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Resumen

La Enfermedad de Fabry es un trastorno genético poco frecuente reconocido en
Colombia como una enfermedad rara y huérfana debido a la deficiencia de la enzima hidrolasa
alfa-galactosidasa, la cual ocasiona acumulacion de lipidos a nivel celular, provocando un
cuadro clinico multisistemico y degenerativo, que afecta principalmente a nivel renal, cardiaco
y cerebrovascular. Se reporta un caso familiar de un participante masculino de 51 afios con
mutacién De novo y su descendencia, hija heterocigota con mutacién e hijo sano sin mutacion
con el fin de conocer las caracteristicas neuropsicoldgicas en relacion con la enfermedad. Para
evaluar dichas caracteristicas neuropsicoldgicas de los participantes se utilizaron las Escalas de
inteligencia de Wechsler para nifios y para adultos y su versién en espafiol las cuales
permitieron evidenciar una medida de inteligencia; el protocolo neuropsicoldgico aplicado en el
adulto abarca diferentes tipos de pruebas con algunos baremos para poblacién colombiana,
mientras que para los nifios se aplico la Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil - ENI. Los
resultados sugieren para el participante adulto De novo, un funcionamiento neuropsicoldgico
con una baja velocidad de procesamiento de la informacién y fallas en la recuperacion de
informacion auditiva a corto plazo, las cuales también presentd la participante heterocigota para
la mutacion de la enfermedad, dificultades que pueden estar relacionadas con reduccién en
sustancia blanca y reduccion del hipocampo como lo han mencionado investigaciones previas,
por lo cual es necesario continuar con este tipo de estudios de forma longitudinal y apoyarse de

otros instrumentos como las neuroimagenes para corroborar esta afectacion.

Palabras clave: Enfermedad rara, Enfermedad de Fabry, De novo, Mutacion, Neuropsicologia.



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN UNA FAMILIA CON MUTACION DE NOVO, BOGOTA 5

Tabla de contenido

RESUIMEN.......e ettt sttt e s a b et ekttt eaa b e e e e ab e e e ebb e e e ebb e e e nneeenneas 4
B LU ) 0% o o PSSP 9
Planteamiento del ProbIEMAL. ... ..o s 10
Pregunta ProDIBMA ........c.oiiiiiie e 10
ODJETIVO GENEIAL......eeieieeee bbbttt 11
ODjJetiVOS ESPECITICOS .....cuiiiieieicie et 11
MAICO CONCEPLUAL........ciiieieeiece ettt et e e st e et e e e sre e teeneesreenteeneesneenas 11
ANLECEABNTES NISTOTICOS ....vevveviieieieeiieeeie ettt s e sttt sbe st b reenes 11
cQué es laenfermedad de FABRY ? ...ttt 12
Componente genético de la enfermedad de Fabry.........ccccoooviiiieic s 12
Diagnostico para la Enfermedad de Fabry.........cccoviieiiiic e 13
ManIfeStaCIONES CHINMICAS ... .c.veieieiieiieice ettt b b 14
Manifestaciones en el SiStemMa NErVIOSO ........cccoreiiiiiiiieiiee e e 15
THEALAMIBNTOS ....veevieeieieie ettt sttt b et et e e ettt e e b e et e e be e s e e st e st et e ntesbesbesbeenenneas 16
Evaluacidn psicologica y neuropsicoldgica en pacientes con Fabry ..........ccccceevveeieeveennene, 17
LT @f0] (1401 o] F- WSS 18
V100 0] [o o | VAru S PSRPPS 19
PaNICIPANTES. ... veieeceeeie ettt et et e s b e e st e e st e e te e be e st e sae e teeneeste e beeneenreenreeree e 19
INSTFUMIBITOS. ...ttt ettt ettt e sae e et e e be e et e e nne e e nneeeneas 20
(o Tot=To 10 g =] 1 o I OSSR 23
ANALISIS 8 GALOS .....veevieeieieie ettt sttt s e e s et e e ettt reereens 23

CONSTARIACIONES BLICAS .....eveeeeeee e e e ettt et et e e e oo e ettt e e e e e e e e et e e e e e e e eeeeaeeaeeaeeeeaans 24



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN UNA FAMILIA CON MUTACION DE NOVO, BOGOTA 6

RESUITAAOS ...ttt ettt s be e bt ne et e be et e nreens
Dol 1 o RSP SRRPRN
(O] ol 1115 T o OSSPSR
Referencias BiDHOGIrAfiCas .........couiiiiiiiii e
AANIEXOS ..ttt e R £ e R Rt e R e £ e R e e e R et e e b et e e b et e e be e e e b e e e nne e e anreas
Anexo 1. Consentimiento informado AdUITO..........ccvviiiiiiieie e
Anexo 2. Modelo de Informe Neuropsicologico AUILO ...........coceiiiiiiiiicieisceeee
Anexo 3. Modelo Consentimiento INformado NIR0S..........ccceivereiiieniee e

Anexo 4. Modelo de Informe Neuropsicol0giCo NIAOS..........cccoereiriieiiiicieee e



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN UNA FAMILIA CON MUTACION DE NOVO, BOGOTA 7

Lista de tablas

Tabla 1. Pruebas seleccionadas de la Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil ENI................ 21

Tabla 2. Resultados obtenidos por los participantes en las escalas de Inteligencia de

ORI . .. 24
Tabla 3. Resultados de la pruebas neuropsicolégicas del participante 1............................ 25
Tabla 4. Riesgo de desempefio Normal bajo en subpruebas aplicadas al participante 1........ 27

Tabla 5. Comparacion entre puntaje directo esperado y puntaje directo obtenido por la
PATTICIPANTE 2 L. uenttt ettt ettt et et et et et e et et e e et et 27
Tabla 6. Comparacion entre puntaje directo esperado y puntaje directo obtenido por el
DA CIPANTE B, .ot 29

Tabla 7 Desempefio Normal bajo para subpruebas de laENIy WISC —IV...................... 32



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN UNA FAMILIA CON MUTACION DE NOVO, BOGOTA 8

Lista de figuras

Figura 1. Genograma de paciente D& NOVO..........cccueuiiieiierieiie et 19
Figura 2. Imagen de Resonancia Magnética Cerebral (RMN), corte sagital T1 en Participante

2 BOMEIINA. .o oo, 34



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN UNA FAMILIA CON MUTACION DE NOVO, BOGOTA 9

Justificacién

La Neuropsicologia desde lo aplicado intenta establecer las relaciones existentes entre
distintas partes anatdmicas del sistema nervioso central en relacion con un comportamiento o
problema de salud que pueda aquejar a un individuo. En lo que respecta a las enfermedades
raras y en el caso particular de la Enfermedad de Fabry, desde disciplinas afines como la
Neurologia e incluso la misma Genética, el conocimiento se ha desarrollado enormemente en
los ultimos afios y esta circunstancia hace que existan diferentes posibilidades de evaluacion,
diagndstico y tratamiento desde lo cognitivo y comportamental, que en el pasado tal vez no se
consideraban como posibles o de mayor relevancia.

De esta manera, la neuropsicologia se perfila como un campo de estudio con vastas
posibilidades sobre todo para el estudio de este tipo de enfermedades, donde el objetivo
principal es explicar y describir los diferentes cambios a nivel cognitivo y conductual por los
que pueden atravesar personas que son diagnosticadas con enfermedades poco frecuentes.
Desde la Ley 1438 de 2011 en Colombia, donde se definen como una amenaza a la vida siendo
cronicamente debilitantes y con una prevalencia menor de 1 por cada 5.000 se busca que haya
una participacion mayor de ellas no s6lo desde la comprensidn cientifica sino a nivel social,
educativo y laboral.

En este caso, para la Enfermedad de Fabry se sabe que es una falla atribuida al cromosoma
X, lo que afecta la produccion de la enzima hidrolasa alfa-galactosidasa A, encargada de
degradar las grasas del cuerpo, causando diferentes anomalias y mal funcionamiento en 6rganos
como el tejido nervioso, rifion, corazon, la piel y vasos sanguineos, con cuadros clinicos
heterogéneos tanto a nivel fisico como mental (Laney, D. et al. 2010; Tuttolomondo, Pecoraro,

Simonetta, Miceli, Pinto & Licata, 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23448451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Licata%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23448451
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Con base en estudios genéticos sobre familias Fabry y de su funcionamiento cognitivo, el
objetivo de este estudio es determinar las caracteristicas neuropsicoldgicas de una familia con
paciente De novo y su descendencia, ya que esto permitira comprender la historia natural de la
enfermedad y determinar si hay deterioro en el funcionamiento cognitivo de cada uno de sus
miembros, siendo portadores o0 no de la enfermedad y como se relaciona este con la literatura

encontrada.

Planteamiento del problema

La importancia de realizar esta investigacion radica en que seria el primer estudio
colombiano en describir y analizar el perfil neuropsicolégico de una familia que presenta
miembros diagnosticados con la Enfermedad de Fabry con un paciente De novo en Colombia.
En la literatura actual descripciones familiares las han realizado Cammarata (2015) y Sakamaki
(2014), los cuales presentan una descripcién fenotipo-genotipo de cada uno de los miembros y
sus diferencias fenotipicas a nivel intergrupal, pero los dos estudios concluyen que a pesar de la
variabilidad fenotipo-genotipo es necesario realizar estudios familiares longitudinales para
poder llegar a conocer los casos previos o etapas avanzadas de la enfermedad, lo cual permitiria
determinar nuevas formas de abordaje futuras a nivel cientifico, neurofisiol6gico, genético y

social.

Pregunta problema
¢ Cuales son las caracteristicas neuropsicoldgicas que presentan los miembros de una
familia con una mutacion De novo, una hija portadora y un hijo sano para la Enfermedad de

Fabry en la ciudad de Bogota, Colombia?
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Objetivo general

Describir las caracteristicas neuropsicoldgicas que presentan los miembros de una familia
con una mutacion De novo, una hija portadora y un hijo sano para la Enfermedad de Fabry en la

ciudad de Bogota, Colombia.

