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RESUMEN

El meduloblastoma es un tumor maligno del sistema nervioso central mas comun en la edad
pediatrica, representando el 25% de los tumores cerebrales infantiles, que tiene origen en las
células embrionarias de la fosa posterior o cerebelo. La OMS lo clasifica como tumores de grado
IV, debido a la agresividad biolégica del tumor, presentando mal prondstico. El objetivo del
estudio es investigar los déficits y secuelas neuropsicolégicas en nifios/as y jovenes adultos
supervivientes afectados por el meduloblastoma. Para la presente revisidon sistematica se ha
utilizado el método PRISMA con tal de recopilar caracteristicas de los estudios incluidos como
datos demograficos, médicos y cognitivos en pacientes con meduloblastoma de 0 a 18 afios en

el momento de diagndstico.

Los resultados de los estudios revisados indican que los pacientes con meduloblastoma tienen
puntuaciones significativamente mas bajas en el cociente intelectual en comparacion con el
grupo control. Se objetivan déficits en los procesos atencionales, velocidad de procesamiento,
memoria visual y verbal, habilidades visoespaciales y visoconstructivas, motricidad fina,
flexibilidad cognitiva, fluidez verbal y fonética, memoria de trabajo, control cognitivo emocional y
sintomatologia ansiosa y depresiva. Otros factores de riesgo como son la edad de desarrollo,
neurocirugia, hidrocefalia, dosis de radioterapia y tiempo desde el diagnéstico impactaron en el

funcionamiento cognitivo global de sujetos con meduloblastoma.

Palabras clave: meduloblastoma, infancia, déficits neuropsicolégicos, factores de riesgo.

ABSTRACT

Medulloblastoma is a malignant tumor of the central nervous system most common in pediatric
age, representing 25% of childhood brain tumors, which originates in the embryonic cells of the
posterior fossa or cerebellum. The WHO classifies it as grade IV tumors, due to the biological
aggressiveness of the tumor, it presents a poor prognosis. The aim of the present study is to
investigate neuropsychological deficits and sequelae in surviving children and young adults
affected by medulloblastoma. For the present systematic review, the PRISMA method was used
to collect characteristics of the included studies such as demographic, medical, and cognitive data

in medulloblastoma patients aged 0 to 18 years at the time of diagnosis.

The results of the reviewed studies indicate that medulloblastoma patients have significantly lower
IQ scores compared to the control group. Deficits in attentional processes, processing speed,
visual and verbal memory, visuospatial and visoconstructive skills, fine motor skills, cognitive
flexibility, verbal, and phonetic fluency, working memory, cognitive emotional control, and anxious
and depressive symptomatology are observed. Other risk factors such as developmental age,
neurosurgery, hydrocephalus, radiotherapy dose and time since diagnosis impacted the global

cognitive functioning of subjects with medulloblastoma.

Keywords: medulloblastoma, childhood, neuropsychological deficits, risk factors.
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1. INTRODUCCION

El meduloblastoma es un tumor maligno cerebral infratentorial, que tiene origen en las células
embrionarias de la fosa posterior, mas frecuente en la edad pediatrica. Se clasifica dentro de los
tumores neuroectodérmicos primitivos del sistema nervioso central (CNS-PNET") debido a la
histologia comun de los tumores, células neuroepiteliales poco diferenciadas, pero que tienen
localizaciones diferentes y por ello reciben diferentes denominaciones: meduloblastoma (PNET-
MB?2), meduloepitelioma, ependimoblastoma, TNEP supratentorial (PNETs3) y tumor teratoide
rabdoide atipico (ATRT#) (1). La localizacién mas frecuente es en la fosa posterior, afectando
principalmente al cerebelo, surgiendo en la linea media del vermis en un 80-90% de los nifios o
en los hemisferios cerebelosos y IV ventriculo, aunque esta ultima localizacién menos frecuente
(1). La incidencia anual es de 6/1.000.000 de nifios, un total de 450 casos de pacientes
pediatricos aproximadamente, siendo los nifios de 4 a 9 afos los que tienen la incidencia mas
alta y con una mayor prevalencia en el sexo masculino (2). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), clasifica al meduloblastoma dentro de los tumores de grado IV de malignidad, debido al
mal prondstico que presentan por su rapida evolucidn, agresividad bioldgica, diseminacion y
recurrencia tumoral dentro de los dos primeros anos. El meduloblastoma, frecuentemente,
muestra diseminacion fuera del sistema nervioso central como en los huesos, médula dsea,
ganglios linfaticos, higado y pulmones. La no diseminacion o diseminacién al diagnoéstico, se
estadifica siguiendo la clasificaciéon del sistema de Chang: MO, ausencia de diseminacién o
ausencia de células tumorales en el liquido cefalorraquideo, espacio subaracnoideo o fuera del
sistema nervioso central, y M1-M4, con diseminacién en el liquido cefalorraquideo, espacio
subaracnoideo o fuera del sistema nervioso central (3). Los factores de mal prondstico son:
menor de 3 afios, metastasis, volumen tumoral significante después de la cirugia y recurrencia
del tumor, notable causa de muerte de los pacientes con meduloblastoma (4, 5). Los pacientes
se pueden dividir en dos grupos, segun la estrategia terapéutica, riesgo estandar y riesgo alto:
riesgo estandar cuando los pacientes son mayores de 3 anos, sin diseminacién metastasica en
el momento de diagnéstico y reseccién total o casi total después de la cirugia (<1.5 cm?);
meduloblastoma de alto riesgo cuando se cumple algunas de las siguientes caracteristicas:
pacientes menores de 3 afios, diseminacién en el momento de diagnéstico o resto tumoral

postquirtrgico (>1.5 cm2) (5).

Las manifestaciones clinicas mas comunes son irritabilidad, diplopia, vomitos, nauseas, dolor de
cabeza, letargia y papiledema, debido a un aumento de la presion intracraneal, aunque los bebés
y nifios mas pequefios suelen estar mas irritables a cualquier estimulo presentado que nifios mas
mayores. El aumento de la presion intracraneal (PIC) puede provocar hidrocefalia en algunos

casos. También pueden aparecer otros signos neuroldgicos focales segun la localizacion del

L CNS-PNET: central nervous system primitive neuroectodermal tumor
2 PNET-MB: primitive neuroectodermal tumors medulloblastoma

3 PNETSs: supratentorial primitive neuroectodermal tumors

4 ATRT: atypical teratoid rhabdoid tumors



tumor del SNC, en el caso de encontrarse la masa tumoral en el vermis se dan alteraciones
cerebelosas como ataxia trocal o de extremidad, hipotonia y en casos mas graves donde hay

metastasis hemisférica, los pacientes pueden manifestar convulsiones (6, 7).

El tratamiento oncolégico que siguen los pacientes con meduloblastoma son la cirugia,
radioterapia y quimioterapia. La cirugia es el primer tratamiento para tratar el meduloblastoma,
con el objetivo de reducir la masa tumoral o la mayor cantidad posible y aplicacién de una valvula
de derivacion ventriculo-peritoneal cuando existe hidrocefalia. La radioterapia es un tratamiento
postoperatorio que utiliza la irradiacion ionizante para suprimir las células tumorales residuales.
Se aplican dosis de irradiacién al volumen tumoral, volumen blanco que abarca el cerebro y
médula espinal (neuroeje), en la fosa posterior y en el lecho tumoral. Las dosis y ritmo estandar
en el neuroeje suelen ser de 23.4 Gy o dosis reducidas de 18 Gy en menores de 5 afios, y si hay
alto riesgo se irradia a 35 Gy o mas en el neuroeje. En la fosa posterior y en el lecho tumoral se
irradia una dosis estandar total de 54-55.8 Gy o a mayores dosis si es de alto riesgo y mayor de
10 anos. La dosis de irradiacion va a depender del riesgo y de la edad en el momento del
diagndstico del paciente (3). La quimioterapia es un tratamiento por via oral o intravenosa que
consiste en la aplicacion de farmacos citotoxicos, algunos de los farmacos son prednisona,
vincristina, mercaptopurina o metotrexato, entre otros. En la actualidad se combinan algunos de

estos farmacos citotoxicos (7).

Las variaciones del tratamiento dependen en gran medida de los factores prondstico antes
comentados y algunos autores agrupan a los pacientes en distintos tratamientos segun los
factores prondstico. Los pacientes con meduloblastoma mayores de 3 afios de riesgo estandar,
tras la cirugia se tratan con irradiaciéon craneoespinal junto con quimioterapia. Los pacientes con
meduloblastoma mayores de 3 afios de alto riesgo tienen el mismo tratamiento que el grupo de
riesgo estandar, pero con altas dosis de radioterapia y quimioterapia. Por ultimo, los pacientes
con meduloblastoma menores de 3 afios tienen un tratamiento quirdrgico y quimioterapéutico, la

radioterapia suele evitarse a menos que haya resto tumoral o diseminacion.

Diversos estudios se han centrado en los efectos de los tratamientos oncoldgicos sobre el
rendimiento cognitivo en nifios con meduloblastoma. La toxicidad de los agentes
quimioterapéuticos desencadena alteraciones neuroldégicas como: neuropatia periférica,
encefalopatia aguda, toxicidad cerebelosa y mielopatia produciendo asi una pérdida de
sensibilidad, parestesias, disestesias, estado confusional progresivo (alucinaciones, afasia,
letargia, convulsiones o somnolencia), ataxia, dismetria, disartria y nistagmo (8). A largo plazo,
la quimioterapia se ha asociado a coeficientes intelectuales bajos, déficits en la memoria

inmediata y memoria a largo plazo, sobre todo cuando son tratados con metotrexato (9).

Los efectos citotoxicos subagudos de la radioterapia como cefaleas, nauseas, vomitos o
somnolencia son frecuentes durante los primeros meses, son debido a la desmielinizacion y
dafos directos del sistema nervioso central. Las consecuencias mas importantes surgen a partir
de los 6 meses posteriores a la radioterapia o incluso afos después. Pueden aparecer

alteraciones morfoldgicas: atrofia cortical, calcificaciones, leucoencefalopatia subaguda,
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necrosis y microangiopatia mineralizante. La necrosis cerebral suele relacionarse con las dosis
totales administradas, dosis de 24 Gy o mas altas. La atrofia cortical provoca una alteracion de
la sustancia gris y consecuentemente a una pérdida de neuronas. La leucoencefalopatia
subaguda se caracteriza por cambios en la sustancia blanca, sobre todo en zonas
periventriculares. Por ultimo, la microangiopatia mineralizante corresponde a una alteracion de
los vasos sanguineos (7). El proceso de mielinizacion es clave en el desarrollo intelectual del
menor, por lo tanto, el dafio en la sustancia blanca afecta a las capacidades intelectuales.
Reddick et al. (2003, como se citd6 en Bernabeu et al., 2003) proponen que dafios en redes
neuronales de sustancia blanca afecta directamente a funciones cognitivas como la atencion,
memoria a corto plazo, velocidad de procesamiento, coordinacién visomotora y procesamiento
secuencial (7). Estos déficits cognitivos pueden explicar las dificultades de aprendizaje en
pacientes infantiles oncolégicos. Diversos estudios han relacionado las dosis de radioterapia y el
rendimiento cognitivo. Una reduccion de la dosis de radioterapia craneoespinal, entre 18-25Gy,
y del volumen de la dosis en la fosa posterior parece favorecer a la preservacion de funciones
cognitivas y estabilidad del cociente intelectual en nifios con meduloblastoma (9). Ya que el
refuerzo de radioterapia en la fosa posterior también afecta a regiones adyacentes como Iébulos

temporales, hipocampo, hipotalamo o el tronco del encéfalo.

La edad temprana del paciente con meduloblastoma en el momento del diagndstico e irradiacion
es un factor de riesgo, cuanto mas pequefio sea el nifio mayor son los déficits neuropsicolégicos
a largo plazo. El desarrollo del sistema nervioso central no se ha completado en los nifios por lo
que algunas funciones cognitivas no han evolucionado, ello supondra una disminucion de las
capacidades intelectuales con respecto a su grupo de iguales. El dafio temprano puede no
manifestarse en los primeros afios y a medida que van creciendo los nifios necesitan mas
recursos que el ambiente les demanda, observando asi el impacto de los efectos del tratamiento

en las funciones cognitivas.

También hay que tener en cuenta la localizacion del tumor, en nifios con meduloblastoma la
localizacion anatémica del tumor es en el cerebelo, implicado en funciones sensoriomotoras,
control motor secuencial, mantenimiento del equilibrio. Asi como funciones no motoras: lenguaje,
velocidad de procesamiento, memoria y funciones ejecutivas (9). Se ha relacionado el papel del
cerebelo con funciones mnésicas y de aprendizaje, observandose dificultades de la memoria
procedimental en nifios con lesiones en la fosa posterior. La afectacion del cerebelo también
puede causar alteracién de los procesos atencionales, flexibilidad cognitiva, resolucién de

problemas y planificacién (10).

Pacientes con tumores en la fosa posterior desarrollan el sindrome de mutismo cerebeloso
(CMS)5, también llamado sindrome de la fosa posterior (FPS®), tras reseccion de los tumores en
el cerebelo. Ocurre en un 25% de los nifios sometidos a la cirugia y la incidencia mas alta es en

los nifios con meduloblastoma en un 40% en comparacion con la cirugia en astrocitomas o

5 CMS: cerebellar mutism syndrome
8 PFS: posterior fossa syndrome



ependimoma. El sindrome de mutismo cerebeloso pediatrico se caracteriza por una pérdida del
habla, hipotonia, disfagia, ataxia y alteraciones conductuales y emocionales (11). Evoluciona
horas o dias después de la intervencion quirdrgica y presenta varias fases: la fase de mutismo
caracterizada por vocalizaciones en forma de llanto, ataxia, cierre involuntario de la mirada,
paralisis de la mirada, ceguera cortical, labilidad emocional y apatia; la fase de post mutismo
llamado asi porque el mutismo va seguido de disartria ataxica, lentitud del habla, omisién de
elementos gramaticales y alteraciones del comportamiento como incapacidad para estar en
compaifiia, evitacion del contacto fisico y/o visual, labilidad emocional e irritabilidad. Algunos
autores indican que el sindrome es transitorio y reversible, su duracién es de dias hasta 6 meses,
aunque otros refieren que pueden llegar a durar hasta 2,5 afios. A largo plazo los nifios presentan
un deterioro del habla motora siendo mas destacado la distorsion de vocales, velocidad del habla
y temblor de la voz (11, 12). De Witte et al. (2017) informan de déficits no motores del lenguaje
como una reduccién en la produccion verbal y alteraciones gramatica, incluso un deterioro
intelectual global. EI CMS se debe a una diasquisis cerebelo cerebral cruzada y lesiones
cerebelosas directas. La diasquisis cerebelo cerebral cruzada es un mecanismo referido al
hipometabolismo del hemisferio cerebeloso contralateral a una lesién cortical, demostrando la
lateralizacion de procesos cognitivos en el cerebelo y la desconexion entre el hemisferio

cerebelar derecho y corteza prefrontal izquierda (11).

A veces el sindrome de mutismo cerebeloso puede presentarse simultaneamente con el
sindrome cerebeloso cognitivo afectivo (CCAS?), los nifios que muestran este sindrome
manifiestan alteraciones cognitivas, conductuales y afectivas. EI componente afectivo y
conductual se centra en alteraciones de identificacion y/o expresion de emocional, irritabilidad,
impulsividad y desinhibicion (14). El componente cognitivo se caracteriza por dificultades en
funciones ejecutivas, asi como planificacion, secuenciacion, rigidez mental, memoria de trabajo,
memoria verbal, atencion, procesamiento linglistico y habilidades visoespaciales (15). El
sindrome se debe a la afectacién de la red neuronal que conecta el cerebelo con areas
prefrontales, parietales posteriores, temporales superiores y limbicas. EI CCAS fue identificado
por primera vez en 1998 por Schmahmann y Sherman, también llamado sindrome de
Schmahmann, en poblacion adulta y posteriormente por Levisohn en nifios con meduloblastoma

que se habian sometido a una intervencion quirargica (12,16).

