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Resumen

RESUMEN

En las ultimas décadas la mejora en protocolos de tratamiento de la leucemia
infantojuvenil ha supuesto un aumento considerable en la supervivencia de estos nifios y
adolescentes. Este aumento en la supervivencia supone un nuevo marco de estudio,
donde nos encontramos con una nueva poblacién de personas que han sido tratadas de
una enfermedad grave con terapias muy agresivas. El objetivo de este trabajo es estudiar
los rendimientos cognitivos y su situacion emocional y conductual en nifios y
adolescentes que han padecido leucemia infantojuvenil y se encuentran en fase de
remision y analizar si existe relacion entre los rendimientos cognitivos y la edad de
inicio de la enfermedad, el tiempo transcurrido desde la finalizacién del tratamiento y la
realizacion de la evaluacion neuropsicolégica, la ausencia escolar y horas de apoyo
escolar recibidas. Participaron en este estudio 62 voluntarios espafioles pertenecientes a
las provincias de Castilla y Ledn y Castilla-La Mancha, (35 varones y 27 mujeres), de
edades comprendidas entre 6.08 — 15.08 afios (M=10.59; D.E.= 3.08), sin historia de
alteraciones del neurodesarrollo ni psicopatolégicas o del estado de &nimo. Los
participantes se han dividido en dos grupos: sujetos con leucemia infantojuvenil en fase
de remisién (n= 25) y sujetos sanos (n= 37). Se han utilizado diferentes instrumentos
para evaluar los rendimientos cognitivos globales, atencionales, lingiisticos, mnésicos,
ejecutivos, las habilidades visuoconstructivas y visuomotoras y las praxias gestuales; y
una escala para valorar la situacion emocional y conductual. Nuestros resultados indican
que los nifios y adolescentes con leucemia en remision presentan rendimientos
cognitivos generales inferiores al de los sujetos del grupo de comparacion. Este grupo
de nifios y adolecentes con leucemia en remision también presenta peores rendimientos

en aspectos concretos de la velocidad de procesamiento, el lenguaje escrito, la memoria
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visual, flexibilidad cognitiva y planificacion. Los padres de estos participantes refieren
mayor presencia de alteraciones conductuales y emocionales en comparacion con la
referida por los de los sujetos sanos. El rendimiento cognitivo global de los nifios y
adolescentes con leucemia en remision se relaciona con la edad de inicio de la
enfermedad, pero no con el tiempo transcurrido desde el fin del tratamiento hasta la
evaluacion neuropsicologica, el tiempo de ausencia escolar ni el nimero de horas de

clases de apoyo recibidas.

Palabras clave: Leucemia Infantil; Neuropsicologia; Rendimientos cognitivos;
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Introduccién

INTRODUCCION

La leucemia infanto-juvenil (LI) es el cAncer mas comun en edad pediatrica. En
Esparfia se diagnostican unos 1.400 nuevos casos de cancer al afio. La leucemia supone
el 30% del total de los canceres infantiles (Guevara, Ramirez, Escobar y Paredes, 2016).
La tasa de supervivencia se situa en el 80% en edades comprendidas entre los 0 y 14
afios, segun la SEHOP (Sociedad Espafiola de Hemato-Oncologia Pediatrica). Esta alta
tasa de supervivencia supone un dato esperanzador para los nifios y adolescentes afectos
de esta patologia; pero una vez superado el cancer es posible que estas personas

experimenten secuelas a corto y largo plazo.

La leucemia es una enfermedad de curso insidioso y subagudo; es fenotipica y
genéticamente heterogénea y de etiologia poco clara (Hernandez y Menéndez, 2016). A
pesar de sus causas desconocidas se han identificado algunos factores de riesgo. Estos
factores de riesgo son en gran medida genéticos y ambientales; pero muchos de los
enfermos de LI no presentan ningun factor de riesgo conocido (American Cancer

Society, 2016).

El diagndstico de la enfermedad se realiza mediante diferentes pruebas, entre
ellas un hemograma y una biopsia de médula 6sea (Garcia-Bernal y Badell-Serra, 2012).
Junto con el diagnoéstico se determina el tipo de leucemia que padece la persona, para
asi ajustar el protocolo de tratamiento de forma mas efectiva. Los protocolos de
tratamiento para la LI incluyen quimioterapia y radioterapia en algunas ocasiones. Las
intervenciones quirdrgicas no son comunes como parte del tratamiento de la LI a
excepcion del trasplante de médula 6sea el cual se realiza bajo anestesia general. Un

procedimiento habitual paralelo al tratamiento de la enfermedad es la instalacion de un
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reservorio (dispositivo de suministro automatico de la medicacién) que solo implica
anestesia local. El tipo de medicacion y numero de ciclos varia de unos casos a otros y

depende de la respuesta del paciente al tratamiento.

Los efectos secundarios que sufren estas personas una vez superada la LI pueden
ser debidos a los fuertes tratamientos que se emplean para combatir la enfermedad o a la
enfermedad en si misma. En la actualidad se ha puesto el foco en los efectos
secundarios que sufren en nifios y adolescentes que superan esta enfermedad. El Plan de
Calidad del Sistema Nacional de Salud, dependiente del actual Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e lgualdad (antes, Ministerio de Sanidad y Politica Social), publico,
en su documento titulado “Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud”
(Borras, 2010), una reflexion sobre la preocupacion por los efectos secundarios

derivados del tratamiento del cancer infantil y del adolescente.

Las secuelas cognitivas son una uno de los efectos secundarios que se pueden
presentar en los nifios y adolescentes que han padecido leucemia (Jacola et al., 2016).
La neurotoxicidad provocada por los agentes quimioterapéuticos es especialmente
delicada en la etapa de la infancia y adolescencia ya que el sistema nervioso central se
encuentra en pleno desarrollo. Esta toxicidad se ha relacionado con un peor desarrollo
de la sustancia blanca, afectando asi a la conectividad cerebral de estos pacientes

(Genschaft et al., 2013; Zeller et al., 2013).

Estudios previos sefialan problemas académicos en la etapa escolar (Bisen-
Hersh, Hineline y Walker, 2011) de los nifios y adolescentes que han padecido LI e
incluso problemas cognitivos en su vida adulta (Reddick et al., 2014; Wengenroth et al.,

2016).
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La deteccion temprana de estos problemas cognitivos asi como la implantacion
de programas de seguimiento y neurorehabilitacion suponen un importante reto a

alcanzar en el futuro.

El objetivo general de este trabajo es estudiar y analizar los rendimientos
cognitivos y su situacion emocional y conductual en nifios y adolescentes con leucemia

en remision.

Para cumplir nuestros objetivos se ha estructurado este trabajo en los siguientes

capitulos:

- Parte I. Revision Tedrica, la cual consta de dos capitulos.

Capitulo 1. Leucemia Infantojuvenil. Aspectos Generales. En este capitulo se
describe la enfermedad de LI, su presentacion clinica, clasificacion, etiologia,
incidencia y prevalencia y tratamiento.

Capitulo 2. Funciones Cognitivas en Nifios y Adolescentes con Leucemia. En
este capitulo se revisa el objeto de la Neuropsicologia Infantil, el proceso de
maduracion cerebral y desarrollo cognitivo. Se lleva a cabo una revision
actualizada de las alteraciones cognitivas asociadas a la LI (atencion, memoria,
funciones  ejecutivas,  funcionamiento  visuoespacial 'y habilidades
visuoconstructivas), alteraciones conductuales y emocionales.

- Parte 11. Estudio Empirico. Consta de cinco capitulos.
Capitulo 3. Objetivos e Hipétesis. En este apartado se presentan los objetivos e

hipétesis planteados en este estudio.
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Capitulo 4. Metodologia. Se exponen los pasos llevados a cabo para la
realizacion de este estudio: disefio, descripcion de variables, participantes,
instrumentos de medida, procedimiento empleado y analisis estadisticos que se
realizaron.

Capitulo 5. Resultados. En este capitulo se presentan los resultados obtenidos
en la investigacion.

Capitulo 6. Discusion. En este apartado se presenta la discusion de los
resultados obtenidos, comparandolos con los obtenidos anteriormente por otros
investigadores en el mismo campo.

Capitulo 7. Conclusiones. Se presentan las conclusiones de la investigacion.

Referencias
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CAPITULO 1

LEUCEMIA INFANTOJUVENIL. ASPECTOS GENERALES

1.1. Definicion, Presentacion Clinica y Diagnostico

1.2. Clasificacion, Incidencia y Prevalencia

1.3. Etiologia

1.4. Tratamiento







Leucemia infantojuvenil. Aspectos generales.

1. LEUCEMIA INFANTOJUVENIL. ASPECTOS GENERALES.

1.1. Definicion, Presentacion Clinica y Diagnostico

En cancer es una enfermedad en la que el proceso normal de proliferacion
celular resulta alterado y esto ocasiona un crecimiento celular descontrolado. En el caso
de la leucemia se produce una proliferacion anormal de células hematopoyeéticas; estas
células son las células precursoras de los componentes de la sangre. Por lo tanto, en la

leucemia, las células sanguineas se desarrollan de forma defectuosa y descontrolada.

The National Cancer Institute (NCI), organismo dependiente del departamento
de Salud de los Estados Unidos sefiala, al referirse a la leucemia, que el mal
funcionamiento en la produccion de globulos blancos en la médula 6sea hace que estas
células anémalas reemplacen a las células sanguineas sanas dificultando asi que la
sangre cumpla su funcion. Las células cancerigenas pueden reproducirse rapidamente y
acumularse de forma progresiva, desplazando asi a las células normales de la médula

Osea (National Cancer Institute, 2013).

Para entender qué ocurre en la leucemia, es importante comprender el proceso
normal de produccién de células sanguineas que se conoce como hematopoyesis. En el
tejido hematopoyético se encuentran los precursores celulares llamados células madre
hematopoyéticas. Las células que maduran de estos precursores se encargan del buen
funcionamiento del organismo a través de la oxigenacion, eliminacion de desechos
bioldgicos, transporte celular y forman parte del sistema inmunoldgico (Pantoja,
Romero-Ramirez y Alba, 2015). El tejido hematopoyético se localiza principalmente en

la médula 6sea, pero también en el bazo, en los ganglios linfaticos, en el timo y las
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amigdalas. Este tejido puede ser mieloide, que es el que se encuentra en la médula 6sea
roja, o linfoide, que se encuentra principalmente en el bazo, ganglios linfaticos, timo y
amigdalas. La médula dsea roja se encuentra en el interior de huesos largos, en las
vertebras, las costillas, el esterndn, el craneo, en la cintura escapular y la pelvis, aunque
es nifios pequefios puede localizarse en la mayoria de huesos del cuerpo. Aclararemos
que la médula 6sea puede ser roja, como ya hemos comentado, o amarilla. La funcion
de la médula 6sea amarilla es de reserva energética mediante los adipocitos y hematies
que contiene, pero esta no participa en la produccién de células sanguineas, por lo que
en adelante al referirnos a la médula Gsea estaremos hablando exclusivamente de la

médula dsea roja.

En la meédula 6sea, a partir de las células madre hematopoyéticas, se producen
diferentes tipos de células sanguineas (Figura 1). Este proceso es constante durante toda
la vida. La leucemia afecta con mayor frecuencia a los glébulos blancos, también
Ilamados leucocitos, pero determinadas leucemias también pueden hacerlo en otras
células sanguineas. Estas células pasan al torrente sanguineo con rapidez y se diseminan

por todo el cuerpo pudiendo afectar a otras células.
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Figura 1. Hematopoyesis celular. (Tomada de Winslow 2007; Recuperado de:

www.teresewinslow.com)

El hecho de que la leucemia afecte principalmente a la produccién de leucocitos,
queda patente en la etimologia de su nombre, ya que leucemia proviene del griego
leuco: “blanca” (Aevkd) y eima: “sangre” (aipa), es decir, sangre blanca, como blancos
son los leucocitos. Para entender esta denominacion es importante remontarse al origen
y descubrimiento de la enfermedad, cuando Alfred Armand Louis Marie Velpeau
(1795-1867), en 1827, publicd el primer articulo en el que se describia un caso de
leucemia (Valpeau, 1827). En él sefialaba haber observado, en la autopsia del paciente,
que su sangre era mas espesa de lo habitual y que presentaba lo que él denominé
“globulos de pus”. Estas observaciones se siguieron produciendo en afios siguientes,
contribuyendo asi a la caracterizacion clinica de la leucemia que conocemos hoy en dia.

