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Resumen

Este articulo discute acerca de la contribucién de la neuropsicologia a la comprensién de los déficits
cognitivos tras tumores en el cerebelo. El estudio de los pacientes con astrocitomas permite describir,
identificar y precisar las funciones no motoras asociadas al cerebelo, generandose una amplia linea de
investigacién alrededor de esta tematica. Asf mismo, el estudio de la poblacién con tumores de mayor
malignidad (meduloblastomas), que requieren intervenciones que generan neurotoxicidad en el
sistema nervioso central, favorece la comprension de los procesos cognitivos asociados a tales
eventos y sienta las bases para realizar modificaciones en los protocolos médicos de intervencion. El
neuropsicélogo, como parte del equipo de oncologfa pediatrica, aporta protocolos de evaluacién
especificos y genera propuestas de intervencién acordes a los hallazgos de la evaluacién y a las
necesidades individuales del paciente.
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Abstract

This paper discusses the contribution of neuropsychology to the understanding of cognitive deficits
after cerebellar tumors. The study of patients with astrocytomas allows describing, identifying and
clarifying functions associated with cerebellum, generating a wide range of research about this subject.
Also, the studies with malignant tumors (medulloblastomas), a kind of tumor which requires
interventions producing neurotoxicity in the central nervous system, promotes understanding of the
cognitive processes related to these affections and stipulates the foundations for medical protocols
intervention. The neuropsychologist, as part of the pediatric oncology team, provides specific
assessment protocols and proposes intervention procedures according to the evaluation findings and

the patient's needs.

Keywords: Oncology, Posterior Fossa Tumors, Astrocytoma, Medulloblastoma, Neuropsychology,

Cognitive Processes.

Introduccién

El avance tecnolégico ha incrementado de
manera dréstica las tasas de supervivencia
de la poblacién oncoldgica. Este aumento
ha obligado a dirigir la atencién de los
médicos sobre la morbilidad a largo plazo y
la calidad de vida de los supervivientes.
Actualmente, los médicos son maés
conscientes de los efectos sutiles o
moderados que los tratamientos tienen
sobre los procesos cognitivos, emocionales
y comportamentales de sus pacientes.
Existe una mayor consciencia, igualmente,
de los posibles efectos iatrogénicos de
ciertos tratamientos necesarios para el
cuidado de tales condiciones. Asf, la cirugia
puede lesionar conexiones o regiones
adyacentes a la zona en la cual se
encuentra  localizado el tumor vy
consecuentemente causar secuelas.
También hay evidencia acerca de los
efectos asociados a la neurotoxicidad
causada por la irradiacién y los farmacos
antitumorales utilizados como terapias
frente a los tumores de mayor malignidad
(Mulhern et al., 2005).

Los hallazgos de los estudios presentados
en este articulo, muestran un conjunto de
déficits cognitivos de diferente grado de

severidad, que abarcan dificultades
mnésicas, ejecutivas y atencionales, entre
otras, las cuales parecen vinculadas a
condiciones clinicas (astrocitomas vs.
meduloblastomas) e intervenciones
médicas especificas (cirugfa vs. cirugfa
junto con radioterapia y quimioterapia).
Las alteraciones cognitivas repercuten
sobre diversos dominios vy, siendo la
poblacién infantil y adolescente la afectada,
los déficits se apreciaran y mantendran a lo
largo de su vida. Las lesiones precoces van
a impedir, en mayor o menor medida, el
surgimiento ulterior de los procesos
cognoscitivos complejos. A fin de disminuir
este efecto negativo a largo plazo, se
requiere del esfuerzo conjunto de diversos
profesionales para garantizar una mejor
calidad de vida en esta poblacién (Butler et
al., 2008). Asi mismo, como se describe en
este articulo, se abre un campo de trabajo
para la neuropsicologfa, tanto a nivel de
evaluacién como de rehabilitacién (Butler &
Copeland, 2002; Bernabeu, 2004). Las
posibilidades de una mayor plasticidad
neuronal, particularmente en nifios que han
desarrollado lesiones cerebrales adquiridas
en edades superiores a los dos afios
(Anderson et al., 2005, 2009), constituye un
factor que hace de la rehabilitacién un
elemento prometedor en el tratamiento y
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en la prevencién de secuelas cognoscitivas
en estos pacientes.

Tumores en la Fosa Posterior (TFP)

El céncer es considerado como una
enfermedad crénica con un importante
impacto sanitario generando un alto indice
de decesos. Sin embargo, gracias a los
avances tecnoldgicos en términos
diagndsticos y de tratamiento, entre otros
aspectos, se ha producido un incremento
en el nimero de supervivientes.

En pacientes pediatricos, los TFP se
presentan con mayor frecuencia que en
adultos. Entre el 54% y 70% de todos los
tumores del Sistema Nervioso Central
(SNC) en nifios se originan en la fosa
posterior, a diferencia del 15% a 20% que
ocurre en adultos (Maroldo & Barkovich,
1992; Schwartz & Mantello, 1992). Entre los
2 y los 12 afios aparece cerca de dos
terceras partes de todos los tumores
intracraneales considerados como
infratentoriales. En cambio, en los
adolescentes es igual la frecuencia de
aparicion de TFP y regién supratentorial,
con respecto a los adultos (Duffner &
Cohen, 1986).

Los TFP son aquellas neoplasias localizadas
en la fosa craneal posterior, la cual es
limitada adelante por el clivus, abajo por el
foramen magnun, atrds por la concha del
hueso occipital y a sus lados por la porcién
petrosa mastoidea del hueso temporal y
parte del hueso parietal (Fajardo-Rivera &
Nazar-Herrera, 2001). En la fosa posterior
se describen basicamente las neoplasias
ubicadas anteriormente (p. ej. en el tronco
del encéfalo, bulbo, protuberancia) y las de
ubicacién posterior (en el cerebelo) y
cuatro tipos de tumores: meduloblastomas,
astrocitomas cerebelosos de bajo grado, los
tumores del tronco cerebral y los

ependinomas (Cheek, Marlin, Mclone &
Walker., 1994; Choux, Di Rocco & Walker,
1999).

