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Fenilcetonuria: perfil de atencion y ejecutivo en
pacientes con deteccion temprana y tratamiento

adecuado

PKU: Attention and executive profile in early detected and

adequately treated patients
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Resumen

ANTECEDENTES: Los pacientes fenilcetondricos, incluso adecuadamente diagnosticados
y tratados, pueden resultar con disfuncién neurocognitiva.

OBJETIVO: Evaluar la neurocognicién de ninos fenilcetondricos y su relacién con
variables de la enfermedad y su tratamiento.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo y comparativo, expost-facto, transversal
y prospectivo, efectuado del 2018 al 2019 en pacientes pedidtricos con fenilcetonuria
(grupo 1) de entre 9 y 11 afios y un grupo control de nifios sanos de la misma edad
(grupo 2). Todos se evaluaron con una baterfa de pruebas para coeficiente intelectual
y cognicion.

RESULTADOS: Se estudiaron 30 nifos con fenilcetonuria (18 varones y 12 ninas) (grupo
1) y 30 sin fenilcetonuria (grupo 2). EL coeficiente intelectual del grupo 1 fue normal,
medio y menor al del grupo 2 (p < 0.01) con menor control ejecutivo asociado con la
regulacion de la impulsividad, la velocidad de procesamiento y la atencién dividida y
focalizada. En ambos grupos el coeficiente intelectual de ejecucion y verbal fue normal
promedio, con diferencias significativas en el coeficiente intelectual de ejecucion,
con un tamano del efecto pequeno y sin diferencias significativas en el coeficiente
intelectual verbal.

CONCLUSION: Los nifos fenilcetondricos tuvieron repercusiones en las funciones cog-
nitivas asociadas con el control ejecutivo y de atencién. Evidenciaron vulnerabilidad
de la funcidn ejecutiva relacionada con el control de la enfermedad en la infancia.

PALABRAS CLAVE: Fenilcetonuria; nifios; edad; funcién ejecutiva; pruebas de inteligencia;
cognicion; atencion; fenilcetonurias.

Abstract

BACKGROUND: Phenylketonuric patients, even properly diagnosed and treated, may
result in neurocognitive dysfunction.

OBJECTIVE: To evaluate neurocognition in phenylketonuric children and its relationship
with disease variables and treatment.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive and comparative, expost-facto, cross-sectional,
prospective study conducted from 2018 to 2019 in pediatric patients with phenylketon-
uria (group 1) aged 9 to 11 years and a control group of healthy children of the same
age (group 2). All were assessed with a battery of tests for IQ and cognition.

RESULTS: Thirty children with phenylketonuria (18 boys and 12 girls) (group 1) and 30
without phenylketonuria (group 2) were studied. The 1Q of group 1 was normal, aver-
age and lower than that of group 2 (p < 0.01) with lower executive control associated
with impulsivity regulation, processing speed and divided and focused attention. In
both groups, performance and verbal IQ were average normal, with significant differ-
ences in performance 1Q, small effect size and no significant differences in verbal 1Q.

CONCLUSION: Phenylketonuric children had repercussions in cognitive functions
associated with executive and attentional control. They evidenced vulnerability of
executive function related to disease control in childhood.

KEYWORDS: Phenylketonuria; Child; Aged; Executive function; Intelligence tests; Con-
gnition; Attention; Phenylketonurias.
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ANTECEDENTES

La fenilcetonuria es una enfermedad congénita,
secundaria a un error metabélico congénito de
la enzima fenilalanina hidroxilasa, que conduce
a concentraciones elevadas de fenilalanina en
la sangre, con disminucion de la produccién de
tirosina. Sin tratamiento, los individuos afecta-
dos padecen graves secuelas neuropatolégicas
y conductuales.’

El tratamiento convencional de la fenilcetonu-
ria consiste en una dieta hipoproteica estricta,
restringida en fenilalanina, que implica una
alimentacion casi libre de productos de origen
animal, que es la fuente proteica reemplazada
por un sustituto libre de fenilalanina. La dieta
se complementa con el aporte de proteina na-
tural calculada individualmente (tolerancia) que
provee la fenilalanina necesaria para asegurar el
adecuado crecimiento y desarrollo, sin alterar el
adecuado control metabélico.?

