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Resumen

Objetivo. El presente trabajo tiene como objetivo
el estudio de los efectos neuropsicologicos a largo pla-
zo del cancer infantil y sus tratamientos asi como plan-
tear propuestas para la rehabilitacién cognitiva.

Método. Elmétodo ha consistido en una revision
sistemdtica de los resultados en la literatura cientifi-
ca acerca de los efectos de la quimioterapia y la
radioterapia sobre el SNC y en las funciones cogniti-
vas y conductuales detectados a través de estudios de
neuroimagen como calcificaciones y cambios en la
sustancia blanca. Presentamos, ademads, el protoco-
lo de evaluacion neuropsicolégica ejemplificado con
un diagnostico frecuente que presenta deterioro
generalizado. Proponemos un programa de rehabili-
tacion neuropsicoldgica basado en el Attention Pro-
cess Training (APT) de Mateer y Sohlberg.

Resultado. La radioterapia craneal y el metotre-
xato producen alteraciones generalizadas que se
reflejan en déficit neuropsicoldgicos: Cl, atencion,
memoria, habilidades académicas y motoras.

Conclusiones. El avance en los tratamientos ha
supuesto la disminucion del nimero e intensidad de
las secuelas. No obstante, sigue siendo frecuente que
en los tumores del SNC y en las leucemias aparezcan
alteraciones cognitivas y conductuales. La evalua-
cion neuropsicoldgica continua y los modelos de sus-
tancia blanca nos ayudan a entender estos efectos a
largo plazo. Asimismo, esta evaluacion es fundamen-
tal para diagnosticar los déficit evitando falsas atri-
buciones y expectativas inadecuadas. Destacamos la
necesidad de una unidad de seguimiento y del traba-
jo interdisciplinario para promover la calidad de vida
de los nifios con cancer.

Palabras clave: supervivientes de cancer infantil,
rehabilitacion, neuropsicologia, radioterapia, efectos
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Abstract

Objective. The aim of this paper is to understand
the neuropsychological long-term effects of child-
hood cancer and its treatments. We include a propos-
al for cognitive rehabilitation.

Method. Method consists of a systematic review
of scientific literature results on chemo- and radio-
therapy effects on CNS plus cognitive and behavioral
functions detected through neuroimage studies as
calcifications and white matter changes. We also
present a neuropsychological assessment protocol
exemplified with a common diagnosis showing gen-
eralized impairment. Moreover, we propose a reha-
bilitation program based on Attention Process Train-
ing (APT) by Mateer & Sohlberg.

Results. Cranial radiotherapy and methotrexate
produce generalized impairment reflected in neu-
ropsychological deficits: 1Q, attention, memory,
motor and academic skills.

Conclussions. Treatment development implies a
reduction in sequelae. Nevertheless, cognitive and
behavioral problems are frequent in CNS tumors and
leukemias. Periodic neuropsychologic assessment
and recent white matter models help us to under-
stand these long-term effects. Hence, this evaluation
is basic to diagnose more accurately those deficits
avoiding false attributions and inadequate expecta-
tions. We emphasize the need of a follow up unit
working in on interdisciplinary manner to promote a
better quality of life in children with cancer.

Keywords: pediatric cancer survivors, rehabilita-
tion, neuropsychology, cranial irradiation, late effects.
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1. PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

1.1. Introduccion

El espectacular desarrollo de la oncolo-
gia pediatrica en los Gltimos 20-30 afos ha
permitido que el 70% de los nifios con neo-
plasias se curen de su enfermedad en los
paises desarrollados” y puedan llevar una
vida normal. Han sido los grandes avances
en la medicina en el Gltimo siglo y la inter-
vencién interdisciplinar (la colaboracién
estrecha entre todos los especialistas impli-
cados en el manejo del paciente) los que
han permitido que el pronéstico y la super-
vivencia de estos nifos mejoren.

El diagnostico y tratamiento rapido y
adecuado intentan no sélo curar al pacien-
te sino que las secuelas fisicas y psicolégi-
cas sean las minimas posibles. La responsa-
bilidad en la deteccién precoz de estas
enfermedades reside en el médico/pediatra
de cabecera y los individuos cercanos al
enfermo; sin embargo, su supervivencia y
su calidad de vida dependen, en la gran
mayoria de casos, del manejo adecuado y
cuidadoso por parte de un conjunto com-
plejo de especialistas, coordinados por el
oncélogo.

Al conseguir estas tasas de superviven-
cia, se han puesto en evidencia las secue-
las derivadas de las enfermedades y su tra-
tamiento desconocidas previamente por la
elevada mortalidad de la patologia®. Asi
pues, a este aumento de la supervivencia se
asocian secuelas adversas a largo plazo en
diferentes funciones y 6rganos (cardiologi-
cas, pulmonares, renales, motoras, épticas,
estéticas, anormalidades en imagenes del
cerebro, funciones psicolégicas e intelec-
tuales alteradas, alteraciones neuroendo-
crinas, infertilidad, etc.) que imposibilitan o
dificultan el desarrollo de una vida normal.

Previamente la psicologia clinica habia
centrado la investigacién fundamentalmen-
te en diagnosticar y tratar los efectos psico-
l6gicos derivados del diagnéstico de cancer
en un nifoy en su familia (impacto emocio-
nal, counselling para la familia del nifio que

muere, manejo del dolor, ansiedad y actitud
en procedimientos diagndstico-terapéuti-
cos, etc.). Con el aumento de las tasas de
supervivientes y los avances en neuropsico-
logfa, se ha desarrollado un nuevo campo
de estudio interesado en la evaluacién y
rehabilitacion de estas secuelas.

La investigacion de las secuelas a largo
plazo del cancer y sus tratamientos se ha
desarrollado con celeridad en las Gltimas
décadas. Desde los primeros trabajos como
el de Soni?, donde los resultados eran con-
tradictorios respecto a la propia existencia
de las secuelas, hasta los mas recientes
como el de Reddick®, donde se revisan
resultados consistentes y modelos explica-
tivos, encontramos una evolucién tanto en
la exploracion neuropsicolégica empleada,
como en los modelos explicativos del dano
causado por el cancer y sus tratamientos. Si
bien la neuropsicologia pediatrica no cuen-
ta ain con el mismo desarrollo que la de
adultos, en los dltimos veinte afos se ha
producido un importante crecimiento por
el incremento de los conocimientos sobre
los procesos de maduracion del sistema
nervioso central (SNC) y por la aparicion de
modelos cerebro-conducta que tienen en
cuenta el desarrollo cerebral. Ello ha per-
mitido conocer los efectos cognitivos de los
tratamientos a largo plazo y colaborar con
el perfeccionamiento de la terapéutica
empleada contra el cancer para minimizar
sus secuelas.