El astrocitoma es el TFP maés frecuente en
la infancia. Este tipo de tumor, que afecta a
los astrocitos o células gliales, suele
ubicarse en la linea media o vermis del
cerebelo, aunque mas cominmente se
origina a nivel parenquimatoso en uno de
los hemisferios cerebelosos. La mayoria de
las veces son de bajo grado de malignidad y
suelen tener buen prondstico. Sin embargo,
en algunos casos, al invadir los pedinculos
cerebelosos, obstruyen el acueducto de
Silvio o el cuarto ventriculo, generando
hidrocefalia y sintomas de hipertensién
endocraneana. En cuanto al tratamiento,
suele ser la reseccién  quirdrgica,
obteniendo una supervivencia mayor al 90%
a los 5 afos (Duffner & Cohen, 1986; Bloom
et al., 1990), con reportes del 80% e incluso
el 100% a los 10 afnos y del 88% a los 25
afios (Zakrzewski, Fiks, Polis & Liberski,
2003; Daszkiewicz, Maryniak, Roszkowski &
Barszcz, 2009).

El segundo tipo de TFP durante la edad
pediatrica es el meduloblastoma. El
meduloblastoma es una neoplasia que fue
descrita inicialmente por Bailey & Cushing
en 1925 (Rutka & Hoffman, 1991). Es el
tumor intracraneal maligno més frecuente
en nifios (Allen, 1985; Al-Metfty, Jinkins & El
Senoussi, 1985), con wuna frecuencia
aproximada del 30%. El 20-30% de estos
tumores se presentan en la primera década
de la vida con un pico a los cinco afios y un
leve predominio por el género masculino.
Segln los reportes clinicos, la tasa de
supervivencia en nifios de cinco afos fue
recientemente reportada como del 85%
para los pacientes con riesgo promedio y
del 70% para pacientes con alto riesgo
(Gottardo & Gaijjar, 2006). Este incremento
dramatico en la tasa de supervivencia ha
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llevado a los profesionales involucrados en
la atencién de esta poblacién a focalizar sus
esfuerzos en las secuelas que se generan en
los supervivientes, asi{ como en su
intervencién (Dennis, Spiegler,
Hetherington & Greenberg, 1996; Oeffinger
& Robison, 2007).

Segln la clasificaciéon de los tumores del
SNC de la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS). (Zulch, 1979) el
meduloblastoma pertenece al grupo de
tumores, tipo gliomas y de tejido
neuroepitelial o) neuroectodermal,

embrionarios y poco diferenciados. Debido
a la similitud histolégica con los tumores
primitivos neuroectodermales (PNET, por
sus siglas en inglés) a los meduloblastomas
se les suele denominar PNET (Rutka &
Hoffman, 1991). Se ubica medialmente en
el cerebelo pero puede crecer lateralmente,
obstruir el cuarto ventriculo y diseminarse
por el liquido cefalorraquideo (Alien &
Epstein, 1982; Sardinas, Marcos & Pestafa,
1999).

Para el tratamiento de estos tumores se
requiere cirugfa, y terapias coadyudantes
con quimio y radioterapia. La dosis
estandar de radiacién es de 5400 cGy a la
fosa posterior y de 3600 cGy al neuroeje
(Pizo, 1988; Robbins, 1990). Sin embargo, el
tratamiento ha cambiado llamativamente y
los protocolos actuales incluyen una
reseccién quirdrgica maxima, radioterapia
(RT) de bajo riesgo y tratamiento
coadyudante con quimioterapia (QM)
(Gottardo & Gaijjar, 20006).

En los siguientes parrafos se presentan los
efectos cognitivo/comportamentales
asociados tanto a los principales tumores
ubicados en el cerebelo en poblaciéon
infantil asi como al abordaje terapéutico de
los mismos.

Manifestaciones
comportamentales  tras
quirdrgicas

cognitivo-
intervenciones

El astrocitoma cerebeloso, por cuanto es un
tumor  benigno que no requiere
intervencion a través de RT ni QM, presenta
una alta supervivencia y una buena
proporcién de nifios con este diagndstico
alcanzan la adultez logrando desempefios
normales e independientes. Sin embargo, la
mitad de los pacientes presentan déficits
neuroldgicos permanentes a nivel motor
(como es de esperar por la localizacidon a
nivel del cerebelo) tales como desequilibrio
y ataxia (Daszkiewicz et al., 2009).

Cada vez hay mayor reconocimiento de que
la cirugia (Cx) requerida para su
intervencién  puede  producir  déficit
cognitivo. Esto es asi porque la Cx puede
implicar la remocién de varios grados de
tejido cerebeloso y puede también dafar
tejido y/o estructuras adyacentes y vias de
conexién con otras estructuras.

De hecho, varios estudios de tipo
retrospectivo y prospectivo con nifos
tratados por TFP, a quienes tGnicamente se
les ha intervenido quirdrgicamente, han
encontrado problemas cognitivos
posteriores a la cirugia (Riva & Giorgi, 2000;
Levisohn, Cronin-Golomb & Schmahman,
2000; Palmer et al., 2003). El primer estudio
sistematico  sobre  las  alteraciones
cognitivas presentadas en nifios con
reseccién de TFP, sin la influencia de RT y
QM, fue el realizado por Levisohn et al.
(2000) quienes observaron sintomas
similares a los descritos en el “Sindrome
Cerebeloso Cognitivo-Afectivo”
documentado en los adultos por
Schmahmann & Sherman (1998). Estos
Gltimos autores estudiaron nifios entre 3y
14 afios tras resecciones quirdrgicas por
tumores  cerebelosos 'y  encontraron
dificultades en la iniciacidn del lenguaje, en
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la nominacién y en la fluidez verbal;
disminuciéon en la recuperacién de
historias; déficit en la secuenciacién,
planificacién y mantenimiento del set y
alteraciones visoespaciales. Asi mismo,
identificaron en nifos con dafio en el
vermis alteraciones en el afecto incluyendo
irritabilidad, impulsividad, desinhibicién y
labilidad emocional.