Una vez indicado el tratamiento, el paciente
debe efectuar controles frecuentes de fenilala-
nina en sangre. Con base en ellos se modifican
las indicaciones nutricionales para mantener la
concentracion del aminodcido en un margen
seguro, que preserve la maduracién del sistema
nervioso central y evite la discapacidad inte-
lectual, inherente a la enfermedad no tratada.’

La hiperfenilalaninemia persistente produce
toxicidad neuronal y glial y altera el desarrollo
cortical, en especial el crecimiento y la densidad
de las dendritas; lo que afecta la sustancia blanca
cortical y subcortical.'?

El desequilibrio producido por las concen-
traciones elevadas de fenilalanina y bajas
de aminodacidos neutros, altera la sintesis de
neurotransmisores y produce el dafio neuropsi-
coldgico que afecta las funciones ejecutivas, la
transferencia interhemisférica, la atencion y la
velocidad de procesamiento.?
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La evolucion de neuromaduracién de los indivi-
duos con fenilcetonuria depende del diagnéstico
temprano y del control adecuado de la enferme-
dad a lo largo de toda la infancia y adolescencia.
El déficit neurocognitivo puede ser consecuencia
del diagnéstico tardio o del control inadecuado.?

En Argentina, la deteccién neonatal de la fenil-
cetonuria es obligatoria por ley desde 1990 y
afecta en todas sus formas clinicas a 1 de cada
15,000 recién nacidos.>*

En los Gltimos tiempos, sin desmerecer el enorme
beneficio de la deteccion y tratamiento tempranos,
se ha planteado que los individuos con fenilce-
tonuria pueden tener déficits cognitivos leves,
asociados con las repercusiones de la enfermedad,
por si misma. Incluso alcanzando un coeficiente
intelectual normal, se comunican deficiencias
cognitivas en funciones ejecutivas y atencion.'?
También se han reportado defectos en la veloci-
dad de procesamiento y el control inhibitorio del
impulso, asi como en la flexibilidad cognitiva.'**

El objetivo de esta investigacion fue: evaluar el
coeficiente intelectual de nifios con fenilceto-
nuria diagnosticados y tratados tempranamente
e identificar los déficits cognitivos especificos y
su relacién con variables inherentes a la enfer-
medad y tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y comparativo, expost-facto,
transversal y prospectivo, efectuado del 2018 al
2019 en pacientes pediatricos con fenilcetonu-
ria (grupo 1) de entre 9 y 11 afos de edad y un
grupo control de nifios sanos de la misma edad
(grupo 2).

El tamano de muestra se calculé en, por lo
menos, 21 nifilos en cada grupo para obtener
un nivel de confianza del 90% con un poder
estadistico de 80% y una precision absoluta del
10% a ambos lados de la proporcion.®
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El grupo 1 se recluté de entre 50 nifios con
fenilcetonuria atendidos en la Fundacion de En-
docrinologia Infantil de Buenos Aires, Argentina.
Entre ellos, se seleccioné una muestra inten-
cional con los siguientes criterios de inclusion:
a) tener diagndstico y tratamiento temprano de
fenilcetonuria (menos de 35 dias de vida); b)
con un tratamiento adecuado y c¢) encontrarse
en seguimiento con buen apego a los controles
bioquimicos periédicos recomendados. Ademas,
ausencia de enfermedades intercurrentes, asis-
tencia a colegios de simple jornada en la Capital
Federal y el Gran Buenos Aires privados o estatales
y nivel de escolaridad minimo de los padres de
secundaria completa. Ambos grupos integraron
una muestra accidental no probabilistica.

Todos los nifos se evaluaron con pruebas psi-
cométricas y neuropsicoldgicas que incluyeron:
prueba de inteligencia Wisc IV,” Figura Compleja
Rey,®Test de Ejecucion Continua, CPT Il (Conner’s
Continuous Performance Test-11),° ITPA, Test
[llinois de aptitudes psicolingtiisticas,'® Test de
fluidez verbal," Trail Making Test,* Test Stroop.'?

Se consigné la escolaridad alcanzada a edad
cronolégica y las pruebas se administraron en
tres entrevistas individuales en el espacio del
consultorio. Los resultados individuales se entre-
garon por escrito en una entrevista de devolucién
donde se ofrecieron pautas de orientacion cuan-
do asi fue necesario.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ftica y
Docencia e Investigacion del Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez. Para participar, se obtuvo el
consentimiento informado escrito de los padres
de los nifos evaluados y el consentimiento oral
de los nifios.