Otro factor de riesgo en el rendimiento funcional, cognitivo y académico es el hallazgo de
hidrocefalia en nifios con meduloblastoma, acumulacion del liquido cefalorraquideo en el cerebro
(9). Mas del 85% de los pacientes con meduloblastoma presentan hidrocefalia en el momento de
diagndstico, aunque sélo algunos pacientes precisan la utilizacién de una valvula de derivacion
ventriculoperitoneal para corregir la hidrocefalia (17). Varios autores han demostrado que los
nifos con meduloblastoma que fueron tratados por hidrocefalia mostraban un coeficiente

intelectual bajo, déficits de memoria, disartria, rendimientos académicos y sociales bajos en

" CCAS: cerebellar cognitive affective syndrome



comparacién con otros nifos con meduloblastoma que no requirieron de tratamiento por

hidrocefalia.

En definitiva, los nifios con meduloblastoma tienen graves déficits cognitivos, fisicos, funcionales,
neurolégicos, sensoriales, endocrinos y sociales, fruto de los tratamientos a los que han estado

sometidos.

1.1.0OBJETIVOS

El objetivo de la revision sistematica en este presente estudio es conocer el funcionamiento
cognitivo en nifios y jévenes adolescentes diagnosticados de meduloblastoma, asi como
examinar las secuelas neuropsicolégicas en supervivientes adultos de meduloblastoma
infantil. Los objetivos especificos son: 1) comprender el impacto de los diferentes
tratamientos en el funcionamiento cognitivo. 2) analizar los resultados neuropsicoldgicos en
pacientes con meduloblastoma que han desarrollado el sindrome de mutismo cerebeloso
(CMS) y/o sindrome cerebeloso cognitivo afectivo (CCAS) posteriormente a la cirugia, y
secuelas posteriores a largo plazo. 3) Observar en qué medida afecta el diagndstico de

meduloblastoma infantil a una edad temprana.

2. METODO

La modalidad elegida es una revision sistematica sin metaanalisis siguiendo las directrices del
método PRISMA? (Page et al., 2020). La revisidn sistematica sin metaanalisis es un disefio de
investigacion de tipo cualitativa, observacional, retrospectivo e integrativo, con el fin de combinar
estudios que responden a la misma pregunta de investigacién. Las revisiones sistematicas son
de gran utilidad en preguntas relacionadas con la efectividad clinica, hallazgos discrepantes o
incertidumbre. No sélo se aplica para responder preguntas de la efectividad en intervenciones
terapéuticas, sino que es Uutil para responder preguntas sobre pruebas diagndsticas o

prondsticas.

2.1.CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se ha utilizado la herramienta PICO para desarrollar diversos tipos de preguntas clinicas en
el presente estudio de revisién sistematica sin metaanalisis. La estrategia PICO ayuda a
delimitar y clarificar los conceptos de los problemas clinicos que son de estudio, realizar
busquedas con informacién relevante y excluyendo informacidon que no es necesaria,
pudiendo encontrar asi resultados de mayor calidad y concretos basados en la evidencia

cientifica. Los componentes que integran el sistema PICO son los siguientes:

o P. “Population”: paciente o grupo de pacientes con alguna condiciéon o problema de
salud, el objetivo es definir las caracteristicas concretas del paciente o pacientes como

la edad, sexo, gravedad del problema de salud o ambito dénde se realiza la atencion.

8 PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
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o L. “Intervention”. referido a la intervencion de interés pudiendo ser terapéutica,
diagndstica, preventiva, prondstica o agente etioldgico.

o C. “Comparison”: comparacién con una intervencion alternativa sea placebo, lista de
espera, ausencia de factor de riesgo o ausencia de agente etioldgico.

o 0. “Outcome”: resultado esperado de la intervencién, pueden ser medidas de eficacia,
seguridad, validez de una prueba diagnéstica, prondstico, etiologia, creencias, actitudes

y expectativas.

Segun nuestro objetivo de estudio, los componentes de la herramienta PICOS quedarian

desglosados de la siguiente forma:

o P: pacientes con meduloblastoma en nifios con edad pediatrica y jovenes adolescentes,
entre 0-18 afios en el momento de diagndstico. Se incluyen pacientes que han sido
tratados con cirugia, quimioterapia y/o radioterapia, que presentan el sindrome de
mutismo cerebeloso y/o o el sindrome cerebeloso cognitivo afectivo.

o | evaluacion de secuelas neuropsicolégicas/déficits cognitivos.

o C: comparacion con el grupo de iguales que tienen una salud adecuada y/o ausencia
de enfermedad oncoldgica (grupo control), comparacién con otros pacientes de la
misma edad que tienen otros tipos de tumores cerebrales en la fosa posterior o tumores
neuroectodérmico primitivos del sistema nervioso central (grupo experimental) y
comparacion de pacientes con meduloblastoma de la misma edad que han sido tratados
con diferentes tipos de tratamientos o que hayan presentado diferentes sindromes
neurolégicos (grupo experimental).

o O: cociente intelectual (Cl), atencién, memoria, lenguaje, funciones ejecutivas, praxias,
gnosias, habilidades visoespaciales y visoconstructivas, habilidades sociales,

emociones, conductas y calidad de vida.

Por tanto, los criterios de inclusion son: 1) pacientes con meduloblastoma con edades entre
0y 18 anos en el momento de diagndstico, 2) que sean evaluados cognitivamente, 3) casos
unico o grupos de pacientes que se comparen con su grupo de iguales sanos, con pacientes
con otro tipo tumor maligno en el sistema nervioso central (tumor en la fosa posterior o
neuroectodérmico primitivo); comparacion entre pacientes con meduloblastoma con
diferentes tipos de tratamientos (diferentes dosis de radioterapia o diferentes agentes
quimioterapéuticos); entre pacientes que presenten el sindrome de mutismo
cerebeloso/sindrome cerebeloso cognitivo afectivo con aquellos pacientes que no presentan
el sindrome; o que no sean comparados con algunos de estos grupos nombrados y tengan

una valoracidn cognitiva y 4) estudios con idioma inglés o espafiol.

Los criterios de exclusion son: 1) Correlacidn entre las funciones neuropsicolégicas y areas
cerebrales o sustancia blanca. 2) Correlacion entre los tipos de meduloblastoma segun sus
caracteristicas histopatolégicas o moleculares y funciones cerebrales. 3) Comorbilidad de

pacientes con meduloblastoma con otros trastornos del neurodesarrollo.



2.2.FUENTES DE INFORMACION

Las bases de datos utilizadas son PubMed y Medline Complete. PubMed es una base de
datos de acceso libre, desarrollado por el NCBI (National Center for Biotechnology
Information) y especializada en ciencias de la salud con mas de 19 millones de referencias
bibliograficas en 2010, reuniendo estudios publicados en mas de 5.300 revistas cientificas del
campo de la medicina, enfermeria y odontologia. Permite realizar busquedas mas sencillas
con un unico término formados con una o mas palabras y busquedas combinando términos,
utilizando diferentes operadores booleanos (AND, OR, NOT), posicionales (SAME, ADJ,
NEAR, WITH) y truncamientos (*, ?, “). Por medio de la funciéon de busqueda avanzada
“Advanced search’”, se puede acceder paso a paso a la combinacion de diferentes términos y
buscando un campo especifico del registro. Otras funciones mas destacadas de PubMed son
delimitar los resultados utilizando limites o filtros como: disponibilidad de texto, atributo del
articulo, tipo de articulo, fecha de publicacién, especie, idioma, sexo, edad y otros. “MeSH”
es un vocabulario controlado con el que podemos obtener resultados mas precisos y
relevantes sobre el tema concreto, encontrando una lista de subencabezamientos para el
término. “My NCMI’ sirve para repetir la busqueda, crear y gestionar la bibliografia, ver tltimas

busquedas, guardar una lista de citas, entre otras.

Medline Complete es una base de datos de la “National Library of Medicine” (NLM). Es una
de las bases de datos bibliografica mas importante y completa del area de la biomedicina y
otras ciencias de la salud como medicina, enfermeria, odontologia, psicologia, etc. Al afo
divulgan alrededor de 4.800 titulos de publicaciones seriadas de méas de 70 paises. Desde el
1949 incluye referencias y articulos de mas de 1.200 revistas académicas y alcanza 15
millones de referencias publicadas. Como en PubMed, facilita la busqueda basica y busqueda
avanzada utilizando los operadores booleanos y campo especifico del registro. Ademas,
podemos limitar los resultados a fecha de publicacién, tipo de publicacion, tipo de
visualizacion rapida de imagenes, colecciones, tipos de fuentes, Asunto: Titulo principal,
editorial, idioma, edad, sexo y geografia. Incluye también el indice “MeSH” con la misma
funcion que PubMed. La fecha de la busqueda en PubMed fue en diciembre de 2022 y la
ultima fecha de consulta en enero de 2023. En Medline Complete la fecha de busqueda y

ultima fecha de consulta fue en enero de 2023.

2.3.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Con anterioridad a la busqueda se establecieron palabras clave relacionadas con cada
elemento PICO:

o P: medulloblastoma, pediatric meduloblastoma, childhood meduloblastoma.

o I: cognitive, neuropsychology, cognitive disorders, cognitive deficits, neurocognitive
functioning, neuropsychological effects, neuropsychological outcome,
neuropsychological sequelae.

o C: control group, case single (N=1), experimental group.



o 0O: 1Q, Attention, memory, language, emotion, executive development, social skills,
visuospatial/visoconstructive skills, perception, acquired motor skills, behaviors, quality

of life.

Se eligieron las palabras clave mas importantes y se realizaron posibles cruces de los
términos para efectuar la busqueda en PubMed y Medline Complete mediante la funcion de
busqueda avanzada (Tabla 1: Anexo 1). También se utilizé el “MeSH Database” con los

encabezamientos (subheadings) (Tabla 2: Anexo 2).

Dado los escasos articulos en las bases de datos utilizadas, se realizé una nueva busqueda
combinando diferentes palabras clave del elemento “|: Intervention” y “P: Population” de la
herramienta PICO. De este modo, se eligié finalmente esta combinaciéon por un aumento

notable en el numero de resultados de la busqueda que se explicara a continuacion.

La busqueda consté de tres componentes: 1. Meduloblastoma infantil, 2. Cognicion, 3.
Neuropsicologia. En PubMed se ha utilizado el generador de busqueda avanzado: ((childhood
medulloblastoma) AND ((cognitive OR neuropsycholog*))). Se han aplicado los operadores
booleanos “AND” para recuperar referencias donde aparecieran ambos términos y “OR” para
unir conceptos que son sinénimos o diferentes formas en las que se puede expresar un
término. Ademas, se ha empleado un operador de truncamiento (*) después
de “neuropsycholog” para obtener resultados de palabras derivadas empezadas por
neuropsycholog como, por ejemplo: neuropsychology, neuropsychologies,
neuropsychological, etc. Con el fin de recuperar toda la informacion cientifica sobre la materia.

En el buscador MEDLINE se utilizé el generador de busqueda avanzada: ((medulloblastoma)
AND ((cognitive OR neuropsycholog*))), aplicando los operadores booleanos y truncamiento
anteriormente descritos. Seguidamente se utilizaron los limitadores de busqueda por edad de

0-18 afos (all child) para restringir la busqueda.

En PubMed no se utilizé el limitador de busqueda por edad, ya que no habia diferencias
relevantes en los resultados de la busqueda. Sin embargo, en Medline al realizar la misma
busqueda que en PubMed: ((childhood medulloblastoma) AND ((cognitive OR
neuropsycholog®))), se encontraron 107 resultados, muchos menos resultados que utilizando

solamente el término “medulloblastoma” con el limitador de busqueda por edad.

2.4.PROCESO DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Con tal de verificar si los estudios estan duplicados en las bases de datos, se ha utilizado
Mendeley, un programa gratuito de gestion de referencias que nos ayuda a almacenar,
organizar, compartir y citar referencias. Los métodos utilizados para decidir si los estudios
cumplian los criterios de inclusion indicados fueron los siguientes: un primer cribado
examinando el titulo, abstract y “MeSh terms”; si los articulos cumplian los criterios de
inclusién en la primera seleccion, se descargaba el articulo y se procedia a la lectura del

articulo completo, realizando un segundo cribado y comprobando especialmente los métodos
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y resultados del estudio como pacientes, edad, instrumentos utilizados para la valoracion

neuropsicolégica y resultados cognitivos.

El estudio se ha cribado de forma individual por la autora del presente estudio, revisando los
criterios de inclusion en dos ocasiones para que no hubiera errores en el proceso de

seleccion.

2.5.CODIFICIACION

Se ha elaborado un manual de codificacion con tal de extraer la informacion relevante de cada
estudio, incluyendo variables metodoldgicas, sustantivas y extrinsecas (19). Las variables
metodoldgicas corresponden al disefio y métodos aplicados en el estudio. Las variables
sustantivas estan relacionadas con las caracteristicas de la muestra: edad, sexo, diagndstico,
etc. Y las caracteristicas extrinsecas son caracteristicas que no son objeto de estudio pero
que pueden afectan o estar asociadas a los resultados del estudio, como el pais o la fuente
de financiacion. Se ha utilizado el programa de software “Microsoft Excel” para codificar las

variables de los estudios, que son las siguientes:

e Numero total de articulos

e Nombre de la base de datos en la que se han encontrado los articulos.

e Caracteristicas del estudio: autores, titulo del articulo, fecha de publicacion, revista,
volumen, numero, paginas y pais.

¢ Motivo de exclusion/inclusion

Ademas de estas variables, cuando los articulos cumplen los criterios de inclusion,

contienen las siguientes variables:

e Caracteristicas de la muestra: diagnéstico, tamafo de la muestra, edad, género y
tratamiento administrado.

e Caracteristicas metodolégicas: disefio del estudio, instrumentos de evaluacion
cognitiva.

e Resultados

3. RESULTADOS

3.1.SELECCION DE LOS ESTUDIOS

La busqueda e inclusién de publicaciones realizadas en la presente revision sistematica se
presenta en el diagrama de flujo de PRISMA expuesto en la figura 1. La busqueda en bases
de datos dio como resultado un total de 560 articulos. Posteriormente se eliminaron los

documentos duplicados, 222 estudios, por lo que se incluyeron 338 articulos.

Una vez eliminados los documentos replicados se inicidé el proceso se seleccion de los
estudios. En el primer cribado se excluyeron articulos mediante la lectura del titulo, abstract

y “MeSh terms”: escritos en idiomas que no fuesen en inglés o espafol; diagnostico de
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meduloblastoma en pacientes adultos; enfermedades neurodegenerativas del SNC u otros
tipos de tumores malignos del SNC; clasificacion molecular, aspectos biolégicos de células
tumorales, respuesta inmunitaria, factores prondstico de supervivencia, factores genéticos en
pacientes con meduloblastoma sin medidas de valoracidon cognitiva; investigacion con
animales y documentos que no fueran articulos como libros o comentarios de articulos. Se

excluyeron 56 documentos, seleccionandose un total de 282 articulos.

En el segundo cribado se eliminaron articulos mediante la lectura del texto completo: el rango
de edad superior a los 18 afos en el momento de diagndstico; articulos que sélo indican la
media de edad de la muestra o no contiene método; no indican los instrumentos de valoracién
cognitiva utilizados o no hay datos de evaluacion cognitiva; relacion entre la valoracion
neuropsicolédgica y areas cerebrales, sustancia blanca, volumen cerebral o genotipos del
meduloblastoma; resultados de evaluaciéon cognitiva sin distinguir el meduloblastoma con
otros tipos de tumores cerebrales malignos; también se descartaron estudios que tenian datos

incongruentes o eran inaccesibles. Se descartaron un total de 192 articulos.