Objetivos especificos

Realizar una revision tedrica de familias con mutaciones De novo y miembros con la
Enfermedad de Fabry identificando sus manifestaciones clinicas y caracteristicas cognitivas
durante la infancia y la adultez.

Identificar las alteraciones en el Sistema Nervioso reportadas por la literatura que pueden
afectar las habilidades cognitivas de las personas diagnosticadas con la Enfermedad de Fabry.

Evaluar neuropsicologicamente a tres miembros de una familia con una mutacion De novo,
una hija portadora y un hijo sano con el fin de obtener una caracterizacion de su funcionamiento

cognitivo.

Marco conceptual

Antecedentes histdricos

Los errores innatos del metabolismo son todas aquellas enfermedades genéticas las
cuales impiden que el cuerpo realice su proceso basico de produccion, reciclaje y remocion de
desechos (Pinto, Vieira, Giuglianil & Schwartz, 2010; Platt, Boland & Van der Spoel, 2012); a
este grupo pertenecen las enfermedades de depdsito lisosomal, las cuales se caracterizan por
una falla en los lisosomas (organelos celulares), es decir, que la célula no es capaz de reciclar y
eliminar en su totalidad los compuestos sobrantes (Bobillo, Jiménez y Jiménez, 2016; Naaman,

2013).
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Debido a que una de las enzimas hidrolasas no existe, no es producida en cantidades
suficientes o est4 fallando por una mutacion, ocasiona que los lisosomas acumulen diferentes
sustratos; por lo que una de las patologias degenerativas y mortales asociadas a este tipo de falla
es la Enfermedad de Fabry conocida también como Anderson-Fabry desde 1897 (Vega, Pérez
& Correa, 2011) la cual ocasiona acumulacion de lipidos o &cidos grasos en las diferentes
células, clasificada también como una enfermedad hereditaria y progresiva (Sanchez, Galvez,

Ortiz y Lopez, 2010).

¢ Qué es la enfermedad de FABRY?

Es una enfermedad genética ligada al cromosoma X y esté clasificada como un trastorno
de depdsito lisosomal (Arends et al., 2016; Choi, et al. 2015; Germain et al., 2016; Kusano,
Saito, Akimoto & Asano, 2014; Kubo et al., 2017; Schiffmann et al. 2017; Serebrinsky, 2015),
que se relaciona con la falla o deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa A o alfa-GAL, lo que
dificulta la degradacion de la sustancia lipidica Globotriaosilceramida (Gb3) provocando que
esta quede acumulada en casi todos los tejidos y érganos del cuerpo como el corazén y el
cerebro.

Por lo general su accion es obstruir pequefios vasos sanguineos (Galvis, Santacoloma y
Jaramillo, 2014; Herrero, 2008; Mechtler, Desnik & Kasper, 2017; National Kidney
Foundation, 2016; Nowak, 2017) calculandose que la enfermedad afecta méas a hombres que
mujeres, con una prevalencia global de 1 por cada 40.000 a 117.000 nacidos vivos (Lin, Liu,

Huang, Liao, Hsu, Shen, et. al, 2013).

Componente genético de la enfermedad de Fabry
Las enfermedades geneticas se clasifican en tres niveles; monogénicas, cromosomicas y

multifactoriales (Veltman, & Brunner,2012); por las caracteristicas de herencia la Enfermedad
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de Fabry esta dentro del grupo de las monogénicas, ya que esta es una patologia que se debe a
la mutacion de la secuencia del ADN en un Unico gen; las mutaciones pueden causar lecturas

erréneas del ADN, pérdidas o aumentos de bases lo que ocasiona que las funciones normales
de las proteinas disminuyan, se anulen o adquieran una funcién nueva y perjudicial.

Una mutacion De novo son las alteraciones genéticas presentes por primera vez en un
miembro de una familia o no heredadas (lemolo, 2014), es decir, que no se detecta mutacion en
el gen GLA en padres y hermanos como lo describe Kobayashi y colaboradores (2014), quienes
han realizado estudios sobre la frecuencia de mutaciones De novo en pacientes japoneses

diagnosticados con la enfermedad.

Diagnostico para la Enfermedad de Fabry

Por lo general la primera sospecha de que la persona puede padecer esta enfermedad es
por el inicio de sintomas sin una causa precedente, recurrente y constante, o por antecedentes
familiares, donde se procede a realizar exdmenes histoldgicos, genéticos y bioquimicos
(Kusano, Saito, Akimoto & Asano, 2014) para determinar el nivel de Gb3 en leucocitos y en
orina con el fin de obtener una mayor confiabilidad al momento de presentar el diagnostico
(Nowak et al. 2017; Politei et. al., 2016).

En algunas ocasiones los niveles de Gb3 pueden ser normales en las mujeres Fabry, por
ese motivo se recomienda realizar cribado genético (Ellaway, 2016). La deteccidn se puede
realizar a nivel molecular con el objetivo de detectar la mutacion genética o con muestras de

biopsias conjuntivas que demuestren dafio tisular (Chong et al., 2016).



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN UNA FAMILIA CON MUTACION DE NOVO, BOGOTA 14

Manifestaciones clinicas

Como error innato del metabolismo, la Enfermedad de Fabry permite la acumulacion de
Gb3 desde temprana edad (Bangari et al., 2015; Choi et al., 2015; Lidove et al., 2016), esta
acumulacion de lipido desencadena manifestaciones clinicas heterogéneas progresivas, donde
se identifican tres grupos de sintomas con mayor prevalencia en este tipo de pacientes, que son
problemas neuroldgicos, dermatoldgicos y gastrointestinales, los sintomas en las mujeres se
presentan de manera tardia y leve en comparacion con los varones, y difiere en la presentacion
(Arends et al., 2016; Hossain et al., 2017; Lakoma, Donadio, Liguori & Caprini, 2015; National
Kidney Foundation, 2016; Rob, Marek, Dostalova, Goldn & Linhart, 2016; Silva, Rochford,
Hopkin & Jefferies, 2016).

A nivel gastrointestinal se encuentran manifestaciones tales como la diarrea,
constipacion, nauseas, y vomitos (Schiffmann et al. 2017). A nivel dermatoldgico, es frecuente
los angioqueratomas, pequefios puntos duros al tacto que son benignos y extirpables
(Nageswaramma, Swarna, Rajashekar, Sowmya & Sirisha, 2015; Wu, Lu, Lu, & Wu, 2015),
que se acompafan de dolor y ardor en manos y pies; ademas de presentarse alteraciones en la
sudoracion (Bolsover, Murphy, Cipolotti, Werring & Lachmann, 2014; Kaneski, Brady,
Hanover & Schueler, 2016; National Kidney Foundation, 2016). La acumulacién de Gb3
también ocasiona baja sensibilidad al frio y al calor (Choi et al., 2015).

Pueden existir alteraciones de orden renal tales como la proteinuria (Arends et al., 2016;
Hossain et al., 2017; Schiffmann et al. 2017) y cardiacas que segun lo sefialan Judge, Okwuosa
& Hagége (2016), Hsu et al. (2016), Kubo et al. (2017), Marek, Cooklin, Carr-White &

O'Neill, (2014), Patel et al. (2010) Rob et al. (2016) y Silva et al. (2016) apuntan a la existencia
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de diferentes afecciones como la taquicardia ventricular y la cardiomiopatia hipertréfica en el
ventriculo izquierdo (Arends et al., 2016; Smid et al., 2014) entre otras.

Otros sintomas en la enfermedad de Fabry son las dificultades respiratorias, que pueden
conllevar a trastornos tales como la apnea del suefio (Schiffmann et al. 2017), pérdida de la
sensibilidad, mareos, tinnitus (acompafiado por pérdida de la audicion), parestesias, disestesias
y opacidad corneal (Burlina et al. 2011), causada por la acumulacion de GB3 en la capa basal
del epitelio corneal, provocando puntos de color gris en la cérnea (Davey, 2014). La mayoria de
los pacientes presentan sintomas degenerativos que afectan la calidad de vida a partir de la
cuarta a quinta década siendo la expectativa de vida de estos pacientes relativa afectando la

esperanza de vida en comparacion a sus controles normales (Ortiz & S&nchez-Nifio, 2017).

Manifestaciones en el Sistema Nervioso

La acumulacion de Gb3 ocasiona afectacion en el Sistema Nervioso Central (SNC) y en
el Sistema Nervioso Periférico (SNP) en edades tempranas en comparacion con controles sanos
(Daghfous et al., 2015) en el SNC, estas manifestaciones se caracterizan por la alteracién en el
normal funcionamiento de la circulacién posterior, relacionado con las malformaciones en el
poligono de Willis, microangiopatias cerebrales y lesiones en sustancia blanca severas y
progresivas (Alterescu et al., 2013; Schermuly et al. 2011), con afectacion en la area
periventricular y pérdida del volumen en el hipocampo (Bolsover, Murphy, Cipolotti, Werring,
& Lachmann, 2013; Lelieveld, Béttcher, Hennermann, Beck & Fellgiebel, 2015).

Estas afectaciones morfoldgicas pueden desencadenar accidentes cerebro vasculares
(Sigmundsdottir, Tchan, Knopman, Menzies, Batchelor & Sillence, 2014) como ictus

isquémico y hemorragias, los cuales se pueden manifestar en cuadros clinicos heterogéneos,
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con signos y sintomas caracteristicos como déficit sensitivo y motor, vértigo, ataxia, entre otros
(\Varas, Gomez, Morales, Molt y et al., 2012).

En el SNP, las alteraciones se relacionan con neuropatias periféricas o dolor
neuropatico agudo (Sigmundsdottir et al. 2014), afectando el funcionamiento mental (paranoias,
psicosis y estados de confusidn), emocional (depresion) y social del paciente, por ende su

calidad de vida (Laney et al., 2010; Segal et al., 2010).