En el grupo de nifios con fenilcetonuria, las fun-
ciones cognitivas evaluadas se relacionaron con
las variables: edad al inicio del tratamiento, con-
centraciones iniciales de fenilalanina, tolerancia
dietética a ésta (mg/dia), concentraciones media-
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nas (MPHE) el primer afio de vida (MPHET1), del
segundo al quinto afno de vida (MPHE2), y de los
6 afos al momento de la evaluacién (MPHE3)
y cantidad de controles de fenilalanina el afio
antes de la evaluacién.

Los datos se analizaron estadisticamente con la
prueba t de Student para muestras independientes
y prueba de Pearson para correlaciones. Se con-
sider6 con significacion estadistica una p < 0.05.
En todos los resultados obtenidos se analizé el
tamano del efecto con el estadistico eta-cuadrado
parcial mp?). Para el procesamiento estadistico se
utilizé el programa SPSS version 14.

RESULTADOS

Se estudiaron 30 ninos con fenilcetonuria (18
varones y 12 nifias) de 10.3 + 0.8 afios (grupo
1) y 30 nifos sin fenilcetonuria de 10.2 = 0.5
anos (grupo 2). En el Cuadro 1 se encuentran
las caracteristicas del grupo 1, lo temprano del
diagnéstico, las concentraciones medianas de
fenilalanina en los controles a lo largo de la
infancia y el cumplimiento de los controles
recomendados que sefialan la adecuacién del

Cuadro 1. Caracteristicas de grupo 1 seleccionado. Los
valores se expresan en mediana y rango

Femenino/Masculino 12/18

Edad al diagnéstico (dfas) 18 (11-35)
Tolerancia a la fenilalanina (mg/dia ) 350 (290-500)
Fenilalanina al diagnéstico (mg) 20 (11-33)
MPHET mg/dL 3.56 (1.5-5.9)
MPHE2 2-5 anos mg/dL 3.60 (1.8-7)
MPHE3 mg/dL 3.6 (1.8-6)
f\n:\;l(-jif afio previo a la evaluacion 46 (1.4-7.3)

Porcentaje de controles realizados de
los recomendados el afio previo a la
evaluacién

(50-100%)

Phe fenilalanina; MPHE: concentracion mediana de feni-
lalanina; MPHET: MPHE durante el primer afio; MPHE2:
MPHE de los 2 a los 5 afos; MPHE3: MPHE de los 6 afios
hasta la evaluacion.



236

Acta Pediatrica de México

tratamiento acorde con las recomendaciones
internacionales.'*'

La tolerancia al aminodacido en la dieta muestra
la naturaleza, predominantemente moderada a
severa, de la enfermedad en el grupo. De hecho,
9 pacientes tuvieron formas severas con toleran-
cias de 290 mg al dia, 16 pacientes eran formas
moderadas cuya tolerancia era de 300 a 400 mg
al diay 5 pacientes con tolerancias entre 400 y
500 mg al dia que correspondian a formas leves
limitrofes. Todos los nifios evaluados cursaban
el grado correspondiente a su edad.

En el Cuadro 2 se encuentran los desenlaces
de la valoracién del coeficiente intelectual de
ambos grupos. El coeficiente intelectual total
fue normal promedio para ambos grupos: grupo
1:92.4 + 6.3 y grupo 2: 101.1 + 5.9 con una
diferencia significativa a favor del grupo control
(p <0.01) con un tamafio del efecto moderado.

En ambos grupos el coeficiente intelectual de
ejecucion y verbal fue normal promedio, con
diferencias significativas en el coeficiente inte-
lectual de ejecucion, con un tamano del efecto
pequeio y sin diferencias significativas en el
coeficiente intelectual verbal. La evaluacién de
las funciones cognitivas en ambos grupos se
muestra en el Cuadro 3.

