Gonzalez-



Otero (2013). Sin embargo, otros estudios, como por ejemplo el de Brown
y colaboradores (1998), encontraron que el efecto en la dimension cognitiva
si bien es significativo, parece no tener un impacto mayor en el desempefio
académico del paciente. Esta inconsistencia entre los efectos cognitivos del
tratamiento del LLA y su presumible relacion negativa con el desempefio
cognitivo requiere ain mayor andlisis. Aunque existen sintesis de
investigaciones o revisiones sistematicas como los mencionados en el
parrafo anterior, que permiten tener un panorama general de los efectos de
esta enfermedad, no es de conocimiento del investigador que exista dicho

estudio tomando en cuenta principalmente los estudios producidos en el

Pert. Esto resulta necesario pues se trata de un contexto donde la oncologia
pediatrica se ve generalmente desprovista de recursos como estos para

orientar sus tratamientos a nivel fisico y neuropsicologico.

Martinez-Triana, Guerra-Gonzilez y Gonzalez-Otero (2013)
buscaron conocer la afectacion neurocognitiva producida por la
quimioterapia en pacientes de 6 a 32 afios diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda. Por tal motivo, midieron el rendimiento intelectual de
77 pacientes de las caracteristicas mencionadas anteriormente por medio de
pruebas de inteligencia. En los resultados se halld6 que las afectaciones
estaban relacionadas con la memoria inmediata, velocidad de
procesamiento, organizacion visoespacial, asi como una gran dificultad con

respecto al nivel atencional.

Por ultimo, Buizer et al. (2009) realizaron una revision sistematica

sobre los efectos de la quimioterapia en el desarrollo neurocognitivo de



pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda. Esta revision se hizo
con 20 articulos cientificos que datan del afio 1997 hasta el 2009, se
encontrd que la edad y sexo son factores de riesgo. Mientras menos edad
tenga el paciente hay mas predisposicion para la aparicion de un deterioro
cognitivo al recibir quimioterapia. Del mismo modo, ocurre con el sexo, ya
que en las mujeres habria mayores dificultades atencionales que en los

varoncs.

En linea con lo expuesto, el presente estudio busca atender esta
necesidad a partir de la pregunta: ;Cudles son las caracteristicas de los
efectos en el desarrollo cognitivo y desempefio académico de pacientes
sobrevivientes de LLA que fueron tratados con quimioterapia? Por lo tanto,
el objetivo de esta investigacion es sintetizar y examinar critica y
sistematicamente la literatura cientifica existente hasta la fecha sobre los
efectos cognitivos y académicos de la quimioterapia en pacientes

sobrevivientes de LLA.
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3 JUSTIFICACION

En la actualidad, los estudios de revision sistematica permiten
establecer aspectos conceptuales a partir de los hallazgos alcanzados por los
estudios que se revisan. Donnelly y colaboradores (2016) describen a los
procesos cognitivos como el conjunto de procesos mentales que contribuyen
a la comprension, memoria, intelecto y a la accion. Asi mismo, éstos se
diferencian de las funciones ejecutivas, ya que éstas ultimas son definidas
como el conjunto de operaciones cognitivas que subyacen a la seleccion,
programacion, coordinacién y supervision de procesos complejos y
dirigidos por objetivos que intervienen en la percepcion, memoria y la

accion.

En el estudio de revision realizado por Moleski (2000) diversos
estudios compararon la funcién cognitiva de grupos de sobrevivientes de
LLA con grupos de control sanos donde los resultados reportaron puntajes
significativamente menores en el grupo de sobrevivientes. Sin embargo, los
cambios microestructurales en el cerebro resultantes del tratamiento de la
LLA en la infancia atin no estin claros por lo que se requiere mayor

investigacion (Ikonomidou, 2018).

Aunque el funcionamiento cognitivo a largo plazo de los
sobrevivientes de la LLA tratados s6lo con quimioterapia se ha evaluado en
comparacion con diferentes grupos, los resultados no han sido concluyentes
(Lofstad et al., 2009). Lo cual motiva la ejecucion del presente estudio. Asi

mismo, Si bien los déficits neuropsicologicos han sido bien documentados

11



en esta poblacion, también hay cada vez mas pruebas de la disminucion del

rendimiento académico entre sobrevivientes de LLA (Moore et al., 2016).

Desde un nivel tedrico-conceptual, el estudio se justifica debido a
que resumird y profundizara sobre los efectos en temas relacionados en el
desarrollo cognitivo y desempefio académico de pacientes sobrevivientes de
LLA que fueron tratados con quimioterapia. Ademads, que a partir de este

estudio se podré conocer nueva evidencia cientifica

actualizada sobre los efectos de la quimioterapia en la cognicion y
rendimiento académico que presentan los pacientes oncologicos pediatricos

que recibieron tratamiento por quimioterapia de induccion.

A nivel tedrico-metodologico, los estudios no siempre son
homogéneos, situacion que dificulta generalizar y trasladar la evidencia a la
practica clinica. Sobre todo, cuando la muestra es global y la variabilidad
también puede deberse a las diferentes regiones del mundo de donde
provienen los estudios. A nivel tedrico, esta investigacion se justifica ya que
es un nuevo aporte a las recopilaciones actualizadas de investigaciones que
sefalan las secuelas del desarrollo cognitivo y rendimiento académico a
pacientes oncopediatricos sobrevivientes de LLA que hayan tenido
tratamiento de quimioterapia. La metodologia de la revision sistematica,
aplicada a los estudios que datan de la década del noventa, son de mucha
utilidad para la practica clinica, favoreciendo la aplicacion de tratamientos

basados en la evidencia (Arévalo, 2009).

12



Se podra obtener y sistematizar informacion sobre qué &reas
presentan déficits en la cognicion y rendimiento académico por efectos de
la quimioterapia en pacientes oncopediatricos con diagndstico de LLA. Asi
se conoceria aquellas areas que necesitan mayor estimulacion, permitiendo
disefiar un programa de intervencion y/o rehabilitar las dreas cognitivas

disminuidas.

En el desarrollo neurocognitivo a nivel atencional es necesario
conocer qué etapas serian claves para desarrollar adecuados niveles de
atencion en el individuo. Es decir, a nivel de desarrollo neurocognitivo se
puede conocer el proceso de maduracion para asi, reconocer los hitos mas
importantes en el crecimiento del nifio con el fin de brindarle mayores
oportunidades para alcanzar la maduracion cognitiva esperada a su edad con
respecto a sus procesos atencionales (Bressler, 2002; Fernandez y Gonzélez,

2008).

En un estudio que realizaron Jain et al (2009), se encontré que los

nifios diagnosticados y tratados por LLA presentan un desempefio deficiente

en determinados tipos de atencion y de control ejecutivo, y que este

desempefio esta influenciado por el sexo y la intensidad del tratamiento.

Mientras que otro factor clave es la fase de desarrollo, como aquella
comprendida entre los 7 y 12 afios, pues aqui el menor requerird mayor
mielinizacidon y produccion de neurotransmisores que permiten que el nifio
consolide completamente la capacidad de deteccion y discriminacion

(atencion selectiva), asi como habilidades referidas a permanecer mayor

13



tiempo involucrado a una actividad (atencion sostenida) (Bressler, 2002).
Por lo que, si se quisiera evaluar los procesos atencionales en este periodo,
se recomendaria realizar la evaluacion, enfocandose en los componentes de
atencion selectiva y atencion sostenida, pues es recién hasta estas edades en
donde ambos componentes son dominados por el menor (Rosselli, Matute

y Ardila, 2010).

En cuanto al éxito en el desempefio académico, se trata del nivel de
compromiso con actividades educativas, a la satisfaccion por y adquisicion
de conocimientos, habilidades y competencias deseadas, y la persistencia y
logro de resultados educativos (Donnelly et al., 2016). Con relacion a la
leucemia linfoblastica pediatrica aguda, los estudios han encontrado que
algunos sobrevivientes experimentan impedimentos en el logro académico
similares a los encontrados en nifios con problemas de aprendizaje (Powers
et al., 1995). Sobre todo, se encuentra que nifios, nifias y adolescentes con
LLA que fueron tratados con quimioterapia pueden estar en riesgo de
similares deficiencias académicas y cognitivas relacionadas al tratamiento

(Kadan-Lottick & Kunin-Batson, 2015).

Aunque la mayoria de los estudios en esta linea encuentran un efecto
adverso del tratamiento de LLA en el desempefio académico, los resultados
no son concluyentes. Algunos estudios encuentran que la deficiencia
intelectual y la dificultad académica son visibles sobre todo en el afio
posterior al tratamiento en pacientes oncopediatricos (Espy et al., 2001). Por
otro lado, otros estudios longitudinales que se enfocan en el efecto tardio de

este tratamiento sostienen que la variacion intelectual y académica no es
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significativa en funcion al tiempo de diagndstico y tratamiento (Brown et
al., 1999). Por lo tanto, la investigacion sobre los efectos del tratamiento
quimioterapéutico de la LLA demanda mayor atencion de modo que se

puedan definir sus efectos a nivel académico.

En conclusion, si es que en algunas de las etapas descritas ocurriera
algin problema relacionado a la mielinizacién, conectividad u otras
afectaciones cerebrales, podrian generar dificultades en el desarrollo del

nifio a nivel atencional (Cheung y Krull, 2015).

En consecuencia, y por lo expuesto anteriormente, es necesario
conocer la evidencia publicada y actualizada, asi como promover la toma de
decisiones en investigacion y en la practica clinica basada en la evidencia.
Asi también, permitird la actualizacion de las revisiones sistematicas
existentes sobre las secuelas cognitivas y rendimiento académico inducido
por quimioterapia a poblacion infantil oncologica con diagnostico de
leucemia linfética aguda, exponer la realidad (desde su reconocimiento y

descripcion), replantear su estudio y su intervencion especializada.
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4 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Una limitacion para este tipo de estudio es la facilidad de acceso a
las bases de datos o fuentes bibliograficas necesarias. La unidad de andlisis
de una revision sistematica es el estudio cientifico. En esta investigacion,
seran considerados aquellos estudios publicados a través de revistas
académicas; sin embargo, no todas ellas son de libre acceso, algunas son de
acceso restringido a algunas instituciones o condicionadas a pago. Esto
puede limitar la lectura completa de los articulos. Ademas, las bases de datos
especializadas se comprenden como un servicio de busqueda usualmente
asignado a la consulta de articulos en revistas cientificas, fondos
bibliotecarios,etc.Estas bases de datos no suelen estar adoptado por los

buscadores y directorios mas usuales de la web, por lo que su acceso

tambien se encuentra limitado a nivel institucional, académico y profesional

(Tinto, 2009).

En una revision sistematica se deberian incluir todos los estudios
independientemente de su idioma. Sin embargo, debido a los recursos
disponibles a este estudio, se incluyeron Unicamente trabajos en inglés y
espafiol. Por tanto, el acceso a la bibliografia es una posible limitacién

(Tinto, 2009).
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5 OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

Sintetizar las evidencias cientificas disponibles en la literatura
cientifica sobre los efectos en la cognicion y el desempefio académico
por la quimioterapia de induccién en pacientes sobrevivientes con

diagnostico de leucemia linfatica aguda.

5.2. Objetivos Especificos

a. Identificar el efecto en la cognicion de la quimioterapia de induccioén
en pacientes sobrevivientes con diagndstico de leucemia linfatica

aguda.

b. Identificar el efecto en el desempefio académico de la quimioterapia
de induccion en pacientes sobrevivientes con diagndstico de

leucemia linfatica aguda.
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6 METODOLOGIA

De acuerdo con los objetivos de investigacion, este estudio siguié un
disefio tedrico de tipo revision sistematica (Montero & Leon, 2007). La
revision sistematica, sintesis de investigacion y revision de investigacion
son términos que se utilizan indistintamente por lo general y hacen
referencia al conjunto de caracteristicas de la revision de la literatura y se
distinguen principalmente por el objetivo que persiguen: integrar la
investigacion empirica con el propdsito de identificar generalizaciones (H.
Cooper et al., 2019). Mas alld de ser un proceso sistematico, su objetivo es
presentar de manera resumida el estado del arte de un campo teniendo en
cuenta un foco, objetivo, perspectiva, alcance, organizacion y audiencia (H.

Cooper et al., 2019; H. M. Cooper, 1988).

La revision sistematica segun Abraira (2003, citado en Londofio,
2014) es de disefo retrospectivo y en cuanto al tipo de investigacion es
secundaria. Asi también, por la inclusion de estadisticos (nivel de
significacion y estimadores del tamafio del efecto) y andlisis de
heterogeneidad se considera un estudio meta-analitico convencional basado

en modelos de efectos aleatorios.

Asi mismo, con relacion al nivel del estudio, este trabajo es una
investigacion bésica, debido a que tiene como fin responder a una pregunta,
generando informacion a partir de ella, sin buscar modificar la realidad;
mientras que, se trata de un estudio tipo no experimental, debido a que, no

se manipula variable alguna (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2010).