Posteriormente, se han publicado una serie
de articulos que van en la misma direccién
e identifican alteraciones cognitivas en los
pacientes con astrocitoma. Riva & Giorgi
(2000) reportaron problemas
neuropsicolégicos en nifios unas semanas
después de la resecciébn del tumor
cerebeloso y previo al tratamiento con RT
y/o QM. Ademds, aportan un patrén de
localizacién neuroanatémica de regiones
cerebelosas asociadas predominantemente
a alteraciones cognitivas consistentes en
problemas en la memoria auditiva
secuencial y en el procesamiento del
lenguaje, ambos tipos de alteraciones
asociados con tumores  cerebelosos
derechos. De forma andloga, describieron
déficits en la memoria visual y espacial tras
tumores cerebelosos izquierdos, asi como
mutismo producido por lesiones en el
vermis. Steinlin et al. (2003) realizaron un
estudio con 24 pacientes operados durante
la nifiez por tumores benignos en el
cerebelo mas no requirieron RT ni QT. Sus
resultados mostraron que esta poblacion
presentaba problemas en la atencién, la
memoria y la velocidad de procesamiento.
Ademaés, detectaron problemas
comportamentales en 33% de los pacientes.

Tales estudios entonces reflejan un
deterioro cognitivo en la poblacién de
nifios tratados quirdrgicamente por tumor
benigno en el cerebelo. Se han reportado
alteraciones en la capacidad mnésica y
atencional y problemas visoespaciales,
linglifsticos y ejecutivos. Sin embargo, no

sélo se encuentran déficits en los procesos
cognitivos evaluados sino que también se
han sugerido cambios comportamentales
que en muchos casos son reconocidos en
primera instancia por los padres. Se ha
indicado que los anteriores sintomas
cognitivos 'y emocionales emulan el
Sindrome Cerebeloso Cognitivo-Afectivo
(Schmahmann & Sherman, 1998).

La existencia de alteraciones cognitivas
leves asociadas al astrocitoma cerebeloso
en poblacién infantil ha llevado a los
investigadores a tener presentes esos
hallazgos: a) en el momento de generar
estrategias de intervencién (Butler &
Copeland, 2002), b) para considerar la
incidencia de variables pre quirtrgicas y
postquirdrgicas que puedan explicar los
déficits y proponer factores de mejor
prondstico (Aarsen et al., 2006) y ¢) como
evidencia de que el cerebelo es una
estructura relacionada con funciones de
caracter  cognitivo  (Schmahmann &
Sherman, 1998, Quintero-Gallego, Gdémez,
Vaquero, Perez-Santamaria & Marquez.,
2006; Vaquero, Gémez, Quintero-Gallego,
Gonzalez-Rosa & Marquez, 2008; Quintero-
Gallego, Gbémez-Gonzales &  Vaquero,
2011a; Quintero-Gallego, Gémez-Gonzales,
Morales & Méarquez 2011b, 2011c).

Respecto a este dltimo punto, los
resultados procedentes de las diferentes
fuentes de evidencia son consistentes y
aportan informacién sobre la importancia
de atribuir el funcionamiento cognitivo a
otras estructuras y no exclusivamente a la
corteza cerebral. Los estudios anatémicos
suministran  informacién  sobre las
conexiones que se establecen entre el
cerebelo y regiones corticales como la

corteza frontal vy parietal (Catani &
Thiébault de  Schotten, 2012). La
informacién  ontogenética  sugiere el

desarrollo del neodentado paralelo a las
cortezas asociativa y polimodales (Damon
& Lerner, 2006a, 2006b). Los datos
fisiolégicos indican que existe un maédulo
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homogéneo en toda la corteza cerebelosa y
una organizacién longitudinal diferenciada
de aferencias y eferencias que permite
establecer mapas topogréficos (Llinas,
1969). Los resultados de los estudios con
técnicas de neuroimagen sugieren la
participacién distribuida de una red de
estructuras (corticales, subcorticales vy
cerebelosas) en la realizacién de tareas
cognitivas. Finalmente, los trabajos con

poblacién clinica y pruebas
neuropsicolégicas (como el estudio de
pacientes con tumores cerebelosos),

demuestran un deterioro cognitivo de
funciones relacionadas con las
asociaciones fronto-parietales en poblacién
con lesién cerebelosa. Estos dltimos
estudios han permitido indicar que la
pérdida neuronal y/o malformaciones en el
cerebelo  podrian  ser, en  parte,
responsables de los sintomas emocionales,
conductuales y cognitivos que caracterizan
algunas patologfas.

A partir de los diversos hallazgos
enumerados, se ha llegado a proponer una
organizacioén topografica de las funciones
en el cerebelo que permite explicar las
fallas cognitivas, comportamentales vy
afectivas  observadas  tras  lesiones
cerebelosas. Asi pues, lesiones en el 16bulo
posterior son particularmente importantes
en la generaciéon de comportamientos
cognitivos alterados, tales como
dificultades ejecutivas, viso-espaciales y
linglifsticas. El vermis esta relacionado con
manifestaciones afectivas, en tanto que el
I6bulo anterior se relaciona en mayor
medida con déficits motores
(Schmahmann, 1998, 2000, 2001, 2004).

Impacto de la radioterapia sobre la

cognicién

El meduloblastoma, al ser un tumor
maligno, requiere de protocolos que
incluyen tanto la Cx, como técnicas mas
invasivas como son la RT y la QM, de las

que se reportan déficits frecuentemente
més severos y globales.