Tratamientos

Al ser esta una enfermedad cronica, progresiva y no curable, es necesario que en el
momento en que se confirme el diagndstico (Najafian, Mauer, Hopkin, & Svarstad, 2012), se
realice al paciente asesoria genética y examenes de rutina que evidencien su estado actual de
salud o compromiso a nivel sistémico, con el fin de adoptar el tratamiento mas idoneo, ya que
el tratamiento temprano ha demostrado disminuir las complicaciones subsecuentes a la
enfermedad (Gonzélez, Arenas y Jaimes, 2013; Shi, Chen, Pongmoragot & Saposnik, 2013),
incluso alteraciones de indole emocional y comportamental.

Hasta el momento, la literatura refiere dos tipos de tratamientos principales: El
sintomatico (Schiffmann, 2017) y la Terapia de Reemplazo Enzimaético (TRE) (Arends et al.,
2016; Pisani, Riccio & Sabbatini, 2015). El sintomatico que se dirige a contrarrestar el dolor
producido por las alteraciones periféricas, nivelar la tension arterial, reducir los
angioqueratomas, las dificultades renales, tratar las cardiopatias y la depresion, entre otros
(Garcia, 2011; Ortiz et al. 2016; Suzuki, 2013).

El segundo la TRE, utilizada desde el 2001 y dirigida a reducir los niveles de Gb3 a

través de su uso con el medicamento de alfa-galA humana y alfa-galB no humana (Arends et
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al., 2016; Villalobos et al., 2012) en dosis regulada para cada paciente. Pueden llegar a existir
contraindicaciones en el caso de Beta lo que representaria un riesgo mortal por su reaccion
anafiléctica (Waldek & Feriozzi, 2014; Schiffmann et al. 2017) pero en general ha demostrado
ser efectiva para tratar el dolor neuropatico y reducir las afecciones cardiacas (Alfadhel &

Sirris, 2011; Nagano et al., 2016).

Evaluacion psicoldgica y neuropsicoldgica en pacientes con Fabry

Estudios como los de Lelieveld et al. (2015), Segal et al. (2010) y Sigmundsdottir et al.
(2014) han basado sus explicaciones sobre el funcionamiento comportamental y neuroldgico de
pacientes con la Enfermedad de Fabry con base en el uso de algunas baterias de inteligencia
como la Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos (WAIS- 111) y Escala de Inteligencia
de Wechsler para nifios (WISC- R) (Bolsover et al., 2013).

En relacion a pruebas cognitivas para evaluar dominios neuropsicoldgicos se han
encontrado las siguientes para dominios como la Atencién (Trail Making Test A, Prueba de
Rendimiento Atencional Frankfurt Atencion Inventario, Prueba de Rendimiento Atencional,
Prueba de rendimiento continuo, Trigramas de consonante auditivo, Prueba de Rendimiento
Atencional); Memoria (Prueba de Aprendizaje Rey Verbal Auditivo, Prueba de Aprendizaje
Verbal de California, Figura de Rey, Benton Prueba de Retencidn Visual); Lenguaje (Kave
Naming Test, Boston Naming Test) (Bolsover et al., 2013), Gnosias (Neuropsychiatry Unit
Cognitive Screen), Praxias (Trail Making Test A) y funcionamiento ejecutivo (Trail Making
Test B, Stroop, Cartas de Wisconsin, Fluidez verbal fonémica y semantica) (Bolsover et al.,

2013).
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Estas investigaciones han tenido en cuenta la heterogeneidad clinica de la patologia y
concluyen que las mujeres con Fabry mantienen un desempefio igual que sus pares normales en
cada uno de los dominios evaluados (Sigmundsdottir et al. 2014), a diferencia de los hombres
Fabry los cuales presentan un rendimiento por debajo de lo esperado en memoria de trabajo,
procesamiento de la informacion y en funciones ejecutivas como fluidez verbal, resolucion de
problemas, razonamiento abstracto y respuestas perseverativas (Sigmundsdottir et al. 2014).

En cuanto a lo psicoldgico, Lelieveld et al. (2015) aplicaron pruebas para evaluar
ansiedad y depresion, como la Escala de Depresion de Hamilton, la Escala de evitaciéon y
malestar social (SADS), el Cuestionario Infantil para los trastornos afectivos y la esquizofrenia,
el Mini Examen del Estado Mental [MMSE], la Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés
(DASS), entre otros. Concluyendo que los hombre Fabry tienen mayor probabilidad de reportar
estados de ansiedad y depresion en relacion con el compromiso neurolégico (Lelieveld et al.,

2015; Varas et al., 2012).

En Colombia

A nivel Latinoamérica, se han realizado estudios como el de Villalobos et al. (2012)
donde el propdsito fue analizar las caracteristicas clinicas demogréaficas y basales de los
pacientes latinoamericanos con Enfermedad de Fabry en comparacion con los pacientes del
resto del mundo, incluidos 333 pacientes que tendieron a ser mas jovenes que los del resto del
mundo.

Por lo general estos estudios se encuentran dentro de los campos de la Neurologia,
Genética, Cardiologia, Administracion Publica y Dermatologia (Camargo y Cantillo, 2009;

Masis, Ortega y Verano, 2008; Gonzalez, Arenas y Jaimes, 2013), encontrando por ejemplo
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para el estudio referido por Villalobos et al. (2012) que el 5% de los hombres (8 de 159) y el
2% de las mujeres (3 de 166) en Latinoamérica informaron haber padecido de un ACV con una
edad media de 41 + 14,4 afios y 40 * 8,4 afos, respectivamente y el 1% de los hombres (2 de
159) y el 5% de las mujeres (8 de 166) informaron de una isquemia transitoria.

El estudio realizado por Ducuara y Saravia (2015) presenta la prevalencia de la
enfermedad en pacientes en lista de espera para trasplante y postrasplante en la ciudad de
Bogota; mientras que Uribe et al. (2015), buscaron encontrar las mutaciones genéticas de la
Enfermedad de Fabry en Colombia y Pinto et al. (2008) la descripcién de la carga econdémica
que pacientes diagnosticados con la patologia de Fabry y Gaucher deben afrontar por el uso de

medicamentos huérfanos.

Metodologia.

Estudio de tipo no experimental transversal, con un alcance descriptivo que busca la
recoleccion de datos y su posterior andlisis (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2006), con el fin
de obtener la caracterizacion neuropsicoldgica de una familia con una mutacién De novo, una

hija portadora y un hijo sano.

Participantes.

La seleccion de los participantes se realiza con base en un muestreo no probabilistico,
intencional, obteniendo asi una muestra total de tres participantes de una misma familia como
se observa en la Figura 1. La familia estd compuesta por cuatro miembros donde s6lo fueron
evaluados 3, un paciente De novo para la Enfermedad de Fabry de 51 afos, diestro con

formacion en Ingenieria Quimica; su hija de 10 afios con diagnéstico de Enfermedad de Fabry,
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con lateralidad diestra y escolarizacion actual en quinto grado acorde con su edad, al igual que
su hijo de 8 afios quien cursa tercero de primaria confirmado como control sano, es decir que
no es portador de la falla geneética, residentes en la ciudad de Bogota, Colombia. Los

participantes comparten primer y segundo grado de consanguinidad.

O]
(®)

v

Mutacion De Novo hemicigoto
Mutacién Heterocigoto

® Presentacion de Signos v sintomas Fabry

E Sin mutacion

Figura 1. Genograma de paciente De novo. En la familia de origen
Unicamente el participante masculino (cuadro a rayas) presenta
mutacién para la Enfermedad de Fabry; en la siguiente generacion es su
hija mayor (circulo punteado) quien presenta la misma mutacion
heterocigota; en los otros miembros de la familia no se detecta ninguna
falla genética o mutacién.

Instrumentos.

Debido a la heterogeneidad de la muestra fue necesario establecer dos protocolos de
evaluacion neuropsicoldgica, uno para menores de 16 afios que consistio en la aplicacion de la
Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil (ENI) que permite conocer las caracteristicas
neuropsicoldgicas de los nifios y adolescentes entre 5 a 16 afios (Matute, Roselli, Ardila, &

Ostrosky, 2007), evaluando 9 dominios neuropsicoldgicos y 3 habilidades escolares como se
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muestra en la Tabla 1 y La Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC- 1V) dirigida

a nifios desde los 6 a 16 afios y 11 meses (Wechsler, 2007).

Tabla 1.

Pruebas seleccionadas de la Evaluacion Neuropsicologica Infantil ENI

Dominio cognitivo

Subprueba

I
Atencion

Memoria

Lenguaje

Gnosias

Praxias

Funcion ejecutiva

Cancelacion de dibujos
Cancelacion de letras

Lista de palabras

Comprension derecha- izquierda
Expresion derecha - izquierda

Recobro espontaneo de la lista de palabras
Recobro por claves

Reconocimiento auditivo

Recobro de la figura compleja

Repeticion - Silabas/ Oraciones
Deletreo

Conteo de palabras
Denominacién de imagenes
Coherencia narrativa
Comprension del discurso

Mano derecha- Izquierda
Iméagenes sobrepuestas
Fonémica

Construccion con palillos
Dibujo de la figura humana
Copia de la figura compleja

Similitudes

Matrices

Fluidez verbal y/ gréfica
Flexibilidad cognoscitiva
Torre de México
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Para el participante adulto se utilizo la Escala de inteligencia de Wechsler para adultos
(WAIS-IV) entre 16 a 89 afios (Wechsler, 2014) y un protocolo de pruebas neuropsicoldgicas,
descritas a continuacion por dominios que han sido aplicadas en poblaciéon colombiana en
contextos clinicos y de investigacion.

Para evaluar atencion las pruebas seleccionadas a nivel visual fueron TMT parte A
(atencidn sostenida) y parte B (atencion dividida) y a nivel auditivo Retencion de digitos y
claves de la WAIS-IV. Para Memoria visual, Cubos de Corsi directo/indirecto y recobro de la
Figura de Rey (Arango y Rivera, 2015), Memoria de trabajo visoespacial de la Bateria de
Funciones ejecutivas y de I6bulos frontales BANFE (Flores, Ostrosky & Lozano, 2014) y lista
de palabras sugerida en la Escala de memoria de Wechsler 111 (WMS-111) (Wechsler, 2004),
para memoria auditiva.