18



Tanto las revisiones sistematicas, como los estudios de metaanalisis
han pasado a ser esenciales en la psicologia basada en la evidencia. Este
ultimo aportando un resumen sobre el efecto de los estudios encontrados
apoyado en criterios estadisticos. Generalmente, este tipo de metodologia
busca brindar un panorama comprensivo y estructurado de los hallazgos
cientificos en un campo. Més aun, en muchos casos, este tipo de estudios

permite sentar bases para practicas médicas o para evidenciar la necesidad

de investigacion a partir de los vacios de conocimiento que encuentra
(Moher et al., 2009). Por lo tanto, su importancia no solo se refleja en la

ciencia sino también en la practica profesional.

Las revisiones sistemdticas cualitativas y los trabajos de meta-
analisis (revisiones sistematicas cuantitativas) deben ser sometidos a una
lectura rigurosa que logre valorar el rigor del proceso de investigacion y la

calidad de sus pruebas (Navarro, D. y Monterde-Bort, H., 2018)

Para mejorar la calidad y consistencia de la investigacion de revision
sistematica y metaanalisis, Moher y colaboradores (Moher et al., 2009)
desarrollaron PRISMA, que por sus siglas en inglés se refiere a los
elementos de informacidn preferidos para las revisiones sistematicas y los
meta-analisis. A través de esta herramienta, el investigador puede definir a
priori una ruta para cada proceso y actividad en la revision de la literatura
(Moher et al., 2016). Ademas, PRISMA, o su ultima version PRISMA-P, es

la herramienta més utilizada en el campo de la salud (H. Cooper et al., 2019).
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Por este motivo, el presente estudio utiliza el protocolo PRISMA
como herramienta para guiar el alcance del objetivo de estudio. Tratandose
asi de una investigacion tipo revision sistematica que es complementada con
un meta-analisis. A continuacidon, se definen las variables de interés
conceptual y operacionalmente. Asi mismo, en las siguientes subsecciones
se presentan las distintas caracteristicas del estudio siguiendo la secuencia
propuesta por Moher y colaboradores (Moher et al., 2009; Shamseer et al.,

2015).
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Tabla 1

Definicion operacional de variables

Variable Definicién operacional Indicadores
Quimioterapia  Es un tipo de tratamiento e Esquema de
oncologico, sistémico, quimioterapia de
basado en la administracion induccion
de farmacos
(quimioterapicos) para
detener la accion o interferir
la actividad de las células
cancerosas. (Lassaletta,2016)
Cognicion El conjunto de Procesos e Memoria de trabajo /
mentales que contribuyen a .
la comprension, memoria, Velomdad. de
. . procesamiento
intelecto y a la accion. Las
capacidades cognitivas como e Memoria
la memoria, la atencion, el audiovebal/velocidad
lenguaje, la percepcion, la motora
solucion de problemas o la B )
inteligencia y la . Atepgon selectiva y
planificacion involucran dividida
funciones cerebrales e Habilidades verbales y
sofisticadas y tnicas. (Kolb visomotoras
& Whishaw, 2017)
e Funciones ejecutivas
(flexibilidad cognitiva/
inhibicion)
e Coeficiente Intelectual
Desempeio Es una medida de las e Desatencion, deficit
académico capacidades del alumno, que atencional.

expresa lo que éste ha
aprendido a lo largo del
proceso formativo. En este
sentido, el rendimiento
académico estd vinculado ala
aptitud. (Coello, Y., &
Cachon, C., 2017)

Logro y rendimiento
academico (la lectura de
palabras, comprender
oraciones , soluciones a
problemas matematicos)

Percepcion de los
maestros sobre el
comportamiento en los
nifios en el aula.
Hiperactividad.
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6.1. Criterios de elegibilidad

Los estudios se seleccionaron de acuerdo con los siguientes criterios
predefinidos, los cuales consideran especificar los participantes, la
intervencion y el outcome o resultados de la metodologia PICO

(Participants, Intervention, Comparison, Outcome):

o Tipo de estudio: Estudios de disefios experimentales con grupo control.
Se excluiran estudios teodricos o de revision, y estudios experimentales

sin grupo control.

¢ Participantes: Estudios que investiguen sobre nifios, nifias o adolescentes
con un limite superior de 17 afios que hayan recibido tratamiento y hayan

sobrevivido a la leucemia linfoblastica aguda.

o Intervencion: Estudios que consideren pacientes que hayan sido
intervenidos con quimioterapia de por lo menos la fase de induccion para

el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda pediatrica.

o Resultado: Estudios que investiguen el efecto del tratamiento o

intervencion a nivel cognitivo y/o desempefio académico del paciente.

o Idioma: Se consideraron unicamente los estudios en inglés y espafiol, sin

restriccion de tiempo.
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6.2. Fuentes de informacion

En este estudio se consultaron las bases de datos como fuente
principal de informacion. En la seleccion de estas se incluye bases de datos
europeos, americanos frente a otras realidades como latinoamericana y en
particular datos peruanos que permitan acceder a aplicaciones de ese
conocimiento en investigaciones en esas areas geograficas. Por tanto, las

fuentes de informacion fueron:

- Medline/PubMed

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

- PsycINFO

https://www.apa.org/pubs/databases/psycinfo

- Web of Science
http://webofknowledge.com/WOS

- Scopus

https://www.scopus.com/

- SciELO

https://scielo.org/es/

- LILACS/ Biblioteca virtual
de salud

https://lilacs.bvsalud.org/es/

- RENATI - SUNEDU, Pert.

http://renati.sunedu.gob.pe/
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6.3. Estrategia de busqueda

Una vez aprobado y registrado el protocolo del estudio, se procedio

a generar la estrategia de busqueda y la temporalidad asignada a la misma.

La estrategia de busqueda permiti6 elaborar un plan de la fase de
busqueda de los estudios primarios. Este apartado es esencial ya que uno de
sus productos principales serdn los estudios que se incluiran en la revision
o sintesis de investigacion. Por lo tanto, es necesario incluir minimamente
un proyecto de estrategia de busqueda que guie el estudio en una base de
datos y que represente la busqueda que se realizara en el resto (Shamseer et

al., 2015).

Asimismo, cabe precisar que las revisiones sistematicas segin el
centro Cochranelberoamericano (2011), “tienen el objetivo de reunir toda la
evidencia empirica que cumple unos criterios de elegibilidad previamente
establecidos, con el fin de responder una pregunta de investigacién”. Para

tal fin, se prepard el protocolo del estudio, que segun los autores permitira

la sistematizacion de la informacion, reducira sesgos o arbitrariedades en la
toma de decisiones anticipando potenciales dificultades (Moher y otros.,

2015)

La estrategia de busqueda utiliza términos o palabras claves
asociados a los criterios de elegibilidad en funcién a su combinaciéon con
términos MeSH, DeCS y ordenadores booleanos. La blisqueda se realizé del

01 al 30 de noviembre del 2020. En la table 2 se presentan los conceptos
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base sobre los que se realizo la identificacion de términos MeSC y DeCS
utilizados en la busqueda como se presentan en el Anexo 1 y Anexo 2,

respectivamente.

Tabla 2

Conceptos clave de la estrategia de busqueda

Concepto en espafiol Concepto en inglés
1 Leucemia linfoblastica aguda Acute lymphocytic leukemia
2 Nifez Childhood
3 Quimioterapia Chemotherapy
4 Efectos en la cognicion Effects in cognition
5 Efectos en desempeio Effects in academic
académico performance

Fuente: Elaboracion propia.

6.4. Seleccion de estudios y evaluacion de la calidad

Los resultados obtenidos a partir de las busquedas en la base de datos
predefinidas fueron sometidas al proceso sugerido por Moher y
colaboradores (2009) el cual se representa en la Figura 1. El investigador
realizo la bliisqueda en dias diferentes para evitar algun sesgo por fatiga y
posteriormente se realizd una revision de los procedimientos y resultados

alcanzados. Esto para emular la participacion de dos investigadores que es

lo recomendado. Como se observa en la Figura 1, el cribado inicial se hizo
sobre los datos de registro en un primer momento y posteriormente sobre el

titulo y resumen. La verificacion de los criterios de elegibilidad segtin los
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aspectos previamente definidos se hizo con la lectura a texto completo de
cada articulo. El acceso a los articulos fue a través de las bases de datos o

repositorios de acceso abierto.

Figura 1

Diagrama de flujo de las fases de la revision de la literatura

Registros identificados por Registros adicionales
busqueda en bases de datos identificados por otras fuentes
(n=|) (n=")
\ 4 v

Registros luego de retirar los duplicados

(n=")
Registros- cribado .| Registros excluidos
(n=") (n=")
Evaluacion del articulo Articulos excluidos
completo g (n=")
(n= )

v

Estudios incluidos en
el analisis

(n=")

[ Incluidos J[Elegibilidad] [ Cribado } [Identificacién]

Nota. El flujograma PRISMA (Moher, Liberati, Tetzlaff y Altman, 2009) sugiere
empezar con la identificacion de registros en las bases de datos para luego en un
cribado inicial se retiren los registros duplicados. Posteriormente se lleva acabo la
eligibilidad de los estudios segtn los criterios de exclusion e inclusion.

La primera parte del diagrama de flujo de la revision de la literatura y meta-

analisis es la identificacion. En esta fase se ubican los registros identificados

en las bases de datos y se retiran los estudios duplicados. En la segunda parte
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llamada cribado se obtienes los registros cribados tras la previa eliminacion
de los registros excluidos. En la tercera parte llamada elegibilidad se realiza
la evaluacion del articulo completo. La iltima fase consiste en presentar los
estudios o numero total de estudios incluidos (Urrutia, G. & Bonfill, X.,

2010).

6.5. Extraccion de los datos

Para la extraccion de datos se desarroll6 una ficha de recoleccion
de datos. Tras laaprobacion de la ficha, se aplic6 como prueba piloto con
una muestra de un articulo escogido aleatoriamente por el investigador.
Los incluidos corresponden a los datos de identificacion y a los
relacionados con los criterios de seleccion. Se priorizod la informacion
relacionada a los objetivos de investigacion e informacién indirecta que
permita aclarar el panorama de los estudios sobre la leucemia linfobléstica
aguda pediatrica. Por ejemplo: los datos de participantes podrian incluir
informacion no solo desu rendimiento académico, sino también del acceso

a educacion complementaria.

Ademas, a partir de lo reportado en cada articulo de investigacion,
se extrajeron los resultados de las medias, las desviaciones estandar y
los tamanos de muestra. El andlisis permitié calcular una estimacion del

efecto y la varianza muestral estimada de los estudios incluidos.
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6.6. Aspectos éticos

El presente estudio cuenta con la aprobacion de la Direccion
Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Ademas, la investigacion ha sido revisada y
registrada en la Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y
Tecnologia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) con
fecha 27 de octubre de 2020 con registro SIDISI N°204025, es
importante mencionar que las revisiones sistematicas no requieren

aprobacion del Comité Institucional de Etica de la UPCH (Anexo 5).

6.7. Evaluacion del riesgo de sesgo

Evaluar el riesgo de sesgo es el aspecto que otorga calidad
cientifica a la investigacion, por lo que su atencion debe ser primordial. A
través de un control adecuadode las posibles interferencias que puedan
originar resultados tendenciosos se garantiza lareproductibilidad del
estudio, atributo indispensable de trabajos cientificos. Con este fin,se
utilizard la lista de chequeo GRADE (por sus siglas en inglés) que permite
evaluar unestudio en funcion a cinco ejes principales: limitaciones del
estudio, consistencia de resultados, evidencia indirecta, imprecisiones y
sesgo de publicacion (Guyatt, Oxman, Kunz, et al., 2009; Guyatt, Oxman,
Vist, et al., 2009). El Sistema GRADE logra la evaluacion del riesgo de
sesgo, confianza, heterogeneidad, precision y publicaciéon de sesgo.

(Centro Cochrane Iberoamericano, 2011)
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6.8. Sintesis y andlisis de los datos

La obtencion de medidas de resumen y el andlisis a partir de ellas
se facilito tras garantizar en la medida de lo posible la homogeneidad de
los estudios. Por tanto, dado que los datos fueron homogéneos en términos
del disefio y resultados estadisticos de comparacion, se aplicd el modelo

de efectos aleatorios para el metaanalisis.

El andlisis se llevd a cabo utilizando la diferencia media
estandarizada o g de Hedge (ecuacion 1) para la estimacion del efecto y
se utilizO6 un modelo de efectos aleatorios. La magnitud de la
heterogeneidad (1%) se estim6 utilizando el estimador de maxima
verosimilitud restringida (Viechtbauer, 2010). Ademas, se aplico la
prueba Q de heterogeneidad (Cochran, 1954) y se calculd el estadistico I?
(Higgins & Thompson, 2002). Los valores de 1% superiores al 25%, 50%
y 75% indican una heterogeneidad baja,moderada y alta, respectivamente

(Higgins et al., 2003).