Finalmente se seleccionaron 90 articulos.
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Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA

3.2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

La muestra total del presente estudio es de 1884 pacientes con meduloblastoma. De los
estudios que se obtuvieron datos del sexo, 765 pacientes corresponden al sexo masculino y
469 pacientes de sexo femenino. A continuacion, se presenta la tabla 3 que incluye
informacion de los articulos analizados en la revision sistematica en base a la referencia, el
tipo de estudio, muestra, edad al diagnéstico, edad en el momento de la valoracién, tipo de
tratamiento, instrumentos utilizados en la valoracién neuropsicoldgica y hallazgos obtenidos

de cada uno de los estudios.
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Tabla 3: Caracteristicas de los estudios incluidos

REFERENCIA TIPO DE MUESTRA EDAD AL EDAD EN EL TIPO DE INSTRUMENTOS RESULTADOS
ESTUDIO DIAGNOSTICO MOMENTO DE i TRATAMIENTO UTILIZADOS EN LA
(EN ANOS Y LA VALORACION EVALUACION
MESES) (EN ANOS Y NEUROPSICOLOGICA
(SD) MESES)
(SD)
(Szentes etal.,, Estudio N=34 pacientes con MB con M=7.53 AN (3.3) M=11.15AN(3.05) G.1: Altas dosis IC+ WISC-IV Los pacientes con MB
2018) (20) transversal. diferentes TTO: Rango:6- 16 AN ABMT obtienen puntuaciones
-G.1: N=7 -G.2: Bajas dosis MINI-KID significativamente inferiores
-G.2: N=6 IC+ABMT a la media en el Cl total tras
-G.3: N=12 - G.3: Altas dosis IC sin 2 afios desde el diagnéstico.
-G.4: N=9 ABMT Altas dosis de RAD y ABMT
-G.4: Bajas dosis IC se asociaron a un bajo
N=46 sujetos sanos sin ABMT funcionamiento intelectual.
Todos con RAD de
refuerzo.
(Kieffer et al.,, Estudio N=55 pacientes con MB M=10.2 AN (3.4) 12 Valoracion: ->5 AN de RM: WISC-IIl/ WISC-R 6 afos después del TTO se
2019) (21) retrospectivo. Rango:1-16 AN M=12.3 AN (3.0). CRG+IC (HFRT) /WAIS-R observan puntuaciones
Rango: 7.2— +QMT significativamente bajas en
21.3AN >5 AN de RA: el Cl total y velocidad de
22 Valoracion: CRG+IC+QMT procesamiento
M=17.6 AN (3.4). -<5ANTTO de CRG+
Rango: 7.9-26.6 altas dosis de
AN QMT+TAMC o RAD
(Camara- Estudio N=86 pacientes con MB de M0: M= 9.1 AN (3.2) M= 13.9 AN (4.4) HFRT o] RAD  WISC-IIl y WISC-IV/ K- Puntuaciones dentro del
Costa et al., transversal. -Sexo (MS/F): N=60/26 Rango:4-16.3 Rango: 6.2-24.9 convencional, STRT+ ABC I/l WAIS-Il y promedio bajo y limitrofe en
2017) (22) AN AN QMT WAIS-IV el Cl total y velocidad de
N=158 sujetos sanos BRIEF procesamiento después de
4.8 afos después del
diagndstico.
(Brinkman et Estudio de N=20 pacientes con MB: Rango: 2-17 AN Rango: 21-36 AN IC+ refuerzoenlaFPo WASI test 18 afios después del
al., 2012) (23)  cohortes. -Sexo (MS/F): N=14/6 IC+QMT WJ Il ACH diagnéstico, el
TMT-AyB funcionamiento  intelectual
CPT esta por debajo de la media.
WAIS-III Existen déficits cognitivos en
CVLT-II atencion focalizada,
Grooved Pegboard Test memoria, velocidad de

SCWT
COWAT
WCST
BRIEF

procesamiento, motricidad y
funciones ejecutivas, sobre
todo en planificacion y tareas
de cambio atencional.
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(Maddrey et Estudio N=16 pacientes con MB: M=7.3 AN (4.5) M=21.9(3.6) RAD+ refuerzo en la  WAIS-III Deterioro en el
al., 2005) (24)  transversal -Sexo (MS/F): N=6/10 Rango: 1-15 AN Rango: 13.6-27.9 FP+QMT o RAD+ CVLT funcionamiento intelectual
AN refuerzo en la FP Rey-O global y 6 dominios
N=14 sujetos sanos TMT-Ay B cognitivos  afectados, 10
FTT afnos después del
CPT diagnéstico. Deterioro
FAS significativo en funciones
WCST ejecutivas 'y habilidades
NIS visoespaciales.
SCL-90-R
(Khalil et al.,, Estudio N=16 pacientes con MB Rango: 4-11AN RAD altas dosis/bajas WISC-IV Los pacientes obtuvieron
2019) (25) transversal dosis+ refuerzo en puntuaciones muy bajas en
FP+CMT el Cl total, de 3-5 arios
después del TTO.
(Edelstein etal  Estudio N=20 pacientes con MB: Rango:1- 13.75 CRG+RAD o WISC-R/ WAIS-R/WISC- A largo plazo, 15.5 afios
2011) (26) retrospectivo. -Sexo (MS/F): N=14/6 AN CRG+RAD+QMT /WISC-IV/ WAIS-III después del diagndstico, los
TMT-AyB supervivientes con MB
FAS tienen un deterioro en las
CMS funciones  ejecutivas vy
CAVLT/CAVLT2 velocidad de procesamiento,
WMS-R/ WMS-IIl y destreza motora. Con una
WRAML progresion en la disminucion
CVLT2 de la memoria de trabajo.
Grooved Pegboard
COWAT
(Mulhern etal., Estudio de N=11 pacientes jévenes con N=11: <9AN G. SRT: CRG+ altas WISC IlIl/WAIS-R No hay diferencias
1998) (27) cohortes. MB: dosis RAD+ dosis Wide Range significativas en el CI total
-G.SRT: N=6 adicional en FP) Achievement Test Ill entre el grupo SRT y el grupo
-G.RRT: N=5 -G.RRT: CRG+ bajas HRQOL RRT, 8.2 afos después del
dosis RAD+ dosis diagnéstico.
adicional en FP
(Carrie et al., Estudio N=42 Pacientes con MB de M=9.9 AN -G.1 <9 AN CRG+ HFRT+ refuerzo  WISC IlI Las puntuaciones estan por
2020) (28) multicéntrico RE: Rango:5-17.5 -G.2>9 AN adicional en el lecho debajo del promedio en el CI
-Sexo (MS/F): N=26/16 AN tumoral total, velocidad de
procesamiento y memoria de
trabajo, con una media entre
de 6.5-16.2 anos de
seguimiento.
(Yoo et al., Estudio N=29 pacientes con MB <8 AN CRG+IC o KWISCHIII: Funcionamiento intelectual
2016) (29) multicéntrico CRG+IC+QMT CTT2 global por debajo de Ia
RKMT media, 3-10 afos después
KAVLT del diagnéstico.
KCFT Puntuaciones mas bajas
COWA significativamente en
Grooved Pegboard Test memoria, fluidez verbal,
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Grip strength test

memoria de trabajo y
funciones visoespaciales.

(Hopyan et al., Estudio de N=37 pacientes con tumor en M= 5.6 AN (2.5) M=10.9 AN (2.3) CRG+IC+ refuerzo  WASI 63.7 meses después de la
2010) (14) cohortes el SNC: Rango: 1.3-11.2 Rango: 7.3-14.9 adicional en la ERT CRG, los pacientes con MB
-N=18 pacientes con MB AN N FP+QMT o CRG+IC+ The Affective Music tienen dificultades para
refuerzo adicionalenla  Stroop task identificar las emociones
N=37 sujetos sanos FP The  Affective Lyric tristes y alteraciones en el
Stroop Task control cognitivo emocional
(Msall, 2010) Revision N=63 pacientes con MB <36 ME CRG+RAD+QMT ASQy WEE FIM Hay una disminucion
(30) significativa del
funcionamiento cognitivo
global después de la CRG y
1 afno después del
diagndstico.
(Saury & Estudio N=8 pacientes con MB M=7.8 AN (2.3) M=10.6 AN (1.7) CRG+RAD+QMT o WISCIl Funcionamiento intelectual
Emanuelson, transversal Rango:4-11AN Rango: 8-12AN RAD+QMT global muy bajo, 2.9 afios
2011) (31) después del diagnostico.
Puntuaciones bajas en
organizacion perceptiva,
velocidad de procesamiento
y razonamiento  verbal
abstracto.
(Oyefiade et Estudio N=41 pacientes con MB: M=6.71 AN 1@ valoracion: CRG+RAD+ dosis  WPPSI-III/ WISC-IV Los pacientes obtuvieron
al., 2019) (32)  retrospectivo -Sexo (MS/F): N=24/17 (3.01) 3.03-15.19 AN adicional en el lecho puntuaciones de CI total
Rango: 1.09- 22 valoracion:  tumoral + QMT. entre el promedio y muy por
14.95 AN 5.14-18.49 AN debajo  del promedio
después de 0.62-2.59 anos
desde el diagndstico.
(Law et al.,, Estudio N=25 pacientes con MB: M=7.02 AN  M=13.30AN (3.47) CRG+IC+ dosis WASI Puntuaciones
2017) (33) transversal -Sexo (MS/F): N=14/11 (2.66) Rango:8.04-18.98  adicional en PF+QMT CERQ significativamente bajas en
Rango:3-15.16 AN o CRG+IC+ dosis D-KEFS el Cl total, verbal y no verbal
N=20 sujetos control AN adicional en PF WMTB-C a comparacion de los sujetos
sanos, tras 6.28 afos desde
el diagndstico.
(Eaton et al.,, Estudio de N=20 Pacientes con MB: M= 8.1 AN CRG+IC+refuerzo en  WISC III/DAS/RIAS 4.6 afnos después, los
2021) (34) cohortes. -Sexo (MS/F): N=10/10 Rango: 4.5-16.6 lecho tumoral+QMT+ resultados estan dentro del
AN XRT promedio normal bajo en el
Cl verbal, total y
manipulativo. Déficits mas
graves en la velocidad de
procesamiento.
(Palmer et al., Estudio N=126 pacientes con MB con N=126: M= 9.82 -G.RM: IC bajas dosis+ WJ-IIl COG Los pacientes con RA y mas
2013) (35) prospectivo y diferentes TTO: (4.39). dosis de refuerzo en jovenes en el momento de
longitudinal -G.RM: N=90 Rango: 6.10-14 lecho tumoral+QMT diagnéstico tienen
-G.RA: N=36 AN puntuaciones mas bajas en
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-G.RA: IC altas dosis+
dosis de refuerzo en
lecho tumoral+QMT

la velocidad de
procesamiento.

(Schreiber et Estudio N=77 pacientes con MB de RM Rango: de 3-7 -RM: CRG+IC bajas WJIIl COG Los pacientes con RA tienen
al., 2014) (36)  prospectivo o RA con diferentes TTO: AN dosis+dosis de puntuaciones mas bajas en
-RM: N=58 refuerzo en lecho el Cl, capacidad de lectura y
-RA: N=19 tumoral+ABMT matematicas que pacientes
-RA: CRG+IC altas con RM.
dosis+dosis de
refuerzo en lecho
tumoral+ABMT
(Roncadin et Estudio N=58 pacientes con tumor en M=7.30 AN M= 2354 AN CRG+RAD+refuerzo WISC-R/WAIS-R Puntuaciones limitrofes en el
al., 2008) (37)  longitudinal la FP: (3.35) (8.33) de la FP o WMS-R/WRAML3 funcionamiento intelectual
-N=29 pacientes con MB Rango:1.17-15 Rango: 9.75- CRG+RAD+refuerzo global, memoria e
-Sexo (MS/F): N=18/11conMB AN 36.00 AN de la FP+QMT independencia funcional en
pacientes con MB.
(Rutkowski et Estudio N=34 pacientes con MB <3AN  <3AN G.1: CRG+QMTC K-ABC Pacientes  que habian
al., 2005) (38)  prospectivo con diferentes TTO: -G.2: CPM recibido RAD+QMT tenian
-G.1: N=3 CRG+QMTC+QMTI VMI puntuaciones mas bajas en
-G.2: N=14 -G.3: el Cl total, pensamiento
-G.3: N=11 CRG+QMTC+RAD abstracto e integracion
-G.4: N=6 -G.4: CRG+QMTC+ visomotora, 4.8 anos
N=23 sujetos control QMTI+RAD después del diagnéstico.
(di Rocco et Estudio N=41 pacientes con tumor en -G.1: <3AN CRG <3AN: Los pacientes con MB tienen
al., 2010) (39)  prospectivo la FP: -G.2: >3-16AN GMDS-R déficits severos en el Cl total,

-G.1: N=4 pacientes con MB
-G.2: N=14 pacientes con MB
-Sexo (MS/F): N=11/7 con MB

First Language Test
Leiter-R

CBCL

>3AN:
WPPSI/WISC-R/GMDS-
R

Bell’s Cancellation Test
Leiter-R

TOMAL

Corsi Test

BNT

PPVT

Fluencia verbal

MLU

VPT

VMI

TOL

JLO

déficits en la planificacion,
memoria de trabajo y
procedimental se mantienen
después de la CRG. En el
postoperatorio aparecen
déficits en la atencion
selectiva, creacion de
nuevas ideas (imaginacion),
problemas de conducta
como depresion, ansiedad y
retraimiento.
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CBCL