El lenguaje fue evaluado teniendo en cuenta la Denominacion con la aplicacion del Test
de vocabulario de Boston con baremos colombianos (Arango y Rivera, 2015) y la subprueba
Vocabulario de la WAIS-I1V; Comprensién y Expresion con Ejecucion de 6rdenes simples y
Material verbal complejo del Test de Barcelona- Revisado (TB-R) (Pefia-Casanova, 2005) y
Comprension e Informacion de la WAIS-1V. La fluidez verbal seméantica (animales y frutas)
con baremos colombianos (Arango y Rivera, 2015) y por ultimo Aritmética de la WAIS-1V.

Para Gnosias se utilizd Iméagenes sobrepuestas y Gnosias auditivas del TB-R y de la
WAIS-IV Imégenes incompletas y Disefio de cubos que pertenece a esta misma escala junto
con Orofonatorias del TB-R y Figura de Rey (Arango y Rivera, 2015) se utilizaron para evaluar
praxias finas y gruesas.

La funcion ejecutiva con el objetivo de evaluar la flexibilidad cognitiva, la capacidad de

planeacion, solucion de problemas, pensamiento abstracto e inhibicion de respuesta, se utilizo
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el Test de Tarjetas de Wisconsin (WCST) con baremos colombianos, al igual que el Test de
STROOP y la Fluidez fonoldgica. Se completd la evaluacion de este dominio con Torre de
Londres, Comprension- Abstraccion del TB-R, Ordenamiento de dibujos de la WAIS-I1I

(Wechsler, 2003) y Peso figurado y Semejanzas de la WAIS-1V.

Procedimiento

Se contactaron algunas federaciones, asociaciones y fundaciones que en su pagina Web
o por referencia de otras personas, reportaban pacientes con diagndstico confirmado para la
Enfermedad de Fabry y fueran residentes en la ciudad de Bogotd; para este caso el participante
adulto fue el primero en ser contactado via telefonica con el objetivo de informarle sobre la
investigacion en curso y adicionalmente obtener su consentimiento para realizar la evaluacion.

Se realizé firma del consentimiento informado (Anexo 1, Anexo 3) y posteriormente
con la elaboracion de la historia clinica (Anexo 2, Anexo 4), el participante manifiesta que su
hija ha sido diagnosticada con la misma enfermedad, por lo que se pide el consentimiento y
asentimiento de la nifia para vincularla a la investigacion.

Se procede a realizar la aplicacion de la WAIS-IV y en una segunda sesion el protocolo
de evaluacion neuropsicolégica. Procedimiento que se repite con la nifia diagnosticada con la

Enfermedad de Fabry y su hermano participante sano confirmado por Genética.

Anélisis de datos

Los datos obtenidos por cada uno de los participantes fueron organizados por puntajes
naturales/brutos y sus respetivas puntuaciones teniendo en cuenta baremos colombianos
(Arango y Rivera, 2015) y baremos para poblacion espafiola (Pefia-Casanova, 2015; Tamayo et

al., 2012) en pruebas aun no estandarizadas para esta poblacion, resaltando aquellas subpruebas
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donde su desemperio se ubico por debajo de lo esperado teniendo en cuenta los datos
normativos para su edad y grado de escolarizacion. Se presentan medidas estadisticas como

percentil (Pc), puntaje escalar (PE), puntuacion T (PT) y puntuacion Normalizada (PN).

Consideraciones éticas
Este estudio de caso familiar se rige bajo lo estipulado en la ley 1090 del 2006, la cual
manifiesta que toda investigacion que involucre participacion humana no debe representar

riesgo para los mismos, es por esto que se utiliza un disefio descriptivo, no experimental con

aplicacién de instrumentos no invasivos, los cuales no generan en ningin momento malestar

psicoldgico o dafio fisico; una de las condiciones para ser vinculado al estudio era la aceptacion
de manera voluntaria (Articulo 52 de la Ley 1090 del 2006) y el participante o su representante
legal debe firmar un consentimiento informado.

Ademas teniendo en cuenta, el articulo 50 de la ley 1090 del 2006, se garantiza a los
participantes de la investigacion proteger su dignidad y proteger su identidad en cualquier etapa
del proceso o en futuras publicaciones cientificas y académicas, dando a conocer Unicamente

los resultados.

Resultados
Tabla 2
Resultados obtenidos por los participantes en las escalas de Inteligencia de Wechsler
WAIS-IV WISC-1V
Participante 1 Participante 2 Participante 3
indice  Categoria  Indice  Categoria  Indice  Categoria
Escala Compuesto Compuesto Compuesto

Comprension 112 Promedio 132 Superior 104 Promedio
Verbal Alto

Razonamiento 98 Promedio 104 Promedio 110 Promedio
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Perceptual Alto

Memoria de 93 Promedio 110 Promedio 113 Promedio

Trabajo Alto Alto

Velocidad de 89 Promedio 109 Promedio 91 Promedio

Procesamiento Bajo

Cl Total 98 Promedio 119 Promedio 108 Promedio
Alto

Participante 1= adulto con mutacion De novo para la Enfermedad de Fabry; Participante 2 = nifia de 10
afios heterocigota diagnosticada con Enfermedad de Fabry; Participante 3= nifio de 8 afios sin mutacion.

La Tabla 2 muestra el rendimiento de cada uno de los participantes para las escalas de
inteligencia WISC-IV y WAIS-IV respectivamente, teniendo en cuenta el indice compuesto en
las diferentes escalas propuestas; se evidencia en el Participante 1 fallas en velocidad de
procesamiento, mientras que puntta en un promedio alto en la escala de comprension verbal,
escala donde la Participante 2 puntlo en una categoria superior, al igual que en la escala de
Memoria de trabajo y el Participante 3 evidencio un desempefio promedio alto en las escalas
Razonamiento perceptual y Memoria de trabajo. El Coeficiente Intelectual de los participantes

se encuentra dentro de lo esperado de acuerdo a lo establecido por la prueba.

Tabla 3
Resultados de la pruebas neuropsicoldgicas del participante 1.
DOMINIO PDO Pc PE PT PN
Atencion
Atencidn visual
TMT parte A 54" 70 - 50-51 -
TMT parte B 194" 40 - 41 -
Atencidn auditiva
Retencidn de digitos* 21 - 9 - -
Velocidad de procesamiento
Claves* 41 - 8 - -
Memoria visual
Memoria de trabajo visoespacial BANFE 3 - - - 10
Aritmética* 10 - 8 - -
Cubos de Corsi directos 6 6071 11 - -
Cubos de Corsi indirectos 6 72 -81 12 - -

Recobro de la Figura de Rey 21 75 - - -
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Memoria auditiva

Sucesion numeros y letras* 19 - 11 - -
Recuerdo primer intento 3 - 6 - -
Recuerdo 26 - 6 - -
Pendiente de Aprendizaje 6 - 14 - -
Contraste 1 0 - 10 - -
Contraste 2 -2 - 16 - -
Recuerdo a Largo plazo 8 - 10 - -
Porcentaje de retencion 88 - 11 - -
Lenguaje
Denominacion
Vocabulario* 33 - 10 - -
Teste de vocabulario de Boston 54 90 - 62 — 63 -
Comprensidn y expresion
Comprension* 26 - 13 - -
Informacion* 14 - 11 - -
Ejecucion de érdenes simples 16 95 - - -
Material verbal complejo 27 95 - - -
Fluidez verbal Semantica
Animales 21 85 - 6161 -
Frutas 13 50 - 50 -52 -
Caélculo
Aritmética* 10 - 8 - -
Gnosias
Imagenes sobrepuestas 18 20 - - -
Figuras incompletas* 5 - 6 - -
Gnosia auditiva 8 5 - - -
Praxias
Orofonatorias 19 30 - - -
Figura de Rey 22 20 - - -
Disefios con cubos 55 - 14 - -

Funciones ejecutivas
Flexibilidad cognitiva y razonamiento
perceptual no verbal
Test de tarjetas WCST

Errores no perseverativos 6 80 - 59 -60 -

Errores perseverativos 0 >95 - 72 - 96 -

Categorias 6 75 - 62 -

Peso figurado* 11 - 10 - -
Pensamiento abstracto y asociativo

Semejanzas* 25 - 12 - -

Compresion — Abstraccion 11 20 - - -

Planeacion y solucion de problemas
Torre de Londres
Ensayos correctos 6 82 -89 13 - -
Numero de movimientos 79 2 4 - -
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Ordenamiento de Dibujos 12 - 10 - -
Inhibicidn de respuesta
Test de STROOP
Palabra 67 30 - 44 — 45 -
Color 60 55 - 52 -
Palabra/Color 37 65 - 53 -54 -
Fluidez Verbal fonoldgica
Letra F 13 75 - 57 —59 -
Letra A 12 65 - 53-54 -
Letra S 20 >95 - 70-77 -

Nota: PDO=Puntaje directo Obtenido; Pc=Percentil; PE=Puntaje Escalar; PT=Puntacion T; PN= Puntaje
Normalizado.*Subpruebas pertenecientes a la WAIS-1V las cuales se analizaron dentro de cada uno de
los dominios para las funciones cognitivas del protocolo de evaluacion neuropsicolégica evaluadas.

En la Tabla 3 se muestran los resultados obtenidos por el participante 1 De novo, el cual
presenta un desempefio por debajo de lo esperado en subpruebas como Gnosias auditivas,
recuerdo del primer intento y recuerdo de la lista de palabras del WMS-I11 (Wechsler, 2004), al
igual que en nimero de movimientos de la Torre de Londres y en Figuras incompletas de la

escala WAIS-IV.

