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1. RESUMEN

La Neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) es uno de los trastornos genéticos mas frecuentes. La
preocupacidn mas importante para los pacientes y sus familias es el riesgo incrementado de
desarrollar tumores benignos y malignos de los sistemas nerviosos periférico y central. Sin
embargo, hasta un 80% de los pacientes tienen dificultades en los procesos de aprendizaje. Los
sintomas compatibles con el trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad se presentan hasta en
un 60% de los pacientes. Los trastornos del aprendizaje son la principal causa de morbilidad a lo
largo de la vida. Los déficits cognitivos son muy variados. Hasta el momento, se ha reportado en la
literatura la asociacién de la NF-1 con la discapacidad intelectual (estimada en el 4-8% de los
pacientes), con el TDAH (en el 40- 60%), con trastornos especificos del aprendizaje (con una
frecuencia estimada del 30- 65% de los nifios) y déficit en habilidades visoespaciales y en
funciones motoras.

La definicion del fenotipo cognitivo, asi como el entendimiento real de los procesos cognitivos
subyacentes, es necesario para el desarrollo de métodos que puedan evaluar potenciales
propuestas de intervencidn neurocognitiva. Estos déficits producen impacto no solo en los procesos
de aprendizaje, sino en actividades sociales, interpersonales y, en general, en muchos aspectos de
la vida diaria. Los programas de intervencién cognitiva y conductual especificos en esta poblacién,
a dia de hoy, son inexistentes. Es por este motivo que creemos que un programa de
neuroreeducacién cognitiva, en estos pacientes, a edades tempranas podra impactar en el
rendimiento escolar, social y, en un futuro, laboral.

Asi pues, dado que se trata de un trastorno cronico, se plantea la necesidad de un abordaje
terapéutico mas extenso e interdisciplinar con el objetivo de mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes. La reeducacién cognitiva contribuye a alcanzar este objetivo, trabajando de forma
integral sobre el rendimiento cognitivo, autonomia, socializacién y estabilidad emocional.

Por ello, se propone una evaluacion y reeducacidon neurocognitiva en pacientes diagnosticados de
NF1 que se encuentren en edad escolar, con el objetivo de mejorar su rendimiento académico y
potenciar al maximo los déficits en procesos cognitivos mas basicos (memoria, atencidn, lenguaije,
funciones ejecutivas, funciones visoespaciales y/o motricidad).




2. ANTECEDENTES SORE EL TEMA

La Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) tiene una incidencia de 1 de cada 3000 recién nacidos. Es el
trastorno neurogenético autosémico dominante mas comun, el cual presenta una mutacién del gen
NF1.

En la poblacién infantil existe una elevada incidencia de anomalias en el sistema nervioso central
(SNQ), incluyendo macrocefalia, gliomas, sefales de hiperintensidad en Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), problemas en motricidad fina y gruesa, déficits neuropsicoldgicos y dificultades de
aprendizaje (2).

Existe asimismo una elevada predisposicion a desarrollar tumores, debido a una mayor inactividad
de la neurofibromina, proteina que actia como supresor tumoral codificindose en el cromosoma
17g11.2, lugar donde se localiza la alteracion que origina dicha patologia. Uno de los tumores mas
comunes en esta patologia es el glioma de via dptica (3), pero también pueden presentar con una
mayor incidencia que la poblacién general gliomas en otras localizaciones como fosa posterior o
hemisferio cerebral (4).

A dia de hoy, existe un gran nimero de investigaciones que corroboran una disfuncién cognitiva en
estos pacientes (1,3,5-6), iendo los déficits mas representativos en esta poblacidon las funciones
visoespaciales, atencidn, velocidad de procesamiento, percepcion visual, coordinacion visomotora,
lenguaje y lectura. Las alteraciones de las funciones visoespaciales son las mas distintivas en esta
patologia (1,7-11,20,25).

Varios estudios corroboran una mayor disminucidon en el metabolismo del talamo, lo cual podria
contribuir a los déficits neurocognitivos descritos en la literatura, dado que las alteraciones en el
talamo se asocian con mayor disfuncion en tareas perceptivas y velocidad de procesamiento de la
informacién. Por otro lado, el tadlamo presenta conexiones con areas corticales como la corteza
frontal y prefrontal, asi pues una alteracién en los circuitos cortico-subcorticales, se traduciria a
alteraciones de las funciones ejecutivas (12-14).

Paralelamente, se ha detectado un tamafio significativamente mayor del cuerpo calloso en dichos
pacientes, hallazgo que se asocia con un CI significativamente mas bajo, debido a las dificultades
en razonamiento abstracto, memoria y lectura (1,15-17). Por otro lado, distintos autores, sefialan la
relacion entre la mayor presencia de lesiones hiperintensas en los ganglios basales y/o el cerebelo
con la adquisicion de las habilidades motoras, tanto finas como gruesas (13,18-19).