Los modelos adultos de pérdida de fun-
ciones cognitivas adquiridas son de relativa
utilidad en la infancia. La enorme variabili-
dad que implica el desarrollo y el hecho de
que las alteraciones en el SNC sean previas
al desarrollo de funciones cognitivas, deter-
mina que las secuelas puedan no observar-
se inmediatamente, sino a medio y largo pla-
zo®. A los danos neuropsicoldgicos focales
que pueden aparecen en los tumores cere-
brales, se van a sumar alteraciones generali-
zadas debidas a complicaciones médicas
secundarias como la hidrocefalia o a efectos
de los tratamientos oncolégicos.

En sintesis, nos gustaria resaltar la idea
de que el cancer infantil se cura en un ele-
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vado porcentaje de casos, pero muchos de
los supervivientes presentan secuelas cog-
nitivas importantes derivadas del cancer y
sus tratamientos, la aproximacion neurop-
sicolégica permite evaluar rigurosamente
las secuelas y plantear estrategias rehabili-
tadoras que permiten una ayuda integral al
nino oncoldgico.

En este trabajo nos centraremos en los
déficit neuropsicolégicos de las dos formas
de cancer con mayor prevalenciaen la infan-
cia: la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y
los tumores del SNC. A continuacién descri-
biremos brevemente las caracteristicas mas
importantes de estas dos enfermedades.

1.2. Patologias
Tumores cerebrales

Son los tumores sélidos mas frecuentes
en la infancia, con una incidencia de alre-
dedor del 20% de los casos. Son mas fre-
cuentes en varones y la edad habitual de
diagnéstico se sitta entre los 3 y los 9 afios.
A diferencia de los adultos, en los que pre-
dominan los gliomas hemisféricos, en los
nifios la localizacion mas frecuente es el
cerebelo, siendo el tumor mas frecuente el
PNET o meduloblastoma (PNET cerebelar).

Los sintomas de presentacion suelen ser
muy inespecificos y secundarios a una
mayor presién intracraneal (hidrocefalia)
debido a la obstruccion provocada por el
tumor en los ventriculos, que dificulta la
circulacién del liquido cefalorraquideo®.
Los sintomas mds comunes son: irritabili-
dad, letargia, diplopia, vomitos, dolor de
cabeza y cambios en la conducta y de per-
sonalidad. Segun la localizacién del tumor
en el SNC pueden aparecer otros sinto-
mas/signos focales (convulsiones, hemipa-
resias...) y/o alteraciones endocrinas (loca-
lizacion hipotalamo-hipofisiaria).

Leucemia linfoblastica aguda

Es, sin duda, el cancer pediatrico mas
frecuente, representando un 30% del cancer

infantil. La edad pico de la enfermedad se
sitGa entre los 3 y los 5 afos. Se caracteriza
por una proliferacién incontrolada de linfo-
blastos, células blancas malignas dentro de
la médula ésea. Es una enfermedad disemi-
nada que puede extenderse a otros 6rganos
como el higado, el bazo y los ganglios. Se
considera que, ademas de la médula 6sea,
dos son los “santuarios” en los que pueden
quedar células neoplasicas a pesar del trata-
miento: el Sistema Nervioso (por la afecta-
cion neoplasica de las meninges) y los testi-
culos. El tratamiento de la LLA se basa en la
quimioterapia sistémica o general (via oral e
intravenosa) y en la prevencién/tratamiento
de la infiltracién meningea mediante admi-
nistracion de quimioterapia intrarraquidea y
radioterapia craneoespinal en los casos con
afectacion meningea. Con un tratamiento
estandar se puede conseguir una superviven-
cia superior al 70%.

1.3. Tratamientos

En este apartado se van a describir bre-
vemente las tres grandes armas terapéuticas
de la Oncologia y se van a revisar sus obje-
tivos.

1.3.1 Cirugia

El primer paso para tratar un tumor del
SNC es quirdrgico. La cirugia en este mo-
mento tiene unos objetivos principales:
conocer frente a qué enfermedad nos encon-
tramos (diagndstico histoldgico), reducir la
mayor cantidad posible de masa tumoral sin
danar las funciones vitales o elocuentes y, si
lo hubiera, disminuir los efectos negativos de
la hidrocefalia mediante la colocacién de un
sistema que derive el liquido cefalorraqui-
deo al abdomen (valvula de derivacién ven-
triculo-peritoneal).

El neurocirujano intenta extirpar la
mayor parte posible de tejido tumoral. Esto
a veces no es posible por la dificultad de
abordaje al SNC, a pesar de que la extirpa-
cién completa en los tumores malignos es
el factor prondstico mas importante.
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La planificacién de la cirugia adecuada
en cada caso tiene en cuenta muchas con-
sideraciones importantes, como la localiza-
cion del tumor, la naturaleza infiltrativa del
mismo, la edad y el estado general del
paciente. Por ejemplo, los tumores que se
asientan en estructuras profundas como el
talamo o los ganglios basales en el hemis-
ferio dominante, o aquellos que se asientan
en el tronco del encéfalo no pueden ser
resecados de forma completa sin riesgo
importante de secuelas graves y devastado-
ras. Sin embargo, aquellos que se asientan
en la superficie, incluso en dreas importan-
tes para el habla o motoras, pueden rese-
carse hoy en dia con mas facilidad con la
ayuda de técnicas especiales.

Los avances en el campo anestésico, de
soporte y quirdrgico, han permitido que en
el momento actual se haya disminuido
notablemente su mortalidad y morbilidad,
a pesar de ser una cirugia importante y
arriesgada. En el caso de los tumores malig-
nos, hace falta completarla con otros trata-
mientos.