En los inicios las observaciones clinicas se realizaban exclusivamente post mortem. En
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esta época se produjeron algunos hallazgos importantes, el primero de ellos, en 1845,
cuando John Hughes Bennett (1812-1875) presentd una serie de observaciones
realizadas en la autopsia de un paciente que presentaba un crecimiento masivo del bazo,
higado y ganglios linfaticos, lo que le llevé a denominar este cuadro como
“leucocitemia” (Bennett, 1845). También en 1845, Rudolf Virchow (1821-1902)
observo, en diversos estudios post mortem, pacientes que presentaban un crecimiento
masivo y anormal de algunos organos y la presencia de “puntos blancos” en ellos, por
este motivo acufié el término leucemia (Leukamie), cuyo significado literal es sangre
blanca, WeissesBlut en aleman (Virchow, 1845). Junto con las primeras descripciones
se produjeron los primeros intentos por clasificar esta nueva enfermedad. Virchow
diferencié leucemias linfaticas y esplénicas atendiendo a la patologia organica
predominante; posteriormente Ernst C. Neumann (1834-1918) afiadié a esta
clasificacion un nuevo tipo de leucemia, la leucemia mieloide (Ortiz-Hidalgo, 2013).
Pero fue Paul Ehrilch (1854-1915) quien estudié las caracteristicas celulares de la
sangre, proponiendo que debian diferenciarse en: linfatica y mieloide (Ortiz-Hidalgo,

2013), clasificacion que perdura en nuestros dias.

Por lo tanto la leucemia es una enfermedad grave que afecta a las células
precursoras de la sangre y cuyas primeras descripciones clinicas se remontan al siglo
XIX, pero ha sido durante todo el siglo XX cuando ha primado la investigacion para
conocer a fondo esta enfermedad y desarrollar tratamientos para combatirla. En la
actualidad se sigue avanzando en la investigacion en nuevos tratamientos y dado que
cada vez estos son mas efectivos y las tasas de supervivencia mas elevadas, se comienza
a generalizar el interés por investigar las secuelas que sufren estas personas que

sobreviven a la enfermedad.
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En cuanto a la presentacion clinica y diagnostico de le leucemia infantojuvenil,
su cuadro clinico suele ser poco especifico y de curso insidioso y subagudo. En los
momentos iniciales de la enfermedad, esta puede ser confundida con otras posibles
enfermedades, por lo que es importante realizar un exhaustivo diagnostico diferencial.
En todos los casos este proceso diagnostico implica muchas pruebas médicas y una
amplia anamnesis que realizar con los padres del nifio enfermo. La presentacion clinica
de la leucemia es variable y depende de qué proceso es el que impide la hematopoyesis
normal, y de la extension extramedular de la enfermedad (Riquelme, Viviana y Garcia,

2012).

En términos generales la sintomatologia refleja la insuficiencia de la médula
Osea para culminar el proceso de maduracion celular (Layton-Tovar, 2015). Esto puede
provocar una sintomatologia de alta gravedad que requiera atencién médica de urgencia.
Algunos de estos sintomas suelen ser mayoritariamente, el sindrome de lisis tumoral,
hiperleucostasis, septicemia por neutropenia, o insuficiencia respiratoria por compresion
traqueal (Garcia-Bernal y Badell-Serra, 2012; Pearce y Sills, 2005). Generalmente son
los sintomas menos acusados los que hacen llegar al paciente a urgencia. La fiebre es el
sintoma mas frecuente en la leucemia y por el que los pacientes acuden a su médico, se
presenta en un 46,2% de los casos (Ribero, Vergara, Sanchez, Nufiez y Cruz, 2013).
Aunque la fiebre no siempre se presenta en los enfermos de leucemia, cuando se
presenta un cuadro febril prolongado, de mas de dos semanas de evolucién (Huerta-
Aragonés, 2014), acompafiado de adenopatias, hepatomegalia y/o esplenomegalia,
astenia, anorexia y dolores 6seos se debe aumentar la sospecha de leucemia (Garcia-
Bernal y Badell-Serra, 2012). La presencia de otro tipo de sintomas, como petequias,

hematomas o sangrados es mas frecuente en determinados tipos de leucemia mieloide
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aguda. El dolor 6seo es mas comudn en tumores 0seos, pero también se presenta en un
27-33% de las leucemias (Guillerman, Voss y Parke, 2011). Algunos cuadros clinicos
especificos de la leucemia son, como sefialan Raab y Gartner (2009), la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de células T, la leucemia mieloblastica aguda (LMA) vy la

leucemia aguda del lactante.

En la LLA de celulas T, aparecen linfadenopatias y esplenomegalias masivas,
masa mediastinica anterior y afectacion del sistema nervioso central, asi como la
hiperleucocitosis (> 100.000 leucocitos/ul). En la LMA, suelen darse trastornos de la
coagulacién en forma de coagulacion intravascular diseminada (LMA-M3), afectacién
del Sistema Nervioso Central (SNC) (LMA-M4 y MD5), hepatomegalia y/o
esplenomegalia, y también otros signos como cloromas orbitarios, infiltracion gingival,
trombocitopenia e hiperleucocitosis. Por ultimo, en la leucemia aguda del lactante se
presenta hiperleucocitosis, organomegalia masiva y afectacion cutanea en menores de

12 meses.

Para el diagnostico de la leucemia se realizan diferentes pruebas médicas y una
completa anamnesis del paciente. Una de estas pruebas es el recuento sanguineo
mediante un analisis de sangre. EI hemograma ofrece pistas sobre el posible diagnéstico
de leucemia, pero el diagnoéstico definitivo se produce mediante el estudio de médula
Osea (Garcia-Bernal y Badell-Serra, 2012; Riquelme et al., 2012). EI hemograma puede
ponernos sobre la pista de una posible leucemia debido a la presencia de algunos signos
como son: anemia, trombocitopenia, leucocitosis, hipereosinofilia, entre otros (Graham
et al., 2011). En el hemograma de un nifio o adolescente hay sospecha de una posible

leucemia: si se aprecian blastos o células atipicas en el frotis de sangre periférica; si
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estan afectadas dos o mas series del hemograma a la vez; si se asocian adenopatias o
hepatomegalia o esplenomegalia; y todo ello sin que existan causas infeccionas previas

que expliguen estos signos (Garcia-Bernal y Badell-Serra, 2012).

Otra de las pruebas que suelen realizarse son pruebas radiologicas. En el caso de
la radiografia 6sea simple, algunos signos que pueden hacer sospechar de leucemia son:
la presencia de osteopenia difusa o lesiones osteoliticas, bandas metafisarias transversas
radiotransparentes y osteosclerosis (Garcia-Bernal y Badell-Serra, 2012; Raab y
Gartner, 2009; Riquelme et al., 2012). En el caso de la gammagrafia 6sea, la presencia
de hipercaptacion en huesos largos, pelvis y columna, haria sospechar un diagnostico de
leucemia (Riquelme et al., 2012). Mediante pruebas de Resonancia Magnética (RM) se
pueden observar zonas hipointensas en los huesos infiltrados, y por Gltimo y finalizando
con las pruebas radioldgicas, en el caso de la ecografia abdominal se puede poner de
manifiesto la presencia de hepatomegalia y/o esplenomegalia. Estas pruebas también se
utilizan para detectar la afectacion de otros érganos. En el caso del SNC, para detectar
algun tipo de afectacion suelen emplearse técnicas como la Tomografia computarizada
(TC) o RM. El radidlogo debera considerar un posible diagndstico de leucemia bajo la
presencia de: dolor 6seo, visceromegalia y masas del mediastino anterior (Riquelme et

al., 2012).

En presencia de un paciente con sintomatologia similar a la descrita
anteriormente, se realiza un diagnostico diferencial amplio. Las principales entidades
clinicas que ha de contener este diferencial son: Mononucleosis infecciosa, otras
infecciones como citomegalovirus, toxoplasma, virus del herpes 6, enfermedades

parasitarias, artritis reumatoide 'y otras conectivopatias, linfohistiocitosis
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hemofagocitica, otros tumores como Neuroblastoma, Linfoma, Sarcoma de Swing,
Parpura trombocitopénica idiopatica o anemia aplasica (Garcia-Bernal y Badell-Serra,

2012; Sanchez, Ortega y Barrientos, 2007).

1.2. Clasificacion, Incidencia y Prevalencia

La leucemia se clasifica atendiendo a dos aspectos generales: el tipo de células

hematopoyéticas que se ven afectas y el curso que sigue la enfermedad.

Segun el tipo de células madre afectadas se clasifica en:

a) Leucemia linfoide o linfoblastica: las células madre linfoides dan lugar
a linfoblastos que maduran en forma de linfocitos T, linfocitos B o linfocitos citoliticos
naturales. Estos linfocitos componen el tejido linfatico y son fundamentales para el

correcto funcionamiento del sistema inmunoldgico.

b) Leucemia mieloide o mielocitica: las células madre mieloides maduran
y se convierten en globulos rojos, plaguetas o mieloblastos, los que a su vez dan lugar a

los globulos blancos (eosindéfilos, neutéfilos y basofilos).

Una vez determinado el tipo de células afectadas por el cancer, la leucemia
puede ser aguda o crénica. En la leucemia aguda las células nuevas no maduran y no
pueden realizar correctamente sus funciones, estas células aumentan de nimero en poco
tiempo y la enfermedad avanza rapidamente. En la leucemia cronica las células crecen
lentamente y su nUmero aumenta con menor rapidez, por lo que la enfermedad avanza
gradualmente. Este tipo de leucemias no son frecuentes en nifios, suponen el 5% del
total de las leucemias (Ribero, et al., 2013), y en caso de presentarse muestran peor

prondstico.
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De esta primera diferenciacion general surgen los primeros subtipos de
leucemia: leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieloblastica aguda (LMA),
leucemia linfoblastica crénica (LLC) y leucemia mielobléastica cronica (LMC). De esta

diferenciacion se establecen clasificaciones mas exhaustivas.

La LLA ha sido clasificada teniendo en cuenta diferentes parametros: (i) la
morfologia de las células leucémicas y (ii) el inmunofenotipo. Desde el descubrimiento
de la enfermedad se han sucedido diferentes aproximaciones para su descripcién y
clasificacion. Las dos principales clasificaciones vigentes hoy en dia atienden a
clasificar la enfermedad en base a la morfologia de las células afectadas o en base a su

inmunofenotipo.

La clasificacion basada en la morfologia de las células leucémicas ha sido
propuesta por el Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (GC-FAB) en 1976.
En la actualidad se sigue empleando este tipo de clasificacion de forma conjunta con
nuevas clasificaciones derivadas de diversas técnicas de laboratorio (biologia molecular,
citoguimica, citogenética, o determinacién del inmunofenotipo) méas novedosas y
fiables. En el estudio de las leucemias agudas la morfologia y las tinciones especificas
son esenciales en la caracterizacion inicial de la enfermedad (Layton-Tovar, 2015). La
clasificacion propuesta por la GC-FAB para la LLA divide esta en tipos L1, L2 y L3

(Tabla 1).

- LLA tipo 1: se considera este tipo cuando se observa al microscopio la
presencia de linfoblastos con ndcleo redondo y uniforme y citoplasma escaso. Es el mas

frecuente, suponiendo alrededor de un 82% del total de LLA (Sanchez et al., 2007);
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también es la de mejor pronostico ya que su respuesta al tratamiento es buena. Se asocia

con el inmunofenotipo Pre-B (Castafieda-Huerta, 2009).

- LLA tipo 2: implica una mayor variabilidad de los linfoblastos, en los que el
nucleo puede ser irregular con mas citoplasma que L1. Su frecuencia es de un 15%,
siendo mas frecuente en varones y mayores de 10 afios. Se asocia con evolucién mas
aguda y encontrarse con leucocitosis iniciales (>50,000/mm3). Se asocia al

inmunofenotipo T

- LLA tipo 3: este tipo se corresponde con la presencia de linfoblastos que
muestran una cromatina nuclear mas fina y un citoplasma de color azul intenso.
También se conoce como leucemia de Burkitt (Castafieda-Huerta, 2009). Es el menos
frecuente y también el de peor pronostico. Representa aproximadamente el 3% del total
de las LLA, en nifios suele presentarse en menores de 12 afios. Su evolucion es rapida y

suele asociarse al inmunofenotipo B.