En cuanto al grafico del embudo, la prueba de correlacion de
rangos (Begg & Mazumdar, 1994) y la prueba de regresion (Sterne &
Egger, 2006), utilizando el error estandar de los resultados observados
como predictor, se utilizaron para comprobar la asimetria en el mismo. El
analisis se llevo a cabo utilizando R (version 4.1.1) (R Development Core

Team, 2020) y el paquete Metafor (version 3.0.2) (Viechtbauer, 2010).
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Los datos obtenidos corresponden a estudios experimentales con
grupo control. Teniendo en cuanta que muchas publicaciones presentan
estudios anidados cuyo reporte compara diversas condiciones que van mas
alla de la experimental y control, este estudio se enfocard en resultados
brutos reportados. Es decir, la informacién que se recogio corresponde a
el tamafio de muestra, media, y desviacion estandar. A partir de dichos
datos, el metaanalisis se bas6 en la ecuacion (1) para la obtencion de las

medidas de resumen o tamano del efecto de cada estudio de interés.

1 —
(1) XX,

bwithin

\/(nl _1)‘5'12 + (nZ _I)S’)z
Swirhin = -

n +n,—2

d

donde d es la medida del tamafio del efecto, X; representa la media
de la muestra 1 y X», la media de la muestra 2. En el caso del presente
estudio, las 2 muestras son la muestra de interés y la muestra control. El
Swithin €8 la varianza agrupada cuyo calculo se encuentra en la segunda
ecuacion. En esta ecuacion se tiene n, que representa el tamafio de la

muestra, y S1y Sz que representa la varianza de cada muestra.

Los calculos para obtener estos resultados fueron computarizados, para
lo cual se utilizo6 el programa R version 4.1.1. (R Core Team, 2020) y con
el uso del paquete Metafor (Viechtbauer, 2010). Con este software, los
datos obtenidos de cada estudio (tamafio de muestra, media, y desviacion

estandar), fueron suficientes para hallar las medidas de interés y proceder
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con los analisis necesarios. El calculo de la varianza fue realizado de

manera interna por el programa para obtener el tamafio del efecto
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7 RESULTADOS
Los resultados incluyen 12 estudios de los cuales 3 presentaron
datos sobre el efecto en el desempefio académico y 9 sobre el efecto en la
cognicion. Vale la pena mencionar que dos de esos estudios se reportaron
en una misma investigacion (i.e. estudios anidados), por lo que la Tabla 3
que presenta estos estudios incluye las 11 publicaciones que se analizaron.
A continuacion, se presentan los resultados parciales por cada subgrupo y

el resultado total de los estudios ajustados al modelo de efectos aleatorios.

7.1. Seleccion de estudios

La busqueda bibliografica permitié identificar 272 estudios en las
siguientes basesde datos: APA PsycArticles; APA PsycInfo, PubMed,
Web of Science (coleccion principal), Scielo, LILACS y RENATI. Tras
eliminar los duplicados, 164 estudios fueronrevisados mediante la lectura
de los titulos y resumenes. Se excluyeron 49 publicaciones,siendo las
principales razones el idioma, el tipo de estudio, el campo de la
investigacion y las caracteristicas de los participantes. Los 115 estudios
restantes fueron revisados masa fondo mediante la lectura de los textos
completos.

En esta fase, los estudios fueron excluidos porque no fueron
estudios cualitativos, porque siendo estudios experimentalesno incluian

un grupo control, porque los pacientes no habian pasado Unicamente
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quimioterapia inducida, la fuente de informacion fueron los padres y
madres mas no el paciente, y porque fueron estudios que, aunque incluian
las variables de interés, se enfocaban en las diferencias moleculares desde

el punto de vista farmacologico.

Finalmente, se incluyeron 12 estudios que cumplian los criterios
de inclusion y eran compatibles con el meta-analisis, de los cuales 3
informaban de los efectos en el desempefio académico y 9 de los efectos
en la cognicion. Los detalles del proceso de seleccion de estudios se

presentan en la Figura 2.
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Cribado

Incluidos

Figura 2

Proceso de seleccion de los estudios

Registros identificados por
blsqueda en bases de datos
n=272)

Registros adicionales
identificados por otras fuentes

Q=0

.

l

[

(=164

Registros luego de retirar los duplicados

A

Cribado de los
registros
nh=115

h 4

Registros excluidos
(nh =49

Idioma diferente a
inglés/espaiiol
Fue un estudio de
revision o carta al editor
Estudios del campo de
quimica o farmacia.
Los participantes no
fueron pacientes LLA.

£ F F ¥

Evaluacidn del articulo
completo
h=12)

Y

Estudios incluidos en
el analisis
h=12)

Articulos excluidos
(nh=103):
4 Estudios cualitativos
4 Estudios experimentales
sin grupo control.
4 Estudios con pacientes
LLA que pasaron
radioterapia.

Fuente: Modelo de flujograma PRISMA (Moher, Liberati, Tetzlaff y

Altman, 2009
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Tabla 3

Informacion de registro de los estudios seleccionados

Nr. Autores Ano  Titulo del estudio Base de datos  Revista
) ) .. Journal of Pediatric
! Raymond- 2000 Intellectual, neuropsychological and academic functioning APA Psychology
Speden et al. * in long-term survivors of leukemia
Verbal cognitive functioning and learning in girls treated for p 1afed Developmental
2 Précourtetal. 2002 acute lymphoblastic leukemia by chemotherapy with or Neuropsychology
without cranial irradiation
Behavioral and educational limitations after chemotherapy
3 Buizer et al. 2006 for childhood acute lymphoblastic leukemia or Wilms APA Cancer
tumor
4 Cayetal 2005 chidhood leukemia surivors: a vovel-based morphometry  PUOMed  American Journal of
arey et al. : - ;
study Neuroradiology
" Cognitive outcome in children and adolescents treated for APA L
3 Lofstad et al. 2008 acute lymphoblastic leukaemia with chemotherapy only Acta Pediatrica
White matter fractional anisotropy correlates with speed of i?g;;iggil Journal
6 Aukemaetal. 2009 processing and motor speed in young childhood cancer Wos Oncolo B’iolo
survivors Physicsgy’ &Y,
Comparison of intelligence quotient in children surviving PubMed Advanced
7 Nahid y Leila 2012 leukemia who received different prophylactic central . .
nervous system treatments Biomedical Research
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7.2. Resultados cualitativos

En todas las muestras estudiadas por las investigaciones primarias se
encontr6 que las funciones cognitivas y el desempefio académico son
menores para los pacientes sobrevivientes de la LLA que para el grupo
control. Estos resultados no son concluyentes,ya que el analisis inferencial
no se sostiene igual para todos los resultados, es decir, no todas las
diferencias encontradas en estos estudios alcanzaron la significancia
estadisticaesperada. Asi mismo, las investigaciones incluidas en esta
revision ampliaron su alcancemas alla de identificar las diferencias entre
los grupos LLA y grupo control. Sin embargo,el andlisis de otras variables
no fue consistente en toda la muestra, lo que limit6 incluirlosen el meta-
andlisis para explorar la interaccion de estas variables con los efectos
nocivosdel tratamiento quimioterapéutico en paciente pediatricos que
atravesaron la LLA. A continuacion, se revisan las variables mas
relevantes que estos estudios compararon y/o resaltaron en sus

publicaciones.

Algunos estudios (Aukema et al., 2009; Buizer et al., 2006;
Reddick et al., 2014)compararon esta diferencia afiadiendo un tercer
grupo de pacientes oncoldgicos. El estudio de Aukema et al. (2009)
considera una muestra de 17 pacientes tratados por LLA(con dosis alta y
baja de metotrexato intravenoso) y meduloblastoma y 17 pacientes sanos
en el grupo control. Buizer et al. (2006) incluyeron un grupo de 36

pacientes con el tumorde Wilms. Reddick et al. (2014), ademas de los
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grupos de interés para el presente estudio,incluyeron pacientes con tumor
cerebral, siendo 199 y 184 respectivamente. Los resultados de estos
estudios mostraron una disminucion de la puntuacion de los participantes
en el grupo LLA que llevo tratamiento quimioterapéutico.

Como se ha mencionado, en algunos estudios se incluyen medidas
neurofisioldgicas que correlacionan con los efectos en la cognicion y por
ende efectos académicos de haber llevado un tratamiento quimioterapeutico

para lamuestra de interés.Dentro de estas variables se encuentra el volumen
de la materia blanca (Carey et al., 2008;Reddick et al., 2014), conectividad
funcional en estado de reposo (Kesler et al., 2014). Asi mismo algunas
otras variables fueron calidad de vida, tiempo desde que fueron
diagnosticados (Kanellopoulos et al., 2016; Raymond-Speden et al.,
2000), respuesta de padres o profesores, problemas de comportamiento
(Buizer et al., 2006), asistencia a centros educativos especiales (Buizer et

al., 2006), ¢ intensidad del tratamiento (Reddicket al., 2014).

Finalmente, como se puede ver en el Anexo 3, todos los estudios
incluidos en el analisis se realizaron entre los afios 2000 hasta 2016. Como
dato agrupado, se evaluaron nifios y nifias cuyas edades oscilaron entre 4.5
y 18 afios de edad y en tratamiento de quimioterapia de tipo de induccion
con y sin radioterapia. Los instrumentos cognitivos 0 neuropsicologicos
utilizados fueron: la prueba de retentiva verbal selectiva; la prueba de
fichas; y la prueba de asociacion de palabras orales controladas en
Raymond et al. (2000), Identificacion de letras y palabras del Woodcock

Johnson (WJ) -III, Calculo del WIJ-III, Recuerdo de historias del WJ-III,
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Prueba de creacion de rastros 4 del D-KEFS (cambio de numeros por
letras) en Carey et al. (2008), Prueba de Aprendizaje Verbal de
California-Version Infantil, subtests de comprension y célculo de la
Bateria Psicoeducativa WJ-Revisada en Precourt et al. (2002), la prueba
de torre del Delis-Kaplan Executive Function System en Carey et. al
(2008), Child Behavior Checklist (CBCL), Questionnaires on Behavior
and Educational Achievement, Conners’ Teacher Rating Scale (CTRS), y
el School performance en Buizer et al. (2006), el tablero de clavijas de

Purdue Pegboard Test en Aukema et al (2009).

También los Subtests de informacion, razonamiento matricial,
secuenciacion de letras y numeros y codificacion de la Escala de
Inteligencia de Wechsler para Nifos, Subtests de Aprendizaje Verbal y
Memoria de Imagenes de la Evaluacion de Amplio Rango de Aprendizaje

y Memoria. Las subpruebas de Fluidez de Letras y de Interferencia de

Palabras en Color del Sistema de Funcidon Ejecutiva Delis-Kaplan. Las
subpruebas de fluidez lectora y fluidez matematica del WJ en Kesler et al.
(2014). la Prueba de Rendimiento Continuo de Conner, la Prueba de
Logro Individual de Wechsler en Reddick et al (2014) y Kunin- Batson et
al. (2014), Test de Rendimiento Continuo de Conners-Segunda Edicion,
Test de Integracion Visual-Motora de Beery en Kunin-Batson et al. (2014),
las condiciones de denominacion de colores y lectura de palabras del test
de interferencia color-palabra (CWIT) del sistema Delis-Kaplan (D-
KEFS), la inhibicion y las condiciones de inhibicién/desplazamiento del

CWIT, la tarea de memoria de letras fue adaptada de Miyake, test de
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aprendizaje verbal de California (CVLT-II) en Kanellopoulos et al. (2016)
y la prueba retencion visual de Benton en Raymond et. al (2000). En la mayoria
de los estudios utilizaron las diversas versiones la Escala de Inteligencia

Wechsler para nifios, de acuerdo con el grupo etario en Lofstad et al.

(2009).

Sin embargo, otros autores optaron por una medida general de
inteligencia como Nahid et al. (2012) quienes utilizaron el test de Matrices
Progresivas de Raven. Por otro lado, las pruebas utilizadas para la
medicion del desempefio académico fue la prueba de aprendizaje verbal
de California en Kanellopoulos et al. (2016) y Precourt et al. (2002), el
test de Rendimiento Continuo de Conners en Reddick et al. (2014) y
Kunin-Batson et al. (2014), Wide Range Achievement test en Raymond
et al (2000), las subpruebas de fluidez lectora y fluidez matematica del
Woodcook-Johnson en Kesler et al. (2014). Por lo que se observa una
preferencia por la escala Weschler y el testde rendimiento de Conners para
la evaluacion de las funciones cognitivas y el desempeiio académico,
respectivamente. Los puntajes cognitivos mdas bajos se obtuvieron en
disefio de cubos, vocabulario, digitos, DK-EFS, TMT y fluencia verbal;
asi también en memoria verbal y velocidad del procesamiento en Carey
et. al (2008). En el WISC, el indice de concentracion esta disminuido, a
pesar de que sus puntajes en CI (coeficiente de inteligencia) estan en

rango promedio.
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7.3. Resultados del meta-analisis

En este estudio, el tamafo del efecto corresponde a la diferencia
media estandarizada. Los resultados generales indican que el valor
estandarizado estimado del promedio de las diferencias, es decir el rango
en que se encuentra el valor del estimador g de Hedge, oscila entre -1.55
y 0.37 (representados en la Figura 3 por las cajas o cuadrados para cada
estudio), siendo la mayoria de las estimaciones negativas (83%). Enlineas
generales, las diferencias fueron calculadas de la siguiente manera: valor
promediodel grupo LLA menos el valor promedio del grupo control, por
lo tanto, el valor negativode las diferencias medias estandarizadas indica
que, a través de todos los estudios, el grupo control tuvo un mejor puntaje
que el grupo LLA.