Rey-O
(Vaquero et Estudio de N=20 pacientes con tumoren M= 7.12 AN M=13.59 AN CRG+RAD+QMT RAVEN Capacidad intelectual no
al., 2008) (40)  cohortes el SNC: (2.06) (1.62). Rango: 12— Rey-O verbal baja y déficits severos
-N=7 pacientes con MB Rango: 4-9.83 17 AN FAS en el funcionamiento
AN WCST ejecutivo, atencion selectiva,
Digitos  directos del velocidad de procesamiento,
WISC-R y habilidades
SCWT visoperceptivas.
(Guerrini- Estudio de N=69 pacientes con MB Rango:0.1-18 -G. A: Brunet-Lezine Después de 8-10 afios, no
Rousseau et cohortes metastasico: AN CRG+RAD+QMTC+ scale/WISC hubo diferencias
al., 2020) (41)  longitudinal. -G. A: N=39 QMT altas dosis significativas en las
-G. B: N=30 -G. B: puntuaciones de CI total e
QMTN+CRG+RAD+ indice de organizacion
QMT altas dosis perceptiva entre los dos
grupos.
(Holland et al., Estudio N=33 pacientes con MB: M= 8.02 AN M=13.96 AN (3.51 CRG+RAD+ dosis  WASI/WISC-IV/WAIS-IV  CI total medio-bajo. Existe
2018) (42) transversal -Sexo (MS/F): N=21/12 (4.08) AN). Rango: 7.75- adicional en FP+QMT  CBCL una correlacion significativa
Rango:1.33 a 18.75AN BASC-2 SRP entre los problemas de
17.42AN atencion 'y competencia
social, 12 meses después
del TTO.
(Ris et al, Estudio N=110 pacientes con MB de M=7.38 Régimen A: V+ IC+ WPPSI-R/WISC- Pacientes con régimen B en
2013) (43) longitudinal RM: Rango:3.44- dosis adicional en FP+  IlI/WAIS-R/WAIS-IV el TTO obtuvieron
-Régimen A: N=57 16.82 AN QMT WRAT inicialmente  puntuaciones
-Régimen B: N=53 (CCNU+CDDP+VCR)  VMI mas bajas en el Cl total y
-Régimen B: V + IC+ VABS verbal, respecto al régimen
dosis adicional en FP+ A, pero no fueron
QMT (Cyclo+ significativas a largo plazo (5
CDDP+VCR) anos después).
(Lietal.,, 2017) Estudio de N=20 pacientes con tumor en M=6.6 AN M=13.4 AN CRG+IC+ dosis  WISC-IV 7 afos después del
(44) cohortes. la FP: Rango: 1.2-15.7 Rango: 7.3-18 AN  adicional en PF o diagnéstico, los pacientes
-N=9 pacientes con MB AN CRG+IC+ dosis con MB obtuvieron
adicional en PF+QMT puntuaciones dentro del
N=64 sujetos sanos promedio normal bajo en el
funcionamiento cognitivo
global.
(Rueckriegel Estudio N=32 supervivientes con tumor <16 AN. M=11.2 M=15.2 AN (4.9) IC+dosis adicional en HAWIK-R Cl total dentro del promedio
et al, 2015) transversal en la FP: AN (3.7) FP+QMT ANT normal. La velocidad de
(45) -N=18 pacientes con MB (CCNU,V,Cyclo,MTX, ICARS procesamiento y atencion
-Sexo (MS/F): N=12/6 estan preservadas tras 3.8
pacientes con MB anos desde el diagnostico.
(Bull et al, Estudio N=66 pacientes con tumor en M=8.8 AN M=10.2 AN CRG+IC+ dosis  WISC-IV Los nifios con MB tienen un
2015) (46) prospectivo la FP: Rango: 6-13 AN Rango:8—-14 AN adicional en PF+QMT  BRIEF Cl total dentro del promedio
longitudinal. -N=32 pacientes con MB de RE SDQ bajo y muy bajo. Se indican
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~Sexo (MS/F): N= 19/13

déficits en el funcionamiento

N=38 sujetos controles ejecutivo.
(Moxon-Emre Estudio N=113 pacientes con MB de M=7.51 AN -12 valoracion: G.1: IC dosis  WISC-Ill y IV/ 14 afos después del
et al., 2014) retrospectivo con diferentes TTO: (3.37) M=1.21 AN (1.68) estandar+dosis WPPSI/WAIS-IIl y IV diagnostico, los pacientes
(47) longitudinal -G.1: N=51 Rango: 1.09- Rango: 0.05-8.73 adicional en FP+QMT con dosis bajas de IC+ dosis
-G.2: N=9 14.95 AN AN -G.2: IC dosis adicional en el lecho tumoral
-G.3: N=28 -28 valoracion:  estandar+dosis (G.4) tienen puntuaciones
-G.4: N=23 M=6.06 AN (3.42) adicional en el lecho mas estables en el Cl total y
Rango: 1.47-14.16 tumoral+QMT en todos los indices
AN -G.3: IC dosis valorados a largo plazo e
bajas+dosis adicional incluso las puntuaciones
en FP+QMT fueron mas altas en el indice
-G.4: IC dosis de memoria de trabajo en
bajas+dosis adicional comparacion de los demas
en el lecho grupos.
tumoral+QMT
(Walter et al., Estudio N=16 pacientes supervivientes M=2.6 AN MO: CRG+QMT+ dosis <30 ME: No hubo diferencias
2019) (48) retrospectivo con MB: Rango:0.7- 4 AN bajas de IC BSID significativas en el
-M0/ M+: N=6/10 (HFRT+STRT) +dosis 30ME-6 AN: funcionamiento cognitivo
baja adicional en FP MSCA entre pacientes de MO y M+
-M+: CRG+QMT+ >6AN 5 afios después del
dosis altas de IC WISC-Rylll diagnéstico. Ambos,
(HFRT+STRT) +dosis obtuvieron puntuaciones
altas adicional en FP dentro del promedio bajo.
(Ashley et al., Estudio N=61 pacientes con MB de >8ME-3AN CRG+QMT o WEEFIM 4.8 afos después del
2012) (49) prospectivo. estadio MO CRG+QMT+RAD+QM  BSID diagnéstico, las
T (mantenimiento) WPPSI-R puntuaciones indican un
retraso leve en el ClI
cognitivo en nifios con MB.
(Ottensmeier Estudio N=30 pacientes con MB con <3AN -G.1: CRG+QMTC+IC  WUEP-KD Los pacientes del G.1
et al., 2015) prospectivo diferentes TTO: M=22 ME -G.2: QMTC+IC obtuvieron puntuaciones
(50) -G.1: N=6 Rango: 3-35 ME diferida significativamente bajas en
-G.2: N=10 -G.3 QMTC+MTX comparacion al G.2 y G.3.
-G.3: N=14 Las funciones ejecutivas y
psicomotoras estaban mas
N=23 nifios sanos afectadas 5 afos después
del diagndstico.
(Hoang et al., Estudio N=8 Pacientes con MB: No hay datos M=13.1 AN (1.4) CRG+RAD o WISC-IV Puntuaciones
2019) (51) transversal -Sexo (MS/F): N= 2/6 Rango: 8-14.11 CRG+RAD+QMT TMT significativamente bajas en
N Bateria de memoria de el VCI, PRIy PSI asi como la
N=17 sujetos sanos trabajo de Alboy et al. memoria de trabajo, 44
(1998) meses después del
diagnéstico.
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(Van'T Hooft &  Estudio piloto N=3 pacientes con MB: -4 ANy 7TME Pre y Post TTO: -Paciente 1: GDS En los 3 pacientes tenian
Norberg, -Sexo (MS/F): N=2/1 -5 AN -8.11/9.2 AN CRG+IC+refuezoenel SCWT dificultades de atencion
2010) (52) -12 AN -11.7/11.11 AN lecho tumoral WISC-IV selectiva, memoria de
-14.5/11.8 AN -Paciente 2: Rey-O trabajo visual y visoespacial
CRG+QMT+IC+dosis RAVLT y funciones ejecutivas.
adicional en FP BRIEF
-Paciente 3: SP-PC
CRG+QMT+IC+refuer
zo en la FP y médula
espinal
(Dennis et al., Estudio N=25 pacientes con MB: M: 553 AN Rango: 6.01-18.09 CRG+RAD o WISC-R/WISC-III/WAIS-  Hay diferencias significativas
1996) (53) retrospectivo -Sexo (MS/F): N=18/7 (3.24) AN CRG+RAD+QMT R entre grupos en cuanto al Cl
-G.1: N=8 Rango:0.27- total y verbal. Todos
-G.2: N=9 12.19 AN obtuvieron puntuaciones
-G.3: N=8 G.1: 0-3 AN dentro del promedio normal
G.2: 4-6 AN bajo y limitrofe tras 6.16 afos
G.3: >7AN desde el diagnéstico.
(Liguoro et al., Estudio piloto N=7 pacientes con tumorenla N=7: N=7: CRG+QMT+RAD NEPSY-IlI/WISC-IV 26 meses después del
2020) (54) FP: M=63 ME M= 88 ME Rango: diagnostico, los pacientes
-N=2 pacientes con MB Rango:39-80 ME 74.5-129.5 ME con MB tienen un deterioro
(presentan SFP o SMC) -Pacientes con en la memoria visual y
MB: 7 y 10AN habilidades
visoconstructivas
(Riva et al, Estudio de N=21 pacientes con MB en No hay datos -G.1: M=12 ANy G.1. con MTX  WISC-III El G.1 con edad de 3-10 AN
2002) (55) cohortes estadio MO y M1 con diferente 10 ME. Rango: 6 - intracraneal y G.2 sin TMT-AyB obtuvieron puntuaciones
TTO: 17 AN. MTX intracraneal. BVRT significativamente bajas en
-G.1y G.2: De 3-10 AN (N=12) -G.2:M=12ANy8 -3 a 10 AN: CRG+ todas las pruebas,
y >10 AN (N=9). ME. Rango: 7-17 QMT+dosis bajas de desempefandose peor en
-Sexo (MS/F): N=11/10 AN. RAD + STRT en la FP pruebas que evaluaban las
->10AN: CRG+ QMT funciones ejecutivas entre 2
N=10 sujetos sanos +dosis altas de RAD+ y 5 afios después del
STRT en la FP diagnéstico.
(Gupta et al., Estudio de N=20 pacientes con MB de No hay datos M=8 AN CRG+IC (HFRT) WISC-IV Puntuaciones dentro del
2012) (56) cohortes RM: Rango: 5-14 AN +dosis adicional en el promedio normal bajo en el
-Sexo (MS/F): N=14/6 lecho tumoral Cl total y no verbal, 33 meses
después del diagnéstico.
(Ibrahim et al., Estudio de N=30 pacientes con MB de RM  No hay datos M=7.7 (£3.426) -G.1: CRG+IC (STRT) SB No encontraron diferencias
2014) (57) cohortes en dos grupos segun TTO: Rango:3-15AN +dosis adicional en significativas en los
-G.1/G.2: N=15/15 FP+ XRT+ QMT resultados del

-Sexo (MS/F):23/7

-G.2: CRG+IC (STRT)
+dosis adicional en el
lecho tumoral+ XRT+
QMT

funcionamiento intelectual 3
meses después de la RAD
entre los dos grupos.
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(Mulhern et al., N=111 pacientes con MB -RM: No hay datos -RM:  CRG+ dosis WASI El G2 y G.4 obtuvieron
2005) (58) divididos en cuatro grupos por M= 8.83 AN bajas de IC+ dosis WRAT-R puntuaciones
RM, RA y edad: Rango: 3.11- adicional en el lecho WIAT significativamente mas bajas
-G.1: pacientes con RM >7AN  20.1AN tumoral+ QMT en el Cl total. Entre estos dos
(N=50) (no se incluye por grupos, 5 afos después del
rango de edad) -RA: -RA: CRG+ dosis altas diagnéstico, el grupo de RA
-G.2: pacientes con RM <7AN  M=6.4 AN de IC+ dosis adicional muestra un mayor deterioro
(N=24) Rango: 3.06- en el lecho tumoral+ cognitivo.
-G.3: pacientes con RA >7AN  16.89 AN QMT
(N=13)
-G.4: pacientes con RA <7AN
(N=24)
(Reeves et al., Estudio N=38 pacientes con MB: M=8.34 AN M=0.31AN(2.68) -RM: CRG+ dosis WIAT Los pacientes con MB tienen
2006) (59) retrospectivo -RM: N = 26 (2.78) Rango: bajas de IC+ dosis CVLT-C déficits en la velocidad de
-RA: N=13 Rango: 4.01—- 6.34-16.10 adicional en PFylecho CPT procesamiento, atencion
13.92 AN tumoral+ QMT selectiva y puntuaciones por
debajo de la media en
-RA: QMT (topotecan) pruebas ~de memoria'verbal,
(dosis altas de IC+ ;:97 ,atf‘°s después  del
dosis adicional en lagnostico.
lecho tumoral+ QMT
(Rgnning et Estudio N=23 pacientes con tumor en N=11: N=11: CRG+RAD+QMT WASI Cl total bajo y resultados por
al., 2005) (60)  retrospectivo el SNC: M=6.1 AN (3.4) M=23.1 AN (4.9) Grooved Pegboard Test  debajo de la media en todas
-N=11 pacientes con MB Rango: 1.8— Rango: 16.8— PASAT las funciones cognitivas.
-Sexo (MS/F): N= 4/7 12.1AN 33.1AN SCWT Déficits  cognitivos ~ mas
CVLT graves en atencion, funcion
Rey-O motora y memoria verbal
KPI
(Wahba et al., Estudio N=28 pacientes con MB de M=5.5 CRG+ dosis reducidas  WISC-III No existe una disminucion
2013) (61) prospectivo. RM: Rango:3-10 AN de IC (STRT) dosis significativa del Cl total 5
-Sexo (MS/F): N=21/12 adicional en FP+ QMT afos después del TTO.
(Droit-Volet et Estudio N=31 pacientes con MB de M=4.58 AN M=10.12 AN CRG+ dosis bajas IC +  WISC-IV Déficits cognitivos en la
al., 2013) (62) transversal RM: Rango:5.60- 14.11 dosis adicional en la Prueba CMS memoria de trabajo, atencion
-Sexo (MS/F): N= 37/25 AN FP+QMT o CRG+ PMT-5 sostenida, velocidad de
dosis estandar IC + procesamiento y habilidad
N= 31 sujetos controles QMT.2 pacientes motora fina.
recibieron QMTC
(Ribi et al., Estudio N=18 pacientes con MB: M=6.8 AN M=18.9 AN CRG+QMT o K-ABC/ HAWIK-III/ 12 afios después del
2005) (63) longitudinal -Sexo (MS/F): N=6/12 Rango: 1.1-14.7. Rango: 8.5-31.9 CRG+IC+ dosis HAWIE-R: diagnodstico, los pacientes
AN AN adicional en lecho TAP tienen un Cl total en el rango
tumoral o CRG+IC+ VLMT medio-bajo. Déficits
dosis adicional en el RVDLT significativos en atencién,
lecho tumoral+QMT Mottier Test velocidad de procesamiento,

Corsi Block Tapping Test

VOT

aprendizaje 'y  memoria.
Ademas de problemas en el
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DTVP-2 rendimiento académico,
Fluencia Verbal funcionamiento  social vy
5-point Test emocional.
SCWT
CBCL
(Holland et al., Estudio de N=36 pacientes con MB. Rango=1.33- M= 14.07AN CRG+RAD WISC-IV/WAIS-IV/IWASI  EI Cl total esta por debajo del
2016) (64) cohortes -Sexo (MS/F): N=24/12 17.42 AN Rango:7.0-18.11 WJ-lI promedio y se observan
AN déficits en la velocidad de
N=36 sujetos controles procesamiento después de
66.24 meses desde el
diagnéstico.
(Riggs et al.,, Estudio N=10 pacientes con MB No hay datos M=12.4AN CRG+QMT+ bajas CMS 5 anos después del
2014) (65) transversal Rango: 7.2-17.2 dosis IC + dosis diagnostico se observan
N=13 sujetos controles AN adicional en el lecho déficits  significativos  de
tumoral o CRG+QMT+ memoria, mas graves de
altas dosis IC + dosis memoria visual, en el grupo
adicional en FP con MB.
(Levitch et al., Estudio N=42 pacientes con tumor en -N=42: 6-16 AN M=12.39 (2.80) N=7: CRG+IC+ dosis WISC-V Rendimiento
2022) (66) transversal la FP, en estadio MO: -N=16 con MB: de refuerzo en FP+ CVLT significativamente bajo en el
-N=16 pacientes con MB M=7.00 AN QMT+ XRT Beery—Buktenica Test of Cl total, razonamiento
-Sexo (MS/F): N=5/11 (3.44) N=7: CRG+IC+ dosis Visual-Motor Integration  verbal, velocidad de
de refuerzo en FP+ Grooved Pegboard/PPT  procesamiento y memoria
N=17 sujetos sanos QMT+ XRT+RP verbal, 45.38 meses
después del diagnéstico.
(de Witte etal., Estudio de Sexo masculino con SMC o 12 AN 6 SEM después CRG+ Insercion de DIAS El paciente mostraba apraxia
2017) (13) caso unico SFP drenaje+IC  (STRT)+ Screeling del habla, alteracion del
dosis adicional en el CELF lenguaje receptivo y
lecho tumoral+QMT BNT expresivo, y déficits en la
Tareas de Fluencia memoria de trabajo verbal.
verbal
(Yang et al.,, Estudio N=19 pacientes con MB: M=6.16 AN CRG o CRG+RAD+ SB/Leiter/WISC-R 5.97 afos desde la CRG, los
1997) (67) transversal -Sexo (MS/F): N=8/11 (£3,30) dosis adicional en la pacientes tenian un Cl total y
Rango:2-14 AN FP manipulativo  dentro  del
promedio bajo.
(Ottensmeier Estudio N=30 pacientes con MB M=2.3 AN  M=7.5AN - MBP: QMTC+ MTX WUEPD Los pacientes de MBP
et al, 2020) transversal divididos en diferentes grupos Rango: 0.6-3.8 Rango: 4.5-12.0 intracraneal K-ABC mostraron un mejor
(68) segun TTO y estadio: AN AN -MBR: QMTC +MTX T-SP desemperfio de las pruebas
-MBP: sin metastasis (N=19) intracraneal+altas FMH que los pacientes con MBR y