1.3.2. Radioterapia

La radioterapia se utiliza con frecuen-
cia en el tratamiento de los tumores malig-
nos del SNCy de las leucemias con disemi-
nacién neuromeningea. Consiste en la uti-
lizacion de la irradiacién ionizante para
conseguir la destruccion de las células
tumorales residuales, con el menor perjui-
cio del tejido normal adyacente a ellas.

Muchos tumores cerebrales reciben
radioterapia ademas de la cirugia, bien de
forma local o en todo el cerebro y médula
espinal con una mayor dosis a nivel local
(PNET). La dosis administrada varia en fun-
cion del tipo de tumor y la edad del enfer-
mo. En la década de los 70 todos los enfer-
mos de linfoblastica aguda recibian radiote-
rapia craneoespinal para evitar la aparicion
de recaidas meningeas. Posteriormente la
quimioterapia ha ido sustituyendo a la
radioterapia con esta finalidad y en la
actualidad sélo reciben radioterapia de cra-

neo o craneoespinal algunas formas de muy
alto riesgo o con afectacién del SNC al
diagnéstico o en recaida.

1.3.3. Quimioterapia

La quimioterapia consiste en la admi-
nistracion de farmacos citotoxicos, es decir,
que producen muerte celular, por via sisté-
mica (oral e intravenosa principalmente). Es
el tratamiento estandar de las leucemias y
se utiliza en algunos tumores del sistema
nervioso, aunque su eficacia no es tan mar-
cada como en otras neoplasias.

En el caso de la LLA, el tratamiento se
basa en varios farmacos clasicos como son
prednisona, vincristina, metotrexato (Mtx) y
mercaptopurina, asi como una antraciclina,
L-Asparraginasa y otros. El primer paso es
conseguir la remision completa; una vez
conseguido esto se trata de consolidarlo,
mantenerlo y ademas, proteger al SNC de
la meningosis. Esto Gltimo se hace en la
actualidad mediante la administracién de
Mtx a altas dosis y triple quimioterapia
intratecal (Mtx, hidrocortisona y citarabina)
a lo largo del tratamiento. En casos extre-
madamente seleccionados se realiza me-
diante la radioterapia craneal profilactica a
dosis bajas. Este es el tratamiento de una
LLA de riesgo estandar. En casos de muy
alto riesgo puede ser necesario un trans-
plante de médula 6sea.

En cuanto a los tumores del SNC, la
quimioterapia tiene un papel adyuvante de
la cirugia y radioterapia, y sélo si el tumor
es quimiosensible. El meduloblastoma es el
tumor “tipo” que se puede tratar con las tres
armas de forma combinada. Algunos farma-
cos anticancerosos son capaces de atrave-
sar la barrera hematoencefalica, esto unido
a la sensibilidad de las células neoplasicas
hacen que sélo algunos citostaticos puedan
ser usados en estos tumores. Los farmacos
mas cominmente usados son los alcaloides
de la Vinca, nitrosoureas, derivados del pla-
tino, y algunos inhibidores de la topoisome-
rasa tipo Il.
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1.4. Efectos de los tratamientos
1.4.1 Sobre el SNC

El tratamiento profilactico/preventivo ha
variado en estos Gltimos afios para intentar
minimizar, en la medida de lo posible, sus
riesgos. En general se han hecho grandes
esfuerzos para combatir el cancer pediétrico
s6lo con quimioterapia, evitando los efectos
adversos de la Rt. El uso de radioterapia cra-
neoespinal en leucemias se restringe a unos
pocos casos y la dosis usada ha disminuido,
manteniendo su efecto terapéutico.

a) Quimioterapia

Las diferentes combinaciones posibles
de quimioterdpicos, su secuencia de com-
binacion, la utilizacion anterior, posterior o
simultanea de la radioterapia influye no
s6lo en la célula tumoral sino también en
las células normales de los diferentes érga-

nos y sistemas, produciendo efectos neu-
ropsicologicos indeseables que se han
conocido a lo largo de los afos, y de los que
hablaremos mas adelante. La tabla 1 basa-
da en el trabajo de Balis, Holcenberg y
Poplack” , muestra los agentes quimiotera-
picos mas comunes y su toxicidad.

b) Radioterapia

Como ya se ha comentado anterior-
mente, los efectos de la radioterapia sobre
el tejido normaly el neoplasico son diferen-
tes; en general, los tejidos con células que
se dividen con rapidez (piel, aparato gas-
trointestinal, médula 6sea) van a acusarlo
mas rapidamente que aquellos que se divi-
den con lentitud o no se dividen en absolu-
to (neuronas maduras). Pueden distinguirse
tres tipos de efectos tisulares de la radiote-
rapia: agudos, subagudos, y tardios.

b.1. Agudos (durante o inmediata-
mente después del tratamiento):

Tabla 1. Toxicidad de agentes quimoterdpicos

Agente Toxicidad

Adriamicina (B)

N/V (F), HL (F), orina roja/rosa (F), cardiaca (R).

Arabinosido de citosina (M) plegia (R).

N/V (F), somnolencia, letargia, malestar, temblor, mareos, para-

Cisplatino (A)

N/V (F), Ap (F), HL, oido, gusto, renal, neuropatia (R).

Ciclofosfamida (A)

N/V (F) HL (F), Ap (F), retencion de agua, cardiaca (R).

5-fluorouracilo (M)

N/V, ligero HL, ataxia cerebelosa, tartamudeo, nistagmus, vérti-
go, somnolencia.

L-Asparaginasa

N/V, Ap (F), letargia (F), somnolencia, confusion, anomalias de
conducta, encefalopatia (R).

Mtx (M)

N/V (F), Ap, HL, sindrome de disfuncién motora, encefalopatia
(R), renal, ictericia (R).

6-Mercaptopurina (M)

N/V, AP, ictericia.

Prednisona (E)

Alteracion del humor y anomalias de conducta, psicosis (R),
merma del crecimiento.

Vinblastina (PA)

HL, dolor de cabeza, depresion, sintomas neurolégicos ligeros.

Vincristina (PA)

Neuropatia sensorial y motora periférica con debilidad muscu-
lar, temblores, ataxia, alucinaciones, depresion.