Tabla 1. Clasificacion de la Leucemia Linfoblastica Aguda propuesta por el GC-FAB (1976)

Subtipo Morfologia
L1 Linfoblastos con nucleo redondo y uniforme, citoplasma escaso.
L2 Variabilidad de linfoblastos, nicleo irregular y mayor citoplasma.
L3 Linfoblastos con cromatina nuclear fina y citoplasma azul intenso.

Mas recientemente, y como consecuencia de la falta de consenso con la
clasificacion del GC-FAB, ha alcanzado bastante auge la propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud (Nogueira, Soares, Rodrigues, Chaufaille y Pinto, 2011) que

clasifica la leucemia segun el inmunofenotipo que presentan; esto supone una
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organizacion mas novedosa que la del GC-FAB al incluir bastante mas informacién
proporcionada por las pruebas de laboratorio que la mera apariencia de las células
observadas al microscopio. La determinacion del inmunofenotipo de las células
leucémicas permite identificar la linea celular afectada, estirpe B o T (Layton-Tovar,

2015).

Como ya hemos visto, las células madre linfoides maduran y se convierten en
linfocitos, que pueden ser de los tipos B o T y desempefiaran diferentes funciones.

Segun esta clasificacion, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) se subdivide en:

- Leucemia linfoblastica aguda de células B: Los linfocitos B
producen anticuerpos para ayudar a combatir las infecciones. La American Cancer
Society (2015) sefiala que la LLA-B es el tipo mas comun de leucemia en nifios. Este
subtipo se divide a su vez en cuatro grupos. El primero de ellos es la LLA de células
precursoras B tempranas, también llamada LLA pro-B. A continuacién la LLA de
células B comun; el siguiente subgrupo es la LLA pre-B que supone aproximadamente
5% de los pacientes diagnosticados de leucemia. Y por Gltimo la leucemia de Burkitt o
LLA de células B maduras que implica aproximadamente el 2% de los pacientes que

presentan leucemia (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la Leucemia Linfoblastica Aguda de Estirpe B

Subtipo Inmunofenotipo Prevalencia Prondstico

Pro- B CD79a, CD22, CD19
Tdt+, CD19+, CD79a+, CD20-/+, 80% de los casos de LLA  El mejor pronostico
CD10+/-, CD34+/-

Pre-B 5% de los casos de LLA

B maduras o CD20+ CD10+ bcl6+ bcl2- Tdt- 2% de los casos de LLA

de Burkitt

B comuUn
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- Leucemia linfoblastica aguda de células T: Los linfocitos T coordinan
diferentes aspectos de la respuesta inmune y activan a los linfocitos B para producir
dichos anticuerpos. Las leucemias de fenotipo T es el tipo mas complejo y en la
actualidad el que tiene menos alternativas terapéuticas nuevas disponibles (Genesca,
Ribera y Ribera, 2014). La LLA de estirpe T (LLA-T) afecta con mayor frecuencia a
adolescentes y puede presentarse con infiltracion del SNC en un 5-10% de los casos, en
la clinica y la morfologia son indistinguibles del linfoma linfoblastico (LLB) (Xicoy,
Grande y Ribera, 2007). Igual que sucede en el caso de la LLA de células B, la LLA de
células T también se subdivide a su vez en cuatro sub grupos (Tabla 3): la LLA Pro-T,

la LLA Pre-T, la LLA Timica cortical y la LLA Timica madura.

Tabla 3. Clasificacion de la Leucemia Linfoblastica Aguda de Estirpe T

Subtipo Inmunofenotipo Prevalencia Prondstico
Pro-T CD3c +, CD7+, CD3s-, CD4-, CD8- Peor prondstico
Pre-T CD2+, CD3s-, CD5, CD7, TdT+ 5-10% de los casos Mejor prondstico
Timica cortical CDla+, CD3s+, CD2+, CD5+, El subtipo mas frecuente  Mejor prondstico

CD7+, CD4+, CD8+, CD3s+, TdT+

Timica madura CDla-, CD3s+, CD2, CD5, CD7, 15-20% de los casos Peor prondstico

TdT+

La LMA ha sido clasificada teniendo en cuenta diferentes parametros: la
morfologia de las células leucémicas y el inmunofenotipo. La clasificacion basada en la
morfologia de las células leucémicas en el caso de la leucemia mieloblastica aguda se
subdivide en ocho variedades, M0, M1, M2, M3, M4, M5, M6 y M7 (Tabla 4). El tipo
MO corresponde el tipo minimamente diferenciado. La variedad M1 corresponde al tipo
mieloblastico sin maduracion, donde se observa al microscopio una falta de granulacion

citoplasmatica. La M2, mieloblastica con maduracion, se caracteriza por tener alguna o
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muchas células con granulacién citioplasmatica y supone el subtipo mas comudn de
LMA en nifics. La M3, promielocitica, presenta una granulacion tipica de morfologia
promielocitica. La variedad M4, mielomonocitica 0 mielomonoblastica, presenta una
morfologia mieloblastica y monocitoide mixta. La M5, monoblastica 0 monocitica, se
caracteriza por una morfologia monoblastica pura. La M6, eritroide o eritoleucemia, por
una morfologia eritoblastica predominantemente inmadura que, en ocasiones, presenta
un aspecto megaloblastico. Y por ultimo, la M7, megacarioblastica, que muestra células

con bordes irregulares que pueden presentar prominencias.

Tabla 4. Clasificacion de la Leucemia Mieloide Aguda segun la morfologia

Subtipo Tipo Morfologia

MO  Minimamente diferenciado Falta de granulacion citoplasmatica

M1  Mieloblastico sin maduracion Varias células con granulacién citioplasmatica
M2  Mieloblastica con maduracion Granulacidn tipica de morfologia

promielocitica

M3 Promielocitica Mieloblastica y monocitoide mixta

M4 Mielomonocitica Mieloblastica y monocitoide mixta

M5  Monoblastica Monoblastica pura

M6  Eritroide Eritoblastica predominantemente inmadura
M7 Megacarioblastica Células con bordes irregulares y prominencias

Esta forma de clasificar las leucemias agudas tiene sus detractores ya que, segun
Garcia, Piris y Morente (2004), “La terminologia GC-FAB no parece actualmente
adecuada ya que muestra una pobre correlacion con el fenotipo, genotipo o
manifestaciones clinicas de la enfermedad” (pp. 142). Segun la clasificacion de la OMS
en base al inmunofenotipo, la LMA se subdivide en LMA con ciertas anomalias

genéticas, LMA con cambios relacionados con mielodisplasia, LMA relacionado con
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administracion previa de quimioterapia o radiacion, LMA no especificada, sarcoma
mieloide y proliferaciones mieloides relacionadas con Sindrome de Down (Tabla 5).
Estas agrupaciones a su vez se subdividen en grupos diferenciados en el diagndstico de
la LMA. El prondstico de los diferentes subtipos de LMA depende de las anomalias que
presente el paciente. Las anomalias mas favorables son: La translocacion entre los
cromosomas 8 y 21, este tipo suele corresponderse con el subtipo M2 del GC-FAB; la
inversion del cromosoma 16, este tipo suele corresponderse con el subtipo M4 y

translocacion entre los cromosomas 15 y 17, visto con frecuencia en el subtipo M4.

La leucemia es el cancer pediatrico de mayor incidencia, supone en torno al 30%
del total de tipos de cancer (Guevara, Ramirez, Escobar y Paredes, 2016; Hunger y
Mullighan, 2015). En Espafia el organismo de referencia para conocer los datos
epidemioldgicos de esta enfermedad es el Registro Nacional de Tumores Infantiles
(RNTI) (Peris-Bonet, 2008). Esta entidad sefiala que, en febrero de 2014, se
diagnosticaron alrededor de 1.100 nuevos casos de cancer infantil, es decir, 155,5 casos
por millon de nifios (de 0 a 14 afos); de estos nuevos casos, la mayor incidencia
corresponde al diagnostico de leucemia (30%). En nuestro pais el incremento de la
cobertura sanitaria y la mejora de los tratamientos para combatir la leucemia han
logrado un considerable incremento en la supervivencia de estos nifios durante las dos

ultimas décadas (Calonge, 2009).
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Tabla 5. Clasificacion de la Leucemia Mieloide Aguda en base al Inmunofenotipo

Tipo Subtipo e Inmunofenotipo

LMA con ciertas anomalias genéticas

LMA con una translocacion entre los cromosomas 8 y 21

LMA con una translocacion o inversion en el cromosoma 16
LMA con una translocacion entre los cromosomas 9y 11

LMA (M3) con una translocacion entre los cromosomas 15y 17
LMA con una translocacion entre los cromosomas 6 y 9

LMA con una translocacion o inversion en el cromosoma 3

LMA (megacarioblastica) con una translocacion entre los cromosomas 1y 22

LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

LMA relacionado con administracion previa de quimioterapia o radiacion

LMA con maduracion minima (M1)
LMA con maduracién (M2)

LMA con maduracion (M2)

Leucemia mielomonocitica aguda (M4)
Leucemia monocitica aguda (M5)
Leucemia eritroide aguda (M6)
Leucemia megacarioblastica aguda (M7)
Leucemia basdéfila aguda

Panmielosis con fribrosis aguda

Sarcoma mieloide (también conocido como cloroma o sarcoma granulocitico)

Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down
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La OMS, a través de su seccion Europea, publicé en 2009 datos sobre la
incidencia de la LI (0 a 15 afios) en Europa. Las leucemias suponen el 30% de los
canceres diagnosticados en la infancia y la media europea, en cuanto a prevalencia, se
sitla en 46,7 casos por millén de habitantes; Espafa se situa levemente por debajo de

esta cifra entre los afios 2000 y 20009.

Dentro del total de leucemias, en Europa la LLA supone aproximadamente el
80% de los diagnosticos de leucemia, siendo la neoplasia mas comun en entre los nifios
menores de 15 afios (Coebergh et al., 2006; Howlader, Noone y Krapcho, 2015). Mas
del 80% de estos diagndsticos de LLA pertenece al subtipo precursor de células B. En
Europa la incidencia de la LI es menor en paises del Este. Las diferencias
socioecondmicas parecen ser relevantes debido a los datos observados entre Europa del
este y Europa occidental. La LMA aunque no es tan frecuente como la LLA (tan solo el
15-25% de las leucemias pediétricas), es la responsable del 30% de las muertes por

leucemia en la edad pediatrica (Atienza, 2012).

1.3. Etiologia

La leucemia es una enfermedad fenotipica y genéticamente heterogénea y de
etiologia poco clara (Hernandez y Menéndez, 2016). No se conocen con exactitud las
causas que provocan esta enfermedad en la mayoria de casos, no obstante, existen una
serie de factores de riesgo. Entre ellos cabe destacar factores genéticos, infecciosos y

medioambientales.

Existen algunos factores de riesgo que en la clinica, bajo sospecha de posible LI,

han de ser tomados en cuenta como, por ejemplo, bajo peso al nacer, edad avanzada de
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los padres, historia materna de pérdidas fetales, exposicién a radiacion ionizante pre y
posnatal, exposicion directa a hidrocarburos y pesticidas, alcoholismo y tabaquismo
durante el embarazo, hermano gemelo con leucemia y paciente con sindrome de Down

(Castro-Jiménez, Rueda-Arenas y Cabrera-Rodriguez, 2015).

Debido a que las causas de la leucemia son desconocidas es dificil emprender
iniciativas encaminadas a reducir o controlar los posibles factores sospechosos de
causarla y, en caso de reducir alguno de ellos, posiblemente solo afectaria a un nimero

pequefio de los casos de leucemia.

En el organismo, las células funcionan basandose principalmente en la
informacién contenida en el ADN. Los oncogenes se encargan de controlar el
crecimiento de las células, y los genes supresores de tumores controlan que las células
mueran en el momento adecuado. En el cancer se produce un funcionamiento aberrante
de estos mecanismos. Este mal funcionamiento puede producirse por mutaciones

genéticas que, ademas, pueden ser heredadas.