-MBR: recidivante
sin metastasis (N=5)
-MBRM: con metastasis (N=6)

dosis de QMT+IC+
dosis adicional en FP

-MBRM: QMT
(carboplatino/etopésid
0+MTX intracraneal+
altas dosis de QMT) +

MBRM después de 4.9 afios
desde el diagnostico. Mayor
deterioro en la inteligencia
fluida, memoria de trabajo y
funciones  ejecutivas  en
pacientes con MBR y MBRM.
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IC+ dosis adicional en
FP

(Decock et al., Estudio de N=31 pacientes con tumor de N=31: No hay datos CRG+DVE WISC-IIl 'y V/ WPPSI-Ill-  Puntuaciones mas bajas en
2022) (69) cohorte la FP: M=6.51 AN Durante la RHB COG: NL el CI total, verbal 'y
retrospectivo -N=16 pacientes con MB (4.13) QMT+RAD manipulativo en pacientes
Rango:0-15 AN con MB.
(Mulhernetal., Estudio N=42 pacientes con MB: M=8.2AN (3.8) M= 13.4AN (4.2) CRG+RAD+ dosis  WISC-III/WAIS-R Cl total medio-bajo, peores
2001) (70) transversal -N=9 son <4AN Rango: 2.2-16.1 Rango: 6.3-21.5 adicional en la FP o CPT resultados en razonamiento
AN AN CRG+RAD+ dosis CVLT visual abstracto y memoria
adicional en la verbal después de 4.9 anos
FP+QMT desde el TTO.
(Jain et al, Estudio de N=25 pacientes con MB -IMRT: M=92.07 -IMRT: M= 141.80 -Recoleccion de  WAIS-III/WISC-III Todos los pacientes
2008) (71) cohortes divididos segun el TTO: ME (34.74) ME (48.10) células madre+IMRT DAS obtuvieron puntuaciones
-N=15 con TTO de IMRT.Sexo +dosis adicional en FP  VMI significativamente bajas en
(MS/F): N=13/2 -CRT: M=64.90 -CRT: M= 14290 vy lecho tumoral PPT el Cl total, verbal vy
-N=10 con TTO de CRT. Sexo ME (26.93) ME (48.93) (fraccionada)QMT Grooved Pegboard Test  manipulativo, velocidad
(MS/F): N=8/2 motora fina y velocidad de
-CRT+ dosis adicional procesamiento. No hay
en FP+ QMTC diferencias significativas
entre grupos en el
funcionamiento cognitivo.
(Horska et al., Estudio N=10 pacientes con tumor en N=3: 85, 8.7 y -paciente de 8.5 AN:  WJ III Pacientes con MB déficits en
2010) (72) prospectivo el SNC: 9.2 AN CRG+ QMT +RAD DTVP la velocidad de
longitudinal -N=3 pacientes con MB -paciente de 8.7y 9.2 ppT procesamiento 'y motora,
-Sexo (MS/F): N=1/2 AN: CRG+RAD CPT atencion visual, coordinacién
N=10 sujetos sanos NEPSY-II manual, motricidad fina y
gruesa.
(Quintero- Estudio N=18 pacientes con tumor en N=18: N=7: CRG o RAVEN Los pacientes con MB tienen
Gallego et al.,, cuasiexperime el SNC: M=97.00 ME M=13.14 AN (1.95) CRG+RAD+QMT Grooved pegboard Test ~ preservadas las habilidades
2006) (73) ntal. -N=7 pacientes con MB (38.25) FTT visomotoras, pero con el
Rango: 23-130 SRT factor tiempo se observa una
N=12 sujetos sanos ME CVLT alteracién tras 59.94 meses
de la CRG.
(Johnson et Estudio N=13 pacientes con MB M=4.7 AN Rango: 8.7-35.0 CRG+IC o WAIS-R/WISC-R Los pacientes con MB tras
al., 1994) (74)  longitudinal -Sexo (MS/F): N=6/7 Rango: 1.7-15.9 N CRG+IC+QMT WRAT 16.2 afos desde el
AN VABS diagnéstico, tienen un ClI
SCL-90 total dentro del promedio
VOT bajo, con déficits
BVRT moderados-graves en
PPT habilidades perceptivo-
WCST motoras, organizacion
TMT perceptual, atencion,
Rey-O planificacion 'y memoria
WMS visual en la mayoria de los

pacientes.
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COWAT

SPPC
(Kahalley et Estudio N=79 pacientes con MB -XRT:M=84AN -XRT: M=95 AN -XRT y RP: CRG+ WISC-V/SB-5/ Los pacientes con RP
al., 2019) (75) longitudinal divididos en dos grupos segun  (3.1) Rango:3.6- (3.1) Rango:4.8- dosis reducidade IC+ WJII obtuvieron puntuaciones
TTO: 15.3 AN 17.8 AN dosis adicional en el estables con el tiempo en el
-N=42 pacientes con TTO de lecho tumoral Cl total, memoria de trabajo y
XRT -RP: M=8.9 (2.9) -RP: M=9.3 AN razonamiento perceptivo en
-N=37 pacientes con TTO de Rango: 3.5-14.4 (3.0) Rango:3.7- comparacion con los
RP AN 14.5 AN pacientes que recibieron
-Sexo (MS/F): N=53/26 XRT.
(Khajuriaetal., Estudio N=48 pacientes con tumor en M=7.6 AN M= 132 AN -CRT +QMT HAWIK III/HAWIE-R: 5.6 anos después del
2015) (76) transversal la FP: Rango: 2.2- 16.6 Rango: 7.8- 20.6 TAP diagnéstico, las
-N=26 pacientes con MB AN AN VLMT puntuaciones estaban por
RAVLT debajo de la media en ClI
VMI total, manipulativo y verbal.
(Mabbott etal., Estudio de -Caso unico con MB 16 ME 37ME y 49ME CRG+ DVE+ MOOP WPPSI-R 2 afos después hubo una
2007) (77) caso unico -Sujeto sano (gemelo del QMT+ altas dosis de PPVT-lII mejoria significativa en el Cl
paciente con MB) QMT+TAMC+ IMRT PLS verbal, lenguaje receptivo y
VMI expresivo e integracion
visomotora. Cl total y no
verbal seguian estando
dentro del promedio bajo.
(Riva et al, Estudio N=8 pacientes con MB: M=6ANy3ME M=11ANy7 ME CRG+QMT (V, MTX)+ WISC-R: Puntuaciones
1991) (78) transversal -Sexo (MS/F): N= 4/4 Rango: 3ANy 11 Rango: 9 AN y 1 RAD +dosis en la FP. TMT-Ay B significativamente mas bajas
ME-8ANy9ME ME-14ANy 5 ME Tiempo de reaccion a en el Cl total, verbal y
N=8 sujetos control 2 pacientes  estimulos visuales manipulativo respecto a los
necesitaron DVE Cancellation test controles, 5 afnos después
CPT del TTO.
(Carrie et al., Estudio N=48 pacientes con MB de RE  No hay datos M=9.9 AN CRG+IC (HFRT)+  WAIS-R/ WISC-III La media del Cl total, verbal
2009) (79) prospectivo Rango: 5.1- 15.8 dosis adicional en el y no verbal estaba dentro del
AN lecho tumoral promedio bajo y limitrofe tras
5 afos desde el TTO.
(Wolfe- Estudio N=21 pacientes con MB M=7.2AN N=21: M=9.8 AN CRG+RAD+QMT o WPPSI-R/ WISC-III No hay diferencias
Christensen et retrospectivo diagnosticados de SFP o SMC:  Rango:3-15 AN Rango: 6 -17AN CRG+QMT CBCL significativas en los
al., 2007) (80) -SFP: N=6. Sexo MS/F: 5/1 CRS-93 resultados del Cl total,
-No SFP: N=15. Sexo MS/F: -SFP:M=8.9AN -SFP: M=10.2 AN verbal, y no verbal entre el
8/7 (4.2) (3.9) grupo de SFP y sin SFP.
-NoSFP:7.2AN - No SFP: M=10.4
(3.2) AN (3.3)
(Camara- Estudio N=137 pacientes con MB con -HFRT: M= 9.1 -HFRT: M=143 - HFRT en el eje WISC-lll/y IV/WAIS-Ily Las puntuaciones en la
Costa et al., longitudinal RE divididos segun TTO: AN (3.23) AN (4.48) craneoespinal+ dosis IV/K-ABC /Il velocidad procesamiento
2015) (81) -N=71 con HFRT Rango: 4-17.6 Rango: 6.2-24.9 adicional en FPy lecho eran mayores en el grupo de
-N=66 con CRT AN AN tumoral+QMT HFRT que en el CRT y el CI

-Sexo (MS/F): N=87/50

verbal también tendié a ser
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-CRT: M=9.5 AN
(3.14)

_CRT: M=14.9 AN
@.11)

-CRT (STRT) en el eje
craneoespinal+ dosis

mayor en pacientes con
HFRT <8 AN.

Rango: 4.3-17.3 Rango: 6.1-24.7 adicional en FP+QMT
AN AN
(Hardy et al.,, Estudio N=35 pacientes con MB M=8.2AN(2.78) M= 11.7 AN (2.9) -QMT+CRG+ DVE o WISC-lII: Los pacientes con DVE
2008) (17) retrospectivo divididos segun TTO: Rango: 4-14 AN Rango: 6.6-16.5 QMT+CRG+ DVE WJ-R mostraron puntuaciones
-N=10 con DVE AN VMI significativamente mas bajas
-N=25 sin DVE WRAML en el Cl total, no verbal,
-Sexo (MS/F): N=20/15 organizacion perceptiva y
funcionamiento  visomotor
después de 2.2 afos del
TTO.
(Levisohn et Estudio N=19 pacientes con tumor en Rango: 4-13 AN  Rango: 4-13AN CRG+RAD+QMT o WPPSI-R/WISC-Ry llI Déficits de lenguaje
al., 2000) (82) retrospectivo el SNC: CRG+RAD DAS expresivo en la mayoria de
-N=11 pacientes con MB EOWPVT-R los pacientes, dificultades de
VMI regulacion emocional,
BNT funciones visoespaciales vy
Rey-O ejecutivas en un 50% de los
SCWT casos con MB, 2 afios
FAS después del TTO.
Grooved Pegboard Test
BRS
CBCL
(Nagel et al., Estudio N=40 pacientes con MB de RA M=8.81 AN  M=9.34 AN (3.10) -RA: CRG+ dosis altas CVLT-C Los pacientes con MB tienen
2006) (83) transversal y RM. EI 27.5% con SFP y el (3.19) Rango: 5.11-16.99 de IC+ dosis adicional déficits en el recuerdo libre a
20% con DVE Rango: 4.30- AN en FP+QMT corto y a largo plazo, y
16.80 AN -RM:  CRG+ dosis reconocimiento, sin
N= 40sujetos sanos bajas de IC+ dosis embargo, la pendiente de
adicional en FP+QMT aprendizaje esta preservada.
(Agnihotri et  Estudio de Caso Unico de MB, sexo 8AN 17 AN No hay datos EQ-i:YV Se observan dificultades en
al.,, 2012) (84) caso Unico femenino CAPE la discriminacién de
ABAS-II emociones como ira, asco,
COPM miedo, tristeza y emociones

Tarea de discriminacién

neutrales en el paciente con

emocional MB.

(Jakacki et al., Estudio piloto N=6 pacientes con MB no Mediana:47 ME Rango: 4.5y 11.5 CRG+QMT+IC+ dosis VABS Los pacientes con MB tienen
2004) (85) metastasico Rango: 2064 AN adicional en FP un Cl de desarrollo por
ME debajo del promedio, 8.9
afnos después desde el

diagnéstico.
(Palmer et al., Estudio N=44 pacientes con MB M=7.57 AN M= 13.19 AN CRG+XRT+ dosis  WISC-R/WISC-III Los pacientes con MB
2001) (86) longitudinal. -Sexo (MS/F): N=28/16 (3.34) Rango: 7.3-16.9 estandar de IC (STRT) obtienen disminuciones
Rango:1.08- AN o dosis alta de HFRT + significativas en el ClI total,
12.52 AN refuerzo en la FP. verbal y manipulativo,
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Algunos recibieron integracion visomotora,
ademas QMT razonamiento verbal
abstracto y evocacion de la
informacion a largo plazo.
(Grill et al., Estudio piloto N=31 pacientes con tumor en N=31: M=5.7 AN M=11.4 AN (2.4) CRG+ QMT(<3AN) WPPSI-R/ WISC-III Los pacientes con RA
1999) (87) la FP: (2.8) Rango: 5-15.5 AN -RA: CRG+QMT+altas K-ABC obtuvieron puntuaciones
-N=19 pacientes con MB con dosis de IC+ refuerzo PPT significativamente mas bajas
RE (N=11) y RA (N=8) en la FP en el Cl total, verbal y
-RE: CRG+QMT+ manipulativo en
bajas dosis de IC+ comparacion con los
refuerzo en la FP pacientes con RE
(Lewis & Estudio de Caso Unico de MB, sexo 10ANy3ME -Antes de la CRG: CRG+IC+QMT PPVT-III El lenguaje expresivo y
Murdoch, caso unico femenino. 10 ANy 3 ME CELF-3/4 receptivo esta por debajo del
2011) (88) N=3 sujetos sanos -Durante la QMT: Técnica ERP  para promedio en el paciente con
10 ANy 9 ME informar sobre la V. MB.
-4 AN después: procesamiento
14 AN y 1IME
(Aarsen et al., Estudio de N=31 pacientes con MB: M=11.9 (3.7) CRG+ IC+ dosis Escala Inteligencia de Rendimiento limitrofe en el
2022) (89) cohortes -N=14 pacientes con SMC Rango: 4.8-17.7 adicional en la FP Wechsler Cl total, no verbal y velocidad
retrospectivo. AN de procesamiento en
pacientes con SMC
(Riva et al., Estudio de Pacientes contumorenlaFP: M=6ANy3ME M=11ANy7 ME. CRG+QMT+RAD WISC Diferencias significativas
1989) (90) cohortes -N=8 pacientes con MB Rango: 3.11-8.9 Rango: 9.1-14.5 TMT-Ay B entre pacientes con MB y
AN AN CPT controles, después de 5 afios
N=8 sujetos sanos desde el TTO, con respecto
al Cl total, verbal 'y
manipulativo.
(LeBaron et al.  Estudio de N=15 pacientes con tumor en Rango: 9 ME- No hay datos IC+ refuerzo en la FP CHRNB Los pacientes con MB tenian
1988) (91) cohortes la FP: 11AN y 11 ME RINB puntuaciones por debajo del
-N=9 pacientes con MB WISC-R promedio en el Cl total, con
- Sexo (MS/F): N=6/3 PIAT mejores puntuaciones en el
CT Cl verbal que el Cl no verbal.
TMT-B Ademas, la mitad de los
TPT nifos tenian déficits de
Grooved Pegboard Test  flexibilidad cognitiva, en
Tareas sensoriales- problemas sensoriomotores,
perceptivas motores,  perceptivos y
CBCL conductuales.
(Bergthold et Estudio N=19 pacientes con MB M=39 ME CRG+QMT+TAMC+R  PY-BL Al ano de finalizar el TTO los
al., 2014) (92)  longitudinal. - Sexo (MS/F): N=8/11 Rango: 6-56 ME AD en el lecho tumoral  WISC pacientes con MB tenian un