Asi pues, este patréon de alteraciones cognitivas, conlleva que una gran parte de los pacientes
diagnosticados de NF1 tengan dificultades de aprendizaje. El conjunto de estos déficits cognitivos,
repercute negativamente en el rendimiento escolar, requiriendo en la mayoria de los casos una
atencidn educativa especial acorde a sus dificultades (21). Este hecho va a condicionar la posterior
adaptacion a la vida social, académica o laboral.

Estudios realizados en pacientes adultos que presentan NF1 han demostrado que las alteraciones
cognitivas persisten en la edad adulta. Las evaluaciones realizadas en pacientes adultos mostraron
un enlentecimiento cognitivo, un menor rendimiento en la pruebas de memoria y dificultades en
funciones visoconstructivas y visoespaciales (5-6,20). Otros estudios también realizados en




poblacién adulta, han obtenido bajos rendimientos en atencién selectiva y en funciones ejecutivas
(22-24).

A dia de hoy, no estd establecido qué tipo de intervencion es la mas adecuada y eficaz para la
rehabilitacion neurocognitiva en poblacién pediatrica. Pero diferentes autores ya remarcan la
necesidad de realizar una rehabilitacion neurocognitiva lo mas ecoldgica y precoz posible.

Hay descritas diferentes técnicas que han demostrado su eficacia en la rehabilitacion de pacientes
con déficits neurocognitivos secundarios a una lesion cerebral (dafio cerebral adquirido) segun los
programas de rehabilitacién cognitiva basada en la evidencia.

Existen diferentes tipos de programas informatizados que permiten trabajar habilidades cognitivas
concretas. Entre ellas, se ha desarrollado el Attention Process Training (APT) de Sohlberg para
trabajar la Atencion. Es un programa de intervencién individualizada, donde se trabajan los
diferentes tipos de atencién (selectiva, sostenida, alternante y dividida) y que se ha aplicado en
pacientes pediatricos (27-29). También se han reportado otros programas mas especificos para la
memoria de trabajo como el Cogmed, desarrollado por el profesor Klinberg. A su vez existen
programas para trabajar la memoria y habilidades motrices, entre otras. Y no podemos olvidar la
intervencién cognitiva y conductual para el TDAH.

La literatura infantil, en relacidén con la rehabilitacion cognitiva asociada al dafo cerebral adquirido,
es muy critica con la utilizacion de estos programas. Se ha observado una mejoria en estas
funciones cognitivas especificas concretas (por ejemplo, atencion, memoria, etc..) pero esta
mejoria tiene poca generalizacidon en las adquisiciones escolares como la comprensién lectora, la
organizacion de material, etc.. (Melby- Lervag M, 2013).

Es por este hecho que nos planteamos una intervencion de reeducacién precoz tanto de procesos
cognitivos basicos como en los aprendizajes académicos y el asesoramiento conductual familiar y
escolar. El objetivo es realizar una Intervencion Multimodal Precoz.



3. OBIJETIVOS

Con lo expuesto anteriormente el objetivo de nuestro trabajo es:

- Evaluar y definir el fenotipo cognitivo y conductual de una muestra de pacientes con NF1,
con el fin de saber cudles son los procesos cognitivos primarios que interfieren en el
rendimiento académico de estos pacientes.

- Realizar una intervencion precoz de las dificultades objetivadas orientada a tres
modalidades:

o Al propio paciente:
= Autoinstrucciones, planificacion, control atencional, grafismo, lectura,
comprension lectora y célculo, entre otras.
o Asesoramiento a los padres en el manejo conductual
o Asesoramiento escolar de los programas individuales a aplicar en el aula

Asi pues nuestro objetivo principal es el de reducir los déficits neurocognitivos que impiden el
funcionamiento adecuado del paciente en su vida diaria (memoria, atencion, lenguaje, funciones
ejecutivas, funciones visoespaciales y/o motricidad), con el fin de favorecer la autonomia del
menor, socializacion e integracién del paciente a su entorno.

Paralelamente, nos proponemos establecer un fenotipo cognitivo de la muestra de pacientes de
NF1.



4. METODOLOGIA

La poblacién de estudio estad definida por todo paciente con diagndstico de NF1 entre 6 y 16 afos
de edad.

Para conseguir un nivel de significacién del 0,05, se ha calculado el tamafio de la muestra, donde
se prevé una muestra de 70 pacientes y 70 controles. Siendo este tamafio muestral necesario para
alcanzar los objetivos de este proyecto.

Los pacientes diagnosticados de NF1 procederan de la Unidad de Enfermedad Neurocutaneas del
Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona) y el Hospital de Sant Pau y la Santa Creu, dénde se
seleccionaran los pacientes candidatos para entrar en el programa de evaluaciéon y rehabilitacion
neurocognitiva en base a los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién:

a. Edad del paciente entre 6-16 afios

b. Diagndstico Neurofibromatosis 1

c. Cociente Intelectual (CI) de 70 o superior

Criterios de exclusidn:

a. Diagnostico previo de trastorno psiquiatrico grave (con tratamiento médico).

b. Pacientes tratados con psicoestimulantes o medicamentos psicotrdpicos destinados a tratar los
trastornos del estado de animo o pensamiento.

c. Presentar patologia del SNC (hidrocefalia, epilepsia, tumores intracraneales), excepto
gliomas asintomaticos o mas de 1 afio fuera de tratamiento.