Existen trastornos genéticos que aumentan el riesgo de padecer LI, como son: el
Sindrome de Down (trisomia del gen 21) y el Sindrome de Li-Fraumeni (mutacion en el
gen supresor de tumores TP53). Algunas afecciones hereditarias del sistema inmune
conllevan no solo mayor riesgo de contraer infecciones sino también de padecer
leucemia. Algunas de estas condiciones son: la Ataxia-telangiectasia, el Sindrome de
Wiskott-Aldrich, el Sindrome de Bloom y el Sindrome Shwachman -Diamond

(American Cancer Society, 2016).
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Hasta la fecha se han identificado tres genes que pueden heredarse de forma
autosomica dominante y predisponen a las personas al desarrollo de la enfermedad:
CEPBA, RUNX1 y GATA2 (Stieglitz y Loh, 2013). Una de las anomalias genéticas
cuya presencia se ha observado con frecuencia en la LI, es la translocacion
cromosoOmica. Esta alteracion supone un intercambio de material genético, es decir, dos
fragmentos de cromosomas no homologos se rompen y posteriormente se sueldan en el
otro cromosoma reciprocamente, resultando asi un material cromosomico defectuoso
(Perkins, 2009). Una translocacién frecuente es la translocacion 9-22 (BCR/ABL), o
cromosoma Filadelfia, lo que provoca la expresion de una proteina que posee
propiedades oncogénicas (Raj et al., 2014). Las aberraciones cromosomicas mas
comunes son: - para la LLA, E2A-PBX1, TEL-AML1 y MLL-r; y para la LMA:
AML1-ETO and MLL-r (Hernandez y Menéndez, 2016). Estas mutaciones o anomalias
genéticas pueden producirse por exposicion a radiacion, pero con frecuencia también se
producen sin motivo aparente. A pesar de todo ello, sin necesidad de ser heredadas
también pueden producirse mutaciones genéticas a lo largo de la vida de la persona y
provocar la aparicion de la enfermedad. La LI parece estar causada por la combinacion

de factores genéticos y ambientales, mas que por presencia de un solo factor aislado.

Respecto a los factores infecciosos, recientes evidencias relacionan la LI con un
defecto en el estado de respuesta inmune, pudiendo deberse a problemas congénitos
como niveles mas bajos de citoquina inmunosupresora IL-10 en el momento del
nacimiento (Wiemels, 2013) o a un bajo repertorio de infecciones durante el desarrollo
del sistema inmune, ya que los datos epidemioldgicos parecen apuntar a que las
infecciones en la infancia podrian proteger al nifio de padecer leucemia (Marcotte, Ritz,

Cockburn, Yu y Heck, 2014).
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Los factores medioambientales pueden actuar como factores de riesgo en el
desarrollo de la LI. Aquellos para los que existe mas evidencia incluyen la radiacion
ionizante y productos quimicos como el benceno y pesticidas (Belson, Kingsley y
Holme, 2007). El pico de prevalencia de la LI entre los 3 y 5 afios hace suponer que la
exposicion medioambiental pre o posnatal y durante la primera infancia podria ser un
factor de riesgo (Bailey et al., 2015), esta latencia en la enfermedad hace pensar que los
factores ambientales no sean una causa en si, si no que vayan acompafados de otros

factores (Hernandez y Menéndez, 2016).

La relacién entre los pesticidas y el posible desarrollo de leucemia infantil ha
sido ampliamente estudiada, mediante investigaciones epidemiologicos y revisiones
recientes que apoyan esta relacion (Chen, Chang, Tao y Lu, 2015; Hernandez y
Menéndez, 2016; Lu et al., 2015; Ntzani, Chondrogiorgi, Ntritsos, Evangelou, Tzoulaki,
2013). Estos estudios sefialan la dificultad de extraer conclusiones concisas ya que los
estudios toman de forma indistinta la leucemia pediatrica y de adultos, cuando son
entidades diferentes, y atnan bajo “exposicion a pesticidas” a un compendio de

multiples componentes.

También se ha sugerido como factor de riesgo la exposicion de los nifios a
radiacion ultravioleta y agentes bioldgicos como tabaquismo y el consumo de sustancias
por parte de los padres (Norman, Ryan, Grant, Sitas y Scott, 2014). Y la residencia en
las proximidades a una central nuclear ha sido sugerida como un factor de riesgo de

desarrollo de leucemia en nifios (Bollaerts et al., 2016).

Ademas también hay datos que sugieren la asociacion de la LI con la exposicién

a la polucion del tréafico residencial durante el periodo postnatal, pero no durante el
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periodo prenatal (Boothe, Vickie, Boehmer, Wendel, y Fuyuen, 2014). La confirmacion
definitiva de los efectos de estos potenciales factores de riesgo es complicada y las
pruebas no son definitivas por lo que no se pueden poner en marcha actuaciones

dirigidas a su control.

1.4. Tratamiento

El tratamiento estandar de la LI puede incluir, dependiendo de cada caso,

quimioterapia, radioterapia y/o trasplante de precursores hematopoyéticos.

En un breve repaso a la evolucion del tratamiento de la leucemia, podemos
considerar como fecha de inicio de los tratamientos con quimioterapia el afio 1948
cuando Sidney Farber (1903-1973) comenzo a inducir la remision de la enfermedad
mediante antagonistas del acido folico a nifios que padecian leucemia aguda (Farber,
Diamond, Mercer, Sylvester y Wolfe, 1948). En 1957 Georges Mathe (1922-2010)
realizd con éxito el primer trasplante de médula dsea en adultos (Mathé et al., 1964) y
afios después, Donnald Thomas perfecciona esta técnica, lo cual le valié el Premio

Nobel en Fisiologia y Medicina (Thomas, 1990).

En la década de los 60, Emil Frei y su grupo (Frei et al., 1961) comenzaron a
inducir la remision de la enfermedad en nifios con leucemia aguda con mercaptopurina
y el metotrexato, consolidando de esta forma el tratamiento quimioterapéutico como
opcidn preferente ante esta enfermedad (Pui y Evans, 2006). Entre 1962 y 1965, Donald
Pinkel (1926-) estudié el efecto la quimioterapia combinada (Terapia Total) en el
Hospital de investigacion infantil St. Jude (Memphis, TN, Estados Unidos). Pinkel y su

equipo lograron altas tasas de supervivencia para lo que era habitual en la época (Pinkel,
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1971). Este tratamiento, aun vigente en la actualidad, se plantea en 3 fases (induccion de
la remision, consolidacion y mantenimiento) que se complementan, en caso necesario,

con una terapia dirigida al sistema nervioso central.

En la década de los 70 se asienta el uso de la quimioterapia, afiadiendo otros
farmacos a las altas dosis de metotrexato; en esta época también se generaliza el uso de
la quimioterapia intratecal en sustitucion de la radiacion craneoespinal, debido a los
efectos adversos que se venian observando derivados de la radiacién (Cole y Kamen,
2006); en 1982, el Hospital ST. Jude retiré la radiacion craneal o craneoespinal
definitivamente de las cuatro fases de Terapia Total (Mukherjee, 2010). La radiacién
craneal se emplea en la actualidad en aproximadamente un 20% de los casos que lo

requieren (Pui y Evans, 2006).

En los afios 80 se logra aumentar la tasa de supervivencia a largo plazo de los
nifios enfermos de leucemia a un 85% (Cole y Kamen, 2006). En década de los 90 se
ponen en marcha mecanismos de cooperacion internacional para el avance en la
investigacion de tipos de leucemia poco comunes y de baja incidencia. El principal
proyecto de cooperacion internacional inicia su andadura gracias a la colaboracion entre
diferentes instituciones durante la 272 Reunion Anual de la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediéatrica (SIOP). En dicha reunion, en 1995, se establece el acuerdo Ponte
di Legno entre la Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica
(AIEOP), el Berlin—Frankfurt-Munster Group (BFM), el Children's Oncology Group
(COQG), y el St Jude Children's Research Hospital (SJCRH) (Pui, Relling y Downing,
2004). Uno de los tipos de leucemia beneficiado de estas colaboraciones es la LLA

debida al gen Philadelphia (Ph+), tipo poco frecuente y que, solo gracias a la
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colaboracion internacional, se ha avanzado en su conocimiento. Los avances en el
tratamiento de la leucemia en la década del 2000 han logrado alcanzar una tasa de
supervivencia libre de recaidas, en cinco afos de seguimiento, del 70% (Cole y Kamen,

2006).

En la actualidad se estudia el uso de nuevas combinaciones de agentes
quimioterapéuticos y se estan logrando altas tasas de supervivencia a nivel mundial
(Hunger y Mullighan, 2015). La supervivencia de los pacientes con LI se ha
incrementado notablemente en las ultimas décadas como vemos, en parte debido a esta

evolucion que se ha producido en el tratamiento de esta enfermedad.

Hoy en dia, ante el diagnostico de LI se mantiene el protocolo de “Tratamiento
Total”, al que ya nos hemos referido, propuesto hace décadas desde el Hospital de
investigacion infantil St. Jude y mejorado a través de los afios mediante modificaciones
en las dosis y combinaciones de los medicamentos. Este tratamiento se compone de
cuatro fases, la induccion de la remision, consolidacion, mantenimiento, y la terapia
dirigida al sistema nervioso central. Todo ello, por lo general, dura de 2 a 3 afios

(Cooper y Brown, 2015).

Los pacientes recién diagnosticados se someten a tratamiento de induccion a la
remision utilizando una combinacién de agentes quimioterapéuticos cuyo objetivo es
reducir la carga tumoral a menos del 1% de las células leucémicas iniciales. A
continuacion, se establece la terapia de consolidacion o intensificacion en la que se
aplican altas dosis de combinacion de medicamentos. La fase final del tratamiento la
constituye la terapia de mantenimiento, o terapia de continuacion, que utiliza dosis

relativamente leves de farmacos durante un periodo de 2-3 afios para erradicar las
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células leucemicas residuales. La terapia de mantenimiento es una parte importante e
indispensable del programa de tratamiento general (Jayachandran, Rundell,

Hannemann, Vik y Ramkrishna, 2014).

En el tratamiento con quimioterapia, el tipo y la dosis de los medicamentos
administrados dependeran del tipo de leucemia y el grupo de riesgo. Los medicamentos
pueden ser administrados de diferentes de forma oral, inyectada (quimioterapia
sistémica), dirigida directamente al liquido cefalorraquideo (quimioterapia intratecal),
dirigida a un oOrgano o cavidad concreto (quimioterapia regional), o bien, en
combinacion de varios medicamentos (quimioterapia combinada). Con los regimenes de
quimioterapia actuales, se estima que, aproximadamente, el 85% de los nifios con LLA
y el 55% de los nifios con LMA mejorara y superara la enfermedad (August, Narendran
y Neville, 2013). ElI empleo intensivo de los agentes quimioterapéuticos ha ido
sustituyendo progresivamente al uso de radioterapia craneal en el tratamiento de la
leucemia aguda infantil (Cheung y Krull, 2015). Segin la American Cancer Society
(2015), los medicamentos que son usados en el tratamiento de la leucemia en nifios
pueden incluir: vincristina, daunorubicina, citarabina, L-asparaginasa, etopdsido,
teniposido, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, metotrexato, mitoxantrona, ciclofosfamida,
prednisona y dexametasona. La quimioterapia suele administrase en ciclos, en los que

tras un periodo de administracion del medicamento se sucede un descanso.

En el tratamiento con radioterapia se emplea radiacion de alta potencia para
eliminar las células cancerosas o impedir que crezcan. En ocasiones, se usa la radiacion
para tratar células cancerosas que se han propagado al cerebro y al liquido

cefalorraquideo o las génadas; en caso de trasplante de médula 6sea suele radiarse el
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cuerpo entero antes de la intervencion. La radiacion craneal puede causar muchas
complicaciones agudas y tardias por lo que, como comentabamos anteriormente, se ha
sustituido en gran medida por tratamiento intratecal o quimioterapia sistémica (Pui y
Howard, 2008). El tratamiento radioterapéutico también se emplea como medida
profilactica de SNC lo cual ha demostrado una mejora en la supervivencia de los
pacientes, sin embargo, esto también se asocia con complicaciones en los supervivientes

(Ogbonnaya, Peev, Nagaraja y Dardis, 2014).