Abreviaciones: A-agente alquilante; M-antimetabolito; B-antibiético; PA-alcaloides de la Vinca; E-otros agentes;
N/V nauseas y vomitos; HL-pérdida de pelo; Ap-apetito; F- complicaciones frecuentes; R-complicacion rara.
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Se producen tanto en el érgano diana
como en otros. La hiperpigmentacion, eri-
tema y alopecia aparecen durante las tres
primeras semanas de la irradiacién. Tam-
bién pueden aparecer nduseas y vomitos,
que se tratan con la medicacién adecuada.

b.2 Subagudos (entre 1y 6 meses de la
radioterapia):

Son frecuentes y se conocen con el
nombre de sindrome post-radioterapia.
Consiste en la aparicién de somnolencia,
cefalea, nduseas, vomitos que muchas
veces recuerdan a los sintomas iniciales. Es
un sindrome transitorio y se debe a fenéme-
nos de replicacién de los oligodendrocitos
(células encargadas de la mielinizacion).

b.3. Tardios (a partir de los 6 meses de
la radioterapia):

Son las consecuencias mas importantes
sobre el SNC; las alteraciones pueden apa-
recer a partir de los seis meses del trata-
miento e incluso afios después. Pueden ser
alteraciones morfoldgicas (atrofia, calcifi-
caciones, degeneracién de la sustancia
blanca, cambios vasculares, necrosis) o
funcionales (encefalopatia, deterioro neu-
ropsicoldgico, déficit focales).

El efecto mas dramdtico es la necrosis
cerebral, que puede aparecer tardiamente,
por efecto lesivo sobre las células gliales y
sobre los capilares sanguineos cerebrales,
dando lugar al desarrollo de necrosis foca-
les, que pueden verse documentadas gene-
ralmente en la RMN. Se suele relacionar
con la dosis total administrada y las fraccio-
nes de la misma, es muy infrecuente o
inexistente con dosis inferiores a 50 y 55
Gy, dados de forma estandar; las dosis mas
altas (2400 cGy o mas) estan asociadas con
una mayor incidencia y severidad de estos
efectos a largo plazo.

La edad del paciente es otro de los fac-
tores que influyen en los efectos tardios,
cuanto mas pequefo es el nifio en el
momento de la irradiacién mayores son las
secuelas que presenta, tanto a nivel neurop-
sicolégico como endocrinolégico. Hoy en
dia intenta no irradiarse por debajo de tres

afos, siendo lo ideal retrasarla la Rt hasta
los cinco afos.

El uso de quimioterapia intratecal des-
pués de la radioterapia y dosis sistémicas
acumulativas de Mtx altas, influye en la
aparicion/progresion de estas alteraciones.
Los estudios de neuroimagen son impres-
cindibles para su deteccién. La RMN es mas
sensible que el TAC para detectar los cam-
bios producidos por el tratamiento excepto
para identificar calcificaciones.

Estas lesiones se describieron en pa-
cientes tratados en la década de los 70 y 80.
Protocolos posteriores han variado la com-
posicién y dosis de los tratamientos, consi-
guiéndose una disminucién de la frecuen-
cia e intensidad de los efectos secundarios,
especialmente en la LLA. Las alteraciones
mas frecuentemente descritas son:

Leucoencefalopatia subaguda: enfer-
medad de la sustancia blanca (SB) con
necrosis de las vainas de la mielina. En fases
tardias puede presentar una extensa dege-
neracion de la SB, especialmente en zonas
periventriculares que pueden conducir a
demencia, crisis, coma e incluso en algin
caso la muerte.

Microangiopatia mineralizante: altera-
cion de los vasos sanguineos que se acom-
pafa de calcificaciones del cortex adyacen-
te, especialmente de la sustancia gris. En
estadios iniciales afecta frecuentemente a los
vasos del putdmen, de forma mas tardia a
zonas cercanas a las arterias y a otros ntcle-
os de sustancia gris subcortical. Esta asocia-
da con una edad temprana, mayor tiempo de
supervivencia después de la radioterapia,
recaida (especialmente de SNC) o tratamien-
to acumulativo administrado.

Atrofia cortical: alteracion de la sustan-
cia gris que se caracteriza por una pérdida
irregular de neuronas. Es quizas el cambio
histopatolégico mas comun en el trata-
miento del SNCy conduce a una dilatacién
del espacio ventricular y subaracnoideo.

Leucomielopatia necrotizante subagu-
da: compromete a la médula y estd relacio-
nado con la administraciéon acumulativa de
Mtx y, en menor grado, a una deficiencia
prolongada de folato.
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Estudios recientes empleando el PET y
SPECT han descrito también menor meta-
bolismo de la glucosa en el tdlamo y en la
sustancia blanc®? o a anormalidades en el
riego sanguineo cerebral®™.

1.4.2. Cognitivos y conductuales

a) Profilaxis del SNC

La toxicidad provocada por la profila-
xis/prevencién del SNC muestra sus efectos
tardios a nivel generalizado, como hemos
comentado con anterioridad. Estos dafios
se refieren basicamente a calcificaciones y
cambios de senal en la sustancia blanca y
los ganglios basales observables en RMN
que predicen déficit intelectuales y mnési-
cos"™.

El proceso de mielinizacion es concu-
rrente con el desarrollo cognitivo, la sustan-
cia blanca es la encargada de transmitir
informacion de una zona cerebral a otra, su
dano puede enlentecer el procesamiento
cognitivo y afectar capacidades intelectua-
les, atencion, memoria... como ya se ha
expuesto previamente. La radioterapia y
algunos agentes quimioterapicos causan
alteraciones estructurales en la sustancia
blanca del cerebro™, también un incre-
mento en la presion intracraneal o el trata-
miento con esteroides pueden lesionarla, el
dafio en la sustancia blanca puede repre-
sentar un indice atil del dafio acumulativo
recibido por el SNC.

b) Localizacién

En tumores, ademas del dafno generali-
zado que pueden producir los distintos tra-
tamientos, se registran alteraciones especi-
ficas en funcién de la localizacion hemis-
férica (frontal, parietal, temporal, occipital)
o cerebelosa del tumor.