Cuadro 2. CI de 30 ninos con PKU (G1) detectados y
tratados tempranamente y 30 nifios del grupo control (G2)
( Media + DS)

Coeficiente G1 (e
intelectual

Media  Media DS p n,?
DS
Total 92.4 101.1 5.9 .002* .40
6.3
Ejecucion 90.3 53 <0.01* .30
7.2 102.1
Verbal 95 100.8 6.4 11 .03
3.8

* Nivel de significacion p < 0.05.
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Los nifios con fenilcetonuria comparados con
el grupo control tuvieron menor rendimiento
en tareas de velocidad de procesamiento don-
de se exige mayor control ejecutivo, atencién
focalizada, dividida y flexibilidad cognitiva con
un tamafo del efecto moderado. También se
observaron diferencias significativas con mas
errores de impulsividad en los nifios con fenilce-
tonuria con tamano del efecto moderado. No se
observaron diferencias en tareas que valoraban
el lenguaje, la visoespacialidad, los tiempos de
reaccion al estimulo ni la memoria. Cuadro 3

Con respecto a las variables inherentes a la pa-
tologia analizadas en el grupo de fenilcetonuria
y la evolucién neurocognitiva, los desenlaces
muestran una correlacién negativa significativa
entre la concentracion mediana de fenilalaninay
el funcionamiento en tareas ejecutivas (r: -.375; p
< 0.05). La cantidad de controles el ano anterior
a la evaluacion se asoci6 inversa y significativa-
mente con la impulsividad (r: -0.456; p < 0.03).

El control ejecutivo se asocié con una tendencia
inversa con MPHE2 y MPHE3 (r:-0.362 p < 0.058
yr:-0.357 p <0.062, respectivamente) y con una
tendencia directa a la frecuencia de los controles
previos a la evaluacion (r : 0.343 p < 0.070).

DISCUSION

Los desenlaces del estudio confirman que los
ninos con fenilcetonuria diagnosticados al na-
cer y tratados conforme a las recomendaciones
internacionales durante la infancia tienen un
coeficiente intelectual normal. Sin embargo,
coincidiendo con otros autores, éste fue signi-
ficativamente diferente del grupo control.'®!”

De acuerdo con nuestros hallazgos, en esta di-
ferencia influy6, exclusivamente, el coeficiente
intelectual de ejecucion pero no el coeficiente
intelectual verbal. Las pruebas con las que se
evalta el coeficiente intelectual de ejecucion
implican la viso-espacialidad y el control eje-
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Cuadro 3. Evaluacién de las funciones cognitivas en ambos grupos

Funcién
Cognitiva

Velocidad de Velocidad de procesamiento

procesamiento Wisc IV
Wisc IV badsqueda de simbolos
Wisc IV Claves
Tiempos de CPT Il

reaccion . .,
(Tiempos de reaccion)

Atencién focalizada, CPT Il Omisiones
dividida y sostenida St
roop
Trail Making B

Viso-construccion Figura compleja REY

Inhibicion CPT Il Comisiones

Memoria a largo plazo Wisc IV Informacion

Flexibilidad Semantica
cognitiva Fonolégica
Trail Making

G1 G2
30) (n = 30)

—lz:la:n

66.2 0.5 <0.01*
199 5.1 23.9 5.1 <0.01* 15
34.2. 9.8 43.5.5 8.1 <0.01* .20
432.8 58.6  408.2 55.9 212 12
10.3 5.9 8.6 4.8 112 .16
32.4 6.4 39.4 6.1 <0.01* .30
57.2 13.1 46.1 9.8 <0.01* .30
28.6 5.4 30.8 3.9 11
.092
20.6 6.6 159 4.4. .30
<0.01*
13.8 3.8 14.7 2.7 .07
318
55.6 8.8 58.5 10.8 235 14
12.8.5 4.9 20.8 4.6 .40
.002*
57.2 13.1 46.1 9.8 <0.01* .30

* Nivel de significacion p < 0.005; np? tamafio del efecto; *CPT II. Conner’s Continuous Performance Test-I1.

cutivo. Los nifos con fenilcetonuria no tuvieron
dificultades visoespaciales, pero si en las funcio-
nes ejecutivas que afectaron negativamente el
funcionamiento en estas pruebas. La medicion
del coeficiente intelectual, si bien proporciona
una evaluacion fiable de la funcién cognitiva
general, carece de sensibilidad para identificar
deficiencias especificas." Por esto es importan-
te que una evaluacion cognitiva comprenda
pruebas que profundicen la mirada en cada
funcioén. Este andlisis completo hace posible la
comprension y elaboracion del perfil cognitivo
del paciente. De hecho, con estas pruebas espe-
cificas se evidencié un grupo con fenilcetonuria
con menor funcionamiento en algunas funciones
cognitivas y conductuales.*?