Diversos hallazgos demuestran que con una terapia eficaz como la que se utiliza
actualmente, y que excluye la radiacion craneal, aproximadamente solo el 6% de los
nifilos con LLA pueden recaer después de la finalizacion del tratamiento, y los que
permanecen en remision a los cuatro afios después del tratamiento pueden considerarse
curados, es decir, menos del 1% de probabilidad de recaida (Pui et al., 2014). En el caso
de os nifios con LMA, aquellos que reciben tratamiento y permanecen en remision

cuatro afios desde el diagnostico suelen curarse (Rubnitz, et al., 2014).

El trasplante de precursores hematopoyéticos se emplea en pacientes de muy alto
riesgo, que sufren una recaida o muestran una mala evolucion, ya que esto permite a los
médicos aplicar mayores dosis de radiacion o quimioterapia destruyendo asi todas las

células cancerigenas, para su posterior reposicién mediante el trasplante.

El trasplante puede ser de células madre de la médula 6sea, de la sangre
periférica o del cordon umbilical. La diferencia basica entre estos tipos de trasplantes es
la forma de obtencion de las células madre del donante. En el caso de las células madre
de la médula 6sea, el procedimiento de extraccion es mediante intervencion quirurgica

que implica anestesia general y una puncion en el hueso de la pelvis o las crestas iliacas
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para acceder a la médula 6sea de ese hueso. En el caso de las células madre de sangre
periférica, la forma de obtencion es a través del torrente sanguineo mediante un proceso
de aféresis, técnica mediante la que se separan los componentes sanguineos para obtener

aquellos que sean necesarios para el tratamiento.

El procedimiento de trasplante supone reemplazar la médula 6sea dafiada con
médula dsea sana, ya sea de un donante (alogénico) o del propio paciente (autélogo).
Para ello, se suministran altas dosis de de quimioterapia o de radioterapia previas a la
intervencion para destruir las células dafiadas y poder reponerlas mediante el trasplante.

El paciente recibe las células madre por via intravenosa.

Por dltimo, un procedimiento habitual durante el tratamiento de la LI, es la
implantacion de un reservorio subcutaneo conocido como Port-a-Cath. Este reservorio
conecta con el torrente sanguineo a través de un catéter, mediante el cual se aplican los
medicamentos, simplificando su administracion. La instalacion de este reservorio se
realiza con anestesia local y mediante una pequefia intervencién quirdrgica. Suele
colocarse en zonas del torax y es habitual para la aplicacion de la quimioterapia debido
a las ventajas que aporta. La principal ventaja es que gracias al catéter conectado
generalmente a la vena yugular o subclavia los medicamentos fluyen con mayor
facilidad por el torrente sanguineo, de otra forma lo haria méas lentamente por venas
periféricas. Otra de las ventajas es que estas venas periféricas no se ven tan castigadas

ya que no es necesario pincharlas en cada aplicacion del medicamento.

Como hemos visto, la LI es el cancer infantil mas frecuente. Gracias a la
innovacion en su tratamiento la supervivencia de las personas afectas de esta

enfermedad se ha visto incrementada en las Ultimas décadas.

53






CAPITULO 2

FUNCIONES COGNITIVAS EN NINOS Y ADOLESCENTES CON LEUCEMIA

2.1. Maduracion Cerebral y Desarrollo Cognitivo
2.2. Evaluacion Neuropsicologica Infantil

2.3. Rendimientos Cognitivos en Nifios y Adolescentes con Leucemia







Funciones Cognitivas en Nifios y Adolescentes con Leucemia

2. FUNCIONES COGNITIVAS EN NINOS Y ADOLESCENTES CON

LEUCEMIA

2.1. Maduracion Cerebral y Desarrollo Cognitivo

La progresiva aparicion de habilidades cognitivas es el resultado de la sucesiva
maduracion de los diferentes circuitos del sistema nervioso. La maduracion cerebral es
el resultado de un proceso que se inicia en los primeros dias del desarrollo embrionario
y va a determinar la gradual aparicion de las habilidades sensoriales, motoras,

emocionales y cognitivas.

La formacion del sistema nervioso, que se inicia en las primeras semanas de vida
del embridn, transcurre a lo largo del periodo prenatal y se prolonga durante la etapa
postnatal. Asi, desde el primer momento, este desarrollo se ve influenciado por factores
externos que contribuyen a modular la estructura inicialmente delimitada por los genes
del sujeto. En torno a la tercera semana de desarrollo embrionario comienza a
diferenciarse la placa neural en el ectodermo. En la fase de neurulacién se va a producir
el desarrollo del tubo neural surgido del engrosamiento y fusion de ambos extremos de
placa neural; este tubo neural va a dar lugar al SNC. Una porcion de los extremos de la
placa neural sobresale después de haberse fusionado para formar el tubo neural, es lo

gue se conoce cémo cresta neural que dara origen al Sistema Nervioso Periférico (SNP).

Una vez formado este tubo neural y aproximadamente hacia la quinta semana de
gestacion comienzan a diferenciarse en él las protuberancias que corresponden al
prosencéfalo, mesencéfalo y romboencéfalo. Estas tres vesiculas aparecen como
consecuencia del progresivo e irregular engrosamiento de las paredes del tubo neural

debido a la diferente velocidad de la proliferacién celular segin las zonas.
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Posteriormente, las tres vesiculas pasan a convertirse en cinco, ya que el romboencéfalo
se divide en metencéfalo (parte anterior) y mielencéfalo (parte posterior) de donde
surgiran la protuberancia y cerebelo y el bulbo raquideo respectivamente. El
prosencéfalo a su vez se dividira en el telencéfalo, dando lugar a los hemisferios
cerebrales, y el diencéfalo, donde se formaran el talamo, hipotalamo, subtalamo y
epitdlamo. La médula espinal, el tronco del encéfalo y una gran parte del prosencéfalo
estan practicamente desarrollados a las 40 semanas de gestacion (Semrud-Clikeman y

Ellison, 2011).

Tabla 6. Estructuras cerebrales en desarrollo segin el momento de gestacion. (Tomada de Ardilay

Rosselli 2010)

Tiempo de gestacion Estructura cerebral
18 dias Aparicion de la placa y cresta neurales
24 dias Formacion del tubo neural
28 dias Aparecen tres vesiculas en el tubo neural: prosencéfalo,

mesencéfalo y rombencéfalo

36 dias Aparecen cinco vesiculas: el prosencéfalo se divide en el
diencéfalo y el telencéfalo; el rombencéfalo se divide, su parte
anterior en la protuberancia y el cerebelo, y la posterior en el
bulbo raquideo

45 dias Del telencéfalo surgen los hemisferios cerebrales

7 semanas Los hemisferios cerebrales aumentan y surgen los surcos y

circunvoluciones

3 meses Los hemisferios cerebrales estan claramente diferenciados, ya
se distingue la cisura de Silvio y del telencéfalo surgen el
rinencéfalo (bulbo olfativo, hipocampo y sistema limbico), los
ganglios basales y la corteza cerebral. Se inicia la formacion

ventricular
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Estas modificaciones estructurales descritas son consecuencia de diversos
procesos celulares que ocurren durante el desarrollo del sistema nervioso. Empezando
por la formacion de nuevas neuronas y hasta que los circuitos se consolidan ocurren

diversos acontecimientos que resumimos a continuacion:

La proliferacion celular, mecanismo mediante el cual el nimero de células
aumenta, es fundamental en el proceso de embriogénesis. En los primeros meses de
gestacion se forman unas 250.000 celulas cerebrales por minuto (Johnson, 2011). Las
células madre crean las células precursoras o progenitoras, las cuales se dividen y
acaban formando neuroblastos y glioblastos, antecesores de neuronas y glias (Kolb y

Whishaw, 2006).

La mayor parte de las neuronas del SNC se originan en la regién ventricular del
tubo neural por lo que después deben desplazarse hasta sus ubicaciones definitivas. La
migracion celular es un proceso fundamental y critico en el desarrollo del SNC ya que
cualquier alteracion en este proceso puede ser causa de importantes alteraciones del

neurodesarrollo (\Valiente y Marin, 2010)

Existen dos mecanismos de migracion: radial y tangencial, la forma de
migracién mas conocida es la radial, en la que una serie de células gliales (glia radial)
conectan la region ventricular con la placa cortical de forma similar a como se
organizan los radios de una rueda de bicicleta. Los neuroblastos se desplazan por esos
radios con movimientos ameboides hasta alcanzar sus ubicaciones definitivas. En la
migracidn tangencial los neuroblastos se desplazan de manera transversal sin utilizar la
estructura anterior. Las neuronas que se desplazan radialmente van a dar lugar a las

piramidales corticales mientras que las que migran tangencialmente van a dar lugar a
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diferentes tipos de interneuronas (Parnavelas, 2000; Wichterle, Turnbull, Nery, Fishell,

y Alvarez-Buylla, 2001).

La diferenciacion celular es el proceso por el que la neurona adquiere una
estructura y configuracion adulta que determina su forma, su patron de descarga y el
tipo de neurotransmisor que utilizard. Este proceso incluye, de manera especial, la
expansion de las prolongaciones neuronales, dendritas y axén, que seran determinantes

para establecer su red de conexiones y su funcionalidad.

En este periodo se dan una serie de procesos encaminados a configurar
progresivamente el patrén de conectividad cerebral una vez las células han migrado y se
han diferenciado. Los axones de las neuronas en desarrollo deben recorrer distancias
considerables hasta alcanzar sus dianas neuronales con las que estableceran contactos
sinapticos. El cono axonico es la porcibn mas adelantada y gracias a unas
prolongaciones mdviles va avanzando en la direccion adecuada debido a una serie de
sefiales quimicas generadas en el entorno y también en el interior de la propia neurona
(Dent, Tang y Kalil, 2003; Luo, 2002). Comprender como actuan estas sefiales quimicas
intra y extracelulares para guiar al axon en la direccién adecuada es todavia objeto de

estudio.

La sinaptogénesis, proceso de formacion de las conexiones sinapticas, tiene
lugar tanto durante el periodo prenatal como el postnatal. La sinaptogénesis prenatal es
eminentemente intrinseca y consecuencia de una programacion genética, aunque no es
posible descartar ciertos efectos del entorno. Por su parte, la sinaptogénesis postnatal
estd inducida en su mayor parte por los efectos de la experiencia y el aprendizaje. A
partir del nacimiento se produce un incremento considerable en la formacion de sinapsis

en casi toda la corteza cerebral, sin embargo, el progreso de este proceso varia mucho
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de unas regiones a otras. Por ejemplo, en las cortezas visual y auditiva primarias hay un
incremento considerable en torno a los 3-4 meses postnatales alcanzando la densidad
sinaptica maxima en torno al afio, mientras que en ciertas regiones prefrontales el
progreso de la formacion de sinapsis es mas lento y la densidad maxima se alcanza
bastante mas tarde (Johnson, 2011). La sinaptogenesis tiene lugar de forma concurrente
con el crecimiento axonal y dendritico y con la formacion de nuevas células gliales
(gliogénesis), proceso que se prolongara también durante el periodo posnatal. Este
proceso sucede principalmente entre la duodécima y la decimocuarta semana de
gestacion y también entre el octavo o noveno mes postnatal (Avaria, 2005). El ritmo de
maduracion de estas conexiones cerebrales es diferente en cada una de ellas segun

revelan algunos estudios (Lebel y Beaulieu, 2011).

Aunque parezca un contrasentido, la muerte celular es necesaria para el
refinamiento de los circuitos, lo que les proporciona mayor efectividad. EI mecanismo
de muerte celular permite eliminar células que se producen en exceso durante el
desarrollo embrionario y que no son necesarias. Se produce debido a sefiales del entorno
extrinseco o intrinseco y de forma prenatal y postnatal. El cerebro del recién nacido
continuaré desarrollandose durante la infancia y adolescencia, en este periodo las redes
neurales sufren una poda sinaptica fortaleciendo aquellas conexiones mas funcionales y

creando una red mas estable.