La localizaciéon mas frecuente en la
infancia es el cerebelo por lo que, ademas
de los déficit motores que lo acompafian,
clasicamente descritos, en la fase aguda
puede aparecer un mutismo transitorio qué
suele empezar horas después de la cirugia

y remite en semanas o, como mucho, en
unos meses. Un sindrome de mutismo y
disartria subsiguiente ha sido descrito en
ninos™, asi como alteraciones lingtisticas
expresivas y en comprension auditiva"®.
Los estudios de la implicacion del cere-
belo en funciones superiores son relativa-
mente recientes™, como en adultos se ha
descrito en nifos un sindrome cognitivo
afectivo cerebeloso"”'® tras la reseccion de
tumores, no asociado a quimio o radiotera-
pia que cursa con déficit en las funciones
ejecutivas (planificacién y secuenciacion),
lenguaje expresivo, funciones visoespacia-
les, memoria verbal y regulacién del afec-
to (inapropiado, desinhibido o embotado).
Estos déficit aparecerian por la disrupcion
de los circuitos neuronales que conectan el
cerebelo con los cortex prefrontal, parietal
posterior, temporal superior y limbico.

¢) Hallazgos en la literatura

Vamos a resumir brevemente los ha-
llazgos sobre secuelas neuropsicoldgicas,
descritos en amplias revisiones"**que pue-
den consultarse.

Las pruebas mas utilizadas para medir
la neurotoxicidad de los tratamientos han
sido las escalas de inteligencia de Wechs-
ler, en sus distintas versiones. Su empleo ha
mostrado los efectos adversos de la radio-
terapia craneal relacionados con la dosis,
edad temprana al inicio del tratamiento,
tiempo transcurrido desde el tratamiento, la
mayor vulnerabilidad de las nifias, asi
como del tipo de farmaco empleado en la
quimioterapia; existe evidencia de peores
puntuaciones con Mtx sélo, pero los efec-
tos mds nocivos aparecen al combinarlo
con Rt craneal.

Las primeras investigaciones ofrecian
resultados contradictorios sobre los efectos
de los tratamientos en la inteligencia. Ac-
tualmente se dispone de evidencia suficien-
te de declive intelectual en funcién de dis-
tintas variables clinicas e individuales. Hay
trabajos que intentan estudiar estas varia-
bles para predecir la disminucion intelec-
tual®.
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En general, al medir principalmente
capacidad para aprendizajes nuevos, se
obtienen peores puntuaciones en el Cl
manipulativo que en el verbal. Su puntua-
cién es mas sensible al dano en el SNC, una
caida en sus puntuaciones puede ser un pri-
mer indicador de deterioro en enfermeda-
des neurodegenerativas®. Ademas de un
declive en los cocientes de inteligencia, la
literatura recoge déficit en multiples habili-
dades cognitivas (atencién, habilidades
motoras, memoria) y académicas.

En nuestro pais disponemos de expe-
riencias en la evaluacién de secuelas neu-
ropsicolégicas del trasplante de médula
6sea®, sin conclusiones claras sobre los
efectos en funciones cognitivas, aunque
apuntan a ciertos déficit generales y a una
relaciéon con niveles de ansiedad; y de
tumores intracraneales, como los de Gar-
cia-Pérez®?¥, que encuentran deterioro en:
memoria, atencion, fluidez verbal y proce-
samiento secuencial.

d) Resultados de nuestra investigacion

Los estudios preliminares realizados en
nuestra unidad®* apuntan en la misma
direccién que los hallazgos encontrados en
la literatura analizada. Encontramos Cl mas
bajos en nuestra poblacién de supervivien-
tes, especialmente en el Cl manipulativo y
en los subtests que lo componen. Cerca de
un 40% presenta discrepancias entre el Cl

manipulativo y el Cl verbal superiores a 17
puntos. En los andlisis de nuestros datos no
encontramos diferencias entre los grupos
con Rt local y los grupos sin Rt.

Respecto a la calidad de vida de los
nifios con cancer hemos encontrado® que
los tumores del SNC presentan mayores difi-
cultades en general. Contrariamente a lo que
ocurre con las leucemias y los tumores séli-
dos no mejoran su funcionamiento social al
pasar a la supervivencia. Los nifos presen-
tan mas dificultades en autonomia cuanto
mas jovenes son al diagndstico y mas aln si
son tumores de SNC o si recaen. Los nifios
con mayor edad al diagnostico presentan
mayores dificultades de relacion social.

En nuestra experiencia, hemos encon-
trado que las variables que provocan un
mayor nimero de secuelas o que producen
mayor disminucion del Cl son las siguien-
tes: edad temprana al diagnéstico, edad
temprana en la radioterapia, 1 afo desde la
radioterapia, histologia (PNET), localiza-
cién Infratentorial, radioterapia holocrane-
al y dosis local alta.

e) Modelos explicativos

En la actualidad, lainvestigacion se esta
centrando en el estudio de los cambios pro-
ducidos en la sustancia blanca. EI modelo
de dafio en la sustancia blanca que obser-
vamos en el grafico 1, nos permite explicar
las dificultades en aprendizajes nuevos,

Grdfico 1. Modelo propuesto por Reddick et al.“ Para explicar la relacién entre sustancia blanca,
atencién, memoria, inteligencia y rendimiento académico
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que pueden ser secundarias a otros déficit
como atencién, memoria a corto plazo,
velocidad de procesamiento, coordinacion
viso-motora y procesamiento secuencial
derivados del dafio en amplias redes neu-
ronales de sustancia blanca inter e intrahe-
misféricas.

Estudios recientes® intentan analizar la
relacion entre SB y déficit cognitivos y
encuentran que el 70% de la asociacién
entre edad en la radioterapia y el Cl se
explica por el volumen de SB, qué esta
directamente relacionado con dificultades
en la atencion.

El dafio en sustancia blanca es mas evi-
dente en el hemisferio derecho, que, a par-
te de tener mayor volumen, estd menos par-
celado funcionalmente y tiene un funciona-
miento holistico. La mayoria de las altera-
ciones que muestra esta poblacién son
similares a las del sindrome de dificultades
no verbales propuesto por Rourke®, que
subraya la importancia del dafio temprano
generalizado en SB (hidrocefalia, Rt) en el
desarrollo de alteraciones no verbales.

2. EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA
Y REHABILITACION

2.1. Evaluacién neuropsicolégica
pediatrica de pacientes tratados por
cancer

En los ninos, el desarrollo del SNC no se
ha completado y no han emergido todas las
funciones cognitivas. Ademads las alteracio-
nes que se detectan no van a suponer la pér-
dida de una funcién, sino una merma en las
capacidades que debe desarrollar en com-
paracién con su grupo de iguales. El cere-
bro del nino puede recuperarse mejor de
danos focales, pero de danos generalizados
el prondstico es peor que el de los adultos,
dado que los nifios suelen preservar funcio-
nes basicas pero la recuperacién cognitiva
no suele ser completa®. Como ya hemos
mencionado, el dafo temprano puede no
manifestarse en los primeros momentos, lo

que requiere detalladas evaluaciones neu-
ropsicologicas que incluyan seguimiento.
Todas las caracteristicas citadas determinan
que sean necesarias pruebas con puntos de
corte por edades y baremadas con un gran
ndmero de sujetos, sustentados en muestras
grandes o muy grandes.

La obtencién de una linea base antes de
los tratamientos es de gran importancia
para poder evaluar tanto los efectos agudos
como los producidos a largo plazo. Esta
evaluacion es dificil de conseguir en la
mayoria de los casos ya que en el momen-
to del diagnéstico en el hospital puede
haber ya alteraciones derivadas de la enfer-
medad y/o hidrocefalia, asi como otras con-
sideraciones (impacto psicoldgico...) Pue-
de ser (til el contacto con el colegio y entre-
vistar a los padres sobre los hitos del desa-
rrollo cognitivo y escolarizacion actual,
con objeto de triangular las informaciones
y obtener una validacién cruzada mas con-
sistente. En cualquier caso debemos contar
con una evaluacién basal previa a la radio-
terapia. El momento mas adecuado para las
evaluaciones es dificil de determinar, en los
canceres sistémicos el estudio basal puede
realizarse a los 6 meses del diagnéstico, en
los tumores en el periodo inmediato al diag-
néstico, antes de iniciar el tratamiento, si
esto no fuera posible o tolerado adecuada-
mente por el nifo, entonces una vez resuel-
tos los efectos agudos de la cirugia.

2.1.1. Protocolo

La evaluacién neuropsicolégica de un
nifio difiere de larealizada en adultos y nece-
sita incluir medidas conductuales y educati-
vas. En todos los casos deben incorporarse
medidas de habilidades cognitivas genera-
les, obteniendo un nivel intelectual con
pruebas de cociente intelectual (Cl) como las
escalas de Wechsler o el K-ABC. Esto es
esencial para establecer deterioro (sobre
todo se ha mostrado especialmente sensible
el Cl manipulativo). Sirve también para inter-
pretar los resultados y la eficacia de habili-
dades cognitivas especificas (lenguaje, per-
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cepcion...) sustentadas por distintas zonas
corticales. Como Holmes-Bernstein®” des-
cribe muy bien la evaluacién debe incorpo-
rar medidas sensibles al funcionamiento del
hemisferio derecho e izquierdo, ya que ante
un dafo aunque sea difuso pueden verse
alteradas las funciones de forma diferencial.
De la misma manera debe incluirse la eva-
luacién de las funciones corticales posterio-
res, eminentemente receptivas y de zonas
anteriores cuyo papel es la regulacion de
conductas. Por Gltimo debe evaluarse el fun-
cionamiento de estructuras subcorticales
que median funciones generalizadas no
especificas como la atencion. Las alteracio-
nes conductuales pueden ser evaluadas a
través de entrevistas a padres y profesores,
observaciones y registros conductuales y
escalas de conducta como el CBCL en sus
distintos formatos. La calidad del contexto
psicosocial modula el impacto del dafo bio-
l6gico; igualmente deben evaluarse habili-
dades académicas especificas (lectura, escri-
tura, aritmética) para determinar el impacto
de dano en ellas, y por Gltimo la calidad de
vida del nifio, con escalas que han sido vali-
dadas en unidades oncoldgicas®. El proto-
colo de evaluacion neuropsicoldgica que se
aplicaalos nifios en nuestra unidad es el des-
arrollado por la Dra. Fournier (neuropsico-
logo del Hospital Universitario Nifio Jesus).
Las funciones cognitivas evaluadas con este
protocolo asi como las pruebas se detallan
en las tablas 2 y 3.

Las evaluaciones de seguimiento permi-
tiran ver el impacto del cancer y sus trata-
mientos, ya que como ya hemos menciona-
do el dafio en el SNC puede no ser estatico
sino interrumpir los procesos de maduracién
por multiples vias en detrimento de los
hallazgos a largo plazo. Una amplia evalua-
cién permite determinar no sélo la presen-
cia de déficit especificos, sino también los
sistemas funcionales intactos, para determi-
nar la rehabilitacién mas oportuna e infor-
mar de tales aspectos positivos a padres y
profesores. El conocimiento de los resulta-
dos de la evaluacion neuropsicolégica tiene
en si mismo un valor terapéutico, integrada
con los datos de la historia médica y las

observaciones de padres y profesores, pue-
de explicar los déficit funcionales del nifio,
mejorar su soporte al eliminar expectativas y
exigencias inadecuadas o poco realistas
sobre las capacidades y posibles rendimien-
tos del nino evitando las consecuencias de
fracasos mantenidos y favoreciendo la adap-
tacion del nifio a su medio.

2.1.2. Caso

En el grafico 2 puede verse un ejemplo
del perfil cognitivo de una nifa de 7 afios y
3 meses en el momento de la evaluacion.

Diagnosticada en abril del 2000 de un
meduloblastoma desmoplésico de fosa pos-
terior, con resecciéon completa entonces. Se
realiza quimioterapia para menores de tres
afios (SEOP) por la edad de la paciente, sin
recibir entonces radioterapia. Recibe: cispla-
tino, vincristina, VP-16, Mtx intravenoso,
ciclofosfamida y carboplatino, completando
3 tandas hasta enero del 2001. En febrero del
2001 se diagnostica una diseminacion arac-
noidea en RMN, sin clinica acompanante
(captaciones lineales y micronodulares en
vertiente dorsal de médula a nivel de C7 y
D5, y una linea ventral en c2). Se administra
entre 28.03 y 10.05.01 radioterapia craneo-
espinal a la edad de 4 afios y 10 meses, con
dosis total en neuroeje de 35 Gy y sobre
impresion en fosa posterior hasta 54,9 Gy. La
RMN posterior muestra remisiéon completa
del tumor y desaparicion de todas las lesio-
nes, por lo que se consolida el tratamiento
con megaterapia a dosis altas (busulfan, mel-
falan y tiotepa), con rescate de progenitores
hematopoyéticos en junio de 2001.