Como se visualiza en la Figura 3, el valor de la estimacion de la
diferencia promedio estandarizado basada en el modelo de efectos
aleatorios fue de -0.51 (IC del 95%: -0.80 a -0.22). Esto sugiere que dicha
estimacion es estadisticamente significativa.En la Figura 1, se muestra un
grafico de bosque o forest plot con los resultados observadosy la estimacion
basada en el modelo de efectos aleatorios. Sin embargo, la prueba Q indica
que el tamafio del efecto de estos estudios se distribuye heterogéneamente
(Qu1)=47.40,p<0.001, t?=0.18, 1>°=81.48%)), sugiriendo que el tamaifio del
efecto promedio no es la mejor estimacion para describir la distribucion de
los efectos encontrados por los estudios primarios. El intervalo de
prediccion al 95% para los resultados reales viene dado por -1.38 a 0.37.

Por lo tanto, aunque se estima que el tamafio del efecto para este grupo de
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estudios es negativo, en futuros estudios el resultado real de alguno podria

ser positivo.

Ademas, 7 de 12 estudios encontraron que las diferencias
estudiadas no son estadisticamente significativas (Figure 3). En base a
esta evaluacion inferencial seencuentra que la hipdtesis nula sefiala no

haber diferencias significativas entre el grupo LLA y control no siempre

pudo ser rechazada, dejando espacio para considerar que estas diferencias

se deben a otras variables ademas del tratamiento.

Figure 3
Forest plot que muestra los resultados observados y la estimacion del

modelo de efectos aleatorio

Grupo LLA Grupo control

Autor(es) y Afio M DE M DE g de Hedge [95%IC]
Efectos en cognicion

Kanellopoulos et al, 2016 113.9 10 112 95 - 0.19 [-0.08, 0.46]
Reddick et al, 2014 97.6 171 103.6 194 HiH -0.34 [-0.62, -0.05]
Kesler et al, 2014 98.5 115 105 87 3 -0.62[-1.39, 0.15]
Nahid & Leila, 2012 101.3 138 105 94 —a— -0.29[-0.82, 0.24]
Aukema et al, 2009 93.9 155 88.4 13.8 = 0.37 [-0.31, 1.04]
Lofstad et al, 2008 95.3 15.9 109.4 12.9 —— -0.96 [-1.46, -0.47]
Carey at al, 2008 101.67 8.28 13 15.6 — -0.82 [-1.69, 0.05]
Précourt et al, 2002 1036 1333 1102 519 e -0.62[-1.52, 0.27]
Raymond-Speden et al, 2000 97.6 18 1141 154 e -0.97 [-1.61,-0.33]
Resultado del subgrupo (Q = 29.90, df = 8, p < .01; ¥ = 72.2%, ©* = 0.16) - -0.41[-0.74, -0.08]
Efectos en desempeno académico

KuninTOBatson et al, 2014 72.64 176 81.31 16.1 L] -0.54 [-0.66, -0.41]
Buizer et al, 2006 187 3 256 46 | -1.85 [-2.26, -0.85]
Raymond-Speden et al, 2000 472 85 504 73 —a— -0.40 [-1.01, 0.21]
Resultado del subgrupo (Q = 8.15, df = 2, p = 0.02; > = 81.6%, ©° = 0.26) —g— -0.78 [-1.43,-0.13]
Resultado del total (Q = 47.40, df = 11, p < .01; I = 81.5%, 1* = 0.18) - -0.51[-0.80, -0.22)

1T T 1
3 1.39 0 11
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En la Figura 4 se muestra el grafico de embudo de las estimaciones
que a través de la distribucion simétrica de los puntos (i.e. representacion
de los estudios en el grafico) permite visualizar la ausencia del sesgo por
publicacion. Como se puede observaren el eje Y, sean los valores de los
efectos estimados altos o bajos, estos estudios fueron publicados. Asi
mismo, el eje X muestra como el tamafio de la muestra que influencia el
error estindar no fue un impedimento para publicar dichos estudios. Los
resultados estadisticos, tales como la correlacion de rangos y la prueba de
regresion indicaron que no hay ninguna asimetria en el grafico de embudo

(p=0.64 y p=0.27, respectivamente).

Como afirmaban Cooper et al (2019), el grafico del embudo permite
ver los sesgos de publicacion a través de la identificacion de asimetria en
cualquiera de sus ejes. Sin embargo, como ya se visualizaba en la Figura
3, muchos de los estudios no alcanzaron lasignificancia estadistica
esperada, pero aun asi fueron publicados. El grafico del embudo (Figura
4)permite aplicar los criterios GRADE para la evaluacion de sesgos en
este estudio. En el anexo 5, se describe la valoracion realizada bajo el
Sistema GRADE, que para ambas variables cognicion y desempeiio
académico resultan con un nivel de certeza bajo y muy bajo

respectivamente.
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Figura 4
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a) Estudios sobre los efectos en la cognicion

Respecto al objetivo especifico A, se tiene que los efectos en la
cognicion son heterogéneos. Como se presenta en la Figura 3, el subgrupo
de estudios que investigaronel efecto en la cognicion fueron 9. Los valores
estimados estandarizados del promedio delas diferencias oscilaron entre -
0.97 y 0.37, siendo la mayoria de las estimaciones negativas (78%) como
en el subgrupo anterior. Al igual que en lo hallado en los resultados
globales, el valor negativo de las diferencias medias estandarizadas indica
que, a través de todos los estudios sobre los efectos en las habilidades
cognitivas, el grupo control tuvoun mejor puntaje que el grupo LLA. El

valor estimado de la diferencia media estandarizada basada en el modelo
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de efectos aleatorios fue -0.41 (IC del 95%: -0.74 a - 0.08), mientras que
el resultado medio difiere significativamente de cero (z=-2.42, p=0<3.05).
La prueba Q sugiere resultados heterogéneos (Qi) = 29.90, p<0.001,
©=0.17, 1’=72,.23%). El intervalo de predicciéon al 95% para los
resultados reales viene dado por -1.27 a 0.45. Por lo tanto, aunque se
estima que el resultado medio es negativo, en algunosestudios el resultado
real podria ser positivo. En resumen, si bien estas diferencias encontradas
representan un menoscabo de la cognicion de los pacientes de LLA con
respecto a los participantes sanos, no se puede atribuir estas diferencias
unicamente al tratamiento quimioterapéutico. Asi mismo estos resultados
se deben tomar a la luz de loshallazgos cualitativos de los estudios

primarios.

b) Estudios sobre los efectos en el desempefio académico.

Respecto al objetivo especifico B, a continuacion, se presentan los
efectos encontrados en el desempefio académico. Como se presenta en la
Figura 3, los estudios que presentaron resultados sobre los efectos en el
desempefio académico fueron 3. Los valores estimados estandarizados del
promedio de las diferencias oscilaron entre -1.55 y  -0.40. Esto indica
que por lo general el grupo control tuvo un mejor puntaje que el grupo
LLA en cuanto a su desempefio académico. El valor estimado de la
diferencia media estandarizada basada en el modelo de efectos aleatorios
fue -0.78 (IC del 95%: -1.43 a - 0.13). Asi mismo, el resultado medio

difiere significativamente de cero (z=-2.37, p < 0.05). Segun la prueba Q,
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los resultados reales parecen ser heterogéneos (Qp) = 8.15, p =0.02,
12=0.23,1>=81.61%). El intervalo de prediccion al 95% para los resultados
reales viene dado por -1.97 a 0.41. Por lo tanto, aunque se estima que el
resultado medio es negativo, en futuros estudios el resultado real podria
ser positivo. Puntualmente, al igualque en los efectos en la cognicion, los
resultados indican que las diferencias encontradasindicando que el grupo
LLA obtiene menos puntajes en cuanto al desempefio académico,estas

diferencias no se pueden atribuir totalmente al tratamiento seguido.
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8 DISCUSION

El objetivo de la presente revision sistematica de literatura fue
revisar y sistematizar los estudios sobre los efectos de la quimioterapia
sobre los procesos cognitivos y el desempefio académico en pacientes
infantiles de la leucemia Linfoblastica aguda (LLA). Los resultados
indican que todos los estudios primarios revisados encuentran la misma
direccion del efecto y que éste muestra puntajes favorables para el grupo
control en comparacion con el grupo LLA. Esto también se puede ver en
el valor promedio del tamafio del efecto para cada grupo de estudio, el
cual fue moderado para estudios sobre las funciones cognitivas y alto para
el desempeno académico. Sin embargo, los efectos encontrados parecen
responder a diferencias en los estudios por la interaccion de otras
variables, mas que por los efectos del tratamiento. El analisis cualitativo
presento las variables que se exploraron adicionalmente en cada estudio.

Dos aspectos destacan en los hallazgos de esta investigacion. Uno
de ellos se tratade la heterogeneidad de los resultados en los estudios
primarios sugiriendo que el tamafiodel efecto promedio no es el mejor
estimador para representar estos resultados. Esto se presenta para los 12
estudios y para cada subgrupo analizado segun sea el caso de los efectos
en las funciones cognitivas o los efectos en el desempeno académico. El
otro trata de la inconsistencia en la significancia estadistica reportada por

cada estudio, lo que sugiere que los efectos de las variables de
interés estan mezclados con los efectos de otrasvariables que no se han

incluido en el anélisis. En cuanto a los efectos en las funciones cognitivas,
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algunos estudios (Aukema et al., 2009; Kanellopoulos et al., 2016)
encontraronque pese a no hallarse diferencias significativas en el CI
(cociente intelectual), si se encontraron consistentemente diferencias
significativas en resultados parciales o diferencias cognitivas especificas

como memoria de trabajo o velocidad de procesamiento.

El proceso de seleccion de estudios permitié identificas que un
amplio grupo de investigaciones persiguié comprender los efectos en
procesos cognitivos 'y desempefio académico del tratamiento
quimioterapéutico en pacientes pediatricos LLA. Sin embargo, solo un
grupo muy reducido de 12 investigaciones cumpli6 con los criterios segiin
PICOy el tipo de estudio. Los estudios experimentales con grupo control
son muy escasos para abordar esta temadtica, mientras que las
investigaciones que comparan los resultados con la poblacion normativa
son mas comunes. Por lo tanto, una futura linea de investigacion podria
orientarse a perseguir estos objetivos siguiendo una metodologia
experimental con grupo control. Asi mismo, replicaciones de estudios
longitudinales como los de Carey etal. (2008) permitirian entender los
efectos nocivos de la quimioterapia a lo largo del desarrollo de los

pacientes pediatricos de LLA.

Por otro lado, se debe tener en cuenta que, pese a que todos los
estudios primarios consideraron y reportaron las diferencias entre grupo
LLA y grupo control, las mismas que el presente estudio pretendid

analizar, no todos estos estudios se enfocaron en estas diferencias. Por
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ejemplo, Reddick et al. (2014) incluyeron un grupo de pacientes con
tumor cerebral (TC) para comparar las diferencias entre los 3 grupos
(grupo LLA, grupoTC y grupo control). Estudios como este, incluyeron
mas grupos a comparar en el analisisy se enfocaron en variables como el
volumen de la sustancia blanca en relacibon con procesos
neuropsicologicos especificos, en este caso: atencion y aprendizaje. Por
lo tanto, se encuentra la necesidad de desarrollar investigaciones
experimentales con una muestra control.

Segtin los resultados, solo tres estudios abordaron los efectos en el
desempefio académico. Igualmente, durante el proceso de seleccion de
estudios, se identifico que fueron muy pocos los que trataban abordaban
en este aspecto, mientras que los estudios sobre los efectos en funciones
cognitivas fueron mas. Lo que indica la necesidad de emprender
proyectos investigativos que permitan una mayor comprension de los
efectos en la educacion de lossobrevivientes de LLA. Se sabe que la
utilizacion de tres distintos instrumentos para medir el desempefio
académico podria generar un sesgo en la comparacion de los resultados.
Sin embargo, los indicadores de las pruebas utilizadas comparten
indicadores del constructo desempefio académico. Se reconoce que tres
estudios no son suficientes, por lo mismo se ha afirmado que existe una
alta heterogeidad entre los estudios.

Por tal razén, en los estudios con niflos que pasan quimioterapia
se han encontrados cambios en su desempefio académico y se incluyen en

los resultados las baterias o instrumentos empleados.
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Por tal razén, es importante considerar que los nifios que reciben
quimioterapia se beneficiaran de una evaluacion cognitiva o
neuropsicologica para saber como estd su nivel de rendimiento o
desempefio. De acuerdo a estos hallazgos se podria construir un perfil
psicopedagogico. La intervencidon precoz, oportuna y centrada en las
necesidades de los nifios y la escuela mejorara no solo el rendimiento o
desempefio cognitivo, sino también su adaptacion y desarrollo.
Asimismo, de encontrar niveles deficitarios la evaluaciéon permitira
disefiar programas de rehabilitacion segin rendimiento. Por otro lado, los
autores utilizaron diferentes instrumentos o baterias para medir
desempefio académico lo que dificulta tener una aproximacién unificada
hacia el constructo. Futuras investigaciones podrian desarrollar una
herramienta estandar para medir el desempefio académico. Esto permitiria
identificar necesidades de intervencion psicopedagdgicas entre otras.