La mielinizacion es el proceso por el cual se forman las vainas de mielina que
recubren los axones de las neuronas. Aunque la mielina es mas cominmente asociada
con la sustancia blanca de las neuronas, la materia gris cortical también contiene un
namero significativo de fibras mielinizadas (Deoni, Dean, Remer, Dirks vy

O”"Muircheartaigh, 2015). La mielina es una estructura rica en lipidos formada por
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oligodendrocitos y células de Schwann (Snaidero y Simons, 2014). Estudios recientes
sefialan el colesterol como componente lipidico esencial para el desarrollo de la mielina
en el sistema nervioso central y periférico (Saher y Stumpf, 2015). Los encargados del
proceso de mielinizacién son los oligodendrocitos, que recubren los axones del sistema
nervioso central, y las células de Schwann, que aportan la mielina a los axones del
sistema nervioso periférico. Los oligodendrocitos surgen a partir de células precursoras
y su desarrollo se inicia de forma ventral hacia zonas dorsales (Guan y Kong, 2015).
Este proceso se inicia en el periodo prenatal en las cortezas somatosensorial y motora
primarias y corteza visual y auditiva y se prolonga durante la infancia y la adolescencia
hasta la temprana edad adulta (Fields, 2006); siendo areas como el polo temporal,
prefrontal y la corteza de asociacion los Gltimos en madurar (Deoni et al. 2014, 2015).
Este proceso se da sin diferencias significativas entre ambos sexos, pero si se aprecia
diferencia hemisférica en el progreso de la mielinizacién, ya que, en torno a los 6 afios,
el hemisferio derecho presenta una mayor anisotropia fraccional que el hemisferio

izquierdo (Uda et al., 2015).

Los oligodendrocitos, que como hemos dicho se generan en las células
precursoras, migran con destino a los axones por los que se extienden a través de
procesos de envainado. En este proceso intervienen proteinas como la deina, implicada
en el transporte axonal y la migracién neuronal, y que contribuye al desarrollo neural
mediante la promocion de la mielinizacion (Yang, et al., 2015). Se han descrito diversos
mecanismos por los que se produce esta mielinizacion, pero en la actualidad todavia
persisten las dudas acerca de como ocurre. Snadeiro y Simons (2014) sefialan la
importancia de comprender cdmo los oligodendrocitos forman la mielina, seleccionan

los axones que deben ser mielinizados y se regula el grosor y longitud de la mielina. A
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pesar de no estar claro cémo la actividad neural guia el proceso, se sabe que es la
causante de que las células precursoras de oligodendrocitos proliferen, y migren hacia
axones donde se convertirdn en oligodendrocitos maduros (Gibson, et al., 2014).
Tampoco estan claros los mecanismos que guian el proceso de envoltura de los axones
en las vainas de mielina. Ciertos estudios sefialan que la actividad neuronal regula tanto
la capacidad de mielinizacion individual de cada oligodendrocito como la seleccion
particular de qué axones mielinizar (Hines, Ravanelli, Schwindt, Scott, y Appel, 2015;
Mensch et al, 2015). Whalley (2015) concluye que la iniciacion de la envoltura de los
axones por los oligodendrocitos es independiente de la actividad neuronal, pero la
liberacion vesicular de las sefiales axonales puede regular el mantenimiento de las

vainas de los axones.

Se han identificado dos tipos de oligodendrocitos: los interfasciculares, y los
satelitales. Los oligodendrocitos interfasciculares se pueden diferenciar en tres subtipos
segun el numero y disposicion de sus prolongaciones (tipo | o de Robertson, tipo 1l o de
Cajal y tipo IV o del Rio Hortega) y estan implicados en la formacién de mielina y
envoltura del axon. Los oligodendrocitos satelitales se caracterizan por tener escasas y
largas prolongaciones y no sé precisa o conoce su funcion exacta. En el desarrollo de
estos oligodendrocitos pueden aparecer alteraciones como la exposicién a altos niveles
de serotonina que conlleva a un desarrollo andmalo y que afecta negativamente al
proceso de mielinizacion contribuyendo asi a una conectividad neural alterada en el feto
(Fan et al., 2015). En la actualidad el hecho de cémo los oligodendrocitos reconocen y
forman contactos estables con los axones que han de ser mielinizado sigue siendo objeto
de mdltiples incognitas. La evidencia reciente sefiala la importancia de los factores

ambientales en este proceso. Existe una mielinizacion preferencial de aquellos axones
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eléctricamente activos (Wake et al, 2015), lo que permitiria que diversos factores
ambientales puedan modificar circuitos neurales debido a la experiencia funcional

(Fields, 2014; Chang, Redmond y Chan, 2016).

A medida que maduran los diferentes circuitos neuronales, se van asentando y
perfeccionando las funciones que dependen de ellas. Esta maduracion se produce en
determinados periodos criticos diferentes para cada estructura (Kang, Zeh, Lotze y
Tang, 2011). El desarrollo de la corteza cerebral esta influenciado por la experiencia
sensorial durante distintas fases de desarrollo postnatal que se considera periodos
criticos o sensibles (Greenhill et al., 2015). Esta experiencia sensorial mucho tiene que
ver con el ambiente en el que se desarrolla el bebé, que por lo general es un ambiente
complejo en cuanto a la cantidad y variedad de estimulos presentes. Esta estimulacion

ambiental supone un agente extrinseco que incide en el desarrollo cerebral del bebé.

El desarrollo cognitivo parece regirse por unos principios establecidos. Stone y
Church (1979) establecen cinco principios bajo los que se organiza el desarrollo: (i) el
principio de diferenciacion; (ii) la subordinacién funcional; (iii) la direccionalidad del
crecimiento; (iv) el crecimiento asincrénico y (v) la discontinuidad en el ritmo del

crecimiento.

(i) El principio de diferenciacion hace referencia a la especializacion que parece
guiar el desarrollo, iniciandose de forma inespecifica y general y evolucionando hacia la

especializacién funcional.

(if) El principio de subordinacion funcional atiende al hecho de que las
estructuras ya formadas en el bebé han de subordinarse para dar lugar a funciones

complejas.
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(iii) Las direcciones del crecimiento son cefalocaudal y proximodistal, es decir,
el desarrollo se produce desde la cabeza hacia estructuras inferiores y desde el eje del

cuerpo hacia los extremos.

(iv) Principio de crecimiento asincronico: el proceso del desarrollo no es

uniforme y se realiza en tiempos diferentes dependiendo de cada estructura.

(v) Principio de discontinuidad: el ritmo de desarrollo tampoco es uniforme ni
continuo, ya que hay un gran avance en la primera infancia y posteriormente este es mas
paulatino. A lo largo del desarrollo existen periodos de rapido cambio, y son estos

periodos los que marcan la transicion entre diferentes etapas cualitativas del desarrollo.

La Psicologia Evolutiva intenta establecer estadios del desarrollo para
simplificar, organizar y sistematizar la descripcion del desarrollo (Bermejo, 2003). El
estudio de las etapas del desarrollo ha sido descrito por muchos autores, pero el mas
relevante es Jean Piaget (1896-1980), uno de los primeros en estructurar los hitos
evolutivos, estableciendo cuatro etapas consecutivas del desarrollo: etapa
sensoriomotriz (0- 2 afios), etapa preoperacional (2-7 afios), etapa de las operaciones
concretas (7-11 afios) y etapa de las operaciones formales (11 afios hasta la vida adulta)
(Piaget, 1977). Este autor entiende que si hay una constancia en el comportamiento del
nifio es debido a que hay una determinada organizacion mental que lo posibilita. Asi
mismo describe cinco caracteristicas que definen estos estadios: (i) existe un orden de
sucesion constante, (ii) las estructuras construidas en una edad forman parte integrante
en las estructuras de la etapa siguiente, (iii) a cada estadio le corresponde una estructura
de conjunto que hace posible que ocurran determinadas las operaciones en él, (iv) un
estadio implica un nivel de preparacion y un nivel de completamiento, y por Gltimo (v)

se debe distinguir los procesos de formacion de las formas de equilibrio finales de cada
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estadio (Pérez-Pereira y Dosil-Maceira, 2003). Planteamientos posteriores (Pinard y
Laurendeau, 1969) reducen estas leyes a cuatro criterios esenciales bajo los que se rigen
los estadios de desarrollo cognitivo: (i) existencia de cambios evolutivos, (ii) existencia
de un desarrollo no gradual, (iii) existencia de sincronias y (iv) la organizacion e
interrelacion de los items que conforman una determinada estructura (Pinard y
Laurendeau, 1969). Basado en estos periodos hemos estableciendo las siguientes etapas
del desarrollo para describir el desarrollo cognitivo: Primera infancia (0 a 24 meses);
Periodo preescolar (2 a 6 afos), Periodo escolar (6 a 11 afios) y Adolescencia (11 a 20
afios). Del estudio de estos periodos criticos e hitos evolutivos se extraen las funciones

que el nifio y adolescente debe ir adquiriendo en relacién con su edad cronolégica.

El sistema motor es de los primeros en desarrollarse y parece existir una
secuencia establecida en la aparicion de movimientos comun a la mayoria de los nifios,
aunque en ocasiones se registre cierta variabilidad (Ardila y Rosselli, 2007). Ya durante
la gestacion se registran movimientos en el feto, al principio estos son masivos, de
forma refleja y tienen su correlato cerebral en estructuras subcorticales. La adquisicién

de estas habilidades se podria dividir en dos grandes categorias secuenciales:

- la primera de ellas seria el desarrollo postural y de la locomocion, que incluiria

destrezas tales como mantener erguida la cabeza, mantenerse sentado o caminar;

- la segunda categoria incluye el desarrollo de la habilidad prensil, es decir el uso

de las manos para agarrar y posteriormente el uso de herramientas.

El desarrollo de estas habilidades parece estar programada genéticamente dado
gue su secuencia de aparicion estd bien establecida atendiendo a unos hitos del

desarrollo concretos y comunes en nifios de diferente procedencia (Kit, Akinbami,
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Isfahani y Ulrich, 2017). Aparte de la importancia del componente genético en el
desarrollo de estas habilidades (Stromswold, Rosenthal, Patel y Molnar, 2011), el
ambiente juega un rol de suma importancia ya que puede facilitar o limitar el correcto
desarrollo del nifio (Golding, Emmett, Iles-Caven, Steer, & Lingam, 2014). El desarrollo
motor evoluciona de movimientos reflejos y carentes de coordinacion hacia
movimientos mas automaticos y precisos; asi podemos categorizar los tipos de
movimientos en: acto reflejo, acto voluntario y acto automatico. Los reflejos estan
presentes en el recién nacido y son respuestas motoras automaticas a estimulos externos,
innatas y de caracter defensivo. La valoracion de estas respuestas permite conocer el
estadio del bebé y si su desarrollo esta siendo adecuado; estos reflejos desaparecen
progresivamente acorde con el desarrollo normal del nifio. No obstante, algunos reflejos
fisiol6gicos se mantienen a lo largo de la vida, como son el estornudo, el reflejo pupilar,
o el rotuliano, entre otros. Por el contrario otra serie de reflejos, considerados reflejos
primitivos, desaparecen en la infancia al ser sustituidos por actos motores mas
complejos, como es el caso del reflejo de Moro o el de Babinski. Por Gltimo, algunos
reflejos presentes en el nacimiento evolucionan hasta convertirse en conductas
aprendidas o voluntarias, como es por ejemplo el caso de la marcha bipeda o el reflejo

de prension.

El desarrollo motor se corresponde con la primera de las etapas piagetianas del
desarrollo cognitivo, la etapa del desarrollo sensoriomotor, que abarca desde el
nacimiento hasta aproximadamente los 24 meses. El desarrollo de las habilidades
motoras sigue una tendencia cefalocaudal proximodistal, es decir que el bebé adquiere
un control motor primero sobre cabeza y tronco, posteriormente extremidades y manos

y dedos por ultimo. De igual manera, en el desarrollo tipico del nifio, la coordinacién
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motora gruesa mejora gradualmente acorde con el aumento de edad (Butterfield, Angell,
y Mason, 2012). A partir de los 24 meses se produce una mejora progresiva de las
habilidades basicas y, en el caso de entrenamiento, de otras habilidades especificas

como practicas deportivas, tocar instrumentos o manipular maquinarias.