Respecto a la RT, uno de los aspectos
principalmente estudiados es la
disminucién en la capacidad intelectual
(Mulhern et al., 1992; Mulhern et al., 1998;
Ris et al., 2001). Entre los resultados
encontrados, se cuenta la reduccién
progresiva en la inteligencia (CI) en nifios
menores de 7 afos con tumores, durante
los dos primeros afios después de la
radiacion global (Ellenberg, McComb,
Siegel & Stowe, 1987). Los resultados
obtenidos por Radcliffe et al. (1992) se
orientan en la misma direccidn, reportando
una pérdida de 27 puntos en promedio del
Cl en pacientes intervenidos con RT.
Mulhern et al. (1992) muestran que los
pacientes con TFP que recibfan RT tenfan
niveles de CI entre 12 y 14 puntos por
debajo de quienes no habfan recibido RT.

Palmer et al. (2001) han propuesto que la
disminucién de los puntajes de CI en el
tiempo se asocia con una baja tasa de
adquisiciéon de conocimiento maéas que a
una  pérdida de las  habilidades
intelectuales. Estos mismos autores
monitorizaron la habilidad intelectual de 50
pacientes en un periodo de 7 afos (Palmer
et al., 2003). A partir de los resultados, los
autores propusieron un modelo regresivo
considerando como variable predictiva la
edad en el momento del tratamiento. En
los pacientes de mayor edad en el
momento del tratamiento (M = 11.05 afios)
el modelo predice que el nivel intelectual
de la linea de base permanece sin cambios
hasta aproximadamente dos afios después
del diagndstico, momento en el que inicia
una leve disminucién. En cuanto a los
pacientes maéas jévenes (M = 5.86 afios),
experimentan una disminucién inmediata
que no se estabiliza hasta varios afios
después del tratamiento. Hoppe-Hirsh et al.
(1995) han encontrado que inclusive los
pacientes con TFP que requieren RT
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localizada en la fosa posterior presentan
dicha disminucién en el CI.

Otro aspecto analizado en la literatura es la
relacién entre la dosis y la edad en la que
se aplica el tratamiento a los pacientes con
meduloblastoma sobre los resultados
cognitivos.  Mulhern et al.  (1998)
encontraron que los supervivientes de
tumores que recibieron dosis reducidas de
radiacion (25 Gy) y aquéllos que fueron
mayores en el momento del tratamiento
(>8,8 anos) mostraron mejor
funcionamiento cognitivo que quienes
recibieron dosis de tratamiento estéandar
(36 Gy) y que fueron maés jévenes en el
momento del tratamiento (<8,8 afios). Grill
et al. (1999) también relacionan las
secuelas neuropsicolégicas y la dosis de RT
y llegaron a la misma conclusién que
Mulhern et al. (1998), confirmando que las
dosis maés bajas (25 Gy) estaban asociadas
con un mejor resultado a nivel intelectual
comparado con las dosis estdndar. De la
misma forma, Kieffer-Renaux et al. (2000)
estudiaron la relacién entre dos niveles de
radiacion craneal (25 Gy y 35 Gy) y los
puntajes en varias pruebas cognitivas en un
grupo de adolescentes supervivientes de
meduloblastoma. Aquéllos que habfan
recibido una dosis de radiacién estéandar
(35 Gy) mostraban un CI verbal
significativamente mdas bajo que quienes
habian recibido una dosis reducida (25 Gy).
Aunque ambos grupos mostraron una
disminucién  en la  velocidad de
procesamiento y en la memoria verbal, el
grupo con dosis de RT mayores presentd
més dificultades.

Esos mismos resultados se han encontrado
en las investigaciones realizadas en los
Gltimos afios. Mulhern et al. (2005)
realizaron un trabajo con 111 pacientes
tratados por meduloblastoma y seguidos
durante un periodo de siete afios, en el cual
estudiaron tres d4reas de desempefio

académico: lectura, escritura y
matemaéticas. Ellos encontraron que
quienes recibieron dosis de radiacién mas
altas siendo mas jovenes, experimentaban
deterioro en el tiempo en las habilidades
intelectuales y académicas. No obstante,
estudios anteriores (Ater et al., 1996)
resaltaban la importancia de tomar estos
hallazgos con cautela y evitar las
generalizaciones respecto a los beneficios
neuropsicolégicos de la ausencia de
radioterapia. Estos autores sugerian que si
el dafio en el momento del diagndstico
estaba confinado al sitio del tumor, el perfil
neuropsicolégico podria mejorar a pesar de
otros eventos como los tdéxicos, las
infecciones o los dafios por radiaciéon. En
contraste, si se genera un dafio cerebral
difuso la probabilidad de recuperacién es
menor y el impacto de otros factores podria
ser mayor.

Se han sugerido diferentes mecanismos
neuropatolégicos que explican los efectos
cognitivos de la RT. Asi pues, se ha
indicado que la radiacién: a) reduce la
neurogénesis y el volumen del hipocampo
(Monje Mizumatsu, Fike & Palmer, 2002;
Monje & Palmer, 2003), lo que podria
explicar los déficits en la memoria verbal
(Kieffer-Renaux et al., 2000; Nagel et al.,
2004) y b) genera pérdida en el volumen de
la sustancia blanca lo que, a su vez, se
asocia con disminucién en el CI, en la
atencién, en la velocidad de procesamiento
y en el desempefio académico global
(Reddick et al., 2003).

Nagel et al. (2004) llevaron a cabo un
estudio longitudinal del volumen del
hipocampo en pacientes con
meduloblastoma. Sus resultados mostraron
una reduccién del volumen después del
tratamiento, principalmente en regiones
posteriores del hipocampo bilateral. Ese
patrén anormal continudé hasta 2-3 afios
tras el diagndstico, momento en el que el
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volumen del hipocampo retorné hacia un
patrén de crecimiento normal. Este mismo
autor y sus colegas en un estudio posterior
(Nagel et al., 2006) caracterizaron el déficit
de memoria de esta poblacién (dificultad
en la recuperacion vs dificultad en la
codificacion) y buscaron comprender si el
sustrato para dicho déficit era una lesién en
la sustancia blanca o alteraciones a nivel
del hipocampo. Sus resultados mostraron
que los nifios tratados con
meduloblastoma presentaban dificultades
en la memoria verbal con un perfil
caracterizado por alteraciones tanto en la
codificaciéon como en la recuperacién, lo
cual generaba, en términos de estos
autores, un perfil mixto explicado tanto por
patologia de la sustancia blanca como del
hipocampo.

