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Resumen

La identificacion y tratamiento de las consecuencias neu-
ropsicologicas en la infancia de los supervivientes de canc-
er infantil es una practica poco frecuente. Sin embargo, el
abordaje neuropsicologico en la oncologia pediatrica es de
suma importancia. Las mejoras de tratamiento médico on-
coldgico afortunadamente han aumentado la cantidad de su-
pervivientes. Asimismo, la estrategia oncoldgica de abordaje
es extremadamente agresiva para el tejido nervioso todavia
en desarrollo. La aparicion de secuelas neuropsicoldgicas a
mediano y largo plazo es cada vez mas frecuente. En Argen-
tina, no se han encontrado registros de programas o evalu-
acion neuropsicoldgicas en pacientes oncoldgicos infantiles.
Se presenta un trabajo con un doble objetivo: a) revisar
tratamientos oncoldgicos pediatricos y consecuencias sobre
el Sistema Nervioso Central y neuropsicologicas; b) revisar las
propuestas de abordaje neuropsicologico.

Palabras claves: cancer, pediatria, neuropsicologicas,
consecuencia, intervencion

Keywords: cancer, pediatrics, neuropsychological, consequence,
intervention

Abstract

Identification and treatment of neuropsychological conse-
quences in children or adolescent cancer survivors is a rare
practice. However, the neuropsychological approach in pe-
diatric oncology is of utmost importance. Fortunately, im-
provements in cancer medical treatment have suspected
the number of survivors. Likewise, the oncology approach
strategy is extremely aggressive for the nervous tissue, even
in development. The appearance of neuropsychological se-
quelae in the medium and long term is increasingly frequent.
In Argentina, no records of programs or neuropsychological
evaluations in childhood cancer patients have been found.
The aim of this work is dual: a) to review pediatric cancer
treatments and their consequences on the Central Nervous
System and neuropsychological, b) to review the neuropsy-
chological approaches proposed.
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Introduccién

La enfermedad de cancer ocurre muy raramente antes de los 20 anos. Su epidemiologia representa el 2% de todos los can-
ceres y la incidencia de cancer infantil en todo el mundo se estima en aproximadamente 200.000 casos por aio (Abram et
al., 2016). El impacto de su tratamiento no se limita a los infantes y los adolescente, sino que también incluye a las familias
y las comunidades. Su diagnostico siempre se ha asociado con una insondable sensacion de injusticia, solicitudes urgentes
de tratamiento y desafios psicologicos para los pacientes y sus familias (Steliarova-Foucher et al., 2019).

La agresividad de los tratamientos del cancer es muy alta y tienen marcados efectos secundarios de un amplio espectro
(Abram et al., 2016). Ademas, en la infancia y adolescencia la supervivencia al cancer esta asociada al aumento en el
riesgo a padecer patologias como osteoporosis, apariciones de nuevos focos de cancer, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades cerebrovasculares, estrés, psicopatologias del animo y afectaciones neuropsicoldgicas (Peng et al., 2020;
Malbar; 2021).

El crecimiento y desarrollo en el Sistema Nervioso Central (SNC) del nifio/a y adolescente es crucial, debido a que la totali-
dad de las funciones cognitivas y/o ejecutivas, dependientes de él, no estan completamente desarrolladas (Abram et al.,
2016, Malbar, 2021). Los estudios sobre las afecciones de los tratamientos en el SNC o neuropsicologicas, que pueden sufrir
los pacientes oncopediatricos muestra relacion. Si bien las conclusiones de los mismos presentan limitaciones en relaciona
la eleccion de la cohorte, edad o sexo (Conklin et al., 2009) o el tipo de tratamiento oncologico (Nelson et al., 2014), todos
coinciden en la necesidad del seguimiento neuropsicoldgico, el sistema familiar y la escolarizacion del paciente durante
el tratamiento y la reinsercion después de él. Algo que también recomienda el National Institute of Cancer (NIC) (2022).

En Argentina, la recoleccion de datos de las consecuencias del tratamiento onco-pediatrico es descriptiva. Los datos del
Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino del 2019 muestran que el niUmero de casos diagnosticados con cancer in-
fantil aproximado por afo es de 1412. El total de casos registrados, desde 2000 a 2016, es 21.912. Alentadoramente, el
Instituto Nacional del Cancer (INC) (2019), expone que la sobrevida de los pacientes con cancer pediatrico ha aumentado
y los tratamientos han mejorado. Sin embargo, no encontramos programas que incorporen la evaluacion y tratamiento
neuropsicologico. Por otra parte, el registro de Instituciones Nacionales del Cancer en otros paises, como el NIC (2021)
en EE.UU. o algunos paises del continente asiatico o europeo, provee sugerencias de abordaje y programas para evaluar y
estimular neuropsicolégicamente al paciente oncoldgico infantil (Brinkman et al., 2016; Trask y Peterson, 2016; Steliarova-
Foucher et al., 2017).

En este articulo, esperamos ofrecer una revision de los tratamientos oncopediatricos y sus consecuencias sobre el SNC y
neuropsicologicas, por un lado; y revisar las propuestas de abordaje neuropsicoldgico, por otro. Para ello, confeccionamos
una Tabla con datos descriptivos de relevancia en Argentina y dividimos este trabajo en dos secciones que responden a
cada uno de los objetivos. La evidencia encontrada para respaldar esta revision con una variada busqueda bibliografica, se
aloja en PubMed, Scielo, NCI y el INC, NIH. Se utilizaron las siguientes palabras claves juntas o solas, en lengua espanola
e inglesa: neuropsicologia, psicooncologia, Argentina, «oncologia pediatrica», «oncologia infantil», «cancer pediatrico»,
«cancer infantil», «estimulacion neuropsicologica»; «reiniciacion escolar», «consecuencias neuropsicoldgicas».