Este desarrollo motor esta intrinsecamente ligado al desarrollo perceptivo; estos
sistemas funcionales, el motor y el perceptivo, son los que primero se desarrollan en la
infancia. La motricidad del nifio no solo depende del desarrollo de su sistema motor,
sino que también requiere de informacion visual para por ejemplo, poder estimar la
distancia a la que se encuentran los objetos (Rosselli, Matute y Ardila, 2010). Por ello,
para la adecuada locomocion, es necesaria la maduracion del sistema visuoespacial,

concretamente la via visual dorsal occipitoparietal (Atkinson y Nardini, 2008).

El desarrollo perceptivo se inicia en el Gtero materno y es la via auditiva, no la
visual, la que estd méas desarrollada en el momento del nacimiento. EI mecanismo
coclear parece estar desarrollado ya en ese momento y las experiencias auditivas a las
que ha sido expuesto durante la fase prenatal parecen haber participado en este
desarrollo, algo que no ocurre en el caso del sistema visual y he de ahi que presente un
menor desarrollo en el momento del nacimiento. Como muestra un estudio, la
exposicion intrauterina a sonidos influye en la mayor sensibilidad a estos, especialmente
la sensibilidad sonidos de frecuencias bajas que aparece antes que la sensibilidad a altas
frecuencias (Anderson, Parbery-Clark, White-Schwoch y Kraus, 2015). También el
desarrollo prenatal del sistema auditivo permite observar una preferencia por las vocales
del idioma nativo frente a las no nativas, debido a la exposicion intrauterina al idioma

materno (Moon, Lagercrantz y Kuhl, 2013).
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Desde su nacimiento el bebé esta recibiendo informacion de todas modalidades
sensoriales; estudios sobre la diferenciacion de sonidos en bebés han demostrado que
estos muestran preferencia por la frecuencia de los sonidos de sus cuidadores o también
por su olor (Rotstein et al., 2015), asi como la preferencia de rostros humanos frente a
otro tipo de objetos. La capacidad de distinguir rostros se desarrolla en relacién con la
maduracion del fasciculo longitudinal inferior (Lewkowicz, Leo y Simion, 2010). La
via visual parece no estar demasiado desarrollada en el momento del nacimiento,
aunque ya a las pocas semanas del nacimiento los bebés distinguen los bordes y la
profundidad de los objetos (Filippetti, Johnson, Lloyd-Fox, Dragovic y Farroni, 2013).
Para el desarrollo de la agudeza visual, la sensibilidad al contraste, percepcién del
movimiento y procesamiento de rostros, son necesarios los estimulos visuales que

provee el ambiente (Johnson, 2011).

Hacia los 2-3 meses los bebés son capaces de percibir colores y el rostro
materno gracias al desarrollo de estructuras occipitotemporales, Es hacia los 3 meses
cuando se produce una progresion en la percepcion de los bebés gracias a la maduracion
de los dérganos visuales, la corteza visual y sus conexiones (Turati, Valenza, Leo y
Simion, 2005), y a partir de 6 meses el bebé es capaz de percibir el movimiento y las

emociones faciales (Frank, Amso y Johnson, 2014).

En el desarrollo de la percepcion visual durante la etapa preescolar (2 a 6 afios)
no se producen grandes cambios aunque si mejoras. En el caso de habilidades
perceptivas ya adquiridas en este momento, como la percepcion visual de formas

simples, experimenta un perfeccionamiento en esta etapa (Bremner y Fockert, 2016).

En la etapa escolar (6 a 11 afios) el desarrollo de la percepcion se produce una

mejora de las habilidades visuales superiores; por ejemplo, los nifios en torno a 7-8 afios
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ya podrian reconocer objetos incluso sin formar previamente representaciones

descriptivas estructurales (Petters, Hummel, Martin, Wakui, y Davidoff, 2014).

Por altimo, en la adolescencia se produce un perfeccionamiento e integracion de
las habilidades perceptivas, gracias al desarrollo de areas parietales involucradas en la
orientacion espacial y de regiones prefrontales involucradas en la integracion sensorial.
Curiosamente, y a pesar de ser un sistema que madura mas tempranamente que la
vision, hay evidencias de que el sistema auditivo continla desarrollandose en la

adolescencia (Karns, Isbell, Giuliano y Neville, 2015).

La exploracién del medio en el que habita el bebé no solo requiere de procesos
sensitivos que permitan la entrada de los estimulos del ambiente, sino también de
procesos atencionales. A lo largo de la infancia una de las funciones que mas influye el
aprendizaje es la atencion. El desarrollo de la atencion durante la infancia presenta
cambios del desarrollo en orientacién, entre la infancia media y tardia, principalmente
en la precision de respuesta, y aumentos de la eficiencia de la atencion ejecutiva entre 7
afios y las edades mas avanzadas (Pozuelos, Paz-Alonso, Castillo, Fuentes y Rueda,
2014). Lellis y colaboradores (2013) observaron la relacion inversamente proporcional
entre la edad de los nifios y los tiempos de reaccion ante una tarea de orientacion,
sugiriendo que desarrollo funcional de la atencion correlaciona con la maduracion del

sistema nervioso.

El desarrollo de la atencion en la primera infancia (0-2 meses) es progresivo y se
producen muchos cambios que en ocasiones dependeran de los estimulos externos que
el bebé reciba. Antes de nacer, el bebé ya ofrece respuestas a estimulos auditivos. El
recién nacido comienza a explorar de forma visual su entorno. Para el desarrollo social

del bebé es también de gran importancia la maduracion de la atencién conjunta, es decir,
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el mecanismo por el cual dos personas comparten la atencién al mismo objeto. En la
maduracion de esta habilidad estan implicada la parte dorsal de la corteza prefrontal
medial (mPFC) (Schilbach et al, 2010). Hacia los 2 meses el bebé ya es capaz de centrar
la mirada y buscar el contacto visual. Hacia los 6 meses se pone en funcionamiento el
circuito de atencion posterior (Posner y Petersen, 1990), por lo que los bebés mejoran su
capacidad de cambiar el foco atencional y su atencion visuoespacial. Una de las
estructuras que ha madurado en este periodo, para permitir asi asentar esta funcion, es el

coliculo superior y la corteza parietal posterior.

El periodo preescolar (2 a 6 afios) se caracteriza por una mejora considerable en
la capacidad de mantenimiento de la atencion, especialmente en torno a los 4 afios de
edad. La atencion sostenida en la infancia podria predecir funciones de autorregulacion
en esta etapa y parece existir relacion entre la atencidn sostenida y el funcionamiento
ejecutivo en la tarea de A-noA, la conocida tarea de permanencia del objeto, en nifios de

2 afios (Johansson, Marciszko, Gredebéack, Nystrom y Bohlin, 2015).

Entre los 6 y 11 afios continGa el desarrollo de los circuitos cerebrales
atencionales. En esta etapa aumenta la velocidad de procesamiento. En torno a 10 afios
maduran procesos de control atencional. La atencién selectiva parece ya plenamente

desarrollada en esta etapa.

Durante la adolescencia se siguen perfeccionando las habilidades atencionales vy,
por ejemplo, se produce una considerable mejora de la atencion selectiva (Blakemore y
Choudhury, 2006) o, entre los 14-16 afios la atencién sostenida alcanza un nivel similar

al de los adultos (Chen, Zhang, Shi, 2012).
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El desarrollo del lenguaje se produce a lo largo de diferentes estadios, comienza
en la fase prenatal donde el feto ya es sensible a los sonidos del habla. En la etapa de 0 a
24 meses se produce la adquisicion del lenguaje que puede extenderse hasta los 30
meses, 1o que hace pensar en la existencia de una predisposicion bioldgica en su
adquisicion (Campos-Castello, 2013). Este proceso ocurre de forma similar en
diferentes culturas. Segun la teoria del innatismo (Chomski, 1976), los cinco
componentes del sistema linglistico son comunes a todas las lenguas: fonologia,
morfologia, semantica, sintaxis y pragmatica. Esta evolucion en el lenguaje se produce
acorde con la maduracion cerebral del nifio, lo cual se manifiesta en las diferentes
etapas del desarrollo linglistico, que son mas 0 menos comunes en todos los infantes
aunque en cierta medida también dependan de la estimulacién externa que reciban los
nifios, ya que en casos de deprivacion, el lenguaje se vera afectado. El desarrollo del
lenguaje puede categorizarse en etapas (Tabla 7), existiendo dos grandes etapas
principales como son la etapa prelinglistica y la etapa linglistica. La etapa
prelingtistica comprende hasta los 12 meses (Fernandez-Martin, Arce-Calvo, Moreno-
Molina, 2014) y en ella se producen aproximaciones linguisticas como el prebalbuceo:
hasta los 2 meses, vocalizaciones reflejas y gorgojeo; y el balbuceo: juego vocal e
imitacion de sonidos (Navarro, 2003). La etapa linguistica que se inicia en torno a los
12-14 meses y surge con la emision de las primeras palabras que aumentara a gran

velocidad en el desarrollo normal.

Hashizume et al. (2014) observaron un aumento de la respuesta hemodinamica
en la circunvolucion frontal inferior izquierda segin aumentaba la edad de los sujetos.
Esta zona es especifica para la produccién de sonidos del habla. A lo largo de la

infancia los nifilos no solo adquieren nuevas palabras sino que aprenden a usar
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correctamente el lenguaje. El aprendizaje de las formas verbales es algo que se adquiere

de forma gradual lo largo de la infancia (Aguado-Orea y Pine, 2015).

Tabla 7. Etapas en la adquisicion del lenguaje. (Tomada de Portellano, 2007)

Edad

Hito madurativo alcanzado

Etapa prelinglistica

0-6 meses

9-12 meses

Etapa linguistica

12-15 meses

20 meses

24-30 meses

36 meses

3 afios

4 afos

5 a 6 afios

7 afnos

Presta atencion a sonidos. Reacciona a la voz. Llanto. Emite sonidos
vocélicos. Balbuceo y ecolalia. Emite respuestas de orientacion a
estimulos verbales. Emisién de sonidos consonanticos.

Comprende algunas palabras. Muestra intencién comunicativa.
Comprende 5-10 palabras

Utiliza palabras comprensibles fuera de contexto. Frases de una sola
palabra Aparecen los verbos. Utiliza adjetivos y pronombres.

Dispone de vocabulario de unas 100 palabras. Lenguaje telegréfico.

Dispone de un vocabulario de 250-300 palabras. Emplea frases de 2-3
palabras. Desarrollo del sintagma nominal y sintagma verbal. Enuncia
frases utilizando dos o tres adjetivos. Empieza a utilizar articulos y
pronombres personales.

Emplea adverbios y ejecuta 6rdenes de dos acciones. Utiliza el singular
y el plural. Aprende juegos verbales y canciones.

Dispone de un vocabulario de 900-1000 palabras. Utiliza el lenguaje
para pedir informacion. Utiliza la tercera persona. Amplio desarrollo
fonoldgico. Emplea frases subordinadas y utiliza el tiempo pasado.

Inicio de la utilizacién de reglas gramaticales. Expresa necesidades.
Emplea frases complejas. Dispone de un vocabulario de 1500-2000
palabras.

El lenguaje se hace inteligible en su totalidad. Consigue la articulacion
sistematizada de todos los sonidos del lenguaje. Dispone de un
vocabulario de 4000 palabras.

Desarrollo de la conciencia metalinglistica. Comprension de la voz
pasiva. Comprension de frases inusuales. Enriquecimiento del léxico.
Aumento de la complejidad sintéctica.
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Laganaro, Tzieropoulos, Frauenfelder y Zesiger (2015) compararon tareas de
denominacion de elementos pictoricos en nifios y adultos sugiriendo que los
mecanismos cerebrales en procesos prelinguisticos que subyacen a la denominacion son
diferentes, también hallaron diferencias en la dinamica temporal de la monitorizacion y
articulacion del plan motor del habla. Para la comprension del lenguaje oral en primer
lugar es necesario el desarrollo de las vias auditivas, aunque estudios sefialan que a
pesar de la falta de madurez de las vias auditivas, la corteza auditiva se muestra mas
adaptable a los sonidos maternos que al ruido ambiental (Webb, Heller, Benson y

Lahav, 2015).