Mulhern et al. (2001) han reportado que
aproximadamente el 70% de la asociacién
entre edad en la que se aplica la RT en los
pacientes con meduloblastoma y el CI
estaba explicado por el volumen de la
sustancia blanca (“volume of normal-
appearing white Matter: NAWM"). Es claro
que la sustancia blanca en el cerebro se
expresa a través de la mielina y que el
proceso de mielinizacién continta inclusive
hasta la segunda década de la vida
(Pfefferbaum et al., 1994), siendo las areas
frontales 'y parietales las dltimas
estructuras en mielinizarse. La literatura ha
demostrado que la irradiacién afecta
directamente en la sustancia blanca siendo
més notorio su efecto en los nifios
pequefios, en quienes el proceso de
mielinizacidon adn se esta produciendo. Sin
embargo, no se ha precisado si la causa del
dafio en la sustancia blanca se debe a un
efecto directo (por ejemplo, el tratamiento
induce la muerte de células gliales) o a uno
de caracter indirecto (por ejemplo, la
destrucciéon de los precursores de los
oligodendrocitos y/o dafio microvascular)
(Hopewell & Van der Kogel, 1999). En uno u

otro caso, la destruccién de la sustancia
blanca impide la conexidn cerebelo-cortical
y afecta la velocidad del procesamiento de
la informacién.

En los udltimos afos se ha empezado a
utilizar una técnica de resonancia
magnética que detecta las propiedades
microestructurales de la sustancia blanca
denominada: “Diffusion tensor Imaging
(DTI)” siendo una de las medidas obtenidas
la “Fractional anisotropy- FA” (Khong et al.,
2005, 2006; Mabbott et al., 2006; Qui et al.,
2007). Esta es una técnica que evalta el
grado de simetria en la direccién
(anisotropfa) del flujo de moléculas de
agua como medida de la integridad de las
vainas de mielina. Los resultados de las
investigaciones utilizando esta tecnologia
sugieren que los cambios cognitivos
hallados en pacientes con
meduloblastoma, a quienes se les ha
suministrado RT, se asocian a alteraciones
en la sustancia blanca. Uno de los estudios
realizados en este campo es el de Khong et
al. (2005), quienes estudiaron la FA de la
sustancia blanca en 20 nifios supervivientes
de meduloblastoma, quienes ademas
habian sido tratados con RT. Sus resultados
mostraron que el grupo clinico presentaba
mas bajos valores de FA que los controles
de la misma edad. De otro lado, variables
como la edad (menor edad) y la dosis de
radiacion (mayor dosis) incidieron en los
resultados. Estos hallazgos, junto con los
descritos anteriormente, aportan evidencia
que apoyan la idea de que la sustancia
blanca es uno de los sustratos
neuroanatémicos perturbados por aquellos
tratamientos que inducen neuro-toxicidad.

Ademas de las investigaciones efectuadas
con el fin de establecer las lesiones en el
SNC (sustancia blanca e hipocampo)
causadas por la RT, las cuales podrian
explicar los déficits cognitivos de los
pacientes (pobre atencidn, dificultad en la
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memoria, enlentecimiento en el
procesamiento de la informacion,
disminucién intelectual y problemas de
aprendizaje), algunos autores han buscado
integrar estos dos aspectos en modelos
explicativos. Reddick et al. (2003) han
propuesto un modelo (ver figura 1) en el
que la disminucién en la sustancia blanca
en nifios con tumores cerebrales que han
requerido RT se asocia con déficits en
procesos cognitivos basicos,

principalmente en atencién, lo que se
refleja en un bajo puntaje en pruebas de CI,
tanto en la capacidad verbal como en la no
verbal (Palmer et al., 2001; Spiegler et al.,
2004; Mulhern et al., 2005), y en un
desempefio académico por debajo de lo
normal con problemas en la escritura,
matematicas vy, principalmente, en las
habilidades de lectura (Mabbott et al., 2006;
Mulhern et al., 2005).

Figura 1. Modelo propuesto por Reddick et al. (2003) para explicar la relacién entre el volumen de la sustancia blanca,
atencién, memoria, inteligencia y rendimiento académico

Cl Desempefio académico

Atencion
Volumen /
syustancia
blanca :
Memoria

Impacto de la quimioterapia sobre la
cognicién

Aunque gran parte de los efectos
reportados a largo plazo en pacientes con
meduloblastoma se asocian a la RT (Grill et
al., 1999; Kieffer-Renaux et al., 2000), los
sobrevivientes presentan efectos que
reflejan, no sélo las consecuencias del
efecto de dicho tratamiento, sino también
el impacto de la cirugifa y de la QM
(Maddrey et al., 2005).

Uno de los autores que inicié el estudio de
los efectos de la QM fue Packer, quien
reportdé una variedad de  agentes
quimioterapetlticos que podrian causar
dafios cerebrales severos y ocasionalmente
compromiso neurolégico duradero (1987a,
1987b). Estos autores indicaron que los
efectos  perjudiciales  dependifan de

aspectos tales como la dosificacién de la
droga, la via de entrega y el uso de la
radioterapia concomitante. Una de las
razones por las cuales se ha prestado
especial interés al efecto neurotéxico de las
drogas utilizadas en el tratamiento del
cancer, es porque hay informacién que
indica el efecto mérbido que éstas tienen
no solamente sobre las células de céncer
sino también sobre otras poblaciones
celulares del SNC (Dietrich et al., 2006).