Tabla 4
Riesgo de desempefio Normal bajo en subpruebas aplicadas al participante 1.

Subpruebas
Velocidad de procesamiento
- Claves*

Memoria de trabajo Auditiva
- Aritmética*
Inhibicidn de respuesta

- Test de STROOP — palabra
*WAIS-IV

En la Tabla 4 se presentan las subpruebas donde el desempefio del participante adulto
podria estar en riesgo de ubicarse en un rango normal bajo, como Test de STROOP-Palabra y

Claves y Aritmética de la escala WAIS-IV.
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Tabla 5.

Comparacion entre puntaje directo esperado y puntaje directo obtenido por la participante 2
Dominio PDE PDO PE Pc
Atencion

Atencién visual
Cancelacion de dibujos 24 — 36 30 10 50
Cancelacion de letras 24 — 39 45 14 91
Atencion auditiva
Retencion de digitos* 13-18 18 12 -

Memoria de Trabajo y a Corto Plazo
Memoria verbal-auditiva

Lista de palabras 28 — 37 31 10 50

Sucesién de nimeros y letras* 14 -19 19 7 -
Memoria visual

Comprension derecha-izquierda 6 7 13 84

Expresion derecha-izquierda 6-8 7 11 63

Memoria a Largo Plazo
Evocacién de estimulos auditivos

Recobro esponténeo de la lista de palabras 8-10 6 5 5
Recobro por claves 8-10 9 10 50
Reconocimiento verbal-auditivo 22 — 24 21 7 16
Evocacién de estimulos visuales
Recobro de la figura compleja 7-11 12 14 91
Lenguaje
Silabas 7-8 8 11 63
Oraciones 5-6 6 11 63
Deletreo 5-6 8 14 91
Conteo de palabras 5-7 7 12 75
Denominacién de imagenes 10-13 14 14 91
Vocabulario* 28 - 40 53 17 -
Coherencia narrativa 4-5 7 15 95
Comprensiéon* 18- 26 26 12 -
Comprension del discurso 4-6 7 15 95
Lectura
Lectura de silabas 7-8 8 11 63
Lectura de palabras 10-11 11 10 50
Lectura de oraciones 9-10 10 12 75
Comprensién de oraciones 8-9 5 2 0.4
Comprension en la lectura en voz alta 4-6 7 15 95
Comprensién en la lectura silenciosa 3-5 4 9 37
Escritura
Dictado de palabras 5-6 8 15 95
Dictado de oraciones 14 - 17 19 14 91

Palabras con error en la recuperacion escrita 10 — 23 2 15 95
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Coherencia narrativa 3-5 6 14 91
Aritmética
Conteo 6-7 8 13 84
Lectura de nimeros 6-8 8 12 75
Dictado de nimeros 6-7 7 12 75
Caélculo mental 8-10 10 11 63
Célculo escrito 5-8 7 11 63
Aritmética* 20-24 27 14 -
Gnosias
Percepcion tactil
Mano derecha 8 8 11 63
Mano izquierda 8 7 7 16
Percepcion visual
Iméagenes sobrepuestas 11-13 11 9 37
Percepcion auditiva
Fonémica 19-20 20 8 26
Praxias
Construccion con palillos 6-5 7 14 91
Disefio con cubos* 23-44 26 8 -
Dibujo de la figura humana 12 -15 12 8 26
Copia de la figura compleja 7-9 14 13 84
Funciones ejecutivas
Similitudes 5-8 12 16 98
Matrices 3-6 8 15 95
Fluidez verbal
Frutas 10-14 13 11 63
Animales 13-19 16 10 50
Fonémica 610 7 9 37
Fluidez gréfica
Semantica 13-21 10 6 9
No semantica 613 8 9 37
Flexibilidad cognoscitiva
Porcentaje de respuestas perseverativas 62 — 84 83 12 75
NUmero de categorias 2-3 3 12 75
Incapacidad para mantener la organizacion 0 0 11 63
Planeacion y organizacion
Disefios correctos 10-11 11 11 63
Disefios correctos con el minimo de 7-9 9 12 75
movimientos

Nota: PDE= Puntaje Directo Esperado; PDO=Puntaje Directo Obtenido; PE=Puntaje Escalar; Pc=Percentil. Para la ENI-1 la
medida de normalidad es entre un Pc 26 y un Pc75, un rendimiento normal bajo un Pc 16 y deterioro del Pc 9 al Pc <0.1. A
partir del Pc 85 se considera un desempefio por encima de lo esperado. *Subpruebas de la WISC-I1V

Como se observa en la Tabla 5 la nifia diagnosticada con la Enfermedad de Fabry

muestra puntuaciones por debajo de lo esperado en subpruebas como Recobro de la



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN UNA FAMILIA CON MUTACION DE NOVO, BOGOTA 30

informacién auditiva del dominio Memoria a Largo plazo de estimulos, Fluidez grafica
(seméntica) del dominio funciones ejecutivas; y a nivel escolar presenta dificultad al momento
de realizar lectura de oraciones en voz alta. En la WISC-1V presenta un desempefio bajo en la

subprueba de Sucesion de nimeros y letras.

Tabla 6.

Comparacion entre puntaje directo esperado y puntaje directo obtenido por el participante 3.
Dominio PDE PDO PE Pc
Atencion

Atencién visual
Cancelacién de dibujos 18 - 25 25 12 75
Cancelacion de letras 16 — 26 29 13 84
Atencion auditiva
Retencion de digitos* 11-17 16 13 -

Memoria de Trabajo y a Corto Plazo
Memoria verbal-auditiva
Lista de palabras 22 - 28 25 10 50
Sucesién de nimeros y letras* 12-19 16 12 -
Memoria visual

Comprensidn derecha-izquierda 4-6 4 9 37

Expresion derecha-izquierda 4-6 7 13 84
Memoria a Largo Plazo

Evocacidon de estimulos auditivos

Recobro espontaneo de la lista de palabras 6-7 6 9 37

Recobro por claves 4-7 7 10 50

Reconocimiento verbal-auditivo 16 -18 15 5 5

Evocacién de estimulos visuales

Recobro de la figura compleja 6-8 10 13 84
Lenguaje

Silabas 6-8 7 10 50

Oraciones 4-6 6 12 75

Deletreo 4-5 6 13 84

Conteo de palabras 3-6 5 11 63

Denominacion de imagenes 9-12 11 11 63

Vocabulario* 19-30 30 12 -

Coherencia narrativa 4-3 2 7 16

Comprensiéon* 13-20 14 8 -

Comprensién del discurso 4-3 5 13 84
Lectura

Lectura de silabas 7-8 7 10 50

Lectura de palabras 10-11 10 10 50
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Lectura de oraciones 9-10 10 12 75
Comprensién de oraciones 7-9 7 8 26
Comprension en la lectura en voz alta 2-5 7 16 98
Comprensién en la lectura silenciosa 2-4 3 10 50
Escritura
Dictado de palabras 6-8 2 1 0.1
Dictado de oraciones 9-15 9 8 26
Porcentaje de palabras con error en la 5-11 10 8 26
recuperacion escrita
Coherencia narrativa 3-4 3 10 50
Aritmética
Conteo 6 6 11 63
Lectura de nimeros 4-6 8 5 95
Dictado de nimeros 4-6 4 8 26
Célculo mental 4-8 6 10 50
Calculo escrito 2-5 4 11 63
Aritmética* 15-20 23 15 -
Gnosias
Percepcion tactil
Mano derecha 7-8 7 8 26
Mano izquierda 7-8 7 8 26
Percepcion visual
Iméagenes sobrepuestas 9-12 10 10 50
Percepcion auditiva
Fonémica 18-20 19 11 63
Praxias
Construccion con palillos 6-5 6 7 16
Disefio con cubos* 14 - 29 32 13 -
Dibujo de la figura humana 11-15 6 3 1
Copia de la figura compleja 9-10 11 13 84
Funciones ejecutivas
Similitudes 4-8 10 14 91
Matrices 3-5 4 10 50
Fluidez verbal
Frutas 10-12 6 5 5
Animales 11-18 9 7 16
Fonémica 4-8 2 6 9
Fluidez gréafica
Semantica 10-18 9 7 16
No semantica 4-10 8 11 63
Flexibilidad cognoscitiva
Porcentaje de respuestas perseverativas 9-32 64 3 1
Numero de categorias 2-3 3 12 75
Incapacidad para mantener la organizacion 0 0 11 63

Planeacion y organizacion
Disefos correctos 8-11 11 11 63
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Disefios correctos con el minimo de 5-8 8 11 63

movimientos
Nota: PDE= Puntaje Directo Esperado; PDO=Puntaje Directo Obtenido; PE=Puntaje Escalar; Pc=Percentil. Para la ENI-1 la
medida de normalidad es entre un Pc 26 y un Pc75, un rendimiento normal bajo un Pc 16 y deterioro del Pc 9 al Pc <0.1. A
partir del Pc 85 se considera un desempefio por encima de lo esperado. *Subpruebas de la WISC-IV

En la Tabla 6, se muestra el funcionamiento cognitivo de un nifio sin mutacion para la
Enfermedad de Fabry caracterizado por fallas en subpruebas como el Reconocimiento verbal-
auditivo de palabras previamente aprendidas, Dibujo de la figura humana, Fluidez verbal
(frutas, fonémica), Flexibilidad cognitiva y Dictado de palabras.

A pesar de que el desempefio en la mayoria de las pruebas se encuentra entre lo
esperado para los participantes 2 y 3, se encuentran dominios que punttan por debajo de lo
esperado como se menciond anteriormente y subpruebas que puntdan normal bajo como se

observaen la Tabla 7.