Asimismo, es importante considerar estos hallazgos a la luz de las
limitaciones encontradas. Si bien los criterios de inclusion y exclusion
facilitaron alcanzar una muestra manejable por el investigador, estos
posiblemente excluyeron estudios que podrianaportar a entender mejor
los efectos del tratamiento quimioterapéutico en los procesos cognitivos
y el desempefio académico. Una muestra mas amplia de estudios habria
permitido estudiar las variables moderadoras consideradas en los estudios
revisados. La asociacion con el volumen de materia blanca, el tiempo
pasado desde recibido el tratamiento o calidad de vida en el caso de los

efectos en las funciones cognitivas. Mientras que las variables como
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problemas de comportamiento o asistencia a centros educativos
especiales, en relacion con los efectos en el desempeiio académico. Por otro
lado,no se pudo incluir estudios longitudinales que permitan conocer la
evolucion de los efectos del tratamiento quimioterapéutico.

Enresumen, los resultados no son concluyentes sobre los efectos de
un tratamiento quimioterapéutico sobre las funciones cognitivas y el
desempefio académico en pacientes pediatricos diagnosticados con LLA.
Mas investigaciones experimentales con grupos control son necesarias
que tengan en cuenta las variables moderadoras antes mencionadaspara
poder evaluarlas estadisticamente. Lo que es muy cierto es que por lo
menos en los estudios considerados, el puntaje para el grupo LLA es
menor en comparacion con el grupo control. Estos resultados deberian
continuar desarrollandose para encontrar mayor claridad sobre como
suceden los efectos del tratamiento. Esta informacion serd de ayudapara
evaluar la necesidad del tratamiento sin afectar las funciones

neuropsicologicas de los pacientes.
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9 CONCLUSIONES

1.

Se realiz6 una revision sistematica en donde se evidencia doce
investigaciones halladas en la literatura cientifica sobre los efectos
en la cognicion y el desempefio académico por la quimioterapia de
inducciéon en pacientes sobrevivientes con diagndstico de
leucemia linfatica aguda.

El estudio muestra que las doce investigaciones encontradas tratan
los efectos del tratamiento quimioterapéutico en pacientes
pediatricos de LLA encontraron una diferencia a favor del grupo
control. Es decir, que la quimioterapia de induccion en los
pacientes muestra menores puntajes o menor rendimiento en la
cognicion y desempefio académico. Aunque los resultados
inferenciales sobre la heterogeneidad de los estudios sugieren que
estos efectos podrian estar afectados por la interaccion con otras
variables, que serian objetivo de nuevos estudios de nuevas
revisiones sistematicas .

Se identificaron nueve estudios que abordan los efectos en la
cognicidon, en dondeno se encontraron resultados homogéneos
respecto a los estudios encontrados. Es decir, los efectos en la
cognicion son negativos en los pacientes LLA, pero no es

concluyente porque no se presentan en todos los estudios.

Se identificaron tres estudios que abordan los efectos sobre el

desempefio académico, en donde no encontraron resultados
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homogéneos respecto a los estudios hallados como el caso en la
cognicion. Es decir, los efectos en el desempeno académico son
negativos en los pacientes LLLA, pero esto no es consistente en

todos los estudios realizados.

Los estudios revisados analizan la interaccion de otras variables,
pero su inclusion en el metaanalisis no fue posible ya que ninguna
variable moderadora se repitié lo suficiente para crear un valor
compuesto a promediar. Estas variables fueron volumen de
sustancia blanca, conectividad funcional en estado de reposo,
tiempo pasado desde tratamiento, intensidad del tratamiento y

asistencia a centros educativos especiales.

La herramienta GRADE (anexo 4) describe la valoracién
realizada de la calidad de la evidencia, para ambas variables del
presente  estudio, cogniciéon y desempeiio académico,
evidenciando un nivel de certeza bajo y muy bajo

respectivamente.

Dentro de las fortalezas del presente trabajo de investigacion
podemos recalcar que es el primer meta andlisis que aborda los
efectos de la quimioterapia en la cognicion y desempeilo

académico, dejando precedente para que se realicen posteriores
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estudios que incorporen otras variables que no han sido

consideradas en el presente estudio.

8. Ninguna de las investigaciones con los criterios de inclusion y

exclusion  predefinidos fue efectuada con poblacion

latinoamericana.
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10 RECOMENDACIONES

Los resultados permiten indicar los siguientes aspectos por mejorar o

explorar siguiendo el propoésito de la presente investigacion:

1. Realizar investigaciones experimentales con grupo control en
poblacion latinoamericana que permita conocer los efectos del

tratamiento quimioterapéutico en pacientes con LLA pediatrica.

2. Realizar estudios de replicacion que permitan ahondar en las
variables que interactian con la variable dependiente o el
tratamiento sobre los efectos en las funciones cognitivas y
desempefio académico. Por ejemplo, el tiempo pasado desde el
tratamiento, asistencia a centros de formacion especiales o nivel

socioecondmico.

3. Trabajar en estudios longitudinales para conocer los efectos
estudiados a lo largode la vida del sobreviviente de la LLA

pediatrico.

4. Fomentar la practica de investigaciones de metaanalisis que
permitan sintetizar y estimar el efecto encontrado en estudios con
alto impacto en la practica profesional como es el abordado en el

presente estudio.
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12 ANEXOS
Anexo 1

Conceptos individuales de acuerdo con los términos MeSH para la estrategia de

busqueda

Concepto 1

Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma
Leukemia, Acute Lymphoblastic
Acute Lymphoblastic Leukemia
Leukemia, Lymphoblastic
Leukemia, Lymphoblastic, Acute
Leukemia, Lymphocytic, Acute
Lymphoblastic Leukemia
Lymphoblastic Leukemia, Acute
Lymphoblastic Lymphoma
Lymphocytic Leukemia, Acute
Acute Lymphocytic Leukemia
Leukemia, Acute Lymphocytic
Lymphoma, Lymphoblastic

Acute Lymphoid Leukemia
Leukemia, Acute Lymphoid
Lymphoid Leukemia, Acute
Leukemia, Lymphoid, Acute
Leukemia, Lymphocytic, Acute, L1
Lymphocytic Leukemia, L1

L1 Lymphocytic Leukemia
Leukemia, L1 Lymphocytic
Lymphoblastic Leukemia, Acute, Childhood
Lymphoblastic Leukemia, Acute, L.1
ALL, Childhood

Childhood ALL

Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L1
Leukemia, Lymphocytic, Acute, L2



Concepto 2

Child Children
Adolescents
Adolescence

Teens

Teen

Teenagers

Teenager

Youth

Youths

Adolescents, Female
Adolescent, Female
Female Adolescent
Female Adolescents
Adolescents, Male
Adolescent, Male Male
Adolescent Male

Adolescents

Concepto 3

Chemotherapies, Induction
Chemotherapy, Induction

Induction Chemotherapies

Concepto 4

Cognitions Cognitive
Function Cognitive
Functions Function,
Cognitive Functions,

Cognitive



Concepto 5

Academic Performances
Performance, Academic
Performances, Academic
Academic Test Performance
Academic Test Performances
Performance, Academic Test
Test Performance, Academic
Academic Test Scores
Academic Test Score

Score, Academic Test Test
Scores, Academic

Educational Test Scores
Educational Test Score

Score, Educational Test
Scores, Educational Test

Test Score, Educational

Test Scores, Educational
Educational Test Performance
Educational Test Performances
Performance, Educational Test
Performances, Educational Test
Test Performance, Educational

Test Performances, Educational

Cadena de busqueda

((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'"[Mesh]) AND
"Child"[Mesh]) AND "Adolescent"[Mesh]) AND "Induction Chemotherapy"[Mesh])
AND "Cognition"[Mesh]) AND "Academic Performance"[Mesh]



DeCS

Anexo 2

Estrategia de busqueda. Conceptos individuales de acuerdo con los términos

Concepto 1

Leucemia Aguda de Células T

Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T

Leucemia Linfocitica Aguda de Células T

Leucemia Linfocitica T Aguda

Leucemia de Células T Aguda

Leucemia-Linfoma Linfoblastica de Células T Precursoras
Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras TT-

ALL

Concepto 2
Nifio, nifios
Nifia, nifios
Nifiez
Adolescencia
Adolescentes
Joven Juventud

Jovenes

Concepto 3

/farmacoter
/farmacoterapia
/quimioter
/quimioterapia
/quimiotratamiento

/terapia con drogas



/terapia con farmacos

/terapia con medicamentos
/terapia farmacoldgica

/terapia medicamentosa
/terapia por drogas
/tratamiento con drogas
/tratamiento con fArmacos
/tratamiento con medicamentos

/tratamiento medicamentoso

Concepto 4

Cognicion Funcion

Cognitiva

Concepto 5

Calificaciones Escolares

Calificaciones en los Examenes

Notas de los Examenes

Puntuacion del Examen

Puntuacion en los Examenes
Rendimiento Escolar

Rendimiento en Pruebas Académicas
Rendimiento en las Pruebas Académicas
Rendimiento en los Examenes Resultados
Escolares

Resultados de los Examenes

Rutina Académico



Anexo 3
Fichas de recoleccion de datos cualitativos

Titulo Funcionamiento intelectual, neuropsicologico y académico en supervivientes de leucemia a largo plazo

Ao de publicacion 2000

Publicacion: Society of Pediatric Psychology

Autores: Emma Raymond-Speden, Gail Tripp, Ben Lawrence, and David Holdaway (pp. 1)

Contacto: Gail Tripp, Department of Psychology, P.O. Box 56, Dunedin, New Zealand. E-mail: gtripp@psy.otago.ac.nz. (pp. 1)

Fuentes de Scholarship / Beca (pp. 9)

financiamiento:

Patrocinadores: Health Research Council of New Zealand (95/470), Child Cancer Foundation (Otago), y la University of Otago (pp. 9)

INTRODUCCION

Problema Un nimero limitado de estudios ha intentado separar los efectos de la enfermedad cronica y del tratamiento profilactico con la

y inclusion degrupos de control de tumores sélidos. El funcionamiento cognitivo y académico de los nifios tratados con terapia

Justificaci profilactica combinada y

on quimioterapia para el SNC s6lo debe compararse con el de los nifios con enfermedades cronicas que no han recibido
tratamiento para elcancer. (pp. 2-3)

Objetivos El objetivo principal era comparar el funcionamiento intelectual, neuropsicologico y académico de los nifios supervivientes a
largo plazo dela LLA, tratados con terapia profilactica combinada o quimioterapia del SNC solamente, con el de los nifios sanos
y los nifios con asma crénica.. (pp. 3)

Hipotesis Los nifios que recibieron terapia profilactica combinada deberian tener un rendimiento mas bajo en las medidas de
funcionamiento cognitivoy académico que los que recibieron quimioterapia del SNC solamente, que deberian tener un
rendimiento menor que los nifios de los grupos de control de la enfermedad y sanos. El grupo de control de la enfermedad
deberia obtener peores resultados que el grupo de control sano. Esmas probable que las diferencias entre los grupos de control de
la enfermedad y de los sanos aparezcan en las pruebas influidas por las oportunidades educativas (pp. 3)

METODO

Participantes En el estudio participaron cuatro grupos de nifios de entre 6 y 16 afios. El primer grupo incluia a 20 nifios que eran

supervivientes a largo plazo de un cancer tratado con irradiacion craneal y quimioterapia del SNC (grupo combinado). La
mayoria de estos nifios (n = 18) habian sobrevivido a la LLA, y los dos restantes habian sido diagnosticados de linfoma no
Hodgkin. El segundo grupo incluia 21 nifios que eran supervivientes a largo plazo de LLA tratados con quimioterapia del SNC
pero sin irradiacion craneal (grupo de quimioterapia). El tercer grupo incluia 21 nifios con asma cronica, mientras que el cuarto
grupo incluia 21 nifios que nunca habian padecido una enfermedad croénica.Todos. (pp. 3)

M¢étodo de muestreo

Muestreo por conveniencia




Instrumentos y
métodos de

recoleccionde datos.

Todas las pruebas siguientes se administraron en inglés:

Se administro la Escala de Inteligencia de Wechsler. El rendimiento académico se evalud con el Wide Range Achievement
Test. Los nifiostambién completaron una bateria de pruebas neuropsicologicas: Prueba de creacion de rastros para nifios; la
prueba de retencion visual de Benton; la prueba de retentiva verbal selectiva; la prueba de fichas; y la prueba de asociacion de
palabras orales controladas. (pp. 4)

Proceso de
recoleccidonde datos

No se especifica.