Si bien es cierto que a lo largo de la historia
ha sido mucho maés claro el efecto que este
tratamiento tiene sobre los sistemas
sensoriales (p. ej., pérdida auditiva, visual u
olfativa), ha sido menos estudiado el efecto
en otras areas cuya manifestacién es mas
sutil e inclusive subjetiva. Este tipo de
efecto ha sido denominado como
“chemobrain o chemofog” por los pacientes
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con cancer. Este concepto describe un
sindrome caracterizado por dificultades en
la memoria, episodios de desorientacién,
incapacidad para concentrarse y otras
dificultades importantes a nivel cognitivo
(Weiss, 2008).

No hay un gran nimero de estudios sobre
los efectos aislados de la QM en los TFP
puesto que este protocolo de intervencién
(QM sin RT) se emplea en nifios menores
de tres afnos, en quienes no se suelen medir
los procesos cognitivos de forma especifica
como en niflos mayores. No obstante,
Rutkowski et al. (2005), examinaron 43
pacientes menores de tres afios con
diagndstico de meduloblastoma y tratados
con cirugfa y tres ciclos de QM. Catorce de
esos pacientes completaron una evaluacién
neuropsicolégica cuando la media de edad
fue de 4,8 afios. Los resultados reflejaron
que los puntajes obtenidos por los
pacientes en pruebas de inteligencia y de
integracién visomotora fueron més bajos
que los logrados por los sujetos del grupo
control.

El neuropsicélogo en el equipo de
oncologfa pediétrica

Los principales tumores intracraneanos en
poblacién infantil y adolescente son los TFP
y, especificamente, los tumores en el
cerebelo. Como se ha expuesto en los
péarrafos anteriores, esta poblacién presenta
déficit cognitivo leve o severo dependiendo
de la malignidad del tumor. De tal forma,
pacientes con astrocitoma presentan un
déficit cognitivo leve y los pacientes con
meduloblastoma presentardan un déficit
cognitivo moderado-severo. Lo anterior
lleva a perfiles neuropsicolégicos mixtos
asociados a alteracion en la estructura y sus
conexiones y a lesiones en la sustancia
blanca.

En la Figura 2 buscamos unificar los
modelos que se han propuesto para el
abordaje de esta poblacién (Ver Figura 1y
consultar a Palmer, 2008); asi como los
hallazgos tedricos en relaciéon a las
alteraciones neurobioldgicas producidas
por las lesiones y por los tratamientos. Se
considera: a) los hallazgos informados
sobre la pérdida en el volumen del
hipocampo generada por altas
concentraciones de corticoides y la RT, b) la
contribucién de lesiones en el vermis y el
ndcleo dentado en procesos cognitivos
superiores y ¢) la mayor sensibilidad de
zonas en desarrollo como la corteza frontal
a la toxicidad generada por los
tratamientos. También se presenta la
relacién entre los procesos cognitivos y el
efecto que el deterioro en procesos béasicos
genera en otros procesos y en la vida
cotidiana (partiendo entre otros modelos
de Reddick et al., 2003). Finalmente se
sefiala el impacto de la RT.

Los efectos tdxicos de la RT y QM son
aspectos que podrian explicar los déficits
cognitivos en los supervivientes de
meduloblastoma; sin embargo,
considerando  los cambios en los
protocolos de intervencién médica (que
incluyen menores dosis de RT y QM vy
control de la edad en que se inicia el
tratamiento), surgen otros factores como
posibles eventos explicativos. Tales eventos
son las complicaciones de la Cx, la
intervencién quirdrgica por si misma (por
ejemplo, en pacientes con astrocitoma, ver
figura 2) vy, la posible afectacién de
estructuras cerebelosas especificas. Las
alteraciones cognitivas repercuten sobre
diversos dominios y, siendo la poblacién
infantil y adolescente la afectada, los
déficits podran manifestarse y, en muchos
casos, mantenerse a lo largo de su vida. Las
lesiones precoces van a impedir, en mayor
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o menor medida, el desarrollo ulterior de
los procesos cognoscitivos complejos.

A fin de disminuir este efecto negativo a
largo plazo, se requiere del esfuerzo
conjunto de diversos profesionales para
garantizar una mejor calidad de vida en esta
poblacién (Butler et al., 2008). Se sefiala en
la Figura 2, la importancia de las
intervenciones interdisciplinarias
considerando, como sugerfan Palmer &
Leight (2009), diferentes momentos en el
tiempo y el tipo de rol asumido por los
profesionales del equipo. Asi mismo, en tal
sistema, la neuropsicologia crea una
importante area de trabajo, tanto a nivel de
evaluacién como de rehabilitacién (Butler &
Copeland, 2002; Bernabeu, 2004). Las
diferencias en términos de severidad en

relaciéon a los cuadros neurocognitivos
asociados a las dos patologfas, requiere el
desarrollo de programas de evaluacién y
tratamiento ajustados a las
particularidades de cada una. De tal forma,
la especificidad de los programas sera
determinada por la naturaleza del cuadro
clinico cognoscitivo y por la individualidad
de los pacientes. Las posibilidades de una
mayor plasticidad neuronal,
particularmente en nifios que han
desarrollado lesiones cerebrales adquiridas
en edades superiores a los dos afios
(Anderson et al., 2005, 2009), constituye un
factor que hace de la rehabilitacién un
elemento prometedor en el tratamiento y
en la prevencién de secuelas cognoscitivas
en estos pacientes.