Tabla 7
Desempefio Normal bajo para subpruebas de la ENI y la WISC-1V
Pruebas con desempefio Normal Bajo

Participante 2 Participante 3
Memoria a Largo plazo Lenguaje (Expresion)
- Reconocimiento verbal-auditivo - Coherencia narrativa

- Comprension*

Habilidades construccionales (Praxias)  Habilidades construccionales (Praxias)

- Disefio con cubos* - Construccion con palillos
Gnosias (Percepcion tactil) Funciones ejecutivas
- Mano izquierda - Fluidez verbal (Animales)

- Fluidez grafica (Semantica)
Para la ENI el desempefio normal bajo se ubica en el Pc=Percentil 16. *WISC-IV ubica un
desempefio normal bajo en el puntaje escalar 8.
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Discusion

Segun la literatura revisada para la Enfermedad de Fabry y el muestreo intencional para
este estudio colombiano, se observa en general caracteristicas neuropsicoldgicas en los
participantes 1 y 2 que corresponden a lo que se ha descrito a través del tiempo y la propia
historia natural de la enfermedad. Se resalta que a pesar de ser un estudio transversal permite
obtener una linea de base para el participante 1 con mutacion De novo y su descendencia por lo
cual se describen los perfiles cognitivos de cada uno a continuacion.

Las caracteristicas neuropsicolégicas presentes en el adulto de 51 afios diagnosticado
con la Enfermedad de Fabry concuerdan con los hallazgos en la literatura referente al
rendimiento por debajo de lo esperado para Memoria a corto y largo plazo (Sigmundsdottir et
al., 2014), debido a que la ejecucion muestra una pérdida de informacién auditiva importante
ubicando a este participante en un rango bajo (PE=6 segun los baremos para escalas Wechsler);
fallas que actualmente afectan la productividad del paciente, en especial cuando debe retomar
alguna actividad laboral.

Ademas de esto, las gnosias auditivas también se encuentran por debajo de lo esperado
con un Pc=5 seguin baremos del TB-R (Pefia-Casanova, 2005) ya que el participante presenta
dificultades para reconocer algunos estimulos auditivos, lo que podria estar afectando su
capacidad de deteccion de estimulos, manejo de informacion y por ende su span de memoria de
trabajo.

Su velocidad de procesamiento de la informacion se encuentra lentificada (PE=8 segun
WAIS-1V), lo que se podria relacionar con lo mencionado por autores como Alterescu y
colaboradores (2013) quienes reportan que las personas diagnosticadas con la Enfermedad de

Fabry presentan lesiones en sustancia blanca, es decir, que la capacidad que tiene este
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participante de dar una respuesta inmediata y utilizar la informacién en el aqui y él ahora podria
estar mediada por fallas en la conectividad de las diferentes areas del cerebro de forma eficaz
(Tirapu-Ustarroz, Luna-Lario, Herndez-Goifii, y Garcia-Suescun, 2011) como se observa en
Copia de Figura de Rey (Pc=20 segin baremos de Arango y Rivera, 2015) y planeacién y
organizacion de conductas dirigidas a una meta, donde su ejecucion es correcta pero el tiempo
que emplea en la realizacion de la tarea no es acorde con lo esperado a su edad y su
escolarizacion.

Obtiene un desempefio adecuado en Atencion visual y auditiva, al igual que en lenguaje
tanto expresivo como comprensivo, ya que hace uso adecuado del vocabulario, seguimiento
instruccional y sus habilidades escolares basicas como lectura y escritura se encuentran
conservadas dentro de lo esperado para su edad y escolaridad. Razonamiento perceptual,
pensamiento abstracto, flexibilidad cognitiva, inhibicién de respuestas, fluidez fonoldgica y
praxias gruesas se encuentran conservadas.

Pero el Participante De novo aunque presento fallas en algunos dominios como se
menciond anteriormente, la mayor parte de su funcionamiento neuropsicolégico puntia dentro
de lo esperado para su edad y grado de escolaridad, lo que se puede relacionar con factores
protectores propios del participante, como la actividad laboral (Programador de Software),
formacion académica (Posgrado) y redes de apoyo familiar (esposa, hijos y otros); las cuales
estarian evitando el deterioro cognitivo documentado en investigaciones previas con pacientes
diagnosticados con la Enfermedad de Fabry (Sigmundsdottir et al. 2014).

Las caracteristicas neuropsicologicas de la Participante 2 de 10 afios concuerdan en su
mayoria con lo propuesto por Sigmundsdottir y colaboradores (2014) ya que para las mujeres

con Enfermedad de Fabry no se evidencia un deterioro cognitivo propiamente en comparacion
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con el sexo masculino, pero si a nivel neuroanatomico un desarrollo medio del cuerpo calloso
(Bottcher et al., 2013) como se observa en esta participante (Figura 2) que con el tiempo
dependiendo de su crecimiento y neurodesarrollo podria relacionarse con algunas fallas

cognitivas (memoria) y conexiones de la sustancia blanca.

Figura 2. Imagen de Resonancia Magnética
Cerebral (RMN), corte sagital T1 en Participante
2 femenina. Aqui se muestra cuerpo calloso con
Rodete.

Sin embargo, su memoria de trabajo auditiva como se evidencia en subpruebas de la
WISC-IV (Sucesion de numeros y letras PE 7) y a largo plazo en subpruebas como el Recobro
espontaneo de la lista de palabras de la ENI con un Pc=5, demuestran un rendimiento por
debajo de lo esperado para la edad y la escolaridad. En subpruebas como el Reconocimiento
verbal-Auditivo de la ENI su funcionamiento puntué normal bajo (Pc=16).

Otras areas como el lenguaje, demostraron dificultades en la Comprensién de oraciones
(ENI, Pc=0.4), Fluidez grafica Semantica (Pc=9) debido a baja velocidad de respuesta pero sin
repercusion en praxias y gnosias tactiles de la mano izquierda con un rendimiento normal bajo
(Pc=16) que segun autores como Ellaway (2016) manifiestan que sintomas como las
acroparestesias pueden afectar la sensibilidad en miembros superiores de personas con la

Enfermedad de Fabry.
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A nivel ejecutivo, presenta un desempefio dentro lo esperado, es decir que es capaz de
planificar, inhibir y organizar sus conductas para el cumplimiento de metas y solucion de
problemas, lo que permite que su flexibilidad cognitiva y pensamiento abstracto se encuentren
conservados.

El Participante masculino nimero 3, aunque no presenta la mutacion para la
Enfermedad de Fabry, evidencia un desempefio por debajo de lo esperado en comparacién con
sus datos normativos para algunos dominios cognitivos como Memoria auditiva
(Reconocimiento verbal-auditivo, Pc=5), Lenguaje (Dictado de palabras, Pc=0.1; Fluidez verbal
semantica Frutas, Pc=5), Praxias finas (Dibujo de la figura humana, Pc=1) debido a la
planeacion motora, Funcionamiento ejecutivo (Fluidez verbal fonémica, Pc=9; Porcentaje de
respuestas perseverativas, Pc=1) que tendrian mas relacion con una disfuncion en el hemisferio
izquierdo que en el derecho localizada en I6bulos frontales y temporales (Fridriksson,
Richardson, Fillmore & Cai, 2012; Janssen, Meulenbroek & Steenbergen, 2011; Langel,
Hakun, Zhu, & Ravizza, 2014).

Ademas de esto, muestra un funcionamiento normal bajo para dominios como Lenguaje
(Coherencia narrativa, Pc=16), Praxias gruesas (Construccion con palillos, Pc=16) y
Funcionamiento ejecutivo (Fluidez grafica semantica, Pc=16), que requieren de refuerzo escolar
y realizacion de actividades suplementarias en casa.

Se conserva su capacidad atencional, la capacidad para seguir instrucciones tanto
simples como complejas, su memoria visual y el lenguaje tanto comprensivo como expresivo,
asi como sus habilidades escolares. Sus gnosias y praxias se encuentran conservadas y acordes

con su edad.
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Por otro lado, es necesario identificar si el desempefio cognitivo en la Participante 2
estaria relacionado con las crisis de dolor neuropético, ya que investigaciones previas han
concluido que la acumulacion de Gb3 en membranas de los canales de lones de Potasio (IK),
ocasiona hiperexcitabilidad neuronal resultando en descargas ectopicas ya que la neurona
aferente se activa en umbrales bajos. Estas descargas continuas ocasionan lesiones y
degeneracion en el nervio periférico; debido a la liberacion y aumento de Glutamato en medula
espinal y por ende diminucion de GABA, lo que afecta el normal funcionamiento de las
interneuronas encargadas de inhibir la nocicepcion (Esquivel & Ramirez, 2015).

Por lo que el dolor neuropatico como sintoma que afecta la calidad de vida del paciente
diagnosticado con la enfermedad de Fabry ha sido manejado con medicamentos como la
Gabapentina y la Carbamazepina los cuales principalmente son administrados para el control de
crisis convulsivas en personas diagnosticadas con Epilepsia. Este tipo de medicamento regula o
inhibe la estimulacion neuronal; por ejemplo, la Carbamazepina actla principalmente en
inhibicion de comunicacién neuronal del V par craneal o nGcleo trigémino, relacionado con
funciones como la percepcidn tactil, en este nicleo se encuentran también ganglios autbnomos
los cuales presentan acumulacion de Gb3 (Pintos, 2002).

Mientras que la Gabapentina interfiere en la transmision y modulacion de los impulsos
nerviosos, ya que esta disminuye en un 20% la concentracion de Glutamato, también inhibe los
potenciales en los canales de sodio generados por el flujo de sodio y también permite el
aumento y sintesis de GABA debido a la activacion de la enzima glutamildecarboxilasa (Vidal
& Torres, 2002).

Segun lo anterior, en general los participantes 1 y 2 presentan un desempefio mayor al

esperado segun lo que refiere la literatura (Sigmundsdottir et al. 2014); es decir, presentan
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dificultades el algunos dominios pero que no estan interfiriendo ain en sus actividades de la
vida diaria o en esferas como la laboral, escolar, familiar o social. Se descarta una discapacidad
intelectual y un deterioro cognitivo. Sin embargo, es necesario continuar con este tipo de
estudios y evaluaciones neuropsicoldgicas en el tiempo para poder detectar un posible deterioro
significativo méas adelante.