Cl total dentro del promedio y
6 afos después, tenian una
inteligencia limitrofe.
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(Kieffer- Estudio de N=36 pacientes con MB con -G.A:M=8ANy -Bajas dosis IC: -G.A: CRG+QMT+ WPPSI-R/ WISC-Ill  Pacientes del G.B obtuvieron
Renaux et al., cohortes diferentes TTO: 6 ME. Rango: 3- M=12ANy 8 ME. dosis bajas de IC+ /WAIS-R peores puntuaciones en el Cl
2007) (93) -G. A: N=23 13 AN Rango: 6-21 AN dosis adicional en la BEM-144 total y manipulativo,
-G.B: N=13 -GB:M=7ANy -Altas dosis IC: FP. Rey-O velocidad de procesamiento,
-Sexo (MS/F): N=28/8 6ME. Rango: 1— M=13 AN y 4ME. -G.B: CRG+QMT+ K-ABC organizacion perceptiva,
17 AN Rango: 6-26 AN dosis altas de IC+ integracion visomotora,
dosis adicional en la fluidez verbal, en
FP. comparacion con el G.A, tras
4.3 afos desde el TTO.
(Callu et al, Estudio de Caso unico de MB con SMC 18 ME 4,6,7,8y 13 AN CRG+DVE+QMTC+R  WIPPSI-R/WISC El CI total habia disminuido
2008) (94) caso unico AD en FP IN/WISC IV con el tiempo, mostrando
K-ABC lentitud grafomotora,
PPT dificultades de atencion y
FAS memoria retardada y
Corsi block-tapping test razonamiento.
Reading Lefavrais test
Rey-O
The Frostig development
test
(Riva & Giorgi, Estudio de N=26 pacientes con tumor en M=7.1 AN. CRG WISC El G.1 tiene preservada la
2000) (95) cohortes la FP. N=11 pacientes con MB:  Rango: 6-12 AN BNT comprension  verbal con
-G.1: N=6 pacientes con -N=6:M=7.2 AN PPVT déficits en la fluidez verbal,
mutismo Rango: 6-8 AN TT asi como la atencion. El G.2
-G.2: N=5 pacientes con -N=5: M=8.7 AN ITPA tiene un perfil de afectacion
alteracion del comportamiento  Rango:6.8-12.1 WCST en el desarrollo social y
Cancellation test comunicativo.
FAS
(Kao et al., Estudio N=28 pacientes con MB: Mediana: 6 AN y CRG+IC+dosis SB/ BSID/WISC-R 4 afios después del TTO los
1994) (96) prospectivo -Sexo (MS/F): N= 19/9 10 ME. Rango: adicional en la pacientes perdieron casi 7
1-16 AN FP+QMT puntos de media en el Cl
total
(Carrie et al., Estudio piloto N=22 pacientes con MB de RE M=9.9 AN. IC (HFRT) +dosis WAIS-R/WISC- 2 afnos después, el Cl total
2005) (97) Rango:5.1-15.8 adicional en FP y III/WPPSI-R estaba dentro del promedio y
AN supratentorial no habia habido una
disminucién después del
TTO.
(Abayomi et Estudio N=3 pacientes con MB 2,3y 10 AN 12y 15 AN CRG+IC+ dosis WISC-R Los 3 pacientes tenian un Cl
al., 1990) (98)  retrospectivo. adicional en la FP total por debajo del
promedio, ademas de
problemas académicos.
(Silverman et Estudio N=6 pacientes con MB <18AN CRG+ IC WISC-R/WAIS-R La mayoria de los pacientes
al., 1984) (99) transversal N=6 sujetos control, hermanos WRAT con MB obtuvieron
de la misma edad PPVT diferencias
BVRT significativamente mas bajas
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Bender Visual Motor que sus hermanos en el Cl
Gestalt Test total, verbal y no verbal.
(Slavc et al.,, Estudio de N=37pacientes contumoresen Rango: 6-8 AN CRG+ RAD+QMT HAWIK-R Todos los pacientes con MB
1994) (100) cohortes el SNC: CBCL obtuvieron puntuaciones
-N=4 pacientes con MB Escala de Lansky limitrofes en el Cl total.
- Sexo (MS/F): N=2/2
(Palmer et al., Estudio N=50 pacientes con MB. Mdn:8.46 AN CRG+IC+refuerzo WISC-R/ WISC- Los pacientes tenian un EIQ
2003) (101) retrospectivo. - Sexo (MS/F): N=34/16 Rango: 2.26- adicional en la  1I/WAIS-III por debajo del promedio, 7
15.76 AN FP+con/sin QMT anos después del
diagnéstico.
(Brown et al., Estudio Caso Unico con MB, sexo 5AN 12 AN CRG+RAD WISC-R El nifio con MB tiene un Cl
1992) (102) retrospectivo masculino WJ-IIl COG total dentro del promedio
de caso unico RAVLT bajo, tras 7 afios desde el
Rey-O TTO. La flexibilidad
The Cowboy Story cognitiva, la memoria verbal
Prueba Lindamood de vy visual estan deterioradas.
Conceptualizacion
Auditiva
TMT
(Lewis & Estudio de Caso Unico de MB con 10AN 14.1AN CRG+IC (STRT)+ CELF-4 El adolescente preserva
Murdoch, caso unico SFP/SMC, sexo femenino dosis adicional en PPVT-III habilidades linglisticas
2010) (103) FP+QMT TOPS 2-Adolescent generales, pero no las de
TLC-E alto nivel.
(Nishiyama et Estudio de Caso Unico de MB, sexo 3ANy9ME 7ANy5ME; 8 AN CRG+RAD+dosis WISC-R La nifia  tiene un
al., 1994) caso Unico femenino y su gemela sana y 5 ME; 9AN y 9 adicional en FP+QMT  Test del Arbol funcionamiento intelectual
(104) ME. total muy por debajo del
promedio, 6 afos después
del TTO.
(Scott et al.,, Estudio de N=6 pacientes con tumores en -Paciente 1: 2AN  -Paciente 1: 5 AN; RAD+dosis adicional WPPSI-R/WISC-III Ambos pacientes con MB 7
2001) (105) cohortes la FP: y 11ME 8 ANy 9 ME en FP PM afnos después del TTO,
-N=2 pacientes con MB -Paciente 2: 3 -Paciente2:8ANy WORD tenian déficits
-Sexo (MS/F): N=2/0 ANy 6ME 5ME; 11 AN y 10 Rey-O visoespaciales, memoria de
ME WRAML trabajo y velocidad de
procesamiento.
(Chapman et Estudio N=15 pacientes con tumores M=5.66 (4.08) CRG+ IC WISC-R/ WAIS-R Factores como la edad y
al., 1995) retrospectivo en la FP: Rango: 11 ME- complicaciones
(106) -N=13 pacientes con MB 14 AN perioperatorias se asociaron
-Sexo (MS/F): N=7/6 a un peor rendimiento
intelectual.

ABAS-Il, The Adaptive Behavior Assessment System— Second Edition Parent Form ; ABMT, quimioterapia de dosis alta con rescate de células madre; ANT, Amsterdam Neuropsychological Tasks;
AN, afios; ; ASQ, The Ages and Stages Questionnaire; BASC-2 SRP, Behavior Assessment System for Children, Second Edition; BNT, Boston Naming Test; BOT-2, Bruininks—Oseretsky Test of
Motor Proficiency Second Edition; BRI, Behavioral Regulation Index; BRIEF, Behavior Rating Inventory of Executive Function;, BRS, Behavior Rating Scale ; BSID, Bayley Mental Scale of Infant
Development; BVRT, Benton Visual Retention Test; CAPE, The Children’s Assessment of Participation Enjoyment ; CAVLT, Children's Auditory Verbal Learning Test; CBCL, Achenbach’s Child
Behavior Checklist; CCNU, lomustina oral;, CDDP, cisplatino intravenoso; CELF, Clinical Evaluation of Language Fundamentals; CERQ, Cognitive Emotion Regulation Questionnaire; CHRNB,
Children’s Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery; CMS, Children Memory Scale; COPM, The Canadian Occupational Performance Measure; COWAT, Controlled oral word association test;
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CPM, Colored Progressive Matrices test; CPT, Conners Continuous Performance; CRG, Cirugia; CRT, conventional radiation therapy; CRS-93, Conners’ Rating Scale-93; CT, The Category Test;
CTT, Color Trails Test; CVLT, California Verbal Learning Test; Cyclo, ciclofosfamida intravenosa; DAS, Differential Abilities Scale; DIAS, Diagnostic Instrument Apraxia of Speech; D-KEFS, Delis-
Kaplan Executive Function System; DTVP-2, Developmental Test of Visual Perception-2; DVE, drenaje ventricular externo;, EOWPVT-R, Expressive One-Word Picture Vocabulary Test-Revised; EQ-
i:YV , Emotional Quotient Inventory; ERT, Emotion Recognition Task; F, Femenino; ; FAS, Prueba de Fluencia verbal; FMH, Performance scale, Fertigkeitenskalen Miinster-Heidelberg; FP: fosa
posterior; FTT, finger tapping task; G, Grupo; GDS, Gordon Diagnostic System; GMDS-R, Griffiths Mental Developmental Scale Revised; G.SRT, grupo dosis estandar de radioterapia; HAWIK-R,
Hamburg-Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised; HFRT, radioterapia hiperfraccionada; IC, irradiacion craneoespinal; ICARS, International Cooperative Ataxia Rating Scale; IMRT,
radioterapia de intensidad modulada; IT, quimioterapia intratecal; ITPA, lllinois test psycholinguistic abilities; JLO, Judgement of Line Orientation; K-ABC I/ll, Kaufmann-Assessment Battery for Children;
KAVLT , K-Auditory Verbal Learning Test (version coreana); KCFT, Korean version of the Rey Complex Figure Test; K-MPC, K-ABC Mental Processing Composite; K-NR Kaufman-Assessment Battery
for Children, “Number Recall”; KPI, Karnofsky performance index; K-RI Kaufman-Assessment Battery for Children, “Riddles”; K-SEQ, K-ABC Sequential Processing; K-SIM, K-ABC Simultaneous
Processing; Leiter-R, Leiter International Performance Scale-Revise; M, media; MB, Meduloblastoma ; MBP, primary medulloblastoma without metastasis; MBR, relapsed medulloblastoma without
metastasis;, MBRM, primary medulloblastoma with metastasis; MC, mutismo cerebellar; ME, meses; Mdn: Mediana; MS, masculino, MO, ausencia de metastasis; M1, células tumorales en el liquido
cefalorraquideo; M+: células tumorales en el espacio subaracnoideo o fuera del sistema nervioso central; MINI-KID, Mini International Neuropsychiatric Interview for children and adolescents; MLU,
Mean Length of Utterance; MOOP QMT, mustard, vincristine, procarbazine, and prednisone; MSCA, McCarthy Scales of Children’s Abilities; MTX, Metotrexato;, NEPSY-II - Bateria Neuropsicologica
infantil; NIS, Neuropsychological impairment scale; PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test; PIAT, Peabody Individual Achievement Test; PDMS-2, Peabody Developmental Scale; PLS, Preschool
Language Scale; PM, Annett’'s PegMoving test; PMT-5, the Peg Moving Task; PPT, Purdue Pegboard Test; PPVT, Peabody Picture Vocabulary Test; PRI, Perceptual Reasoning Index; PSI, Processing
Speed Index; QMT, quimioterapia; QUTC, quimioterapia convencional,QMTI, quimioterapia intraventricular; QUTN, quimioterapia neoadyuvante; RA, Riesgo alto; RAD, radioterapia ; RAVLT, Rey
Auditory Verbal Learning Test; RB, Riesgo bajo; RE, Riesgo estandar; Rey-O, Rey—Osterrieth Complex Figure; RKMT, Rey-Kim Memory Test; RM, Riesgo medio; RP, Radioterapia de protones; RPM,
Raven's standard progressive matrices; RIAS, Escala Intelectual de Reynolds; RINB, Reitan-Indiana Test Battery; RRT, dosis reducida de radioterapia; RVDLT , Rey Visual Design Learning Test; SB,
Stanford-Binet Intelligence Scale; SCWT, Stroop color and word test; SCL-90, Symptom Checklist; SDQ, Difficulties Questionnaire; SEM., semanas; SFP, Sindrome de la fosa posterior; SMC, Sindrome
de mutismo cerebeloso; SPPC, Hatter Self-Perception Profiles; SRT, Simple Reaction Time; STRT, radioterapia fraccionada; TAMC; células madre autélogas; TAP, Tests for attention performance;
TLC-E, Test of Language Competence-Expanded Edition; TMT, Trail Making Test; TOL, Tower of London; TOMAL, Test of Memory and Learning; TOPS 2-Adolescent, Test of Problem Solving 2-
Adolescent ; TPT, Tactual Performance Test; T-SP, Speed Tapping Test; TT, Token Test; TTO, tratamiento; V, Vincristina, VABS, Vineland Adaptive Behavior Scale; VCI, Verbal Comprehension
Index; VCR, vincristina intravenosa; VLMT, Verbal learning + memory test; VMI, Developmental Test of Visual-Motor Integration; VOT, Hooper Visual Organization Test; VPT, Visual Perception Test;
WASI, Wechsler Abbreviates Scale of Intelligence; WAIS-R/III/IV, Wechsler Intelligence Scale for Adults; WCST, Wisconsin card sorting test; Wee FIM, The Functional Independence Measure for
Children; WIAT, Wechsler Individual Achievement Test; WISC-R/IIl/IV, Wechsler Intelligence Scale for Children; WJ-IIl COG, Woodcock-Johnson Il Test of Cognitive Abilities; WMS-R, Wechsler
Memory Scale, Revised;, WMTB-C, Working Memory Test Battery for Children; WPPSI, Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence; WRAML3, Wide Range Assessment of Memory and
Learning; WRAT-3, Wide Range Achievement Test-Third Edition; WUEP-KD, Wuerzburg Intelligence Short Diagnostics; XRT, radiacién foténica contemporanea.
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3.3.RESUMEN DE LOS ESTUDIOS

3.3.1. FUNCIONAMIENTO INTELECTUAL Y/O DESARROLLO COGNITIVO
GLOBAL

Segun Weschler (1994) y Gardner (1995), la inteligencia se describe como “la capacidad
de un individuo para actuar con una finalidad y resolver problemas, que permiten al sujeto
adaptarse y desenvolverse a las exigencias del ambiente”. El funcionamiento cognitivo
global se expresa en cociente de desarrollo o cociente intelectual total (CIT),
proporcionando una medida de la posicion del sujeto dentro de su grupo normativo, es
decir de la misma edad. También se puede obtener dos puntuaciones mediante la
valoracion de las escalas verbales y manipulativas: el cociente intelectual verbal (CIV) y el
cociente intelectual manipulativo (CIM).

La mayoria de los pacientes con meduloblastoma obtuvieron puntuaciones medias y
medianas en el rango bajo dentro del promedio normal en el cociente intelectual global
(14,17, 20, 21, 22, 23, 26, 28, 29, 34, 40, 42, 44, 49, 56, 59, 60, 61, 64, 67, 69, 70, 72, 74,
77,78, 79, 85, 86, 101, 102). Otros estudios indican que la media del CIT se encuentra en
el rango limitrofe de inteligencia en estos pacientes (24, 37, 53, 76, 92). Mientras que otros
sujetos muestran una discapacidad intelectual leve, el CIT medio se encuentra en el rango
extremadamente bajo (25, 31, 48, 87, 89, 104). Algunos estudios que sélo indican el rango
del CIT en el total de los pacientes objetivan que mas del 50% de pacientes tienen
puntuaciones por debajo de la media (30, 32, 63, 38, 46, 54, 91, 98, 106, 100).