Figura 2. Principales impactos de tumores de la fosa posterior (astrocitomas y meduloblastomas) y
de los tratamientos sobre diversos procesos neurobiolégicos, neurocognoscitivos, psicoldgicos y
funcionales en los pacientes.
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Figura 3. Sintesis de una propuesta del proceso de intervencién interdisciplinario necesario en
la poblacién pediétrica infantil

o o Seguimiento tras
RT
Momento Diagnostico Cirugia Inicto RT+ OM } finalizar RT+QM
Principal: N/ Principal oncologi Principak oncolo .
'4 incipal incipal: oncologia /~ Principal: oncologia 4 Principal: terapias, ™
oncologhy pedidtrics, pedidtrica - .
. pedidtrica neurocirugia Soporte: neyrocirugia neuropsicologia,
Eqtipo Soporte: Soporte: psicologia sicologla clinica, } psicologia clinica,
| A8pengs =efone: o & " & educativay familiar
psicologla clinica, clinica, psicologia educativa, Soporte: profesores
\newropsicologia N\ neuropsicolugia \_ neuropsicologia \““E“““' J
Ambiente Colegio, hospital, casa
Base del 1} Partir de la plasticidad cerebral. 2} Considerar gue los nifos se encuentran en desarrollo. 3) Facilitar
procesoc compensacidn de déficits. 4] Bvitar el Impacto de las secuelas a largo plazo. 5) Dar un rol en el tratamiento
terapéutico i los padres y profesores.

De cualquier modo, los beneficios de la
intervencién del neuropsicélogo en este
contexto de trabajo interdisciplinario, estén
encaminados en dos sentidos. A nivel del
diagnéstico, por la posibilidad de dar
pautas que  permitan una mejor
comprensién del estado del nifio afectado
en los diferentes momentos de intervencién
médica. Igualmente, el seguimiento
neuropsicolégico permite detectar, a partir
del rendimiento cognitivo, un posible
deterioro, complicaciéon o metéastasis del
cuadro clinico. De tal forma, se puede
vigilar al paciente durante todo su proceso,
estableciendo puntos de referencia y de
comparacién longitudinal. Como sugiere
Farace: “hay evidencia que el deterioro
neurocognitivo puede preceder los cambios
en la neuroimagen del tumor sugiriendo
que la vigilancia neuropsicolégica puede
ser més sensible a la progresién del tumor
que la neuroimagen tradicional” (2008,
p.35). Por otro lado, a nivel de intervencion,
a partir de los resultados obtenidos en la
evaluacién, se puede dar retroalimentacién
a los familiares y cuidadores sobre las
formas de maximizar la calidad de vida de
la persona (Farace, 2008) y, asi mismo, se

pueden establecer pautas de manejo
cognitivo y sugerencias para la
reincorporacién al colegio una vez culmine
su tratamiento médico (Penkman Fennell &
Butler, 2008). De hecho, uno de los grupos
reconocidos en este campo es el liderado
por el psicélogo Robert Butler, quien
trabaja en la Oregon Health Sciences
University y realiza, junto con sus colegas,
estudios sisteméticos del programa de
intervencién cognoscitiva que han creado
(cognitive remediation program, CRP.
Butler, 1998; Butler & Copeland, 2002). A
partir de su investigacidn, se ha empezado
a proponer claves de manejo especificos
para esta poblacién en las unidades de
oncologia siendo una de ellas, el contar con
un programa de reintegracién escolar
(Nazemi & Butler, 2011).

Considerando lo expuesto anteriormente se
plantea la siguiente propuesta de trabajo
para el neuropsicélogo.

La intervencién neuropsicoldégica integra
los principios rectores de rehabilitacion
tanto de las primeras fases (pre-
intervencidn quirdrgica, durante la cirugia y
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posterior a ella), el proceso de
rehabilitacién de orden cognoscitivo, asf
como los principios de reintegraciéon y de
inclusién social bajo una concepcién
ecoldgica de la intervencidn rehabilitadora.

Asi, en la fase de preparacion del paciente a
su cirugfa, el neuropsicélogo asume un rol
de soporte esencial en relacién a la
evaluaciéon  inicial del paciente. Tal
evaluacién aporta informacién de utilidad
clinica pero igualmente de valor para la
investigacién pues revela las secuelas
generadas en relacién a la patologia
neopldsica y sus secuelas concomitantes

(incremento de la presién intracraneal,
desviacion de las estructuras, lesidén
ocupante de espacio, etc.), todo ello

independientemente de los efectos que
ulteriormente podrdn ser atribuidos a las
intervenciones neuroldgicas. Desde un
punto de vista tedrico-cientifico, tales
evaluaciones, tanto la evaluacién
neuropsicolégica tradicional como la
evaluaciéon a través de paradigmas
cognoscitivos durante la obtencién de
neuroimagenes funcionales, contribuyen al
conocimiento del rol del cerebelo y sus
conexiones a la organizacién de procesos
psicolégicos y también a la comprensién
del proceso de rehabilitacion ulterior.

La evaluacién pre-quirdrgica contribuye al
establecimiento de una linea de base del
funcionamiento cognoscitivo y conductual
del nifio, asi como de las caracteristicas
relacionales y afectivas del medio familiar.
En esta ultima dimensién, el psicdlogo
clinico (y en muchos casos el
neuropsicdlogo) puede contribuir a aliviar
la carga emotiva en el nifio asf como de su
entorno familiar.

La evaluacién neuropsicoldégica constituye
un elemento fundamental luego de la
cirugfa y durante las fases de tratamiento
quimio o radioterapéutico para monitorear

el funcionamiento cognoscitivo durante la
evolucién del paciente. Tales evaluaciones
tienen, entonces, un valor preventivo del
deterioro cognitivo y de la apariciéon de
ciertos sintomas o secuelas no claramente
perceptibles o netamente inexistentes a
nivel del comportamiento a un estadio
precoz de desarrollo, pero susceptible de
presentarse en momentos maés tardios,
como en la adolescencia. Paralelamente,
les evaluaciones neuropsicolégicas post-
quirdrgicas poseen un valor para la
investigacién pues los cambios
identificados en comparaciéon a la
evaluacién inicial van a sugerir con un
mayor grado de certeza, el rol deletéreo de

los efectos secundarios de las
intervenciones.
Posteriormente, las intervenciones

neuropsicolégicas deben abordar las
secuelas cognoscitivas apoyandose en los
factores cognoscitivos intactos o mejor
preservados aprovechando los elementos
de plasticidad neuronal. En este caso las
intervenciones estdn orientadas al nifio, a
su familia pero también, de suma
importancia, al entorno educativo en el que
se desenvuelve. Se proponen ajustes
curriculares, que apoyen el proceso de
aprendizaje  durante el proceso de
intervencién y al finalizar el mismo y, un
seguimiento en el tiempo en la medida en

que el nifio puede erréneamente ser
considerado como “perezoso y
desmotivado”, cuando en realidad su

actividad podrfa estar regida por las
consecuencias de una patologia como el
cancer y el tratamiento mismo sobre su
funcionamiento cognoscitivo.