Las dosis acumuladas de farmacos en
mg/m?: cisplatino: 300 mg/m?, Mtx: 24
gr/m?, carboplatino: 2400mg/m?, ciclofos-
famida: 4,5 gr/m?, VP-16: 1200 mg/m?, vin-
cristina: 10,5 mg/m?*.

El perfil neuropsicolégico muestra un
deterioro cognitivo generalizado en multi-
ples dominios (percepcién, habilidades no
verbales, atencién, funciones ejecutivas...)
preservando intactas algunas habilidades
motoras y lingiisticas basicas. La memoria
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Tabla 2. Funciones evaluadas

Clv Fluidez verbal/semantica
CIM Memoria para frases
CIT Memoria verbal inmediata

Factor intelectual/comprension verbal

Aprendizaje serial de palabras

Factor intelectual/organizacion perceptiva

Recuerdo verbal demorado

Factor intelectual/resistencia a la distraccion

Memoria facial

Factor intelectual/memoria de trabajo

Memoria visual

Factor intelectual/velocidad de proceso

Memoria espacial

Procesamiento secuencial

Memoria visoconstructiva

Procesamiento simultaneo

Aprendizaje serial visual

Procesamiento mental compuesto

Recuerdo visual demorado

Conocimientos

Atencion sostenida/rapidez de procesamiento

Rapidez motora/mano dominante (dcha.)

Atencion dividida

Rapidez motora/mano no dominante

Atencion selectiva

Coordinacién visomotora

Funcién ejecutiva/memoria operativa

Atencién visual

Funcidn ejecutiva/secuenciacién motora

Integracion visual

Funcién ejecutiva/formacion de conceptos

Orientacion de lineas

Funcién ejecutiva/planificacién

Reconocimiento facial

Funcién ejecutiva/interferencia

Praxias visoconstructivas

Funcién ejecutiva/fluidez no verbal

Razonamiento abstracto no verbal

Funcién ejecutiva/flexibilidad

Razonamiento abstracto verbal

Lectura/decodificacion

Procesamiento auditivo

Lectura/comprension

Vocabulario receptivo

Escritura/dictado

Comprensién gramatical

Aritmética/calculo

Denominacion

Aritmética/problemas

Fluidez verbal/fonética

presenta déficit generalizados, tanto para
material verbal como no verbal, que dificul-
tan la consolidacién y recuperacion de
aprendizajes.

2.2. Rehabilitacion neuropsicolégica

Su punto de partida es una evaluacion
neuropsicolégica que determine el posible

deterioro, los déficit cognitivos especificos
y los sistemas funcionales intactos. La reha-
bilitacién neuropsicoldgica es un area de
investigacion en creciente desarrollo que
abarca desde la recuperacion de la funcién
cognitiva deteriorada hasta la compensa-
cién de la misma. El objetivo de este tipo
de intervenciones suele venir determinado,
entre otros factores, por la poblacién obje-
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Tabla 3. Pruebas neuropsicolégicas

Generales

Inteligencia (WPPSI, WISC-R, WAIS-III), K-ABC, Bateria de habilidades cogniti-
vas revisada de Woodcock-Munoz, Cumanin.

Especificas

Grooved Pegboard, TRVB Benton retencion visual, Benton lineas, Benton caras,
Figura compleja de Rey, Token, Peabody, Fluidez con claves semantica y fonéti-
ca (FAS), CAVLT-2, TOMAL, Stroop, 5 puntos, Trail making test.

Conducta Entrevista

Escalas de Achenbach de 1,5 afios hasta 59: CBCL/1_-5 (padres), C-TRF/1_-5 (pro-
fesor-cuidador), CBCL/6-18 (padres), YSR/11-18 (nifio), TRF/6-18 (profesor),
ASR/18-59 (adulto), ABCL/18-59 (familiar).

Test de Calidad de Vida, validado en nuestra unidad®.

to de estudio y por la capacidad cognitiva
sobre la que se va a intervenir. Una revision
de la literatura indica que apenas existen
estudios cuyo objetivo sea la rehabilitacion
cognitiva en nifos, centrdndose éstos, casi
y exclusivamente, en niflos con traumatis-
mo craneo-encefalico®s.

El nifo esta inmerso en un contexto de
estimulacién general que favorece maltiples
aprendizajes, y donde el ambito escolar jue-
ga un papel primordial. Cuando un nifo
presenta una lesién cerebral se suele priori-
zar su reincorporacion a la escuela y a su
medio habitual“®, delegando en el colegio

la funcién de mejorar las capacidades cog-
nitivas alteradas basandose en la idea de
que en ese contexto el nino serd estimulado
cognitivamente®, lo que podria explicar
por qué la rehabilitacién cognitiva ocupa un
lugar secundario en la investigacion con
nifos con dano cerebral. La estimulacion
generalizada que se produce en la escuela
es valida para nifios sanos, pero no necesa-
riamente funciona en nifos con déficit cog-
nitivos. Desafortunadamente, los educado-
res tienen poca o nula experiencia con este
tipo de casos, por lo que la tendencia natu-
ral va a ser el hacer lo mismo que hacen con

Imagen 1 e imagen 2. RMN agosto de 2002. Se identifican captaciones de tendencia
nodular en hemisferio cerebeloso izquierdo similares al control previo. Ha aumentado
la afectacion de la sustancia blanca del I6bulo temporal derecho, habiéndose sobreafia-
dido discretas captaciones nodulares mal definidas. Cambios en sustancia blanca de 16bu-
los frontales atribuibles a terapéutica.
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Gréfico 2. Perfil neuropsicolégico caso

Proyecto investigacién, evaluacién y rehabilitacion neuropsicolégica de secuelas en cancer (Dra. Cafiete).
Evaluaciéon neuropsicolégica: Jordi Bernabéu.
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Imagen 3. RMN agosto de 2003: Se obser-
va marcada involucién de las areas de
compromiso y de captacién de contraste a
nivel de los pedinculos cerebelosos y sus-

tancia blanca adyacente a astas occipitales
y temporales de los ventriculos laterales y
espacio subaracnoideo a dichos niveles.
Persisten zonas de compromiso en sustan-
cia blanca periventricular adyacentes a
atrios ventriculares y a astas frontales.

el resto de los alumnos y no algo distinto.
Los datos muestran que la estimulacion
general no es efectiva en estos casos“*, por
lo que es necesario llevar a cabo una inter-
vencién mas especifica, que se adapte a las
capacidades tanto intactas como alteradas
que presenta cada nifo.