Este grupo de pacientes fue cuidadosamente
seleccionado para homogeneizar los factores
que pueden afectar la evolucién de la neuro-
madurez de esta enfermedad crénica. Entre
otros, la edad se eligi6 para evaluar de manera
adecuada las funciones ejecutivas sabiendo que
la maduracién de los I6bulos frontales y, especi-
ficamente de las dreas prefrontales, implicadas
en la autorregulacion tiene su periodo critico
de desarrollo entre los 8 y 11 afnos. También
se busco evitar la repercusién de la pubertad
que produce cierto desequilibrio entre el cir-
cuito cerebral, cognitivo y motivacional, que
genera vulnerabilidad con mayor impulsividad
y conductas de asuncion de riesgos durante
esta etapa.
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Los criterios de seleccién de escolaridad de
simple jornada y el grado de escolaridad de
los padres se utilizaron para homogeneizar el
estimulo ambiental que influye en el desarrollo
cognitivo y el cuidado de estos pacientes.

En relacién con la enfermedad, los pacien-
tes estudiados padecian formas moderadas a
severas, con riesgo de retraso que se trataron
adecuadamente y cumplieron con las recomen-
daciones del grupo tratante, como se observa en
las concentraciones medianas de fenilalanina
alcanzadas durante su seguimiento.

Los nifos con fenilcetonuria tuvieron un signifi-
cativo menor rendimiento en tareas de velocidad
de procesamiento donde se exige mayor con-
trol ejecutivo, atencién focalizada, dividida y
flexibilidad cognitiva con un tamafio del efecto
moderado. También tuvieron mas errores de
impulsividad.

En relacion con la capacidad de atencion, que
no es un proceso unitario sino que implica di-
versos componentes basicos distintos que operan
conjuntamente; entre ellos destacan: la atencién
sostenida (aptitud para mantener la atencion du-
rante un periodo ampliado), la atencion selectiva
(necesaria para filtrar estimulos relevantes a partir
de material irrelevante) y la atencién dividida
(utilizada para atender simultdneamente a dos
0 mas estimulos).

En coincidencia con lo descrito en otras series,
los nifos con fenilcetonuria tuvieron mayor
afectacion en la atencién dividida y focalizada,
no asi en tareas de atencién sostenida.' Esto se
relaciona con la mayor impronta de las funcio-
nes ejecutivas en los procesos de atencién. Sin
embargo, se observaron errores de impulsividad
significativos en pruebas donde la concentracién
debia sostenerse en el tiempo (comisiones).’

Los desenlaces de este estudio ratifican que,
en pacientes con fenilcetonuria, hay menor
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funcionamiento en tareas con participacién de
las funciones ejecutivas.>'®2 Estas, son un con-
junto de funciones interrelacionadas, o procesos
responsables de conductas dirigidas a objetivos
que comprenden: memoria de trabajo, control
inhibitorio, organizacién y planificacion, velo-
cidad de procesamiento y flexibilidad cognitiva.
Su desarrollo depende de una adecuada mielini-
zacién para madurar la corteza prefrontal y sus
conexiones con dreas corticales y subcorticales.?

En la resonancia magnética de pacientes con
fenilcetonuria, tratados tempranamente, se han
comunicado anomalias de la sustancia blanca
que van desde leve hiperintensidad en la sus-
tancia blanca periventricular a extensas areas
que pueden malinterpretarse como de desmie-
linizacién.2223

Si bien atn de significado incierto es de espe-
rarse, con esta base anatémica, prever déficits
cognitivos en los pacientes con fenilcetonuria
porque podrian afectarse maltiples vias y dafar,
en mayor o menor grado, una serie de funciones,
entre ellas la velocidad de procesamiento, la
atencion y las ejecutivas.'®20242>

Las deficiencias de la funcion ejecutiva también
pueden afectar la inhibicién del impulso y, en
congruencia con estudios previos, la serie de
casos de fenilcetonuria aqui reportada mostré
rasgos de impulsividad.'8-2025-27