Cancer infantil: tipos, pronostico y supervivencia en Argentina

La cantidad de casos oncologicos en pediatria en relacion con otras patologias pediatricas es baja (INC, 2019). El Registro On-
copediatrico Hospitalario Argentino y la Fundacion Flexer, llevan el principal registro en nuestro pais, entre otros. De acuerdo
con estas Ultimas, se elabord la Tabla 1 donde se muestra los tipos de cancer, el porcentaje de casos y supervivencia.

Tabla 1
Tipos de cancer infantil en Argentina, prondstico de supervivencia y porcentaje representativo de casos en el pais.

Tipos de Cancer Porcentaje de Casos Porcentaje de

en Argentina Supervivencia
Leucemia Linfoblastica aguda (LLA) 36,8 % Entre 90 %y 95 %
Mieloblastica aguda Entre 60 %y 70 %




Investigacion, Ciencia y Universidad Afo 2022/ Vol 6 - N2 7

ISSN: 2525-1783

Linfomas 1,7% Entre 60 %y 95 %
Tumores de partes blandas 6,3 % Entre 40 %y 80 %
Tumores 6seos 5% Entre 50 %y 80 %
Tumor hepatico 4% Entre 75 %y 90 %
Retinoblastoma 4% Entre 85 %y 98 %

1. Consecuencias Neuropsicologicas
Consecuencias del tratamiento oncolégico sobre las células y tejido del SNC
Las disfunciones secundarias neuropsicologicas, producto de la radioterapia o quimioterapia son sobre la integridad de la sus-
tancia blanca y las células progenitoras responsables de la neurogénesis hipocampal. La quimioterapia, también desencadena
el dano del ADN (Gomez-Cruz, 2011; Krull et al., 2016).

Las primeras hipotesis en relacion con los efectos sobre las células del SNC se fundan en estudios de resonancia magnética.
Alli, se mostré que los pacientes con tumores cerebrales tenian disminucion del volumen de sustancia blanca posterior a la
radioterapia craneal y se correlaciond positivamente con disminuciones en el coeficiente intelectual (Kun et al., 1997). La
radiacion craneal genera, como consecuencia, un aumento de agentes oxidativos y de citoquinas inflamatorias. Esto produce
inhibicion de la neurogénesis y alteracion de la diferenciacion de células precursoras neurales, dando como resultado otro
mecanismo subyacente al deterioro cognitivo, que es la alteracion en la neurogénesis del hipocampo, lo que ocasiona déficits
en el aprendizaje y en la memoria (Gomez-Cruz, 2011; Schneiderman, 2004). A su vez, la radioterapia craneal puede reducir
la vascularizacion cerebral y flujo sanguineo, por afeccion de la barrera hematoencefalica, lo que da lugar a la calcificacion
de los tractos de fibra y la restriccion del suministro de oxigeno a partes del cerebro (Kun, 1997).

Adicionalmente, la afectacion de las conexiones frontosubcorticales de la sustancia blanca se alteran por la destruccién de
los precursores de oligodendrocitos y dificultan la recuperacion de informacion o en la realizacion de funciones ejecutivas
(Walczak y Janowski, 2019). Los oligodendrocitos son blanco de destruccion de los agentes farmacoldgicos usados en qui-
mioterapia. La inhibicion de la generacion de precursores de oligodendrocitos a partir de progenitores neurales, impide el
proceso de reproduccion de la mielina. Si los precursores son atacados o si no hay diferenciacion hacia oligodendrocitos, la
transmision del impulso nervioso disminuye, ya que no hay mielinizacidn, y como consecuencia, se produce una desconexion
de los fasciculos axonales que se manifiesta en deterioro cognitivo. Los cambios producidos en la sustancia blanca y los lobulos
frontales, provocarian los problemas de lentitud en el procesamiento de la informacion, fallas en la fluidez verbal, pérdida de
la capacidad de clasificacion, planificacion y secuenciacion (Ilkonomidou, 2018; Pendergrass et al., 2018).

Los resultados clinicos, a su vez relacionan el dano producido en el ADN, en la sustancia blanca y el riesgo de desarrollar
neurotoxicidad asociada a la quimioterapia con la exposicidon a dosis altas y la administracion de las mismas a través de
métodos intraarteriales y/o intratecales (Pendergrass et al., 2018). Asi, la via de administracion de la quimioterapia puede
aumentar las posibilidades de daio en el ADN directamente o a través del aumento del estrés oxidativo, ya que puede
acortar telomeros y acelerar el envejecimiento celular, causar desregulacion de citoquinas, inhibir la neurogénesis del
hipocampo y reducir la vascularizacion cerebral y el flujo sanguineo (Krull et al., 2018; Pendergrass et al., 2018). Estos
resultados implican que, a mayor dano en el ADN mas probabilidad habria de un deterioro neuropsicolégico, porque la
quimioterapia disminuye la funcion antioxidante de las células y con ello aumenta el dafo del ADN (Walczak y Janowski,
2019). Algunas cantidades de citostaticos, que demoran o detienen el crecimiento celular, podrian atravesar la barrera
hematoencefalica, disminuyendo la division celular y aumentando la muerte de las células. Sumado a ello, en pacientes
con una genética mas vulnerable a un mal funcionamiento en las citoquinas, aumentaria la tendencia a un mayor dafno
cognitivo (Walczak y Janowski, 2019).
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Por otro lado, el uso de quimioterapia intratecal, después de la radioterapia, puede provocar alteraciones como leuco ence-
falopatia subaguda (Bhojwani et al., 2014), con consecuente necrosis de las vainas de mielina que, en zonas periventriculares
y en fases agudas, puede conducir a demencia, coma o incluso algin caso de muerte. También puede producirse microangi-
opatia mineralizante, que es una alteracion de los vasos sanguineos, acompainada de calcificaciones del cortex adyacente, es-
pecialmente de la sustancia gris (Morris et al., 2019). Otra de las posibles secuelas es la atrofia cortical, que es una alteracion
de la sustancia gris caracterizada por una pérdida irregular de neuronas, conduciendo a la dilatacion del espacio ventricular
y subaracnoideo (Kim et al., 2018).