A pesar de que el Participante 3 no presenta mutacion para la Enfermedad de Fabry,
presenta un rendimiento cognitivo fluctuante para algunos dominios, por lo cual es necesario
continuar también con mediciones a través del tiempo para descartar algin deterioro
relacionado con antecedentes genéticos o funcionamiento cognitivo familiar que pueda influir
en su correcto desempefio escolar o que afecte diferentes esferas como la social, escolar e
incluso laboral en un futuro.

Estos estudios familiares son relevantes en cuanto a la prevencion temprana de algunos
sintomas como el deterioro cognitivo en los pacientes méas jovenes, ya que se logra estudiar la
historia natural de la enfermedad aunque sin dejar a un lado que la presentacion y mutaciones
entre los mismos pueden ser diferentes. Los instrumentos de evaluacion aplicados se encuentran
fundamentados desde la evaluacion neuropsicologica de diferentes dominios cognitivos y
resolucion de problemas, resaltando el desempefio y la ejecucion en cada una de las tareas. Por
lo cual es evidente la necesidad de desarrollar instrumentos o validar los que ya existen para
mejorar la investigacion en clinica neuropsicolégica para poblacion colombiana.

Asi mismo, desarrollar y utilizar herramientas de evaluacion que permitan obtener una
caracterizacion neuropsicoldgica mas precisa para personas con Enfermedad de Fabry en el
contexto colombiano y mantener su uso en el tiempo, que permitan conocer mas de la historia

natural de la enfermedad y el funcionamiento cognitivo tanto en hombres como mujeres, ya que
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al existir diferencias significativas entre sexos (Segal et al.,2010), invita a generar estudios
también en poblacion infantil y adulta por separado.

Se considera pertinente la busqueda de més pacientes De novo para la mutacion de
Fabry en poblacion colombiana, para poder determinar si estos pacientes presentan mutaciones
previamente no descritas o fallas en genes diferentes y poder conocer asi codmo estas
mutaciones pueden afectar el funcionamiento cognitivo de las personas que padecen la
enfermedad.

Es importante aclarar que los resultados de esta investigacién se ven limitados a la
muestra que se obtuvo y por lo tanto no representan el Perfil Neuropsicoldgico de familiares o
pacientes diagnosticados con la Enfermedad de Fabry en Colombia; para futuros estudios es
importante ampliar la muestra y realizar la busqueda de pacientes De Novo para la mutacion de
Fabry con el fin de obtener diferentes caracterizaciones que puedan a futuro permitir obtener un
perfil de la enfermedad.

También se recomienda, realizar evaluaciones neuropsicoldgicas longitudinales y
complementar los andlisis de cada participante con neuroiméagenes para establecer la relacién
entre el comportamiento del perfil cognitivo a través del tiempo con las manifestaciones

clinicas propias de la enfermedad y realizar asi analisis mucho mas especificos.

Conclusiones
La Enfermedad de Fabry es una patologia rara, que afecta a nivel multisistemico a las
personas que presentan su mutacion; autores como Schermuly y cols. (2011) reportan que la

acumulacién de lipidos en estos pacientes ocasiona malformaciones en hipocampo entre otras
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areas a nivel cerebral que se relacionan con disfuncion o alteraciones en memoria de
predominio auditivo.

Segun lo anterior, el rendimiento de los Participantes 1 y 2 diagnosticados con la
Enfermedad de Fabry en relacion a la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo y a
largo plazo auditiva, no se encuentra dentro de lo esperado, ya que se presenta pérdida de
informacion reflejada en un rendimiento normal bajo, lo que corroboraria la teoria consultada
(Bolsover et al., 2013; Lelieveld et al., 2015, Segal et al., 2010; Sigmundsdottir et al., 2014).

Debido a la clinica de los participantes 1 y 2 en relacién al funcionamiento cognitivo
obtenido y la literatura revisada, se recomienda contrastar los resultados de esta evaluacion y
futuros estudios con exdmenes complementarios como Potenciales Evocados Auditivos (PEA)
y Neuroimégenes (RMC nucleares, funcionales y Angiografia cerebral) ya que el Participante 1
presenta fallas perceptuales que pueden estar relacionadas con un déficit neurosensorial y las
fallas que presenta a nivel de memoria auditiva y velocidad de procesamiento de la informacién
pueden estar asociadas a lesiones en sustancia blanca e hipocampo (Assareh, Mather, Schofield,
Kwok, & Sachdev, 2010).

A partir de este estudio realizado en el Participante De novo y su descendencia, se logra
realizar la descripcion de la historia natural de la Enfermedad de Fabry para esta familia, por lo
cual se sugiere continuar con procesos de evaluacién neuropsicoldgica, examenes neuroldgicos
y genéticos de forma longitudinal, ya que una sola medicién en un tiempo Unico o de forma
transversal no permite determinar el funcionamiento cognitivo real de cada uno de los
participantes y si este se mantiene o no.

Debido a que la intencion del estudio era realizar una caracterizacion neuropsicologica

de un paciente De novo y su descendencia, no es posible hacer una comparacion entre sus
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miembros y por género como lo sefialan Sigmundsdottir y colaboradores (2014) en otros
estudios.

Sin embargo, es necesario que se conozcan las alteraciones cognitivas especificas que
afectan a los pacientes a travées de la evaluacion neuropsicoldgica, ya que estos analisis pueden
servir para establecer estrategias de rehabilitacion cognitiva y neuropsicoldgica que mejoren su
calidad de vida y permitan un mejor desarrollo social de estas personas que padecen la
enfermedad, ya que a partir de un aporte cientifico las personas que son diagnosticadas con una
patologia huérfana pueden ser incluidas a nivel escolar, donde a través de un trabajo
multidisciplinar se logre la implementacion de metodologias idoneas para este tipo de pacientes
y asi ellos adquieran habilidades para desarrollarse en contextos laborales y productivos,
reduciendo la carga del cuidador en aspectos econémicos y sociales.

La Enfermedad de Fabry al ser una patologia huérfana para el sistema de salud
colombiano, ocasiona que los pacientes obtengan su diagnéstico de forma tardia y que no
logren acceder a una atencion médica especializada de forma oportuna, acarreando con esto que
la sintomatologia fisica afecte de forma inmediata la salud mental y neuropsicolégica de esta
poblacion, disminuyendo su calidad de vida y retrasando posibles investigaciones y estudios de
historia natural que pueden beneficiar no sélo a la academia y la ciencia sino a la poblacién
misma.

Es necesario recurrir a otras instancias como fundaciones, asociaciones, centro de
evaluacion y recoleccion de muestra genéticas, universidades y entes no gubernamentales con
el fin de divulgar los conocimientos actuales y la informacion colombiana que se tiene acerca

de la enfermedad con el fin de generar conocimiento, curiosidad y aquellas personas que
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sospechen de padecer la sintomatologia puedan acercarse para ser evaluadas o remitidas a un
centro médico lo més pronto posible.

Un punto de partida son las instituciones de educacion superior, como la Corporacion
Universitaria Minuto de Dios, donde se fomenta la investigacion formativa y se estimula al
estudiante a responder desde su ejercicio profesional y su préctica a las diferentes necesidades
sociales que pueda llegar a presentar esta poblacion, no sélo desde lo médico y fisioldgico, sino

lo mental, social, laboral y escolar.
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AnNexos

Anexo 1. Consentimiento informado Adulto

L

LﬂF
LUI-SNNIAAIRLIIT O

Corporacion Universitaria Minuto De Dios
Practica en Psicologia- Campo de Investigacion
Consentimiento Informado
Caracterizacion Neuropsicologica Adultos, diagnosticados con Fabry, en Bogota Colombia

Datos del participante:

Nombre:

Documento de Identidad CC( ) CE( ) N% De:

Edad: Fecha de Nacimiento: Lugar de Nacimiento
Escolaridad: Ocupacion:

Direccién de Residencia: Teléfono:
Barrio/Ciudad: Departamento:

Convive con:

Psicologo Investigador (Docente):
Documento de Identidad CC( JCE( ) N%: De:

Psicologo en formacion:
Documento de Identidad CC( JCE( ) N%: De
Participacion: Identificacion, evaluacidn v caracterizacion Neuropsicoldgica de 1a poblacidn.

El proposito de estainvestigacion es realizar una Caracterizacion Neuropsicologica en pacientes
con Fabrv, en Bogoti. Toda la informacién v datos recolectados durante esta investigacion seran
utilizados de manera exclusiva v confidencial para el contexto educativo e investigativo del programa de
Psicologia de la Corporacién Universitaria Minuto de Dios, UNIMNUTO. Toda informacion que me
identifique de manera personal sera excluida. Como participante solo seré identificado (a) conun codigo v

ninguna persona ajenaala investigacidn conocerd datos personales o resultados delos participantes. Esto
se reglamenta bajo el principio de confidencialidad establecido porla ley 1090 de 2006 (articulo 2,
Numeral 5).

Por lo cual Yo 1dentificado con la cédula

No. de certifico que he comprendido la informacion que me
han suministrado v que los resultados que se obtenga serdn tunicamente con fines educativos e

investigativos.

RECOMENDACIONES Y RIESGOS POTENCIALES

Las subpruebas neuropsicolégicas que se utilizarin para el presente estudio norepresentan ningin
riesgo fisico ni emocional ¥ por el contrario permitiran saber el estado cognitivo referente a la edad,
diagnostico de base v 1o esperado. Si usted autoriza se podran tomar fotografias, grabaciones de video
durante el proceso de evaluacién, sélo con fin expositivo, académico e investigativos.

Participante: SI NO
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Una vez leido, afirmé que fui informado (a) v comprendo las molestias v riesgos de la
realizacion de este estudio. Manifiesto haber obtenido respuestas a todos mis interrogantes v dudas al
respecto. Se me explicdé que no existe procedimiento altemativo v estoy informado (2) que mi
participacidn en el estudio es libre y voluntana, puedo desistir de ella en cualquier momento, al igual que
solicitar informarién adicional de losavances del mismo. Me haninformado a su vez, que no se revelard
informacién personal de ningin participante, sélo si lo he autorizado previamente v serd tomada en
cuenta la informacién demogrifica, la cual serd socializada en congresos de investigacion v articulos
cientificos que se deriven de este estudio.