La rehabilitacién cognitiva en nifos
con cancer es un tema apenas abordado,
siendo el rendimiento escolar una de las
principales areas que se van a ver afectadas
como consecuencia de los problemas aten-
cionales y de concentracién que presen-
tan“s 9. Dentro de este contexto se puede
situar el trabajo realizado por Butler y
Copeland“”, quienes presentan una inter-
vencion que combina tres disciplinas: reha-
bilitacién cognitiva, educacién especial y
psicologia clinica, aplicado a 21 nifos
supervivientes de cancer y lo comparan
con un grupo control de 10 nifos. Los resul-
tados muestran que hubo una mejoria en
las pruebas atencionales pero no en otras
funciones cognitivas, tal y como aritmética.

Se produjo una generalizacién de la mejo-
ria en las tareas atencionales (el rendimien-
to en el CPT, el cual no habia sido usado en
el entrenamiento, mejord).

En la Unidad de Oncologia Pediatrica
del Hospital Infantil “La Fe” de Valencia se
estd desarrollando un proyecto® para
mejorar problemas de atencién y concen-
tracién en nifos con tumor cerebral y leu-
cemia, el cual se encuentra en una fase ini-
cial. Como programa de rehabilitacion
especifico para rehabilitar las capacidades
atencionales se utiliza el Attention Process
Training (APT)“?. EI APT es un programa de
intervencién individualizada que permite
adaptarlo al funcionamiento de cada nifo.
Consta de cuatro tipo de tareas (cancela-
cién, cintas de audio, control mental y vida
cotidiana) que incluyen diversos ejercicios
organizados jerdrquicamente en funcién
del nivel de dificultad. Se entrenan distin-
tos niveles atencionales (atencién sosteni-
da, selectiva, alternante y dividida). Para
cada nifo se determina su nivel de funcio-
namiento base y a partir de éste se aplican
de forma repetida las tareas, en las cuales
se va avanzando cuando alcanza un crite-
rio de ejecucion determinado.

Dado que uno de los problemas mas
habituales suele ser la escasa generaliza-
cién a tareas distintas a las usadas en el
entrenamiento®, con el objetivo de favore-
cer la generalizacion a su vida diaria, la
intervencion se completa con un entrena-
miento en autoinstrucciones*”, de modo
que las habilidades que vaya adquiriendo
durante el entrenamiento con el APT se uti-
licen en otros contextos.

Los retos conductuales y cognitivos
necesitan una intervencién desde una apro-
ximacion integrada. Por ello también se tra-
baja de forma conjunta con los padres y pro-
fesores. Se les explica el funcionamiento
cognitivo de cada nifo, las repercusiones
que tendrd en su vida cotidiana y la interven-
cién que se llevard a cabo. Los padres son
entrenados para que apliquen correctamen-
te una serie de tareas que el nino debera rea-
lizar en su domicilio. A los profesores se les
informa del trabajo realizado con el nifio y
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se les da una serie de pautas para que, en la
medida de lo posible, adapte las tareas que
le asignen en clase. Esto es fundamental
dado que hay datos que sefialan el papel
positivo que ejerce el tener informados a los
profesores®5?; incluso en problemas de
memoria en nifos con trauma cerebral se
han obtenido resultados satisfactorios cuan-
do bajo la supervision de terapeutas, los pro-
fesores han llevado a cabo el programa de
rehabilitacién cognitiva®.

3. CONCLUSIONES

Afortunadamente cada dia existen mas
supervivientes de cancer infantil y, progresi-
vamente, se van mejorando los tratamientos
de modo que producen menor cantidad de
efectos a largo plazo. No obstante, la reali-
dad de los supervivientes nos muestra cémo
la mayoria de ellos alin presentan un ndme-
ro considerable de secuelas a largo plazo
convirtiéndoles en enfermos crénicos. Cier-
tos tratamientos que se utilizan en la practi-
ca clinica habitual en oncologia pediatrica
afectan de modo significativo a los tejidos
del SNC, especialmente a la sustancia blan-
ca del cerebro y, por consiguiente, a las fun-
ciones cognitivas por ella sustentadas.

La exploracion neuropsicoldgica es
fundamental para la evaluacion del estado
de las funciones cognitivas y, por tanto,
detectar el dafio producido en ellas por los
tratamientos oncoldgicos. El uso de estos
instrumentos neuropsicolégicos ha aporta-
do informacién valida que ha permitido
reajustes en la terapéutica. Asimismo, este
tipo de exploracién se ha mostrado Gtil para
la deteccién de tumores o recidivas. En el
caso individual de cada nifo la exploracién
permite orientar la rehabilitacion, compen-
sacion, o en definitiva, el apoyo al pacien-
te, intentado contribuir a una mayor cali-
dad de vida; la evaluacién en si misma per-
mite detectar qué funciones estan deterio-
radas y en qué medida proporciona una
informacién objetiva a padres y educado-
res evitando falsas expectativas y atribucio-
nes respecto a la conducta del nifio.

Con el objetivo de preveniry hacer una
rehabilitacion precoz de las posibles secue-
las desde el momento del diagnéstico, se
estan abriendo prometedoras lineas de
investigacion entre las que queremos resal-
tar el uso de farmacos como el metilfenida-
to para minimizar dificultades atenciona-
les, el entrenamiento en atencién (APT) y el
uso de programas informaticos para la reha-
bilitacion (Rehacom, Gradior).

El trabajo continuado en unidades
pediatricas altamente especializadas, en las
que se incluyan protocolos de evaluacién y
rehabilitacién neuropsicoldgica y que per-
mitan un feedback continuo entre todos los
miembros del equipo interdisciplinar impli-
cados (oncélogo, neuropsicélogo, psicélo-
go clinico, radiélogo, trabajador social,
metoddlogo, radioterapeuta, cirujano, pro-
fesores) es clave para promover la calidad
de vida de los nifios afectados por tumores
de SNC o leucemias.
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