En este sentido, de acuerdo a Wong y Van Der Kogel 2004, es importante destacar que aunque existe dano sobre las neuronas,
es la respuesta de multiples tipos de células a la lesion por radiacion lo que crea procesos crénicos que conducen a un dafo
progresivo que continla con el tiempo.

Asimismo, los pacientes y los supervivientes en curso de tratamiento que reciben o recibieron un tratamiento combinado de
quimioterapia y radioterapia experimentan efectos agudos, subagudos y tardios (Bernabeu et al., 2003). Los efectos agudos
producen cambios en la materia blanca y se asocian a un deterioro en el procesamiento de la informacion, la atencion, la
memoria verbal, el funcionamiento ejecutivo y la motricidad fina. (Pendergrass et al., 2018). Los efectos subagudos se dan
entre uno a seis meses luego de la radioterapia. Este es el llamado sindrome posradioterapia que se manifiesta a través de la
aparicion de somnolencia, cefaleas, nauseas y vomitos; es un sindrome transitorio y se debe a fendmenos de replicacion de
los oligodendrocitos. Por ultimo, los efectos tardios, surgen a partir de los seis meses de radioterapia y son las consecuencias
mas importantes sobre el SNC, ya que pueden generar alteraciones morfoldgicas como atrofia, degeneracion de la sustancia
blanca, cambios vasculares, o alteraciones funcionales como encefalopatia, deterioro neuropsicologico y déficit locales. El
efecto mas preocupante es la necrosis cerebral, que puede aparecer por efecto lesivo sobre las células gliales y sobre los
capilares sanguineos cerebrales dando lugar al desarrollo de necrosis focales.

Asu vez, las lesiones cerebrales a causa de los efectos de la irradiacion, pueden ocurrir de dos formas: focales y difusas (Ber-
nabeu Verdu et al., 2013 ). La lesion focal pude manifestarse como anormalidades a veces asintomaticas, hasta la evidente
necrosis cerebral, que se presenta como una anormalidad neuroldgica y presion intracraneal aumentada, cambios vasculares y
dano en la sustancia blanca como la desmielinizacion o la necrosis coagulativa. La lesion difusa, se caracteriza por la aparicion
de sintomas relacionados a déficits de las funciones mentales que varian en latencia.

Intervenciones farmacolégicas en los supervivientes

Algunos aspectos del deterioro cognitivo en los sobrevivientes de cancer pediatrico se asemejan al trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad del tipo falta de atencion (TDAH) (Reddick y Conklin; 2010). Sin embargo, muchos sobrevivientes
no cumplen con los criterios del TDAH y/o el tipo de falta de atencion o caracteristicas hiperactivas. De acuerdo con Red-
dick y Conklin (2010) el déficit de atencién se ha descrito como un area modificable de disfuncion cognitiva. El farmaco mas
estudiado para el TDAH por falta de atencion es un derivado de la piperidina, el metilfenidato, un agonista mixto dopaminér-
gico-noradrenérgico que mejora la funcion de la red atencional frontoestriatal. Las medidas neurocognitivas de vigilancia,
atencion sostenida y tiempo de reaccion para el metilfenidato en el TDAH desatento, mostraron una fuerte relacion dosis-
respuesta (Hanwella et al., 2011). El metilfenidato y otros medicamentos estimulantes se han investigado en estudios de so-
brevivientes de cancer infantil con disfuncion cognitiva. Se encontré que el tratamiento con metilfenidato mejoro la atencion
sostenida, las habilidades sociales y los comportamientos de internalizacion y externalizacion; aunque estos beneficios no se
extendieron a un mejor desempeno académico. En este estudio, ademas, el sexo masculino, la edad avanzada en el momento
del tratamiento y un mayor funcionamiento intelectual al inicio del estudio predijeron una mejor respuesta al metilfenidato
(Conklin et al., 2009). Un ensayo abierto de pacientes con una respuesta inicial al metilfenidato mostré una respuesta sos-
tenida después de 12 meses de tratamiento continuo en comparacion con los pacientes que no recibieron metilfenidato. Los
informes de padres, maestros y pacientes fueron consistentes en el grupo de tratamiento, pero no en el grupo de control, en
el que los padres informaron una mejoria y los maestros y los pacientes no (Conklin et al., 2010).

Con base en estos estudios, los autores recomiendan que el metilfenidato debe ser el estandar de tratamiento para los nifios/
as con disfuncion cognitiva que muestran una mejoria medible después del uso a corto plazo del mismo. Es importante sefalar
que la limitacion en estos estudios es la inclusion de cohortes que combinan sobrevivientes de tumores cerebrales y LLAy una
vida media corta del farmaco.