Otros autores (Law et al., 2017; Ris et al., 2013; Rueckriegel et al., 2015; Levitch et al.,
2022; Kao et al.,1994; Kahalley et al., 2019) sefalan puntuaciones dentro del promedio
normal. Aunque cabe destacar que todos los estudios que comparan las puntuaciones de
los pacientes con sujetos sanos de la misma edad indican puntuaciones significativamente
mas bajas en supervivientes con MB?, es decir el funcionamiento cognitivo esta por debajo

de la edad esperada.

Estudios que obtuvieron medidas de CIV y CIM, observaron que los pacientes con MB
tienen un desempefio significativamente mejor en las pruebas verbales que manipulativas
(17, 21, 22, 24, 29, 53, 56, 67, 69, 72, 74, 76, 77, 79, 89, 95, 100, 102, 104).

3.3.2. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

La velocidad de procesamiento es la capacidad para procesar y responder a la informacién
visual o auditiva con rapidez y eficacia. Diversos estudios que utilizan los subtests de
claves y busqueda de simbolos indican alteraciones graves en la velocidad de
procesamiento en supervivientes de MB (20, 21, 22, 25, 26, 31, 34, 51, 59, 62, 63, 64, 66

® MB: Meduloblastoma
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71,75, 89, 93, 105). Ademas, concluyen que la velocidad de procesamiento es la funcion

neurocognitiva mas afectada en pacientes con MB.

Otros estudios que utilizan el test Continuous performance test (CPT) y medidas de
potencial relacionado con el evento (ERP), sefialan que no hay diferencias significativas
en los resultados de tiempo de reacciéon ante estimulos visuales simples, tareas de
procesamiento semantico con estimulos auditivos y visuales comparado con los sujetos
controles (78, 88, 90). Sin embargo, varios estudios (Reeves et al., 2006; Ottensmeier et
al., 2020) si que muestran déficits en el tiempo de reaccidn ante estimulos visuales simples

y estimulos visuales cambiantes en los sujetos utilizando el instrumento CPT.

Déficits en la velocidad de procesamiento se han correlacionado con puntuaciones bajas
en atencion, memoria de trabajo, coordinacién motora fina (189). Reeves et al. (2006)
asociaron un aumento en el tiempo de reaccion con un peor rendimiento en tareas
atencionales. Levitch et al. (2022) contemplaron correlaciones en la velocidad
procesamiento con fatiga mental. Y Kieffer-Renaux et al. (2007) observaron una
disminucién en el procesamiento de la informacion en tareas visoconstructivas, esto puede

indicar una relacién entre la velocidad de procesamiento y destreza manual.

Diversos autores indican que alteraciones en la velocidad de procesamiento se deben a

lesiones en la sustancia blanca.

3.3.3. ATENCION

Los resultados sugieren que los pacientes con MB tienen déficits en los procesos
atencionales: tanto en la capacidad para detectar un estimulo relevante mientras inhibe el
procesamiento de estimulos irrelevantes, ya sea un estimulo externo o interno, y por otro
lado la capacidad de cambiar el foco de atencion entre tareas de forma fluida y rapida (23,
24, 29, 36, 39, 40, 51, 52, 59, 60, 62, 63, 74, 76, 78, 88, 94). En cuanto a la atencion
sostenida, algunos estudios que utilizaron programas informatizados como el CPT para
evaluar la funcién, indicaron que los pacientes con meduloblastoma no tienen déficits para
mantener una respuesta durante un periodo de tiempo prolongado (23, 70, 78, 90). Por
otro lado, diversas investigaciones (Maddrey et al, 2005; Reeves et al., 2006; Brown et
al.,1992; Khajuria et al., 2015) si que corroboran una alteracién en la atencién sostenida y
fluctuaciones en la atencion, en este ultimo estudio supervivientes de meduloblastoma
mostraron signos de anormalidad en la red de alerta, con una reduccion del estado de
alerta tonico y un estado de alerta fasico normal. Es decir, los pacientes pueden mostrar
una mayor dificultad para mantener el nivel de vigilancia cuando no hay una sefial de aviso
previa a la aparicion del estimulo en una situacion especifica. Riva et al. (1989) sugieren
que existe un componente motivacional en las tareas informatizadas y es por ello por lo

que no se observan déficits en la atencién sostenida en nifios y adolescentes con MB.

Los cuestionarios que evallan problemas de internalizados, externalizados y un factor

mixto, informan que padres de nifios con meduloblastoma encuentran déficits de atencion
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e hiperactividad (24, 39, 42, 63, 74, 80). Y los problemas de déficits de atencion e
hiperactividad se correlacionaron con bajas competencias sociales segun el estudio de
(42).

3.3.4. MEMORIA

Pacientes con MB tienen una alteracion en las funciones mnésicas de forma global y
dificultades para adquirir conocimientos (23, 24, 26, 29, 37, 50, 65, 66, 70, 17, 86).
Teniendo en cuenta las modalidades especificas de la memoria, se observaron déficits
mas severos en la memoria visual a comparacion de la memoria verbal (23, 24, 79, 54, 65,
70). En la memoria visual, tanto el recuerdo inmediato como el recuerdo diferido esta
alterado (29, 94, 102). En la memoria verbal, se observan déficits en la codificacion,
recuperacion y reconocimiento de la informaciéon almacenada durante un periodo
prolongado de tiempo (23, 24, 52, 59, 60, 65, 70, 73, 76, 83, 105). Asi como la capacidad
para adquirir nuevos aprendizajes (24, 31, 66). Sin embargo, Nagel et al. (2006)
percibieron una capacidad de aprendizaje al mismo ritmo que los sujetos sanos, incluso
ambos grupos utilizaron estrategias de agrupacion semantica del mismo modo. Diversos
estudios (Maddrey et al., 2005; Levitch et al., 2022; Reeves et al., 2006; Nagel et al., 2006)
indican mejores resultados en la memoria verbal a largo plazo en comparacion con la
memoria verbal inmediata, esto puede sugerir que los problemas de memoria verbal en
sujetos con meduloblastoma provienen de dificultades en la codificacion de la informacion
mas que en la recuperacion (24, 59, 66, 83). Incluso Khajuria et al. (2015) percibieron que
nifios y jévenes-adultos supervivientes presentan falsos positivos, palabras que no habian
sido presentadas antes las califican como ya presentes, y una mayor interferencia en las

palabras que no son relevantes.

En cuanto a la capacidad para recordar informacion verbal sobre historias cortas, memoria
I6gica, los pacientes mejoran en el rendimiento de estas pruebas evidenciando déficits
moderados sélo en el 38% de los supervivientes u obteniendo puntuaciones dentro del
promedio (70, 102). Sélo dos estudios (Quintero-Gallego et al., 2006; di Rocco et al., 2010)
evaluaron el aprendizaje procedimental en nifios y adolescentes con meduloblastoma, y
localizaron que estos tenian dificultades para aprender secuencias motoras pese a
preservar las habilidades visomotoras. También mostraron dificultades para adquirir

conocimientos sociales y culturales (25).

3.3.5. FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS, VISOESPACIALES Y
VISOCONSTRUCTIVAS

Los sujetos con MB tienen puntuaciones significativamente bajas en el indice de

organizacién/razonamiento perceptivo, expresada como las habilidades constructivas,

formacién de conceptos visuales, analisis y procesamiento visual simultaneo, asi como en

tareas perceptivo-motoras (20, 26, 31, 50, 51, 54, 63, 71, 93, 105). En las tareas

perceptivo-motoras se observaron dificultades en la motricidad fina bilateral y

secuenciacion motora (54, 66, 71, 91, 93). Varios estudios hallan déficits significativos en

32



habilidades visoespaciales en la tarea de copia del test de la figura compleja de Rey-
Osterrieth (24, 29, 40, 52, 82). Ademas de alteraciones de integracion visomotora en nifios
y jovenes adultos con meduloblastoma (38, 66, 71, 76, 77). Quintero-Gallego et al. (2006)
no encontraron déficits en las habilidades visomotoras, aunque cuando tuvieron en cuenta

el tiempo de reaccion si que habia un peor rendimiento en el grupo con MB.

3.3.6. LENGUAJE

El lenguaje es la funcién cognitiva menos afectada en sujetos con meduloblastoma, con
menos porcentaje de pacientes que tienen déficits o secuelas a largo plazo (24, 63). Se
han obtenido resultados en el indice de compresion verbal, que expresa habilidades de
creacion de conceptos verbales y relacion entre estos, comprension social, conocimientos
adquiridos e intuicién verbal. Los pacientes alcanzaron puntuaciones dentro del rango
promedio normal y por debajo del promedio (20, 28, 34, 51, 75). Dos estudios (Khalil et al.,
2019; Saury & Emanuelson, 2011) indicaron puntuaciones dentro del rango

extremadamente bajo.

Aunque después del tratamiento quirdrgico si se encontraron en mayor medida pacientes
con afectacion grave del lenguaje, debido a la acumulacion de liquido cefalorraquideo en
el cerebro, llegando en algunos casos a desarrollar el sindrome de mutismo cerebeloso o
sindrome cerebeloso cognitivo afectivo. Los nifios presentaron déficits en el lenguaje
expresivo caracterizandose por un lenguaje lento y monétono o disartrico, incapacidad
para emitir sonidos, con errores gramaticales y fonémicos (77, 82, 88, 95). Aun asi, la
comprension verbal esta preservada en estos pacientes (13, 95). Las habilidades
linguisticas de alto nivel, referidas a la interpretacion de inferencias y lenguaje figurado o
pragmatico, estaban alteradas 4 afios después en un adolescente que habia desarrollado

el sindrome posteriormente a la cirugia (103).

La mayoria de los pacientes mostraron dificultades para evocar palabras fonéticas y

palabras que pertenecen a la misma categoria semantica (13,40, 95).

3.3.7. FUNCIONES EJECUTIVAS

En general, la mayoria de los pacientes tienen déficits en las funciones ejecutivas, con
mayores dificultades en adaptar la conducta y pensamientos a situaciones cambiantes o
novedosas, y planificar u organizar una tarea (23, 24, 26, 33, 39, 40, 63, 68). No obstante,
dos estudios (Brinkman et al., 2012; Ribi et al., 2005) indicaron que 12 y 20 afios después
del diagndstico respectivamente, el 25% y 36% de los adultos supervivientes de

meduloblastoma no evidenciaron deterioro en las funciones ejecutivas.

Los padres y profesores de nifios con MB también comunicaron disfunciones en el
funcionamiento ejecutivo (20, 46). Un 62% de los padres y un 85% de los profesores
indicaron déficits en las funciones ejecutivas de nifios. En contraste con el estudio de
Camara-Costa et al. (2017), que no notificaron disfunciones en el funcionamiento

ejecutivo.
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En el presente estudio se encontraron puntuaciones por debajo de la media obtenidas del
indice de memoria de trabajo y en tareas de estimulos visuales, indicando que los
pacientes presentan alteraciones significativas para mantener informaciéon verbal y no
verbal durante un periodo breve y manipularla cuando la informacion ya no esta accesible
(20, 23, 25, 26, 28, 29, 33, 39, 51, 62, 68, 105). Sin embargo, investigaciones pasadas
(Camara-Costa et al., 2017; Eaton et al., 2021; Kahalley et al., 2019) indicaron que las
puntuaciones estaban dentro del promedio. El factor de libertad de distraccion evalua la
capacidad de atencién, memoria de trabajo y control mental del nifio, mostrandose menos

afectado en nifios con meduloblastoma (17, 31).

En cuanto a la flexibilidad cognitiva, 21 nifios no presentaron déficits 5-6 semanas después
del tratamiento. Aunque estudios que evaluan a nifios y adolescentes a partir de los 4
meses, 2 y 3 afos después del diagndstico respectivamente, observan que los sujetos
presentan errores perseverativos en tareas que demandan un cambio de estrategias

cognitivas en respuesta a contingencias ambientales (40, 59, 91).

Por otro lado, s6lo un estudio que evallo procesos de inhibicion cognitiva indica que los
sujetos con MB tienen una resistencia a suprimir informacion irrelevante, generando una

interferencia sobre las tareas que se consideran relevantes (40).

Mulhern et al. (2001) sefialan que nifos y jévenes adultos obtienen mejores resultados en
el razonamiento verbal abstracto en comparacién con el no verbal, es decir tienen una
mayor capacidad para interpretar ideas o conceptos verbales que para seguir secuencias
I6gicas visuales. El estudio de Callu et al. (2008) también indican dificultades de calculo

mental.

3.3.8. IDENTIFICACION, CONTROL COGNITIVO EMOCIONAL Y
PROBLEMAS CONDUCTUALES

Los pacientes con meduloblastoma identifican las emociones negativas como emociones
mas neutrales (14). Agnihotri et al. (2012) observaron que un superviviente adolescente
de MB tenia dificultades para reaccionar y discriminar emociones de ira, asco, miedo,
tristeza, asi como emociones neutrales. En tareas de control cognitivo de las emociones,
los pacientes tienen que prestar atencion a la musica o a la letra de la cancion utilizando
condiciones congruentes o incongruentes, musica feliz con una voz a capella de letras
tristes 0 a la inversa. Los sujetos tuvieron un tiempo de reaccién mas lento y eran menos
precisos cuando tenian que prestar atencion solo a la musica e ignorar la letra de la
cancion en ambas condiciones incongruentes. Cuando los pacientes tenian que prestar
atencion a la letra de la cancién, pero no a la musica en la condicién incongruente de
musica feliz y lirica triste, fueron menos precisos. Aunque en ambas condiciones
incongruentes, el tiempo de reaccién fue mas lento. Estos datos reflejan desregulacion
emocional en nifios y adolescentes con MB (14). En el estudio de Law et al. (2017), nifios

y jovenes adultos supervivientes mostraron déficits de regulacion emocional positiva, es
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decir, no utilizaron estrategias adaptativas de reevaluacion positiva ante eventos negativos
o estresantes. Sin embargo, no emplearon estrategias de afrontamiento negativas ante

eventos negativos como rumiaciones o pensamientos catastroficos (33).

En los cuestionarios de comportamiento infantil en la versién para padres y autoinformes,
que evaluan problemas conductuales y emocionales, los resultados obtenidos en los
cuestionarios para padres indican que los niflos con MB tienen conductas de
internalizacion significativas sobre todo sintomatologia ansiosa y depresiva, y en menor
medida también presentaron quejas somaticas y aislamiento social (39, 63, 76, 91, 94).
Dos estudios (De Witte et al., 2017; di Rocco et al., 2010) identificaron comportamientos
desadaptativos como rasgos infantiles con labilidad emocional y desinhibiciéon conductual.
Szentes et al. (2018) observaron que nifios y adolescentes, padecen ansiedad por
separacion, estrés postraumatico y trastornos compulsivos. Los sintomas psicopatolégicos

no se correlacionaron con los resultados de Cl total (20).

Otros nifios desarrollaron el sindrome cerebeloso cognitivo afectivo teniendo un perfil de
afectacion en el desarrollo social, comunicativo y afectivo. Mostrando signos de
irritabilidad, evitacion del contacto visual y fisico, lenguaje estereotipado y comportamiento
desinhibido (95).

3.3.9. EFECTOS DEL TRATAMIENTO EN EL FUNCIONAMIENTO
COGNITIVO

Mediante la obtencién de resultados de analisis univariados en los articulos incluidos del
presente estudio, se ha evidenciado que los pacientes que han recibido mayores dosis
total de irradiacion cerebral manifiestan puntuaciones mas bajas en medidas de cociente
intelectual (28, 85, 106, 116, 142, 211, 275). Los pacientes con meduloblastoma que son
de riesgo medio, cuyas dosis recibidas en el neuroeje eran de 23.4 o 25 Gy, tenian
puntuaciones significativamente mas altas que los pacientes de riesgo alto, con dosis
totales de irradiacion craneoespinal de 35 Gy o mas. (48, 103, 167, 275, 290). Cuando los
sujetos de riesgo alto o de riesgo medio son menores de 7 afios en el momento de
diagndstico, hay una disminucion significativa en el funcionamiento cognitivo a lo largo del
tiempo (48, 103, 167).