Resultados La quimioterapia del SNC, con y sin irradiacion craneal, se asocio con niveles significativamente mas bajos de funcionamiento
intelectual yacadémico. Los nifios con asma cronica obtuvieron puntuaciones mas bajas que los controles sanos, pero estas
diferencias no fueron significativas. Las pruebas de funcionamiento neuropsicoldgico no separaron de forma consistente los
grupos. (Tabla 2, pp: 4-7)

Sesgos La muestra no fue aleatoria, el estatus socioeconémico (SES) no fue considerado como un moderador del efecto que la etnia

puede tenersobre las variables dependientes.




Titulo

Reduccion del volumen de la materia blanca frontal en supervivientes de leucemia infantil a largo plazo: Un estudio
de morfometriabasada en véxeles

Ao de publicacion

2008

Publicacion: American Journal of Neuroradiology
Autores: M.E. Carey, M.W. Haut, S.L. Reminger, J.J. Hutter, R. Theilmann, K.L. Kaemingk (pp.792)
Contacto: Marissa E. Carey, PhD, West Virginia University,
Department of Behavioral Medicine and Psychiatry, 930 Chestnut Ridge Rd, PO Box 9137, Morgantown, WV
26505; e-mail:mcarey@hsc.wvu.edu (pp.792)

Fuentes de Grant/ subvencion economica

financiamiento:

Patrocinadores: National Institutes of Health

INTRODUCCION

Problema y No hay estudios publicados que hayan examinado las diferencias regionales de todo el cerebro para identificar cambios

Justificacion volumétricos mas discretos en la materia gris y blanca de los supervivientes de la leucemia infantil, asi como el impacto
cognitivo de esas diferencias. (pp. 793)

Objetivos El proposito del estudio era utilizar la VBM para examinar las diferencias regionales de la materia blanca y gris en un grupo de
supervivientesa largo plazo de la LLA tratados con quimioterapia sistémica e intratecal, en comparacion con un grupo de
controles sanos, y examinar la relacion de los volumenes regionales de los volimenes cerebrales regionales con la funcion
cognitiva. (pp. 792)

Hipétesis Los supervivientes de LLA tendrian voliimenes regionales de materia blanca reducidos y una funcién cognitiva deteriorada
en comparaciéoncon los controles sanos (pp. 792)

METODO

Participantes Un total de14 supervivientes de LLA y 18 controles sanos se inscribieron en el estudio. Trece supervivientes de LLA y 17

controles sanoscompletaron tanto las imagenes de RM como la evaluacion neuropsicologica. Los supervivientes de
leucemia en este estudio fueron diagnosticados entre 1987 y 2000. (pp. 793)

Método de muestreo

Muestreo de conveniencia

Instrumentos y
métodos de recoleccion
de datos.

Identificacion de letras y palabras del WJ-III, Calculo del WJ-III, Recuerdo de historias del WI-III, Prueba de creacion de
rastros 4 del D-KEFS (cambio de numeros por letras), Prueba de fluidez verbal del D-KEFS, Prueba de torre del D-KEFS.
(Tabla 1, pp.794)

Proceso de recoleccion
de datos

No se especifica.




Resultados

El grupo ALL tuvo puntuaciones medias significativamente mas bajas en el Disefio de Bloques de Wechsler (P = 0,001), en el
Vocabulario (P

<0,001) y en el Rango de Digitos (P < 0,001), asi como en el Sistema de Funcion Ejecutiva Delis-Kaplan (P = 0,002) y en el
Cambio de Categorias de Fluidez Verbal41 (P = 0,007), incluso después de covariar para el FSIQ. También se encontr6 una
tendencia no significativa auna puntuacion media mas baja en las pruebas Woodcock-Johnson III de célculo de logros
(P=.014) en el grupo ALL. (pp. 794)

Sesgos

El estudio se centra principalmente en el campo de la neuroimagen y los resultados neuropsicologicos podrian no haber sido
controladoscomo se esperaba.




Titulo

Funcionamiento cognitivo verbal y aprendizaje en nifias tratadas por leucemia linfoblastica aguda mediante
quimioterapia con o sinirradiacion craneal

Ao de publicacion

2002

Publicacion: Developmental Neuropsychology
Autores: Simon Precourt, Philippe Robaey, Isabelle Lamothe, Maryse Lassonde, Hannelore C. Sauerwein & Albert Moghrabi (pp. 1)
Contacto: Philippe Robaey, Cognitive Psychophysiology and Neuropsychiatry Laboratory, Department of Psychiatry, Research

Center ofSte. JustineHospital, 3100 Ellendale, Montreal, Quebec, Canada H3S 1W3. E-mail:
philippe.robaey@umontreal.ca (pp. 2)

Fuentes de Grant/ subvencion econoémica

financiamiento:

Patrocinadores: Fonds de la Recherche en Santé du Québec (FRSQ) of the Cancer Research Society and of Leucan

INTRODUCCION

Problema y Casi todos los estudios que evaltian el efecto adverso del tratamiento anticanceroso en los niflos estan abiertos a las criticas, ya

Justificacion que los gruposgrandes suelen ser heterogéneos con respecto a una o mas de las variables mencionadas. La seleccion de un
grupo homogéneo de pacientes podria controlar la mayoria de esos posibles factores de confusion y aumentar la potencia
estadistica del estudio para detectar diferencias, a pesar de la limitacion resultante de un tamafio de muestra relativamente
pequetio. (pp. 3)

Objetivos El objetivo de este estudio era evaluar la presencia de déficits de procesamiento verbal tras la terapia del SNC, mas graves tras
un tratamientocombinado que tras la quimioterapia intratecal sola, controlando en la mayor medida posible las variables de
confusion descritas anteriormente (pp. 5)

Hipotesis Se esper que las nifias tratadas con la combinacion de quimioterapia e irradiacion craneal puntuaran significativamente menos
en todas las medidas verbales que el grupo tratado sélo con quimioterapia y el grupo de control sano. Ademas, predijimos que
el grupo tratado s6lo conquimioterapia obtendria puntuaciones mas bajas que el grupo de control sano. (pp. 6)

METODO

Participantes Se constituyeron tres grupos: un grupo de 10 nifias tratadas s6lo con ITC (tratamiento estandar), un grupo de 9 nifas tratadas

con ITC y TRC(tratamiento de alto riesgo), y un grupo de 10 nifias sanas de control. Las participantes fueron asignadas al
grupo estandar o al de alto riesgo segun el
riesgo de recaida en el SNC evaluado en el momento del diagnostico. (pp. 7)

M¢étodo de muestreo

Muestreo de conveniencia

Instrumentos y
métodos de recoleccion
de datos

Escala de Inteligencia Wechsler para Nifos-III, Prueba de Aprendizaje Verbal de California-Version Infantil, subtests de
comprension ycalculo de la Bateria Psicoeducativa Woodcock-Johnson-Revisada,

Proceso de recoleccion
de datos

No indicado.




Resultados

Los resultados confirmaron la presencia de un déficit de aprendizaje verbal en todas las nifias tratadas con la combinacion de
ITC y CRT. Elgrupo de ITC y CRT puntud significativamente menos que los controles sanos en la subprueba de comprension
de pasajes y en 5 de las 6 subpruebas verbales del WISC-III. Ademas, en comparacion con los pacientes no irradiados y los
controles sanos normales, el grupo de ITCy CRT estaba deteriorado en el indice de libertad de distraccion del WISC-III, lo
que indica un déficit de atencion auditivo-verbal. En el CVLT-C, el grupo de ITC y CRT estaba particularmente deteriorado
en la segunda mitad de los ensayos de aprendizaje en comparacion conlos otros dos grupos, mostrando una meseta en su
rendimiento. El grupo de ITC no se diferencié del grupo de control sano, lo que sugiere unefecto menos perjudicial de la ITC
sola en las habilidades verbales. (pp. 10)

Sesgos

Los pacientes del estudio eran solo nifias, no hubo una evaluaciéon comparativa de la muestra considerando una condicion de
tiempo dediagnostico y una condicion de postratamiento.




Titulo

Behavioral and educational limitations after chemotherapy for childhood acute lymphoblastic leukemia or Wilms tumor

Afo de publicacion

2006

Publicacion: Cancer
Autores: Annemieke 1. Buizer, Leo M. J. de Sonneville, Marry M. van den Heuvel-Eibrink, Anjo J. P. Veerman
Contacto:

Fuentes de Grant

financiamiento:

Patrocinadores: Dutch Cancer Society and by the VU Childhood Cancer Research Fund (VONK)

INTRODUCCION

Problema y Aunque los efectos neurocognitivos y psicosociales a largo plazo de la quimioterapia dirigida al SNC en los supervivientes de

Justificacion la LLA parecenser menos graves que las secuelas de la irradiacion craneal, estan surgiendo pruebas de que la quimioterapia
sola también se asocia con secuelas neuropsicologicas a largo plazo. Sin embargo, el conocimiento de la posible asociacion de
los efectos secundarios neuropsicoldgicos con los problemas conductuales y educativos es limitado (pp. 2).

Objetivos El proposito de este estudio fue examinar el resultado conductual y educativo en nifios después de la quimioterapia para la
LLA infantil o el tumor de Wilms (exploratorio). (pp. 2)

Hipotesis No se indica.

METODO

Participantes Se estudiaron nifios de entre 4,5 y 18 afios de edad en remision completa de LLA o de un tumor de Wilms que habian

terminado el tratamiento al menos 1 afio antes. Los nifios con LLA fueron reclutados en el Centro Médico de la Universidad
VU. Se excluyeron los nifiosque sufrian problemas de desarrollo preexistentes, que habian presentado leucemia del SNC, que
habian recibido irradiacion craneal o que habian sufrido una recidiva, lo que dio como resultado un total de 42 supervivientes
elegibles de LLA. (pp. 2)

M¢étodo de muestreo

Instrumentos y
métodos de recoleccion
de datos

Child Behavior Checklist (CBCL) with Questionnaires on Behavior and Educational Achievement, Conners’ Teacher Rating
Scale (CTRS),and School performance (pp. 3).

Proceso de recoleccion
de datos

No se indica.

Resultados

Se encontr6 un riesgo moderadamente mayor de problemas conductuales y educativos en los nifios con LLA, pero no en los
nifios con tumor de Wilms. El rendimiento escolar fue mas pobre en los nifios con LLA que asistian a la escuela primaria en
comparacion con sus compafierosde la misma edad; sin embargo, la tasa de utilizacion de servicios de educacion especial fue
baja. El comportamiento calificado por el profesor y el rendimiento en matematicas se correlaciond con la funcion de atencion
en los nifios con LLA. Se encontr6 un exceso de problemas de conducta y bajo rendimiento escolar en el grupo de alto riesgo




de LLA en comparacion con el grupo de riesgo estandar. No se encontraron diferencias entre los hermanos y los controles.
(pp- 3)

Sesgos| No se consider6 una evaluacion neuropsicologica para comprobar los efectos indirectos, ni un enfoque longitudinal para
comprobar laevolucion del rendimiento académico desde el diagnostico hasta el final del tratamiento.




Titulo

Resultados cognitivos en nifios y adolescentes tratados de leucemia linfoblastica aguda sélo con quimioterapia

Afo de publicacion

2009

Publicacion: Acta Paediatrica, International Journal of Paediatrics
Autores: Lofstad, G. Elisabeth, Reinfjell, Trude, Hestad, Knut, Diseth, Trond H.
Contacto: G. Elisabeth Lofstad, clinical neuropsychologist, Department of Psychology, the Norwegian University of Science and

Technology (NTNU),N-7491, Trondheim, Norway. Tel: +47 73590992 | Email: Elisabeth.Lofstad@svt.ntnu.no

Fuentes de No se indica.

financiamiento:

Patrocinadores: No se indica.

INTRODUCCION

Problema y El funcionamiento cognitivo en los supervivientes a largo plazo de la LLA infantil tratados con protocolos de s6lo

Justificacion quimioterapia se ha evaluado mediante la comparacion con diferentes grupos, pero los resultados no han sido
concluyentes. Los supervivientes de LLA tratadoscon TRC mostraron los niveles cognitivos mas bajos, seguidos por los
grupos de sélo quimioterapia.

Objetivos El objetivo de este estudio fue explorar los resultados cognitivos en los supervivientes a largo plazo de la LLA infantil
tratados s6lo conquimioterapia de acuerdo con los protocolos utilizados en Dinamarca, Finlandia, Islandia, Suecia y
Noruega.

Hipotesis La hipétesis es que los supervivientes de LLA infantil tratados con protocolos de s6lo quimioterapia tendran un nivel
disminuido en elfuncionamiento cognitivo en comparacion con los controles sanos y los estdndares normativos de las pruebas.

METODO

Participantes 35 nifios y adolescentes supervivientes a largo plazo de LLA infantil y 35 controles sanos emparejados por edad, sexo

y variables sociodemograficas. Este grupo tenia una edad media de 11,5 afios (rango de 8,4 a 15,3 afios) y estaba

entre 4,2 y 12,4 afios después deldiagnostico.

Los pacientes fueron incluidos si cumplian los siguientes criterios: cuatro afios o mas después del diagnoéstico, en remision
continua desde el tratamiento inicial sin recaidas, finalizacion de un solo curso de tratamiento sin TRC.

Método de muestreo

Muestreo de conveniencia

Instrumentos y métodos
de recoleccion de datos.