El desarrollo de la capacidad de comunicacion por un lado y las habilidades
motoras por otro han sido tradicionalmente relacionado. Wang, Lekhal, Aarg y
Schjglberg (2015) hallaron correlacion (0.72) entre las habilidades motoras tempranas y
habilidades de comunicacion temprana, sugiriendo que una dificultad en el desarrollo de
estas capacidades podria implicar una debilidad del desarrollo neurolégico subyacente
comdn. La adquisiciobn de un segundo lenguaje en nifios bilingles afecta la
mielinizacion de algunas vias de sustancia blanca especificas para el lenguaje, siendo la
edad de adquisicion de esta segunda lengua el factor que mas afecta a esta maduracion

(Mohades et al., 2015).

Una vez desarrolladas por completo las diferentes areas cerebrales (Tabla 8), en
el procesamiento del lenguaje y el acto de comunicacion intervienen numerosas
estructuras cerebrales, principalmente la corteza cerebral, y a pesar de que ambos
hemisferios intervienen en su procesamiento, es el izquierdo el que generalmente toma
mayor protagonismo. En el correcto funcionamiento del lenguaje intervienen estructuras

centrales y periféricas. Las principales estructuras centrales que intervienen en el
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lenguaje son la corteza frontal y la posrolandica, que incluye I6bulos temporales,

parietales y occipitales, también participan estructuras extra corticales como el cuerpo

calloso, talamo o ganglios basales entre otras (Tabla 8).

Tabla 8. Principales areas cerebrales implicadas en el lenguaje (Tomada de Portellano, 2007)

Area cerebral

Funcion linguistica

Avrea prefrontal
Area de Broca

A. motora primaria

Area de Wernicke
Fasciculo arqueado

Talamo

Ganglios basales

Cerebelo

Genera estrategias adecuadas para iniciar la comunicacion.
Programacion motora del habla y la escritura.

Inicio de los movimientos bucofonatorios para el habla o manuales para
la escritura.

Comprension fonolégica y seméantica del lenguaje oral y escrito.
Conecta las areas de Broca y Wernicke. Sincroniza la comprension y
expresion del lenguaje.

Coordina areas del lenguaje receptivo y expresivo mediante la red
asociativa. Integra las aferencias visuales y acusticas.

Regula la fluidez del lenguaje oral. Coordina las secuencias motoras
del lenguaje oral y escrito.

Coordina la fluidez de la articulacion del lenguaje oral y escrito. Regula
la ejecucion de los movimientos que intervienen en la

articulacion de los sonidos del lenguaje.

La categorizacion de la memoria segin el contenido de la informacion que

contiene ha sido clasificada en explicita (declarativa) o implicita (procedimental)

(Tulving y Craik, 2000), pudiendo también subdividirse atendiendo a la modalidad

sensorial que interviene: verbal, visual, auditiva, tactil o motora. La memoria implicita o

procedimental incluye el aprendizaje de habilidades como el aprendizaje motor, los

diversos tipos de condicionamiento o el aprendizaje de discriminacion visual. La

memoria explicita almacena las vivencias y la memoria implicita las destrezas y los

habitos sensoriomotores y cognitivos. Las principales estructuras cerebrales implicadas
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en el aprendizaje y mantenimiento de estas funciones son el cerebelo y la amigdala en el
condicionamiento clasico, el neocortex en el aprendizaje y primming perceptivo, el
nucleo estriado en las habilidades y habitos y las vias reflejas en aprendizajes no
asociativos. La memoria explicita o declarativa se apoya en areas dependientes del
I6bulo temporal medial, incluyendo el hipocampo (Foster, Kaveh, Dastjerdi, Miller y
Parvizi, 2013; Robin et al., 2015), la corteza circundante (corteza entorrinal, corteza
perirrinal y parahipocampal) y el diencéfalo. El desarrollo de la memoria explicita se ha
asociado con la maduracion de determinadas areas principalmente el hipocampo. El
hipocampo es un area muy relevante en la consolidacion de la memoria a largo plazo. El
desarrollo del hipocampo se inicia hacia el tercer mes de gestacién y durante los
primeros afios de vida el desarrollo es mas lento comparado con otras estructuras
cerebrales. El 16bulo temporal medial, que incluye circuitos hipocampales-entorrinales,
es fundamental para la memoria episédica a largo plazo en los seres humanos y
animales (Sasaki, Leutgeb y Leutgeb, 2014). Estudios computacionales sugieren que se
producen nuevas representaciones en regiones hipocampales durante el aprendizaje. La
red autoasociativa CA3-CA3 del hipocampo es importante para la memoria episodica, el
aprendizaje de las asociaciones arbitrarias, memoria espacial a corto plazo, y la
secuencia espacial de aprendizaje de asociaciones de elementos sucesivos (Kesner y
Rolls, 2015). En tareas de evocacion estan involucradas areas de los I6bulos frontales,
por lo que la maduracion de estas estructuras es relevante para su ejecucion. La
memoria explicita se subdivide en memoria semantica que hace referencia al
conocimiento y saber general y la memoria episodica, que es la memoria para recordar
eventos y el contexto que ocurrieron, o como definié Tulvin (2002), memoria para los
acontecimientos que se producen en determinados lugares y momentos concretos. La

memoria episodica, incluye los procesos de codificacion y almacenamiento de la
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experiencia una vez esta se estad produciendo, y de recuperacion del recuerdo de esa
experiencia una vez almacenada. El funcionamiento de este tipo de memoria depende de
la corteza medial prefrontal (Morici, Bekinschtein y Weisstaub, 2015), el lobulo
temporal medial y el hipocampo (Rugg y Vilberg, 2013). El desarrollo de esta funcién
va relacionado con el desarrollo de las areas cerebrales que lo sustentan, en concreto, el
recuerdo episddico aumenta desde la infancia a la adolescencia, relacionandose con los
cambios que se producen en areas dorsolateral prefrontal (Ofen, 2012) y medial del

I6bulo temporal (Ghetti, DeMaster, Yonelinas y Bunge, 2010).

En la primera infancia se observa que los bebés responden mejor ante
situaciones ya vividas, esto sucede en torno a los 3 meses; desde los 6 meses se produce
una progresiva mejora en la memoria explicita lo cual se relaciona con la maduracion

del hipocampo.

En el periodo preescolar los nifios muestras problemas para el almacenamiento
de hechos pasados, quizas por la falta de estrategias metacognitivas, aunque ya
muestran estrategias de codificacion y recuperacion de la informacion. En esta etapa
muestran una mayor facilidad para el almacenamiento de recuerdos emocionales. Hacia

los 6 afios la memoria implicita ya se considera madura.

En la siguiente etapa, entre los 6 y 12 afios, el nifio comienza a emplear
estrategias de memoria, esto coincide con una mayor actividad electrofisioldgica frontal.
Esta etapa, especialmente sobre los 7 afios, se caracteriza también por una mejora en la
memoria de trabajo coincidente con el desarrollo de zonas parietales y frontales (Kail,
2007). Por altimo en la adolescencia se produce un perfeccionamiento de la memoria de
trabajo y una mejora en estrategias de almacenamiento y recuperacion, lo que permite la

adquisicion de amplios conocimientos.
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Las funciones ejecutivas comprenden un conjunto de procesos que permiten a la
persona iniciar y concluir con éxito conductas dirigidas a una meta. El sustrato
neuroanatomico de estas funciones se localiza en la region prefrontal, donde suelen

diferenciarse las regiones dorsal, lateral y orbital.

Los primeros cinco afios de vida son criticos en el desarrollo de las funciones
ejecutivas ya que guardan una estrecha relacion con los procesos madurativos de la
corteza prefrontal. Estructuras fundamentales para la adquisicion del funcionamiento
ejecutivo, como son el cingulo anterior y cortex prefrontal, contindan su desarrollo
durante la infancia. En este periodo la interaccion del nifio con su entorno moldea las
redes neuronales que sustentan el funcionamiento ejecutivo (Sastre-Riba, Merino-

Moreno y Poch-Olive, 2007).

En la primera infancia las estructuras frontales del cerebro adn no estan lo
suficientemente desarrolladas como para sustentar las funciones ejecutivas. Una
habilidad importante que se adquiere en esta etapa y precede al funcionamiento
ejecutivo es la permanencia del objeto, la cual aparece aproximadamente a los 8 meses.
En los primeros meses de vida el bebé es capaz de mantener activa la representacion de
un objeto presente que se le ha ocultado a la vista, también la capacidad de inhibicion a
ciertos estimulos placenteros parece presentarse en esta etapa. Una de las tareas
comunmente empleadas para el estudio de esta funcion es la tarea A-no A (paradigma
clasico de Piaget, 1977), consistente en mostrar un juguete y esconderlo tras una
pantalla opaca A, para posteriormente esconderlo tras la B y observar tras cual de ambas
pantallas busca el bebé. En los primeros meses de vida en bebé persevera en el error de
buscar en tras la pantalla A, error que se va enmendando a medida que este madura,

hacia los 8-12 meses. Estudios empleando las tareas de Simon y go/no-go mostraron que
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la monitorizacién de la respuesta mejora con la edad, nifios de 4-10 afios no mostraban
un enlentecimiento de la respuesta ante tareas con mayor demanda cognitiva, mientras
que esta desaceleracion de la respuesta si se observd en adolescentes (11-17 afios) y
adultos jovenes (18-24 afos), ademas los tres grupos de edad hacen modificaciones en
su comportamiento de cara a mejorar su respuesta en tareas simples (Araujo, Mandoske

y White, 2015).

Por otro lado, la memoria prospectiva continda su mejoria en la adolescencia, lo
cual esta relacionado con correlatos neurales de funcionamiento ejecutivo (Bowman,
Cutmore y Shum, 2015); ademas, el desarrollo del funcionamiento ejecutivo y su buen
funcionamiento estan relacionados con la regulacién emocional (Lantrip, Isquith,
Koven, Welsh y Roth, 2015). Asi, por ejemplo, en el aprendizaje con retroalimentacion
(learning from feedback), que incorpora aspectos motivacionales, es importante el
funcionamiento ejecutivo, y se han observado cambios neurales en las areas pre-
suplementaria motora, corteza anterior cingulada, corteza prefrontal dorsolateral,
corteza parietal superior y ganglios basales (Peters, Koolschijn, Crone, Van

Duijvenvoorde y Raijmakers, 2014).

La memoria de trabajo es un proceso que emplea memoria a corto plazo en la
gue se mantiene una informacion activa con la que se estad trabajando, es decir, la
capacidad de manipular en la mente una informacién de cara a la realizacion de una
tarea determinada. Se puede observar la diferencia entre la memoria a corto plazo y la
memoria de trabajo en nifios comparando el rendimiento de estos en tareas que
requieran de una y de otra. Es importante diferenciarla de la memoria a corto plazo que
es un tipo de memoria que se mantiene activa por un corto periodo de tiempo pero sobre

la que no se realiza ninguna manipulacion. Asi, Davidson, Amso, Anderson y Diamond
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(2006) compararon estos procesos en nifios de 4 al3 afios observando que las tareas que
requerian una mayor implicacion de la memoria de trabajo supusieron un sobreesfuerzo

respecto a las tareas de memoria a corto plazo.

La memoria de trabajo y el control inhibitorio estan relacionados en la medida
en que es necesario mantener el objetivo de la tarea activo para saber lo que es relevante
atender y lo que debe ser inhibido. La memoria de trabajo y la atencion dependen de los
mismos recursos y operan sobre las mismas representaciones, efectos de atencion de
arriba-abajo (top-down) dirigen voluntariamente el enfoque y la implementacion de
procesos de control (Zebec, Demetriou y Kotrla-Topi¢, 2015). La capacidad de retener
informacidén en la memoria de trabajo y manipularla en un proceso que se desarrolla de
forma lenta y prolongada (Cowan, Buchon, Gilchrist, Ricker y Saults, 2011), y puesto
que es un proceso muy relacionado con el control inhibitorio, se encuentra supeditado al
desarrollo de este. Las conexiones funcionales asociados a procesamiento de abajo-
arriba (botton-up) en lugar de arriba-abajo estdn mas claramente relacionadas con el
desempefio de los nifios pequefios en tareas de memoria operativa e inhibicién de

respuesta (Zhong et al., 2014).

La flexibilidad mental es un proceso que se apoya en los dos anteriores y supone
la capacidad de cambiar y ajustarse a las circunstancias con la intencién de cumplir el
objetivo propuesto. Esto supone que en primer lugar se ha de ser capaz de inhibir las
perspectivas previas sobre las que se estaba trabajando antes del cam