Un tratamiento alternativo al metilfenidato en el TDAH de tipo inatento es el modafinilo. En un estudio realizado por Kaleita

et al., (2006) se mejoro la amplitud de digitos, la memoria visual y la capacidad de planificacion espacial entre voluntarios
adultos con cancer, con un mayor beneficio entre aquellos con menor capacidad cognitiva al inicio. Aunque no esta aprobado
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por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para su uso en nifios/as y adolescentes menores de 16 afos, en Ar-
gentina se utiliza para tratar la narcolepsia, la somnolencia diurna excesiva y el TDAH. Ademas hay estudios clinicos, (Castel-
lino et al., 2014) en curso para evaluar el modafinilo en un ensayo aleatorizado entre sobrevivientes de tumores pediatricos
del SNC.

Por otra parte, el donepezilo, un inhibidor de la acetilcolinesterasa con efectos beneficiosos sobre los sintomas cognitivos,
conductuales y funcionales en la enfermedad de Alzheimer y las demencias vasculares (Passmore et al., 2005), mejoré la
atencion, la concentracion, la funcion del lenguaje, la memoria verbal y figurativa y el estado de animo en un ensayo de fase
Il para adultos de con tumores cerebrales primarios (Rapp et al., 2004). Estos resultados formaron la base de un ensayo de
viabilidad en sobrevivientes de tumores cerebrales infantiles (NCT00452868). Los datos piloto, en el ultimo ensayo, indican
una buena tolerancia al farmaco, con eficacia en la mejora de la funcion ejecutiva y la memoria durante un ensayo abierto
de 6 meses (Castellino et al., 2012).

Estos estudios conforman la base de posibles intervenciones farmacolégicas de acuerdo el tipo de sintomatologia preponder-
ante, edad y sexo los supervivientes.

Consecuencias neuropsicologicas de acuerdo con el tipo de cancer

Luego de que los sintomas médicos agudos se resolvieron y su salud fisica se estabilizo después de completar el tratamiento
del cancer, la mayoria de los pacientes reanudan sus trayectorias cognitivas y educativas anteriores a la enfermedad. No
obstante, algunos sobrevivientes continlan en riesgo de forma prolongada y/o el desarrollo de nuevos déficits en los afios pos-
teriores a la finalizacion del tratamiento del cancer. Los cambios y déficits cognitivos luego de los tratamientos oncologicos,
demuestran que los pacientes con cancer y aquellos en remision manifiestan mayormente una disfuncion en los dominios de la
memoria, atencion, funcion ejecutiva, velocidad de procesamiento, memoria verbal, memoria visual y lenguaje (Pendergrass
et al., 2018). Dos de las neoplasias malignas infantiles mas comunes, tumores cerebrales y leucemia linfoblastica aguda (LLA)
son particularmente vulnerables a la aparicion de sintomas neurocognitivos.

Pacientes con Tumores Cerebrales

Los pacientes con tumores cerebrales pueden recibir tratamiento quirtrgico, radioterapia y/o quimioterapia. La evidencia de
la afeccion neuropsicologia se origind con los datos aportados por Packer et al. en 1987, quienes observaron que la radiacion,
el principal tratamiento de estos tipos de cancer, afecta desde la inteligencia global hasta la reduccion del funcionamiento
en procesos neurocognitivos. Un estudio longitudinal prospectivo, mas reciente, compar6 el tratamiento de pacientes de
riego promedio con meduloblastoma que recibieron irradiacion craneoespinal mas baja (23,4 G) con pacientes de alto riego
que recibieron irradiacion craneoespinal mas alta (36-39,6 G) mostro diferencias significativas en el deterioro neurocognitivo
(Palmer et al., 2013). También se han encontrado efectos tardios como anomalias neuroendocrinas y fatiga posteriores a la
radioterapia, que pueden exacerbar ain mas el funcionamiento neurocognitivo reducido (Schwartz et al., 2000). Por ello, el
curso de accion en estos casos reside en diferenciar el perfil clinico de riesgo del paciente y su edad; vy si el tumor es menos
agresivo, se reciben dosis reducidas de radioterapia o se remplaza por un agente quimioterapéutico (Baron et al., 2013).

Otros de los factores que influyen francamente en el posible defecto son, la localizacion e infiltracion del tumor en el cere-
bro, la presencia o ausencia de hidrocefalia y las complicaciones posquirtrgicas que pueden presentarse, como el sindrome
de fosa posterior. Las complicaciones neuroquirirgicas mas frecuentes son la hemorragia, que puede dar lugar a hemiparesia,
trastornos del habla, deficiencias visuales y una variedad de deficiencias motoras y sensoriales (Packer et al., 1987). Si bien,
en general, hay cierta recuperacion del funcionamiento después de un evento neuroquirlrgico agudo gracias a la plasticidad
cerebral, también puede ocurrir una discapacidad a largo plazo.

Luego de la cirugia los pacientes pueden recibir quimioterapia que podria producir neurotoxicidad con afecciones a largo
plazo. Sin embargo, sus efectos no estan bien definidos y es posible que surja de una combinacion de tratamientos quirurgicos
y quimioterapia (Nelson et al., 2014).

Pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda

Las afecciones neurocognitivas en pacientes con LLA son frecuentes. En este caso los pacientes pueden recibir tratamiento
con radioterapia y quimioterapia. Al igual que en los tratamientos de tumores del SNC la utilizacion de radioterapia genera
afecciones cognitivas. Sin embargo, las afecciones neurocognitivas, en el caso de los pacientes que reciben tratamiento
conjunto de radioterapia y quimioterapia, son controversiales. Los casos donde se proponen la utilizacion de agentes qui-
mioterapéuticos Unicamente (Buizer et al., 2009; Peterson et al., 2008) como el metotrexato, que puede ser administrado
por via intratecal o endovenosa, muestran que la inteligencia global permanece relativamente intacta, mientras que pueden
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aparecer afecciones en procesos de atencion, funcionamiento ejecutivo (Buizer et al., 2009), y velocidad de procesamiento
(Kahalley et al., 2013). Estos Ultimos proponen un desafio, ya que no existen tratamientos validados empiricamente para la
velocidad de procesamiento lenta y la alteracion de la funcion puede llevar a la frustracion en los pacientes.

Ademas, en 2012, Conklin et al., siguieron a pacientes incluidos en protocolos de administracion de altas dosis metotrexato en
diferentes ciclos de tratamiento. Los investigadores mostraron que no surgieron diferencias significativas para las medidas de
funcionamiento intelectual, habilidades académicas o memoria, pero que si existe un riesgo mayor en la atencion sostenida.
Las diferencias en los datos sobre los efectos del metotrexato en el rendimiento cognitivo, en pacientes diagnosticados
con LLA, pueden deberse a diferencias en las muestras dentro de cada estudio, o también pueden reflejar diferencias en el
tiempo transcurrido desde el tratamiento. El tiempo transcurrido después del tratamiento es un predictor importante de los
resultados neurocognitivos. Esto se debe a que el tratamiento a menudo implica una evaluacion neurocognitiva deficiente,
asi como una baja autoestima relacionada al funcionamiento cognitivo y psicosocial deficiente (Krull et al., 2013). Si bien el
mecanismo por el cual la quimioterapia neurotdxica, como el metotrexato, afecta la cognicion no esta del todo claro, existe
alguna evidencia de reduccion de la sustancia blanca cerebral similar a la a la que ocurre por radiacion (Reddick et al., 2005).
También, hay reportes que relacionan los resultados cognitivos en pacientes con LLA que se someten a un trasplante de células
madre hematopoyéticas y a menudo no son concluyentes. Algunos de estos informes no sugieren efectos sobre la cognicion
(Phipps et al., 2008). Sin embargo, hay reportes sobre sobrevivientes a largo plazo que requieren mas servicios de educacion
especial y tienen menos habilidades lingiisticas que los sujetos controles (Sanders et al., 2010). Un estudio retrospectivo
encontré que los nifos/as con LLA trasplantados a una edad mas temprana y tratados con radiacion craneal tenian mayores
déficits cognitivos (Smedler et al., 1990). En el mayor estudio longitudinal prospectivo de nifios/as sometidos a trasplante,
Phipps et al. (2008) concluyeron que puede haber algln riesgo en las personas que reciben radiacion craneal, pero deter-
minaron que este riesgo no era clinicamente significativo. La dificultad para generar afirmaciones concluyentes sobre los
resultados cognitivos de los pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas, es que muchos de ellos se acercan
al trasplante ya inmersos en tratamientos y, por lo tanto, las evaluaciones iniciales del funcionamiento previo al trasplante
pueden no ser un reflejo preciso de la funcion premérbida.

Pacientes con otros diagnésticos de cancer

Los sobrevivientes de canceres infantiles distintos de los tumores cerebrales y LLA también pueden experimentar algunos
efectos tardios neurocognitivos del tratamiento del cancer. De manera similar a la LLA, el tratamiento para el linfoma no
Hodgkin también incluye quimioterapia intratecal, y los sobrevivientes pueden enfrentar un mayor riesgo de deficiencias neu-
rocognitivas, especialmente si también recibieron radioterapia intracraneal a edad temprana (von Der Weid, 2008).

Debido a las similitudes biologicas y terapéuticas entre la LLAy el linfoma no Hodgkin, muchos investigadores han estudiado
los efectos en estos pacientes como una sola cohorte y, por lo tanto, se dispone de un conocimiento relativamente limitado
sobre los resultados neurocognitivos en los sobrevivientes del linfoma no Hodgkin. Aunque estos datos no son concluyentes,
los resultados de autoinformes de la funcion neurocognitiva del estudio mostraron que entre el 13 y el 21 % de los sobrevivi-
entes de canceres infantiles que no pertenecen al SNC, tenian deficiencias en todos los aspectos de la funcion ejecutiva, en
la adultez, en comparacion con las cohortes de hermanos. En esta muestra, entre el 9 % y el 18 % de los supervivientes del
linfoma no Hodgkin presentaban deterioro en varias escalas de funciones ejecutivas. Ademas, en este estudio, el deterioro de
la funcion ejecutiva también se asocid con la desocupacion laboral (Kadan-Lottick et al., 2010). Una publicacion documento
un rendimiento neurocognitivo objetivo significativamente mas bajo, ajustado por edad, en sobrevivientes a largo plazo de
linfoma de Hodgkin infantil y leucoencefalopatia, en el 53 % de los sobrevivientes (Krull et al., 2012). Estos resultados se
atribuyeron a los efectos retardados de las toxicidades cardiacas y pulmonares de la radiacion del campo del manto; sin em-
bargo, el disefio del estudio no permitié el examen en pacientes tratados solo con quimioterapia.