Escala de inteligencia de Wechsler para nifios.

Proceso de recoleccion de
datos

Se envid por correo ordinario a los padres informacion escrita sobre el proyecto, formularios de consentimiento de los
padres y de los pacientes (adolescentes) y sobres con la direccion y el sello. Si los formularios no se devolvian en tres
semanas, se contactaba con los padrespor teléfono. Todos los nifios cuyos padres habian dado su consentimiento informado
fueron examinados en una sala tranquila del hospital

donde habian sido tratados de LLA.




Resultados

Todos los supervivientes de la LLA tratados con quimioterapia, excepto dos, obtuvieron puntuaciones del Cociente
Intelectual Total (CI) del WISC-III en el rango normal (M = 95,3), pero sus puntuaciones estaban significativamente por
debajo de los niveles de sus controles emparejados y por debajo de los estandares normativos del WISC-IIIL. La diferencia
entre los pacientes y los controles fue significativa en el nivel p < 0,001 para las siguientes medidas: Coeficiente intelectual
total, coeficiente intelectual verbal, indice de comprension verbal, indicede libertad de distraccion y puntuaciones de tres
subpruebas verbales. (pp. 4)

Sesgos

El estudio no consider6é una medida de tiempo del grupo tratado. Ademas, no se informo de las propiedades psicométricas
de la pruebautilizada.




Titulo

La anisotropia fraccional de la materia blanca se correlaciona con la velocidad de procesamiento y la velocidad
motora en jovenessupervivientes de cancer infantil

Afo de publicacion

2009

Publicacion: International Journal of Radiation Oncology Biology Physics

Autores: Aukema, Eline J., Caan, Matthan W.A., Oudhuis, Nienke, Majoie, Charles B.L.M., Vos, Frans M.,
Reneman, LiesbethLast, Bob F., Grootenhuis, Martha A., Schouten-van Meeteren, Antoinette Y.N.

Contacto: Eline J. Aukema, M.Sc., Pediatric Psychosocial Department, Emma Children’s Hospital (G8-224), Academic Medical
Center, Meibergdreef9, 1105 AZ Amsterdam, The Netherlands. Tel: 0031205665670; Fax: 0031206091242; E-mail:
e.j.aukema@amc.uva.nl

Fuentes de No se indica.

financiamiento:

Patrocinadores: No se indica.

INTRODUCCION

Problema y Los avances en las estrategias de tratamiento no han podido evitar los efectos secundarios relacionados con el

Justificacion tratamiento, como la neurotoxicidad. Las alteraciones neurocognitivas se han asociado a los cambios en la sustancia
blanca causados por la radioterapia craneal(espinal) (C[S]RT). Se desconoce si la disminucion de la AFM esta
relacionada con estos problemas en la velocidad de procesamiento; unmayor conocimiento de esta relacion podria ayudar
a predecir el deterioro neurocognitivo en el futuro. (pp. 1-2)

Objetivos Los objetivos de este estudio fueron: 1) estimar el funcionamiento de los supervivientes de cancer (supervivientes de un
meduloblastoma yde la LLA) con respecto a la inteligencia, la velocidad de procesamiento y la velocidad motora, 2)
medir el WMFA mediante RMN en los supervivientes de cancer infantil después del tratamiento con CRST y/o altas
dosis de MTX intravenoso en comparacion con sus compaifieros, y 3) relacionar la funcién neurocognitiva (inteligencia,
velocidad de procesamiento y velocidad motora) con el WMFA en
diferentes regiones de interés (ROIs). (pp. 2)

Hipétesis No se especifica.

METODO

Participantes En este estudio participaron 17 supervivientes (6 de meduloblastoma; 5 de LLA de dosis alta y 6 de LLA de dosis baja).

Criterios de inclusion: Supervivientes tratados en el Emma Children's Hospital por un meduloblastoma o una LLA, con
edades comprendidas entre los 8y los 16 afios y al menos 3 afios después del final del tratamiento en los supervivientes de
meduloblastoma o 3 afios después del MTX intravenoso como profilaxis del SNC en los supervivientes de LLA. (pp. 2)

M¢étodo de muestreo

Muestreo de conveniencia.

Instrumentos y métodos
de recoleccion de datos.

La imagen de tensor de difusion (DTI) se realizé en un escaner de IRM de 3,0 T. Escala de inteligencia de Wechsler para
nifios, y el tablerode clavijas de Purdue.




Proceso de recoleccion de
datos

Los padres o los adolescentes fueron contactados primero por teléfono y luego recibieron informacion escrita sobre el
estudio. Los autores sepusieron en contacto con 8 supervivientes de meduloblastoma y recibieron seis reacciones positivas,
luego buscaron supervivientes tratados por LLA con edad, sexo y tiempo comparables tras la finalizacion del tratamiento.
Se selecciono un total de 20 supervivientes de LLA: 7 no

quisieron volver a enfrentarse a su historia de cancer. Recibimos 13 aprobaciones para participar, y fueron divididos en los
dos grupos de tratamiento diferentes. Tras la inclusion de los supervivientes, seleccionamos un "grupo de control" de
compaifieros de los supervivientesparticipantes. (pp. 2)

Resultados

La media de la AFM en el grupo de pacientes, con una edad media de 14 afios (rango 8,9 - 16,9), estaba disminuida en
comparacion con el grupo de control (p = 0,01), asi como la AFM en el fasciculo fronto-occipital inferior derecho (IFO) (p
=0,03) y en el genu del cuerpo calloso (gCC) (p =0,01). En base a los resultados neurocognitivos, se presentaron
correlaciones positivas significativas entre la velocidad deprocesamiento y el WMFA en el esplenio (sCC) (r=0,53, p =
0,03) y el cuerpo del cuerpo calloso (bCC) (r =0,52, p = 0,03), mientras que elWMFA del IFO derecho se relacion6 con la
velocidad motora (r =0,49, p < 0,05). (pp. 4-5)

Sesgos

El estudio s6lo incluia un nivel de educacion, el grupo de control tenia un rendimiento inferior a la media general. (pp. 6)




Titulo

Comparacion del cociente intelectual en nifios supervivientes de leucemia que recibieron diferentes tratamientos
profilacticos delsistema nervioso central

Afo de publicacion

2012

Publicacion: Advances Biomedical Research
Autores: Reisi Nahid and Khalilian Leila
Contacto: Dr. Reisi Nahid, Department of Pediatric Hematology and Oncology, Alzahra Hospital, Isfahan University of Medical

Sciences, Iran. E-mail: ri.ca.ium.dem@isier

Fuentes de No se especifica.

financiamiento

Patrocinadores: No se especifica.

INTRODUCCION

Problema y La patogénesis exacta del dafio al SNC no esta clara. Tanto la irradiacion craneal como el MTX IT pueden causar una

Justificacio importante microangiopatia, desmielinizacion y necrosis cerebral. Se han llevado a cabo muchos estudios para evaluar

n estos efectos pero, lamentablemente, los resultados no son claros. Algunos estudios encontraron déficit intelectual y otros
no, y los que encontraron déficits noson consistentes entre si. (pp. 1)

Objetivos El objetivo es comparar el CI en los supervivientes de LLA que fueron tratados con diferentes tratamientos profilacticos
del SNC: MTX ITsolo y MTX IT maés irradiacion craneal. (pp. 1)

Hipétesis No se especifica.

METODO

Participantes

Un total de 43 supervivientes de LLA [21 supervivientes con MTX IT como profilaxis del SNC (grupol), 22 con MTX
IT+1800-2400 rads de radiacion craneal (grupo2) y 20 controles sanos (grupo3)] se inscribieron en el estudio, y todos ellos
completaron el estudio. La media de edad+SD de los tres grupos en orden fue de 9+2,6 afios en el grupo 1, 12,2+4.2 afios en
el grupo 2 y 8,6+3,1 afios en el grupo de control sano(P=0,002). La proporcion hombre/mujer fue de 1,5, 1,9 y 2,3,
respectivamente (P=0,8). (pp. 3)

M¢étodo de muestreo

Muestreo de conveniencia.

Instrumentos y
métodosde recoleccion
de datos.

Prueba de Raven (pp. 4)

Proceso de recoleccion
dedatos

Se reclutaron para participar en este estudio todos los supervivientes de LLA que tuvieran entre 5 y 15 afios de edad y que
hubieran pasado almenos 6 meses desde el final del tratamiento. Se les informo del estudio por teléfono y, tras dar su
consentimiento, fueron evaluados en el Hospital Al-Zahra de Isfahan. (pp. 3)




Resultados

Diferencias significativas en el CI entre los supervivientes de LLA que fueron tratados con MTX IT, MTX IT mas
irradiacion craneal y el grupo de control. No hubo diferencias significativas en el CI con respecto al sexo, la edad y la dosis
de irradiacién. (pp. 6)

Sesgos

La prueba utilizada no evalia una medida global de los procesos cognitivos, ya que descarta los procesos mentales con
implicacidnsemantica. (pp. 6)




Titulo

Alteracion de la conectividad funcional en estado de reposo en jovenes supervivientes de leucemia linfoblastica aguda

Ao de publicacion

2014

Publicacion: Pediatric Blood & Cancer

Autores: Kesler, Shelli R.; Gugel, Meike; Pritchard-Berman, Mika; Lee, Clement; Kutner, Emily; Hosseini, S.M. Hadi; Dahl, Gary;
Lacayo, Norman

Contacto: Correspondence to: Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Stanford University School of Medicine, 401 Quarry

Road,
MC5795, Stanford, CA 94305-5795. skesler@stanford.edu.

Fuentes de No se especifica.

financiamiento:

Patrocinadores: No se especifica.

INTRODUCCION

Problema y El tratamiento quimioterapico para la leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica se ha asociado con deterioros

Justificacion cognitivos a largo plazo enalgunos pacientes. Sin embargo, no se conocen bien los mecanismos neurobiologicos que
subyacen a estas alteraciones, especialmente en losjovenes supervivientes. Este estudio tiene como objetivo examinar la
conectividad cerebral funcional intrinseca en la LLA pediatrica y su relacion con el estado cognitivo. (pp. 2)

Objetivos El objetivo era determinar si la conectividad funcional de las redes en estado de reposo esta alterada en los jovenes
supervivientes de LLA encomparacion con los nifios de desarrollo tipico. (pp. 2)

Hipétesis La LLA estaria asociada a una disconectividad difusa de las redes intrinsecas y que estas anormalidades se
correlacionarian con las medidascognitivas. (pp. 2)

METODO

Participantes Se inscribieron 29 nifios, 15 nifios con antecedentes de LLA que no habian recibido terapia durante al menos 6 meses en

el momento de lainscripcion y 14 nifios sanos. Los participantes con LLA fueron reclutados a través de referencias médicas
y un enlace de reclutamiento enlas clinicas locales, mientras que los sujetos de control fueron reclutados a través de
anuncios de la comunidad. Hubo 12 participantes querecibieron el tratamiento de dosis estandar y tres que recibieron dosis
altas. (pp. 3)

Método de muestreo

Muestreo de conveniencia.

Instrumentos y métodos
de recoleccion de datos.

Subtests de informacidn, razonamiento matricial, secuenciacion de letras y nimeros y codificacion de la Escala de
Inteligencia de Wechsler para Nifios. Subtests de Aprendizaje Verbal y Memoria de Iméagenes de la Evaluacion de Amplio
Rango de Aprendizaje y Memoria.

Las subpruebas de Fluidez de Letras y de Interferencia de Palabras en Color del Sistema de Funcion

Ejecutiva Delis-Kaplan.Las subpruebas de fluidez lectora y fluidez matematica del Woodcock Johnson

Tests of Achievement.

Resonancia magnética funcional en estado de reposo (rsfMRI) para obtener mediciones de las redes cerebrales intrinsecas.

(pp-4)




Proceso de recoleccion de
datos

Las medidas neurocognitivas se administraron el mismo dia que la sesion de RMN. Los datos de rsfMRI se obtuvieron
utilizando un escanerde cuerpo entero GE Discovery MR750 de 3,0 T (GE Medical Systems, Milwaukee, WI) mientras los
participantes descansaban en el escaner. (pp. 3)

Resultados

Reduccion de la conectividad entre el hipocampo bilateral, el occipital inferior izquierdo, el giro lingual izquierdo, el surco
calcarino bilateraly la amigdala derecha en el grupo con LLA en comparacion con los controles. El grupo de LLA también
mostrd regiones de hiperconectividad funcional, incluyendo la circunvolucion lingual derecha, el precuneus, el 16bulo
occipital superior bilateral y el 16bulo occipital inferior derecho. La hipoconectividad funcional se asocié con una funcion
cognitiva reducida, asi como con una edad mas tempranaen el momento del diagnoéstico en el grupo de LLA. (pp. 4-5)

Sesgos

El tamafio de la muestra era pequefio. La comparacion no tuvo en cuenta la evolucion del rendimiento cognitivo en la vida
de los pacientes,sin embargo, las comparaciones con el grupo de control permitieron arrojar algunas ideas sobre la pregunta
de investigacion. (pp. 6)




Titulo

Factores pronoésticos que aumentan el riesgo de reduccion de los volimenes de materia blanca y los déficits de
atencion y aprendizajepara los supervivientes de cinceres infantiles

Ao de publicacion

2014

Publicacion: Pediatric Blood & Cancer

Autores: Reddick, Wilburn E.; Taghipour, Delaram J.; Glass, John O.; Ashford, Jason; Xiong, Xiaoping; Wu, Shengjie; Bonner,
Melanie; Khan, RajaB.; Conklin, Heather M.