Cuando se correlacionaron el rendimiento de
las funciones ejecutivas de nuestros pacientes
con las variables inherentes a la enfermedad
se evidencié la influencia significativa de las
concentraciones de fenilalanina logradas en el
primer afio de vida en la flexibilidad y el con-
trol ejecutivo. Esta influencia continué como
tendencia, a lo largo de los afios de infancia y
en todos los periodos evaluados. Los estudios
efectuados en poblaciones mayores de pacientes
muestran una correlacion clara del mejor control
metabdlico con mejor desempeio.?®
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Nuestra serie de casos de pacientes con fenil-
cetonuria también mostr6 menor impulsividad
cognitiva a mayor cantidad de controles el afio
previo a la prueba. Este parametro identifica el
apego y, junto con las concentraciones de feni-
lalanina a lo largo del tiempo, permiten conocer
si el tratamiento fue adecuado.

Si bien los déficits cognitivos observados po-
drian vincularse con una base neurobiolégica,
por el desequilibrio neurotransmisor y el dafo
en la sustancia blanca, también es importante
considerar la posible incidencia de la enfer-
medad crénica y su tratamiento en el nifio con
fenilcetonuria.

La repercusion de este tipo de enfermedad es
muy variada en padres e hijos, en quienes se
desarrolla un vinculo particular. Las conductas
pueden ir, gradualmente, desde una indulgen-
cia ante las pautas de tratamiento hasta un alto
control y alerta respecto de la alimentacién.
Ademas, en los padres influyen las expectativas
de normalidad o enfermedad en el desarrollo y
maduracion del hijo. De acuerdo con cada con-
texto familiar, influird en mayor o menor medida
en el actuar del nifo y su regulacion conductual.
Los estudios de esta tematica podran, en un futu-
ro, dilucidar la repercusién de este componente
conductual en la cognicién.”

Sin duda, incluso en parametros adecuados, exis-
ten diferencias relacionadas con el mejor control
y aun en esta cohorte homogénea en enfermedad
y cumplimiento, los desenlaces sefalan la im-
portancia de insistir en los controles apegados a
la recomendacién para estos pacientes.

Nuestras observaciones podrian tener diferentes
grados de repercusion en la vida cotidiana de
los individuos con fenilcetonuria. Esto depen-
de del contexto familiar y educativo en el que
estén inmersos con mayor o menor exigencia
del entorno. Incluso con un coeficiente inte-
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lectual normal y una escolaridad acorde con la
esperada para su edad, en algunos de ellos los
padres y docentes sefialaron inestabilidad en sus
rendimientos, imposibilidad de completar sus
obligaciones en el tiempo estimado, desatencién
en las tareas que implicaban mas control ejecu-
tivo por mayor cantidad de variables a sostener
en forma simultanea o por mayor compromiso de
control inhibitorio, organizacién y planificacion.
También la coexistencia de una modalidad de
trabajo apresurada, observada en un estilo de
trabajo poco minucioso y reflexivo, con fallas
para monitorear su produccién.

La incidencia del nivel de exigencia parental,
escolar y de la metodologia educativa utiliza-
da en la adquisicién de conocimientos puede
evidenciar, en mayor o menor medida, estos
déficits cognitivos como algo disfuncional en lo
cotidiano. Todo esto es congruente con nuestros
hallazgos. Algunos pacientes pueden desarrollar
estrategias compensatorias cuando registran sus
debilidades cognitivas y llegan a desenlaces ade-
cuados sorteando las dificultades que perciben
a la hora de trabajar. Anticipar y explicitar esta
posible repercusion hace a la tarea del equipo
tratante de pacientes con fenilcetonuria y ayuda
a lograr estos recursos.

CONCLUSIONES

Se expusieron las fortalezas de un estudio re-
presentativo de una poblacion homogénea y
evaluada en forma similar y la debilidad de ser
pequefio; por esto algunos hallazgos se manifies-
tan como tendencias que sera necesario ratificar.

Las observaciones del estudio refuerzan la impor-
tancia de la deteccion temprana y el tratamiento
adecuado de los individuos fenilcetontricos
y permiten una mejor atencién clinica de los
pacientes, con un asesoramiento mas preciso
desde la orientacion de estrategias a aplicar en
su realidad escolar y funcionamiento cotidiano.
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