Otro hallazgo convincente, es el reportado por Kadan-Lottick et al. En 2010, en el que se asocian las dificultades auditivas con
un mayor riesgo de disfuncion neurocognitiva autoinformada, entre las que se encuentra la eficiencia de tareas, organizacion
y regulacion emocional. Por ejemplo, un estudio en superviviente de neuroblastoma, mostré que la pérdida auditiva estaba
asociada con problemas de aprendizaje y con un rendimiento académico mas bajo (Gurney et al., 2007). Si bien la asociacion
entre la audicion y el rendimiento académico también se ha asociado en nifos/as sanos, apenas comienza a reconocerse entre
los sobrevivientes de cancer infantil. Un farmaco quimioterapéutico, el cisplatino, que se usa para tratar otras neoplasias ma-
lignas y neuroblastoma, también se asocia con la pérdida de audicion y los déficits neurocognitivos de los pacientes tratados
con cisplatino, parecen estar directamente relacionados con la pérdida auditiva.

Es interesante mencionar, que los supervivientes de sarcoma de tejidos blandos, tumor de Ewing o tumor de Wilms tenian
puntajes de funcionamiento neurocognitivo autoinformados similares o mejores que cuando se los comparaba con una cohorte
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de hermanos (Kadan-Lottick et al., 2010). Sin embargo, los sobrevivientes de osteosarcoma que recibieron metotrexato in-
travenoso informaron puntajes ligeramente mas bajos en la eficiencia de la tarea y la regulacion emocional en comparacion
con los hermanos. Como sucede con otros estudios, no esta claro si esta diferencia se debe Unicamente a los efectos del
metotrexato intravenoso u otros aspectos de su enfermedad y tratamiento. Kadan-Lottick et al. (2010) informaron que los
sobrevivientes que padecian angustia emocional, incluidas la ansiedad y la depresion, tenian un riesgo elevado de deficiencias
en la ejecucion de tareas, la organizacion, la memoria y la regulacion emocional.

Todos estos antecedentes, en conjunto, evidencian la necesidad de obtener datos, al menos descriptivos, que promuevan
investigaciones longitudinales, a fin de evaluar los efectos cognitivos y conductuales asociados con tratamientos potencial-
mente menos neurotoxicos (Noll et al., 2013). Ademas, muestran la necesidad de generar registros neuropsicologicos en
Argentina, a fin de discretizar las afectaciones y proponer pro-gramas de intervencion en los supervivientes.

2. Abordaje Neuropsicolégico
Consideraciones en evaluacion neuropsicolégica en los supervivientes
El campo de la neuropsicologia pediatrica se ha desarrollado significativamente a lo largo de los anos. La practica actual-
mente implica el trabajo con nifios/as y sus familias en diversos entornos clinicos.

En oncologia pediatrica en particular, los efectos neurocognitivos suelen asociarse con problemas en el aprendizaje, el de-
sarrollo socioemocional y el impacto en su calidad de vida (Liu y Lewis, 2014). Como mencionamos anteriormente, el tipo de
cancer y los métodos de tratamiento influyen en los resultados neurocognitivos y psicosociales en los sobrevivientes, aunque
deben considerarse los factores individuales de proteccion y vulnerabilidad; y los apoyos ambientales, incluyendo, el nivel
socioeconomico y los distintos grados de estrés (Stavinoha, 2018).

Desafortunadamente, en Argentina no hay reportes sobre programas de intervencion sistematizados. En este contexto, resul-
tan interesantes las propuestas realizadas por Children Oncology Group (Grupo de Oncologia Infantil), quienes proponen que
el momento de la primera evaluacion deberia ser la reinsercion escolar. También proponen que el seguimiento a largo plazo
debe ser luego de uno o dos afos posteriores al tratamiento y que resulta apropiado reevaluar al paciente durante los hitos
educativos y los puntos de transicion del desarrollo, como por ejemplo, el inicio de la escuela secundaria. Ademas, Nathan
et al. (2007), agregan que es conveniente realizar la evaluacion cuando surjan dudas por quejas reiteradas o empeoramiento
de algun area de funcionamiento.

El primer paso para una evaluacion neuropsicologica, en general, y una evaluacion neuropsicoldgica en oncologia pediatrica
en particular, implica una revision exhaustiva de los registros. Requiere un examen de todas las capas de informacion con-
tenida en los registros médicos que puedan ser relevantes para el caso en cuestion (Walsh et al., 2016). Una revision de los
informes de neuroimagen (por ej., resonancia magnética, tomografia computarizada, entre otros) es Util para disefar el en-
foque de la evaluacion neuropsicologica y la bateria de instrumentos o pruebas a administrar; en especial en pacientes con tu-
mor cerebral o complicaciones del SNC, dado que el tipo particular de compromiso neuroanatémico influye en los resultados.

Varios aspectos del examen neurologico también pueden manejarse segln el nivel de deterioro neuroanatéomico directo del
paciente o presentacion sensorial. Ademas, es importante recopilar registros sobre el inicio y la historia asociada al diag-
nostico de cancer especifico, ya que los factores clinicos de la enfermedad y los relacionados con el tratamiento, confieren
diversos grados de riesgo para trastornos cognitivos y conductuales. También es valiosa la revision de los registros escolares
para comprender la exposicion educativa del paciente y para correlacionar cualquier dificultad académica y conductual con
el desempeno neuropsicologico.