Moxon-Emre et al. (2014) examinaron si la dosis de irradiaciéon craneoespinal y dosis
adicionales en la fosa posterior o en el lecho tumoral tienen un impacto en las funciones
cognitivas de nifios y adolescentes con meduloblastoma, vieron que el grupo que fueron
tratados con dosis reducidas (18-23.6 Gy) y dosis adicional en el lecho tumoral tenian
puntuaciones mas estables a lo largo de tiempo y sin disminucion del CIT, en comparacion
con pacientes que tuvieron dosis de refuerzo en la fosa posterior o con dosis totales mas
altas (47).

No obstante, dos articulos no encontraron una correlaciéon con la dosis de radioterapia y

los déficits neuropsicoldgicos (24, 59). Tampoco detectaron que la dosis de radiacién se
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asociara a déficits mnésicos en el estudio de Nagel et al. (2006). La administracién de
quimioterapia no tiene un efecto significativamente negativo en el cociente intelectual (67,
86, 96, 101). La quimioterapia neoadyuvante, tampoco tiene un efecto positivo en los
resultados neurocognitivos en comparacion con la quimioterapia adyuvante (116). El
estudio de Oyefiade et al. (2019) si que identificaron un aumento en el CIT en pacientes

que fueron tratados con quimioterapia.

El estudio de Szentes et al. (2018) compararon, entre grupos de pacientes con
meduloblastoma, diferentes dosis de radiacién y la aplicacién de quimioterapia de altas
dosis. Observaron que sujetos con bajas dosis de radioterapia sin quimioterapia lograron
mejores puntuaciones en el Cl global que pacientes con altas dosis de radioterapia y con
quimioterapia de altas dosis, quienes obtuvieron puntuaciones extremadamente bajas en
el CIT, indicando una inteligencia limitrofe. Varios estudios (Rutkowski et al, 2005; Ris et
al., 2013; Ottensmeier et al., 2015) también indicaron un mayor impacto en el Cl cuando
en el tratamiento combinan la radioterapia con la quimioterapia (38, 43, 50, 55). Las
funciones ejecutivas fueron las mas afectadas en estas combinaciones de tratamiento (50,
55). Otros estudios observaron que hay déficits en la velocidad de procesamiento motora
y psicomotora sin importar el tipo de tratamiento o la dosis total recibida de irradiacién
craneoespinal (68, 71, 75, 93).

En cuanto al tipo de radioterapia, la administracion de la radioterapia hiperfraccionada
(HFRT) parece no tener una repercusion tan grave en los resultados neurocognitivos en
nifios y adolescentes con meduloblastoma como otros tipos de radioterapia. (79, 81, 97).
Incluso se contempla una estabilidad en el funcionamiento cognitivo con el tiempo, entre
los 2 y 5 afos después del tratamiento (28, 97). La radioterapia de protones también se
asocia a puntuaciones mas estables a lo largo del tiempo en comparaciéon con la
radioterapia de fotones, ademas de mejores puntuaciones en pruebas de razonamiento

perceptivo y memoria de trabajo (75).

3.3.10. EFECTOS DE LA EDAD EN EL MOMENTO DE DIAGNOSTICO
SOBRE EL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

Diversos estudios han examinado mediante analisis univariados, el factor de la edad sobre
el impacto en el funcionamiento cognitivo en sujetos con meduloblastoma. Pacientes mas
jévenes en el momento del diagndstico o en el inicio del tratamiento, en un rango de edad
de 3 afos y 10 afos, obtuvieron resultados neurocognitivos significativamente mas bajos.
(21, 23, 24, 25, 26, 32, 37, 41, 43, 53, 60, 62, 70, 74, 78, 86, 87, 96, 106, 99, 101). Palmer
et al. (2003) examinaron que los pacientes mayores de 11 afios mostraban puntuaciones
estables en el CIT y que habia una ligera disminucion a partir de los 2 afos desde el
diagndstico, contrariamente a los pacientes mas jévenes que habia una pérdida del

funcionamiento cognitivo mas rapida y continta.
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Sin embargo, distintas investigaciones (Levitch et al., 2022; Yang et al., 1997; Szentes et
al., 2018; Walter et al., 2019; Reeves et al., 2006; Jain et al., 2008; Carrie et al., 2009) no
observaron correlaciones significativas entre resultados neuropsicolégicos y la edad en el

momento de diagndstico o radiacion.

El bajo cociente de inteligencia manipulativo e indice de razonamiento perceptivo esta
relacionado con la edad en el momento de diagnéstico (41, 53, 71). Otros estudios indican

que los resultados de pruebas manipulativas no se correlacionan con la edad (21,53)

Se ha evidenciado que las funciones ejecutivas estan relacionadas con la edad en el
momento de diagndstico, presentando déficits ejecutivos mas graves en pacientes mas
jévenes (23, 24, 35, 62). También se ha correlacionado positivamente la edad en el
momento del tratamiento y la fluidez semantica (40). Déficits de memoria mas graves se
asociaron a una edad mas joven en el momento de diagnostico (37). Y una edad mas

joven se ha asociado con peores habilidades de lectoescritura (26).

3.3.11. EFECTOS DE FACTORES PERIOPERATORIOS SOBRE EL
FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

Los factores perioperatorios que se han tenido en cuenta son la hidrocefalia, derivacion
ventriculoperitoneal y sindrome de mutismo cerebeloso. En cuanto a la derivacion
ventriculoperitoneal, tratamiento quirirgico para tratar la hidrocefalia, se ha mostrado una
correlacion entre este factor y déficits neuropsicolégicos (17, 24, 47, 96, 106). Con
puntuaciones significativamente mas bajas en el funcionamiento visomotor y organizacion
perceptiva (17). Sin embargo, otro estudio indica que nifios con DVP 10 puntian mas alto
en el cociente intelectual total (74). La hidrocefalia no mostré un efecto significativo en el
funcionamiento intelectual de nifilos con meduloblastoma (67). Pero si tuvieron un
rendimiento mas pobre en la velocidad de procesamiento (89). Ademas de mayores

déficits en la memoria procedimental (39).

Los sujetos que han desarrollado mutismo cerebeloso tienen un rendimiento
significativamente mas bajo en las pruebas neuropsicolégicas que pacientes sin el
sindrome (21, 47, 43, 54, 75). Dos estudios (Carrie et al., 2020; CAmara-Costa et al., 2015)
observaron puntuaciones mas bajas en velocidad de procesamiento en nifios y jovenes
adultos que habian evolucionado a un mutismo cerebeloso después de la cirugia. Por otro
lado, otros estudios no observaron diferencias significativas entre los pacientes con

mutismo y sin mutismo cerebeloso (58, 80).

3.3.12. EFECTO DEL TIEMPO EN LOS RESULTADOS COGNITIVOS
En el presente estudio se ha tenido en cuenta la evolucién del funcionamiento cognitivo
en diferentes periodos de tiempo. Varios estudios que utilizaron un modelo de regresion

lineal para predecir el cambio y/o disminucion del funcionamiento cognitivo global entre 2

'© DVP: Derivacion ventriculoperitoneal

37



y 15 afnos después del diagndstico o tratamiento, mostraron que los pacientes con
meduloblastoma tienen una tasa de disminucion de 0.9 a 8.7 puntos al afio, con un total
de disminucion de 4 a 20 puntos en el CIT (21, 28, 31, 43, 48, 79, 85, 86, 92, 96, 101). Los
sujetos que obtuvieron mayores puntuaciones en el CIT al inicio de la valoracion habian
perdido mas puntos al afio que aquellos con puntuaciones menores (21, 32, 85, 96, 101).
Otros sujetos con MB que no tenian déficits cognitivos o puntuaciones en el rango bajo
dentro del promedio ganaron entre 5.5 y 9.3 puntos en el CIT (32, 96). En la tabla 4 se

puede observar la pendiente del modelo lineal de cada estudio. (Tabla 4: Anexo 3).

Otros estudios que utilizaron analisis univariados, mostraron que el tiempo de evolucion
entre 2 y 6 afos desde el diagndstico en los supervivientes de meduloblastoma tiene un
impacto significativo sobre funcionamiento cognitivo, hay una correlacién negativa entre el
tiempo de seguimiento y el CIT (21, 25, 26, 31, 41, 53, 59, 67, 69, 70, 90). El estudio de
Palmer et al. (2003) indica que hubo diferencias significativas entre los 3, 4 y 5 afios
después del diagndstico, pero no en los dos primeros afios ni a partir de los 6 o 7 afios
después del diagnéstico. Dos investigaciones (Maddrey et al., 2005; Mulhern et al., 2001)
observaron mayores déficits en la memoria verbal a medida que aumentaba el tiempo
desde el diagndstico. Y también una disminucion significativa en la memoria de trabajo y
en habilidades numéricas (26). Sin embargo, algunos estudios indicaron que a lo largo del
tiempo no hubo diferencias significativas en los resultados neurocognitivos (20, 34, 49, 56,
61, 66, 71, 81, 97). Tanto en el CIT como en comprension verbal, velocidad de

procesamiento y organizacion perceptiva (34).

4. DISCUSION
4.1.INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Considerando los resultados de los estudios revisados, podemos destacar que existen
hallazgos consistentes de un funcionamiento cognitivo significativamente por debajo de la
edad esperada en supervivientes con meduloblastoma. Con déficits mas graves en las
siguientes funciones: atencion selectiva y alternante, velocidad de procesamiento, memoria
visual, memoria verbal inmediata, habilidades visoespaciales y visoconstructivas, motricidad
fina bilateral y funciones ejecutivas. Los resultados mas consistentes explican la influencia
de las dificultades de atencion y velocidad de procesamiento sobre el rendimiento en las

pruebas de memoria y capacidad de aprendizaje.

La revisién actual evidencia que existen multiples factores que afectan significativamente al
deterioro neurocognitivo de pacientes con meduloblastoma, como el paso del tiempo desde
el diagnostico, la edad en el momento de diagndstico, las dosis de radioterapia, derivacion
ventriculoperitoneal y mutismo cerebeloso. La edad en el momento de diagndstico, en
menores de 10 afios, y la dosis de radiacion tienen un impacto relevante sobre las
puntuaciones de los resultados cognitivos. Aunque no ha sido objetivo del estudio, algunos

autores explican que los pacientes mas jovenes tienen déficits de volumen en la sustancia
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blanca, debido a que el desarrollo de la sustancia blanca se alcanza hasta los 20 afos. Y
que mayores dosis de radiacion se correlaciona con lesiones en la sustancia blanca. Por
tanto, estos hallazgos podrian explicar los déficits neuropsicologicos (25). El tiempo de
evolucién también tiene un efecto negativo en las puntuaciones de inteligencia, nuestro
estudio encontré resultados por debajo de la media en los pacientes meses después del
diagndstico y/o tratamiento, aunque la disminucién empieza a ser mas significativa después

de los 2 afios desde el tratamiento, tal y como indican investigaciones previas.

4.2. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA Y FUTURAS LINEAS
DE INVESTIGACION

Investigaciones futuras deberian considerar la importancia de utilizar baterias
neuropsicolégicas con validez ecoldgica que evallen diferentes areas de funcionamiento
cognitivo, no sélo el cociente intelectual, y en las que el tiempo de administracion sea
reducido debido a las dificultades atencionales de los pacientes, asi como el empleo de las
pruebas en el contexto hospitalario. También se debe tener en cuenta el entorno familiar de
los nifios y jovenes-adultos diagnosticados de meduloblastoma, con tal de observar si el nivel
educativo de los padres y la falta de recursos esta afectando en mayor medida al
funcionamiento cognitivo de los pacientes. E incluir si existen problemas auditivos y visuales

que puedan estar dificultando o afectando a los resultados cognitivos.

Una duda que surge en esta revision actual es si hay o no un mantenimiento de la capacidad
intelectual en algun periodo de tiempo desde el diagndstico o tratamiento, ya que solamente

el estudio de Palmer et al. (2003) pudo responder a esta pregunta.

4.3. LIMITACIONES DE LOS HALLAZGOS

Las limitaciones del estudio actual es incluir estudios de caso unico y falta de grupo control
debido a una pequefia muestra en las investigaciones resultado de la tasa de supervivencia,
sobre todo en nifos pequefios y efectos secundarios de los tratamientos. Tampoco se han
considerado las dificultades académicas, calidad de vida relacionada con la salud e
independencia funcional en actividades de la vida diaria e instrumentales, que nos daria una
vision global de la medida en la que afectan los déficits cognitivos y efectos tardios
relacionados con los tratamientos. Los efectos tardios de los tratamientos incluyen

problemas endocrinos, pulmonares, cardiacos y de audicion.

No se han tenido en cuenta resultados cognitivos de estudios que realizaban rehabilitacién
cognitiva en sujetos con meduloblastoma, a causa de una pequefia muestra de pacientes

que tenian acceso a estos recursos en la revision actual.
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6. ANEXOS

6.1. ANEXO 1. TABLA 1: Primera busqueda realizada en las bases de datos

CRUCES DE TERMINOS ARTICULOS ARTICULOS
LOCALIZADOS EN LOCALIZADOS EN
PUBMED MEDLINE

(medulloblastoma[Title]) AND {00} 107

(cognitive[Title/Abstract])

((meduloblastoma[Title]) AND Gls 71

(cognitive[Title/Abstract])) NOT

(adult)

(medulloblastomalTitle]) AND @ 5

(neuropsychology[Title/Abstract])

((medulloblastoma) AND (attention &S 51

OR memory OR 1Q OR language OR
emotion OR executive development

OR social skills OR visuospatial

skills OR perception OR acquired
motor skills OR behaviors)) AND
(quality of life)

Tabla 1: Posibles cruces de elementos o componentes PICO en las diferentes bases de
datos mediante busqueda avanzada

6.2. ANEXO 2. TABLA 2: Segunda busqueda realizada en las bases de
datos

CRUCES DE TERMINOS ARTICULOS ARTICULOS
LOCALIZADOS EN LOCALIZADOS
PUBMED EN

MEDLINE

"Medulloblastomal/psychology”[Mesh] [&:7 82

Tabla 2: Posibles cruces de elementos o componentes PICO en las diferentes bases de
datos mediante “MeSh Database”
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6.3. ANEXO 3. TABLA 4: Pendiente del modelo lineal de cada estudio

Referencia Tiempo medio CIT Pendiente (Modelo
transcurrido desde el inicial* lineal)
diagnéstico o TTO
hasta la valoracion

Kieffer et al.,, 2019 7.5 afios CIT>85 —8.7 puntos/ano

(21) CIT=85 —2.5 puntos/ano

Carrie et al.,, 2020 5 afos 88 -4 puntos en total

(28)

Saury & 5.1 anos 69.4 -5.5 puntos/afio

Emanuelson, 2011

(31)

Ris et al., 2013 (43) 6 afos 96 -1.9 puntos/afio

Walter et al.,, 2019 8 anos 88 -3.9 puntos/ano

(48)

Carrie et al., 2009 5 afios 85 -2 puntos/afno

(79)

Jakacki et al., 2004 2.5-8.2 afos 65-103 -15 a 20 puntos en

(85) total

Palmer et al., 2001 5.24 afios 96.92 —2.55 puntos/afo

(86)

Bergthold et al., 15afos 98 -0.9 puntos/afio

2014) (92)

Kao et al., 1994) (96) 4.9 afios 101.4 -9 puntos en total

Palmer et al., 2003 7 afios CIT:96.41 -2.05 puntos/ano

(101) CIT>94 -3 puntos/afio

CIT<94 —-0.5 puntos/afio

Tabla 4: * Media=100, SD: 15
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