El seguimiento neuropsicolégico a largo
plazo de grupos de nifios tratados por TFP a
diferentes edades podra dilucidar aun mas
el impacto de los tratamientos sobre el
desarrollo intelectual, las capacidades de
aprendizaje y de ajuste psicosocial en

Revista CES Psicologia ISSN 2011-3080 Volumen 6 Numero 2 Julio-Diciembre 2013 pp.149-169

161



ELIANA ALEXEY QUINTERO-GALLEGO Y EDUARDO CISNEROS
Nuevos retos para el neuropsicélogo: su aporte en unidades de oncologia pediatrica

diversas edades. Tal tipo de estudio podra
contribuir a aclarar el rol de la
reorganizacion cerebral y de la recuperacién
a largo plazo tanto sobre el plano funcional
como neurofisioldgico.

Es importante indicar que la intervencién

en esta poblaciébn se ha orientado
principalmente a estimular procesos
especificos, por ejemplo, la atencidn;

aduciendo por un lado, que este proceso es
uno de los més afectados vy, por otro lado,
que su estimulacién, inducird cambios en
otras habilidades, capacidades y
actividades relacionadas con este proceso
béasico. Sin embargo, se concibe como
necesario un tratamiento bajo un modelo
de desarrollo, de tipo holistico y con
caracter interdisciplinario (Wilson & Gracey,
2009) que se ocupe de aspectos que el
nifio- adolescente requiera para ajustarse a
las demandas del medio y para ello, es

posible  utilizar  estrategias  lddicas,
académicas, fisicas, familiares,
emocionales, sociales, psicolégicas e

inclusive, la meditacién (Chiesa & Serretti,
2010).

A manera de conclusién

El déficit cognitivo e intelectual descrito en
las lineas anteriores esta asociado al tipo
de tumor y, de manera paralela, al tipo de
intervencién. Estos dos aspectos son
interdependientes puesto que la histologia
del tumor determinard de manera
concomitante la intervencién requerida. De
tal forma, tumores de mayor malignidad (en
este caso, meduloblastoma) requerirdn de
terapias mas invasivas y drésticas (RT vy
QM).

Los estudios longitudinales son los que
aportan resultados mas consistentes. En
ellos se sefialan déficits estables a lo largo
del tiempo en pacientes con astrocitoma, lo

cual podria sugerir que la afectacién del
cerebelo y de estructuras adyacentes tiene
un efecto cognitivo pero que dicha
alteracién no se incrementa en el tiempo
(Carpentieri, 2003; Steinlin, 2003; Stargatt,
Rosenfeld, Maixner & Ashley, 2007), en
tanto que se encuentra una disminucién en
el Cl y en las capacidades académicas en
pacientes con meduloblastoma que han
requerido RT y en muchos casos QM. De
cualquier modo, la poblacién con tumor en
el cerebelo presenta dafio tanto en el
cerebelo como en la sustancia blanca, por
lo cual, los déficits neuropsicolégicos serdn
el resultado de un conjunto de causas y
lesiones (Stargatt et al., 2007).

Hemos mostrado a lo largo del documento
las alteraciones que se producen en
nifos/adolescentes con tumores en el
cerebelo tanto por lesiones en el cerebelo
como por tratamientos médicos
especificos. Se ha presentado someramente
el rol del cerebelo a nivel cognitivo. Dado el
desconocimiento que existe atin de parte
de muchos profesionales respecto al papel
modulador del cerebelo en la cognicién, los
impactos de las lesiones en esta estructura
no han merecido suficiente atencién. No
obstante, los estudios aqui tratados
sugieren el impacto significativo que tienen
los tratamientos como la RT y la QM a nivel
cognitivo, emocional y comportamental.

Finalmente, se ha planteado una propuesta
que surge basadndose en modelos de
trabajo actuales, en la literatura y en la
experiencia clinica de los autores. Se han
perfilado algunas ideas al respecto que
merecen ser discutidas, considerando que
el rol del neuropsicélogo en este campo
aldn no es muy conocido y en muchos
paises, de hecho, este profesional no forma
parte atn de los equipos de oncologia.
Resulta claro que el desarrollo del nifio se
verd afectado por el impacto directo e
indirecto del tumor. Adicionalmente, existe
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una serie de variables (personales,
familiares,  culturales, = complicaciones
durante la hospitalizacién, etc)), que

complejizan el panorama.

En este colorido escenario no se trata
simplemente de una patologia méas que
impacta el SNC sino de una patologia que
tiene efectos sobre la vida del nifio. En este
dmbito el papel del neuropsicélogo no se
reducirda a medir, indicar y enumerar los
problemas que tiene el paciente, sino que,
buscando comprenderlo, describird sus
dificultades asf como las estrategias que ha
desarrollado para enfrentarse al medio. En

tal sentido, el estudio minucioso de los
efectos neurocognoscitivos y
comportamentales a diferente plazo y a
diferentes edades, contribuird a la
elaboracién de protocolos de intervencion,
de readaptaciéon 'y de reintegracién
educativa y social de los pacientes, todo lo
anterior con el fin dltimo, de buscar
alternativas que le permitan a este ser
humano adaptarse a las exigencias de su
medio, tener una dptima calidad de vida y
sobre todo, ser feliz. Porque como dice O.
Wilde: “El medio mejor para hacer buenos a
los nifios es hacerlos felices.”
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