La estimulacion neurocognitiva como parte de un plan de tratamiento global

El valor de la evaluacion neuropsicoldgica en estos pacientes, deberia considerarse dentro de un plan de tratamiento inte-
gral que apunte a mejorar las areas y/o funciones alteradas. El objetivo es contribuir beneficiosamente al funcionamiento
neurocognitivo, incluyendo no soélo variables cognitivas, sino también afectivas, conductuales y psicosociales orientadas a
la integracion social, familiar y educativa del paciente (Barahona et al., 2012). La finalidad es incrementar la capacidad del
infante para procesar informacion que le permita conseguir un adecuado funcionamiento en la vida cotidiana.

Esta cotidianeidad, tiene en su nucleo a la escolaridad como escenario principal de la adquisicién de conocimientos, com-
petencias académicas y desarrollo socioemocional. El retorno a la escuela, luego de largas inasistencias producto de la en-
fermedad, es un proceso que requiere una intervencion destinada a la reinsercion ya la estimulacion de aquellos procesos
afectados por los tratamientos.
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Existen algunos reportes, en paises europeos, sobre programas de reinsercion escolar que proponen estrategias facilitadoras
tanto para el reingreso como para la estimulacion (Trask y Peterson, 2016). Entre ellas, estan las que estimulan la motivacion
por retornar a la escuela dado que, en algunos casos, existen altos niveles de ansiedad generalizada o de separacion, producto
de los largos cuidados hospitalarios, que pueden generar evitacion o rechazo a la escuela (Lyon y Cotler, 2007).

Asimismo, los efectos neurocognitivos tardios de los tratamientos, pueden estar asociados a aspectos escolares, como dificul-
tad de ejecucion de tareas (motrices, deportivas y curriculares como matematica y lengua) e incluso la repeticion de grados
escolares (Spinelli, 2003). Por ejemplo, las intervenciones especificas para prevenir dificultades en el area de matematicas
han sido reportadas por Moore et al. (2012), en nifos/as con LLA tratados solo con quimioterapia, 12 meses después de
completado el tratamiento y un seguimiento posterior de 24 meses. Brindaron apoyo instructivo en tareas especificas de
resolucion de problemas con frecuencia semanal de una a dos horas, y observaron mejoras en el razonamiento matematico y
en la memoria de trabajo visual, en comparacion con el grupo control. Por otra parte, en el area de lengua, las dificultades
se encuentran en lectura y escritura. En escritura, las dificultades se encuentran especificamente, en la escritura manual, la
ortografia y la produccion de textos. Las intervenciones pueden incluir instrucciones para retomar la caligrafia y escritura con
teclado; dictado; estimulacion de la conciencia fonoldgica, para la relacion fonema-grafema y otros patrones de sonido-letra;
todas las cuales se han asociado a mejoras en las habilidades basicas de ortografia (Berninger et al., 2009; Freeman, et al.,
2004). Otras intervenciones pueden dirigirse a mejorar las estructuras textuales, como las sintacticas y gramaticales, y tam-
bién la organizacion del texto escrito (Walker et al., 2005). Con respecto a la lectura, ademas de la conciencia fonoldgica,
también se puede estimular el silabeo, la sintaxis y la comprension a través de tutorias directas, sistematicas y secuenciadas
(Salvin, et al., 2011).

Muchos otros programas de recuperacion cognitiva, podrian ser desarrollados en orden a entrenar y mejorar procesos cen-
trales como la atencion y funciones ejecutivas como la memoria de trabajo dado que éstas, se cree, estan en la base de la
mayoria de las dificultades escolares y académicas (Amstrong y Briery, 2004). Algunos de estos programas desarrollados en
sobrevivientes de cancer han mostrado los beneficios en la mejora de habilidades atencionales, memoria de trabajo visual,
entre otras, luego de tres meses de entrenamiento; y también hubieron mejoras en los reportes de los padres sobre las difi-
cultades de aprendizaje (Hardy et al., 2013).

En la Tabla 2 se proponen algunas estrategias de estimulacion e intervencion neuropsicoldgica integral y de recuperacion
global.

Tabla 2
Estrategias de estimulacién o intervencion Neuropsicologica Integral

Area Propuesta de Estimulacion o intervencion

Memoria Ensenar estrategias de memorizacion, reglas mnemotécnicas/ programa
computarizado «CogMed~, trabaja habilidades visuales, auditivas y espaciales
de la memoria de trabajo. (Olson y Sands, 2015).

Atencion Brindar instrucciones claras en todos los ambitos/ Program «Amserdam Memory
and Attention Training for children> (trabaja todos los tipos de atencion)
(Barahona et al., 2012).

Procesos Ejecutivos Ensefianza de habilidades para integrar procesos de razonamiento y planificacion
adecuados al momento evolutivo.

Lenguaje Logopedia/ Programa computarizado «Fast for Word» (estimula habla y lenguaje).

Conducta Realizacion de graficas de seguimiento de conductas, establecimiento de objetivos a
corto y largo plazo, reforzamientos positivos, favorecer la cooperacion, etc.
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Fatiga y Suefio Técnicas de distraccion para desviar la atencion de la sensacion de fatiga hacia
otros estimulos. Ensefanza de planificacion de actividades para conservar la
energia y reducir el cansancio.

Ansiedad Favorecimiento de expresion de sentimientos o preocupaciones/ Relajacion/
Terapia familiar/ Auto-verbalizaciones positivas.

Animo/Emociones Terapia de juego/Educacion emocional/ Reestructuracion cognitiva/ Terapia
Racional Emotiva/Entrenamiento en habilidades sociales.

Ejercicio Fisico Impacta positivamente en el rendimiento cognitivo, alterando funciones cerebrales
responsables de la cognicion y el comportamiento (Benzing et al., 2018).