Dado que encontrar poblaciéon sana control resulta dificil y con el objetivo de que el maximo
numeros de ninos afectos de NF-1 se puedan beneficiar de una intervenciéon neurocognitiva, se
distribuiran los sujetos de la siguiente forma:

- Grupo 1: nifios con NF-1 (n=40+-) de evaluacion y tratamiento
- Grupo 2: nifios con NF-1 (n=40+-) solo evaluacion y que servira de grupo control.

Estos sujetos seran seleccionados y distribuidos en los grupos de forma aleatoria o bien, en el
grupo solo de evaluacion, aquellos que no puedan asistir por proximidad al tratamiento semanal.

En la evaluacién neurocognitiva, exploraremos las diferentes funciones cognitivas a través de
pruebas estandarizadas y validadas en esta poblacion, en funcion de la edad utilizaremos unos test
u otros. Nuestro objetivo con esta evaluacidn es afinar en aquellos procesos cognitivos que estan
alterados para asi poder rehabilitar de manera mas especifica los déficits cognitivos.

Somos conscientes que es una exploracion larga, y con el fin de no sobresaturar y cansar al
paciente es importante combinar adecuadamente las pruebas. El protocolo de evaluacion
neurocognitiva disefiado para este estudio se adjunta en Anexos (Ver Anexo I).




La creacion de este protocolo de evaluacion tan especifico, nos va a permitir aislar los procesos
cognitivos para determinar cudl de ellos esta alterado y estd influyendo negativamente en el
rendimiento cognitivo, y poder asi disefiar un plan de rehabilitacion lo mas adaptado y ajustado a
las alteraciones cognitivas que muestran nuestros pacientes.

Analisis Estadistico

El analisis estadistico se realizara mediante SPSS versién 22. Para el analisis de los estadisticos
descriptivos del grupo que recibe tratamiento se presentaran: las medias, desviacién tipica,
mediana y rango intercuartil. Las variables obtenidas en las evaluaciones neuro-cognitivas, seran
convertidas en puntuaciones T (media:50, dt:10), corregidas por edad y género.

Para demostrar la eficacia de la rehabilitaciébn neurocognitiva en la poblacion de estudio, se
realizard una evaluacion neurocognitiva antes de la rehabilitacion (pre-tto) y otra después de recibir
rehabilitacion (post-tto), y ambas evaluaciones se compararan entre ellas (grupos apareados). Asi
pues se realizara una comparacion de medias con datos apareados (evaluaciones pre y post del
grupo que recibe tratamiento). En caso de que la distribucion sea normal se utilizard el test
paramétrico 7, en caso de que la distribucién no siga la distribucion normal se utilizara test
Wilcoxon.

Se estudiara estadisticamente si las diferencias obtenidas son significativas.

Asi pues, para analizar si las muestras (grupo control y grupo experimental) siguen una distribucion
normal, se utilizara la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Para realizar un analisis bivariante de
muestras independientes se utilizara la prueba U-Mann-Withney, y la prueba T para aquellas que
siguen distribucién normal.

Los resultados se consideran significativos para valores de p inferiores a 0,05.



5. PLAN DE TRABAJO

La duracion del trabajo se realizara en 3 afos, con la siguiente distribucion cronoldgica:

Primer aio: muestra total de 40 (20 nifios en Grupo de tratamiento y 20 nifios en Grupo Control)
1- Septiembre- Diciembre 2016: seleccion, evaluacion neuropsicoldgica y distribucién a grupos
2- Enero- julio 2017: intervencion neurocognitiva con la siguiente modalidad
a. Directa al nifio (cognitivo): 1 vez a la semana
b. Familia (manejo conductual): 1 vez al mes
c. Escolar (asesoramiento académico): 1 vez al trimestre
3- Septiembre- diciembre 2017: revaloracién

Segundo afo: repeticidon del primero pero con nuevos sujetos

Tercer afo: analisis de datos y presentacion de resultados en congresos, asociaciones, etc...




6. VIABILIDAD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Toda esta situacion cobra mayor importancia si tenemos en cuenta que a dia de hoy, no se esta
ofreciendo ninguna intervencion cognitiva a estos pacientes. Es por ello que es de vital importancia
una evaluacion neuropsicoldgica para asi poder crear un perfil cognitivo de cada sujeto, y poder
iniciar un programa de rehabilitacién cognitiva especifico a las alteraciones cognitivas detectadas,
con el objetivo de minimizar el impacto que estas puedan tener en el rendimiento académico,
consiguiendo un mejor funcionamiento cognitivo.

Asi pues, la particularidad de este proyecto radica en la posibilidad de poder detectar las
alteraciones neurocognitivas y los resultados obtenidos de una intervencion directa. Ademas, dada
la poca literatura al respecto, se pretende ofrecer una propuesta de abordaje para el futuro de
estos nifios, aspecto que supondra un avance en el tratamiento de las alteraciones cognitivas en
poblacién pediatrica.
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