Contacto: Wilburn E. Reddick, Ph.D. Division of Translational Imaging Research Department of Radiological Sciences St. Jude
Children’s ResearchHospital 262 Danny Thomas Place Mail Stop 220 Memphis, TN 38105-3678 Tel: (901) 595-3270
FAX: (901) 595-3981 gene.reddick@stjude.org

Fuentes de Grant / Subvencién econdmica

financiamiento:

Patrocinadores: Cancer Center Support (CORE) Grant Cancer Center Support (CORE), National Cancer Institute, and the American
Lebanese SyrianAssociated Charities (ALSAC).

INTRODUCCION

Problema y Los cambios en el volumen de la sustancia blanca (VSM) proporcionan un contexto para entender los factores que ponen a

Justificacion los nifios en mayor riesgo de deterioro neurocognitivo. La radioterapia es un componente primario del tratamiento de los
tumores cerebrales infantiles y es una causa bien establecida de cambios en el VSM asociados con el deterioro
neurocognitivo. Aunque los estudios han informado de la disminucion de la VM en los supervivientes del cancer infantil y
han asociado estos volumenes reducidos con déficits neurocognitivos, la mayoria se basan en muestras relativamente
pequeiias de pacientes, a menudo con un disefio retrospectivo y rara vez con una cohorte de
control. (pp. 2)

Objetivos Este estudio se disefié como una validacion prospectiva de la supuesta reduccion del VM, los factores influyentes asociados
y su relacion conlos déficits neurocognitivos. (pp. 3)

Hipétesis Se hipotetizd que los supervivientes corrian un mayor riesgo de presentar una VM anormalmente baja debido a la mayor
intensidad del tratamiento del SNC, el sexo femenino, la menor edad en el momento del tratamiento y el mayor tiempo
transcurrido desde el mismo. Ademas, se hipotetizd que una VM mas baja se correspondia con déficits mas graves en las
medidas de CI, atencion y aprendizaje. (pp. 3)

METODO

Participantes Este estudio transversal informa sobre 450 sujetos: 67 controles de hermanos sanos (33 hombres, 34 mujeres) y 383

supervivientes de cancerque completaron un unico examen de IRM y una evaluacion neurocognitiva. Los sobrevivientes
fueron categorizados en base a su diagnostico de LLA (112 hombres, 87 mujeres) o BT maligno (101 hombres, 83

mujeres). (pp. 3)

M¢étodo de muestreo

Muestreo de conveniencia.

Instrumentos y métodos
de recoleccion de datos.

Se realizaron evaluaciones de la Escala de Inteligencia de Wechsler abreviada, la Prueba de Rendimiento Continuo de
Conner, la Prueba deLogro Individual de Wechsler, y la RMN en una Sinfonica de 1,5 T. (pp. 4)

Proceso de recoleccion de
datos

No se especifica.




Resultados

Los supervivientes de BT tenian una VM mas baja que los supervivientes de LLA, que tenian menos que el grupo de control.
El aumento dela intensidad del tratamiento del SNC, la edad mas joven en el momento del tratamiento y el mayor tiempo
transcurrido desde el tratamientose asociaron significativamente con una menor VSM. Ademas, los supervivientes de cancer
no obtuvieron tan buenos resultados como el grupo de control en las medidas neurocognitivas de inteligencia, atencion y
rendimiento académico. La reduccion de la VM tuvo un mayor impacto en el CI estimado entre las mujeres y los nifios
tratados a una edad méas temprana. (pp. 5-6)

Sesgos

Se hipotetizd que los supervivientes corrian un mayor riesgo de presentar VPM anormalmente bajos debido a la mayor
intensidad del tratamiento del SNC, la muestra fue Ginicamente de sexo femenino, la menor edad en el momento del
tratamiento y el mayor tiempo transcurrido desde el mismo. Ademas, se hipotetizé que una VM mas baja se correspondia con
déficits mas graves en las medidas de CLatencion y aprendizaje. (pp. 3)
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INTRODUCCION

Problema y Los efectos tardios neurocognitivos después de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil estan bien documentados, pero

Justificacion su impacto enla calidad de vida (QOL) no se conoce bien. (pp. 1)

Objetivos El estudio busca (1) caracterizar la CdV de los nifios después de la LLA en los dominios Fisico, Social, Emocional y Escolar,
segun loreportado por los nifios y sus padres; y (2) determina la contribucion relativa del funcionamiento neurocognitivo y la
aleatorizacion decorticosteroides a la CdV. (pp. 2)

Hipotesis No se especifica

Metodo

Particpantes Los participantes tenian una media de 9,0 afios desde el diagnostico en el momento de la evaluacion, con un rango de 4,8 a 13,7

aflos. Los hombres y las mujeres estaban distribuidos uniformemente; la mayoria eran de raza blanca. Los participantes y los ng
participantes elegibles(n=483) en los 22 centros no difirieron en la distribucion de hombres/mujeres (¥2 = 0,798, p>0,05) ni en
la edad al diagnostico (media= 3,9 para los participantes; 4,0 para los no participantes, p>0,05). En los dos estudios de
tratamiento (1922 y 1952), los participantes y los no participantes no fueron estadisticamente diferentes en la aleatorizacion
terapéutica. (pp. 3)




Método de muestreo

Muestreo de conveniencia.

Instrumentos y métodos
de recoleccion de datos

Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios-Cuarta Edicion, Test de Rendimiento Continuo de Conners-Segunda Edicion,
Test deIntegracion Visual-Motora de Beery, Inventario de Calidad de Vida Pediatrica-Version Estandar. (pp. 2-3)

Proceso de recoleccion de
datos

Los datos se tomaron de un estudio de pacientes previamente inscritos y aleatorizados en los protocolos 1922 y 1952 del Children's
CancerGroup, que estuvieron abiertos entre marzo de 1993 y agosto de 1995 y entre mayo de 1996 y febrero de 2000, respectivamente.

Resultados

Los nifios y sus padres informaron de una media de CdV psicosocial infantil inferior a las normas de la poblacién sana (p<0,05), pero
no estaban en el rango de deterioro. La calidad de vida fisica era similar a las normas de la poblacion. Aunque las dificultades
neurocognitivasfueron predominantemente leves para la muestra en su conjunto, los déficits neurocognitivos, especificamente los
problemas en las capacidades cognitivas verbales y las habilidades de integracion visomotora, se asociaron significativamente con una
mala CdV fisica

(p<0,01) y psicosocial (p<0,01). La CdV no se asocid con la asignacion previa de esteroides (pp. 3-4).

Sesgos

La muestra esta subrepresentada en términos de sobrevivientes de minorias raciales, y los datos no incluyen datos de diferentes puntos del
tiempo considerando que las conclusiones obtenidas estan relacionadas con el cambio en el tiempo. (pp. 5)
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Fuentes de Grant / Subvencién econdmica

financiamiento:

Patrocinadores: Helse Ser@st HF and Norwegian Cancer Society.

INTRODUCCION

Problema y Hasta ahora, el tiempo de seguimiento en los supervivientes de LLA tratados exclusivamente con quimioterapia ha sido

Justificacion limitado y, por tanto, se sabe poco sobre el funcionamiento neurocognitivo a largo plazo en los supervivientes de LLA que
han vivido mas de 10 afios después de su diagnostico. (pp. 1)

Objetivos Evaluar tanto la capacidad intelectual general como las funciones neurocognitivas especificas, centrandose en la velocidad
de procesamiento,el funcionamiento ejecutivo, la memoria de trabajo y el aprendizaje y la memoria verbales. Explorar las
asociaciones entre el rendimiento neurocognitivo y la carga de tratamiento individual y otros factores relacionados con la
enfermedad. (pp. 1-2)

Hipétesis No especificado.

METODO

Participantes 112 supervivientes completaron la bateria neuropsicologica. La edad media en el momento del diagnostico fue de 6,3 afios y

el tiempo mediode seguimiento fue de 22,6 afios.
No hubo diferencias en cuanto a la distribucion por sexos, la edad en el momento del diagndstico, la edad en el momento
de la investigaciono el tiempo de seguimiento entre los supervivientes participantes y los no participantes elegibles. (pp. 2

y3)

Método de muestreo

Muestreo de conveniencia.

Instrumentos y métodos
de recoleccion de datos.

Las condiciones de denominacion de colores y lectura de palabras del test de interferencia color-palabra (CWIT) del
sistema Delis-Kaplan (D-KEFS), la inhibicion y las condiciones de inhibicion/desplazamiento del CWIT, la tarea de
memoria de letras fue adaptada por Miyake et al (2000), test de aprendizaje verbal de California (CVLT-II). (pp. 2)




Proceso de recoleccion de
datos

El Registro de Cancer de Noruega identifico a todos los individuos diagnosticados con LLA entre 1970 y 2002 con una
edad inferior a los 16afios en la Region Sudeste de Noruega. 160 supervivientes aceptaron participar, y 140 completaron el
examen clinico. Se excluyeron 20 supervivientes que habian recibido radioterapia craneal. De los 120 supervivientes
restantes, 112 completaron las pruebas. (pp. 2)

Resultados

La edad media de los supervivientes en el momento del diagnostico fue de 6,3 afios y el tiempo medio de seguimiento fue

de 22,6 afios. Nohubo diferencias en la capacidad intelectual general entre los supervivientes y los compaifieros de
comparacion. Sin embargo, los sobrevivientes tuvieron un desempefio significativamente mas pobre en la memoria de
procesamiento de los dominios neurocognitivos

(ambos P < 0,001, d de Cohen 0,81-0,95). Entre los supervivientes, la velocidad (P % 0,003, d de Cohen 0,48), las funciones
ejecutivas y el t rabajo las tasas de rendimiento neurocognitivo deficiente (>1,5 SD por debajo de la media de control) para la
velocidad de procesamiento fue del 22%, las funciones ejecutivas del 31%, la memoria de trabajo del 34% y el aprendizaje y
la memoria verbales del 16%. Al comparar a los supervivientes con un rendimiento neurocognitivo deficiente frente al
normal, no se encontraron diferencias con respecto a las dosis acumuladas de cualquiera de los agentes citostaticos, la edad
en el momento del diagnostico o el sexo. (4-5).

Sesgos

Los resultados no estan respaldados por un enfoque longitudinal, los supervivientes tenian un nivel educativo inferior al
de sus compafieros de comparacion, y los supervivientes fueron tratados con diferentes protocolos de agentes multiples, lo
que puede dificultar la interpretacionde los datos. (pp. 5-6)




Anexo 4

Pregunta : ;Cuales son las caracteristicas de los efectos en el desarrollo cognitivo y desempeiio académico de pacientes
sobrevivientes de LLA que fueron tratados con quimioterapia?

Certainty assessment Ne of patients “

Quimioterapia de . Certainty Importance
Ne of . ’ . ’ 8 e 8 . ; s Relative Absolute
o Study design Risk of bias Inconsistency | Indirectness Imprecision Other considerations induccion, con o o
studies RTy sin RT (95% Cl) (95% Cl)

Desempeifio academico (follow-up: mean 1 years; d with: Test neuropsicoldgicos)
3 observational not serious serious? not serious not serious strong association 430 482 - 0.780 IMPORTANT
studies (1.43 lower ®®OO
t00.13 Low
lower)
Cognicion (follow-up: range 1 years to 3 years)
9 observational not serious serious® not serious not serious none 684 205 - 0460 IMPORTANT
studies (0.74 lower ®OOO
t0.0.08 Very low
lower)

Cl: confidence interval

Explicaciones

a.1281,5%
b.1272,2%
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Revision y registro de la investigacion en la Direccion Universitaria de Investigacion,

Ciencia y Tecnologia de la Universidad Peruana Cayetano
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Lima, 27 de noviembre del 2020

Sefior/a
Bernedo Del Carpio, Hernan
Presente. -

Estimado/a investigador/a:

Es grato dirigirme a usted para saludarlay a la vez informarle que hemos recibido el proyecto de
investigacion titulado: “La leucemia linfoblastica aguda pediatrica y los efectos de la
quimioterapia de induccién en la cognicion y el desempefo académico: Una revision
sistematica”. SIDISI 204025, el cual hasido revisadoy registrado en la Direccion Universitaria de
Investigacion, Ciencia y Tecnologia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. De acuerdo al
Manual de Procedimientos de nuestra universidad y por sus caracteristicas, este proyecto no
requiere evaluacién por el Comité Institucional de Etica en Humanos o en Animales, pudiendo
iniciar su ejecucién.

Agradecemos tenga a bien presentar su informe de cierre al concluir la ejecucién de su
proyecto.

Atentamente,

Firmado digitalmente POz

CARLOS EDUARDO ZAMUDIO FUERTES
Director T
Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia

Jpe
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