Una vez leido v comprendido el procedimiento que se realizard, se finma el presente consentimiento el dia
del mes del afio 2017, en la ciudad de Bogotai.

En constancia firman,

Firma del participante
C.C No.
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Anexo 2. Modelo de Informe Neuropsicolégico Adulto

b
UNIMIMNUTO

Corpoeracinn Liniwerinany Mo e Do

it s by it 5l Sbrarat G Dosckad

Programa de Pucokogis

CDGRPGRACIE}I‘E UNIVERSITARIA MINUTO DE DIOS
INFORME DE EVALUACION POR NEUROPSICOLOGIA — ADULTOS

DATOS DE IDEMTIFICACION

Mombray Apellidos: | Sexo: |
Fecha de nacimiento: Procedencia: |

Coc. [dentidad: o | X | C.E.| | Cre:

Drireccion Residencia: Edad:

Barrio/ Localidad/Estrato: Tel / Cel:
Escolaridad/Tnstitudan Cloupacidn:

0. Prewia: Enfermedad de Fabry EPS:

Facha de evaluacidn: Evaluador:

REMITIDO POR:

MOTMO DE REMISICON:

HISTORIA DE DIFICULTAD/SITUACION ACTUAL:

AMTECEDENTES PERSOMALES

Patologicos:

Traumatoldgicos:

Toxico/Alérgicos:

Farmacoldgicos:

e, fHospitalarios:

Meurocimagenes:

Cros:

AMTECEDEMNTES FAMILIARES

Linea Materna:

Lirea Paterna:

COMNFIGURACION FAMILIAR:

UNIAMINLLT O
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| EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

Para la evaluacion neuropsicoldgica se emplearon los siguientes instrumentos:

¢  Entrevista inicial

o VALY

¢ Protocolodeevaluacion Meuropsicoldeica

WAILS-TV

Andiisic cuantitativo.

Anglisis Cualitativa

PROTOCOLO DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

ATEMCION

Andlisis clfinico:
MEMORIA

Andleic cfinico:
LEMGUAJE

Andlisis climico:
GMNOALASS PRAXIAS

Andlisis climico:
FUMCIOMES EJECUTIVAS

Andlisis clfinico:

UNIMINUJOTO
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PERFIL NEUROPSICOLOGICO — CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES/ SUGERENCIAS

Cordialmente,

NOLLY MATALY CASTANEDA IBAREZ MARIA ANGELICA MORAMATALLANA
Docente Imvestipadora Programa Fsicologia Estudiante en Practica deinvestigadon
Corporacion Universitaria Minuto de Dios Corporacion Universitaria Minuto de Dios

UrNIMINUDT O
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Anexo 3. Modelo Consentimiento Informado nifios

'I- .
L’fﬁ;
i r-JlAGAE AL T

Corporacion Universitaria Minuto De Dios
Consentimiento Informado

Datos del participante:

Nombre:

Documento de Identidad RC ( ) TI ( ) N=:

Edad:  Fecha de Nacimiento: Lugar de Nacimiento
Escolaridad/ Ocupacion: Colegio:

Direccion de Residencia: Teléfono:
Barmio/Ciudad: Departamento:

Padre: Madre:

Convive con:

Psicologo Investigador (Docente):

Documento de Identidad CC ( YCE { ) N®: De:
Psicologo en formacion:
Documento de Identidad CC { YCE { ) N*: De:

Participacion: Identificacion, evaluacion v caracterizacion WNeuropsicologica de la poblacion.

El proposito de esta investigacion es realizar una Caracterizacion Neuropsicologica en
pacientes con la enfermedad de FABEY, en Bogota v Cundinamarca. Toda la informacion v
datos recolectados durante esta investigacion serdn utilizados de manera exclusiva v confidencial
para el contexto educative e investigativo del programa de Psicologia de la Corporacion

Universitaria Minuto de Dios, UNIMNUTO. Toda informacion que identifique a su hijo de
manera personal serd excluida. El (lla) solo sera identificado (a) con un codigo v ninguna persona

ajena a la investigacion conocera datos personales o resultados de los participantes. Esto se
reglamenta bajo el principio de confidencialidad establecido por la ley 1090 de 2006 (articulo 2,
Numeral 5).

Yo identificado con la cedula No.
de en calidad de padre de familia w'o acudiente del menor
. identificado (a) conla T.I. 0 B.C. No. :
certifico que he comprendido la informacion que me han suministrado v que los resultados que se

obtenga seran unicamente con fines educativos e investigativos.

FEECOMENDACIONES Y RIESGOS POTENCIALES
La prueba que se utilizara para el presente estudio a es la Escala Wechsler de Inteligencia
para Nifios (WISC- IV) v pruebas seleccionadas de la Ewvaluacion Neuropsicologica Infantil
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(ENI). la cual no representa ningun riesgo fisico ni emocional para su hijo {(a) v por el contrario
permitira saber el estado cognitivo referente a su edad, diagnostico de base v lo esperado.

Si usted autoriza se podrin tomar fotografias durante el proceso de evaluacion, solo con
fin expositivo v académico.

Madre/Padre: SI NO Hijo: SI NO

Una vez leido, afirmo que fui informado (a) v comprendo las molestias v riesgos de la
realizacion de este estudio. Manifiesto haber obtenido respuestas a todos mis interrogantes v
dudas al respecto. Se me explico que no existe procedimiento altemativo v estov informado (a)
que la participacion de mi hijo (a) en el estudio es libre v voluntaria v puedo desistir de ella en
cualquier momento, al igual que solicitar informacion adicional de los avances del mismo.

Me han informado a su wez, que no se revelara informacion personal de ningun
participante, solo si lo he autorizado previamente v serd tomada en cuenta la informacion
demografica, la cual sera socializada en congresos de investigacion v articulos cientificos que se
deriven de este estudio.

Una wvez leido v comprendido el procedimiento que se realizara, se firma el presente
consentimiento el dia del mes del afio 2017, en la ciudad de Bogota.

En constancia firman,

Firma del padre v/o acudiente Nolly Nataly Castafieda [bafiez
C.C No. Docente investigadora UNIMINUTO
C.C. No.
T.P. No.

Maria Angelica Mora Matallana
Auxiliar en Investigacion

C.C. No.
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Anexo 4. Modelo de Informe Neuropsicolégico nifios.

UNIMINUTO
‘Corporatien Universitaria Minuto de Dios
Educacién de Calidad al alcance de todot

Programa de Pricologia

COORPORACION UNIVERSITARIA MINUTO DE DIOS
INFORME DE EVALUACION POR NEUROPSICOLOGIA — NINOS Y JOVENES

DATOS DE IDENTIFICACION

Nombre y Apellidos: | Sexo: |
Fecha de nacimiento: Procedencia: |
Doc. Identidad: rRC. | [T ] ] De: |

Direccion Residencia: Edad:

Barrio/ Localidad/Estrato: Tel / Cel:
Escolaridad/Institucién Ocupacion:
1Dx. Prewia: EPS:

Fecha de evaluacién: Evaluadores:

REMITIDO POR:

MOTIVO DE REMISION:

HISTORIA DE DIFICULTAD/SITUACION ACTUAL:

ANTECEDENTES  PRE — PERI — POST NATALES

Edad embarazo: No. Embarazo: Deseado/Planeado:
Embarazos: Abortos: Consumo de sustancias:
Condiciones durante el embarazo:

Tipo de parto: Cuantas semanas:

Incubadora: Sufrimiento fetal: Anoxia: Meconio:
Llanto: Peso: Talla: Otros:

Condiciones del parto:
Condiciones del nacimiento:

ANTECEDENTES DE DESARROLLO

Sostén cefalico: meses Sedestacion: meses
Rollos yw/o Gatec: meses Bipedestacion con apoyc: meses
Marcha: meses Primeras palabras: meses
Frases/Lenguaje: meses Control de esfinteres: Meses
Caracteristicas del suefio: Sonrisa social:

ANTECEDENTES PERSONALES
Patolégicos:
Traumatologicos:
Toxico/Alérgicos:
Farmacologicos:
Qx. /Hospitalarios:

UNIMINUTO
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Neurcimagenes:

Otros:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Linea Materna:

Linea Paterna:

CONFIGURACION FAMILIAR:

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

Para la evaluacién neuropsicologica se emplearon los siguientes instrumentos:

s  Entrevista inicial
s WISC- IV

« ENI
* Convenciones

WISC-IV
Andlisiy cuantitativo.

Andlisis Cualitativo.

PROTOCOLO DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

HABILIDADES CONSTRUCCIONALES

Andlisis clinico:
MEMORIA

Andlisis clinico:
HABILIDADES PERCEPTUALES

Andlisis clinico:

UNIMINUTO
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LENGUAJE

Andlisis clinfco:
HABILIDADES METALINGUISTICAS

Andélisis clinfco:
LECTURA

Andalisis clinfico:
ESCRITURA

Andlisis clinfeor
ARITMETICA

Andlisis clinfco:
HABILIDADES ESPACIALES

Andlisis clinico:
ATENCION

Andlisis clinfco:
HARBILIDADES CONCEPTUALES

Andlisis dlinico:

UNIMINUTO
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FUNCIONES EJECUTIVAS

Anélisis clinico:

PERFIL NEUROPSICOLOGICO — CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES/ SUGERENCIAS

Cordialmente,

NOLLY NATALY CASTANEDA IBANEZ
Docente e Investigadora programa Psicologia
Corporacién Universitaria Minuto de Dios

MARIA ANGELICA MORA MATALLANA
Estudiante en Practica de investigacién
Corporacion Universitaria Minuto de Dios

UNIMINUTO
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