Intervencion Familiar Asesoramiento sobre secuelas en el infante y posibles desajustes emocionales/
Contencidén/ Incentivar comportamientos saludables que fomenten la autonomia del
menor/ Psicoeducacion

Reinsercion Escolar Terapia cognitivo-conductual/ Entrenamiento en habilidades sociales/ Capacitacion
cognitiva computarizada/ Adaptaciones curriculares y planes educativos especializados.

Discusion y perspectivas futuras

En las Ultimas décadas el nUmero de supervivencia de los infantes que han sufrido algin tipo de neoplasia maligna ha crecido
considerablemente gracias a los avances en los tratamientos, pero ironicamente, la eficacia cada vez mayor de los mismos
deja considerables secuelas a nivel neuropsicologico, afectando el buen desarrollo, bienestar, interaccion social y/o escolar
del paciente. Ademas, el diagnostico también afecta el entorno familiar.

Es importante destacar que la ausencia de planes o estrategias de accion son deficientes en muchas partes del mundo (Nathan
et al., 2007). No obtante, el registro de las afecciones neuropsicologicas producto del tratamiento oncoldgico es de vital
importancia para desarrollar las estrategias durante y posterior a él. Esto se debe a que la principal dificultad es la ausencia
de programas de supervivencia o la ausencia de personal para proporcionar evaluaciones neuropsicologicas repetidas. De
acuerdo con el rastreo de la literatura en Argentina, no se encontraron registro sobre las afecciones neuropsicologicas y ello
afecta los planes estandarizado o estrategias de salud publica para acompanar al paciente y su sistema familiar en esta tarea.
Las repercusiones mas habituales en el plano emocional, suelen ser la ansiedad y la depresion, junto con sintomas de estrés
postraumatico (Marusak et al., 2017; Peng et al., 2020). Las consecuencias neuropsicologicas del cancer infantil, se mani-
fiestan primordialmente en la memoria, la atencion y la velocidad de procesamiento, y la inteligencia global (Hardy et al.,
2018; Packer et al., 1987).

Las consecuencias neuropsicologicas pueden deberse al tipo y origen de la enfermedad y su consecuente tratamiento on-
cologico. Los pacientes con tumores cerebrales, LLA y linfoma son los que tienen mayor riesgo. Las cirugias, radioterapia,
quimioterapia y en menor medida el trasplante de células madres han afectado neuropsicologicamente a los pacientes. Otras
variables que aumentan el riesgo de aparicion de afecciones son la edad, género, predisposicion genética y grado de escolar-
izacion (Abrams et al., 2016).

Desde el punto de vista de la investigacion y posibilidades de tratamiento futuro, las evaluaciones neuropsicoldgicas y conduc-
tuales son valiosas y necesarias. Los resultados en conjunto con las terapias pediatricas contemporaneas contra el cancer per-
mitirian, contrastar los resultados encontrados y orientar las preferencias del tratamiento. Desde el punto de vista clinico, el
seguimiento del funcionamiento neuropsicologico en nifios/as con riesgo de deterioro neurocognitivo podria brindar, al equipo
médico y a la familia, informacién relevante sobre el estado de salud del nifio, particularmente con respecto a la aparicion
de efectos tardios a lo largo del tiempo. La informacién de las evaluaciones integrales podria utilizarse para identificar cual-
quier secuela tardia y desarrollar un plan de atencion que remedie las deficiencias cognitivas. Los resultados de la evaluacion
neuropsicologica inicial serian particularmente Utiles para guiar el curso, el momento y el plan de accion en la transicion del
nino de regreso a los entornos escolar y social. Asimismo, evaluaciones posteriores serian Utiles para rastrear el progreso del
desarrollo, o la falta de él, en el funcionamiento neuropsicologico (Abram et al., 2016; Malbari, 2021).
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Articulo completo Ciencias de la Salud Humana

La naturaleza de las pautas de intervencion apunta a que éstas sean de caracter psicosocial, psicoeducativas, de entre-
namiento cognitivo simple y entrenamiento computarizado, de abordaje emocional, de asesoramiento familiar, y de coordi-
nacion con el equipo educativo del paciente, para que la recuperacion y reintegracion de este en su vida cotidiana se realice
de una manera beneficiosa (Barahona et al., 2012; Benzing et al., 2018; Olson y Sands, 2015). Asimismo, es importante
discriminar las intervenciones segun las indicaciones postratamiento. Es decir, incorporar intervenciones especificas ya sea
para el contexto escolar, como para aquellos que requieran un servicio educativo domiciliario u hospitalario. En este sentido,
podemos tomar la experiencia reciente de escolaridad hogarefa vinculada a la pandemia por Covid-19, a partir de la cual hay
variados reportes de los efectos emocionales y sobre el aprendizaje que esta tuvo fuera del contexto escolar (CEPAL-UNESCO,
2020). La reinsercion a la escuela luego de los tratamientos podria tener diversos formatos, que abarquen desde escolaridad
hospitalaria hasta la vuelta a la escuela; y este formato condicionaria los tipos de intervencion neuropsicologica a utilizar
segun las necesidades especificas del paciente.

Finalmente, esperamos que este trabajo estimule el debate sobre el tratamiento integral en oncopediatria, y especificamente
sobre los programas sistematizados de rehabilitacion de éste en torno a las secuelas que pueden manifestarse a nivel neuropsi-
cologico y comportamental en el infante, con el objetivo de influir positivamente en las practicas futuras.
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