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Resumen

La Enfermedad Fabry, hace parte de las enfermedades de depdsito lisosomal, que se clasifica
dentro de los errores innatos del metabolismo, que es hereditaria y se encuentra ligada
genéticamente al cromosoma X. Se caracteriza por la deficiencia de la enzima Alfa-galactosidasa
A en las células, lo que dificulta la degradacion del lipido denominado Globotriaosilceramida
(GB3), lo que provoca su acumulacién en la mayoria de los tejidos y érganos del cuerpo.
Igualmente se encuentran manifestaciones a nivel neurocognitivo las cuales son heterogéneas,
por lo cual el objetivo del presente estudio es determinar las caracteristicas neuropsicoldgicas de
un adulto masculino con la Enfermedad Fabry en Bogota, Colombia, mediante la realizacién de
un estudio de caso. Para cumplir dicho objetivo es necesaria la realizacion de una historia clinica
y una evaluacion neuropsicoldgica, que consta de un protocolo de pruebas que permiten obtener
el perfil del adulto. Los resultados indican que no hay deterioro neurocognitivo en comparacion
con lo reportado en la literatura, pero si un funcionamiento bajo y normal bajo en algunos
dominios como velocidad de procesamiento, memoria de trabajo y a largo plazo auditiva,
organizacion perceptual y planeacién. Sin embargo, estos resultados no son concluyentes debido
a que es la primera caracterizacion neuropsicolégica realizada en este participante y en el pais,
es necesaria la ampliacion de la muestra poblacional para la obtencion de un perfil general de la
enfermedad y se sugiere continuar con estudios de tipo no experimental incluyendo participantes

de sexo femenino.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry, Evaluacion Neuropsicoldgica, Neuropsicologia,

Cognitivo, Evaluacion
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Justificacion

La Neuropsicologia clinica, ha sido aplicada con el objetivo de explicar y describir los
diferentes cambios a nivel cognitivo y conductual por los que atraviesan las personas que son
diagnosticadas con enfermedades de alta prevalencia o que padecen alguna lesion cerebral, pero
en muy pocas ocasiones es posible estudiar de forma rigurosa o cientifica aquellas patologias de
baja prevalencia o raras. En Colombia las enfermedades raras, huérfanas, ultra-huérfanas y
olvidadas han sido definidas por la Ley 1392 de 2010, como toda aquella patologia que amenaza
la vida siendo cronicamente debilitantes y con una prevalencia menor de 1 por cada 5.000 (desde
la Ley 1438 de 2011).

Entre las patologias mencionadas por Ley colombiana como huérfanas se encuentra la
Enfermedad de Fabry, que ha sido definida como un trastorno hereditario poco comun, causado
por un defecto en un gen del cromosoma X, lo que afecta la produccion de la enzima hidrolasa
alfa-galactosidasa A, encargada de degradar lipidos (grasas), causando la acumulacion del
esfingolipido globotriaosilceramida y su posterior acumulacion en tejido nervioso, rifiones,
corazon, la piel, el cerebro y vasos sanguineos, lo que ocasiona que los portadores de la
enfermedad presenten cuadro clinicos heterogéneos tanto a nivel fisico como mental (Laney et
al., 2010; Tuttolomondo, Pecoraro, Simonetta, Miceli, Pinto & Licata, 2013).

Entre esos signos y sintomas se encuentran fallas renales, angioqueratomas, apoplejias,
accidentes cerebrovasculares, dolor crénico, fatiga crénica, anomalias cardiacas, disnea,
nefropatias y proteinuria entre otros (Jain & Warnock, 2011; Lidove, Jaussaud & Aractingi,

2006); los cuales afectan la calidad de vida de la persona cuando el curso de la enfermedad se
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encuentra en etapa avanzada y degenerativa o cuando hay ausencia de tratamientos (Arends et
al., 2016).

La mayoria de articulos que se encuentran en bases de datos como NCBI, SCIELO,
PUBMED, entre otras, se centran en la descripcion genética, sintomatica y fisioldgica de los
pacientes diagnosticados con esta patologia y mientras que un bajo porcentaje de articulos como
el de Sigmundsdottir y compariia (2014) se centran en la descripcion del perfil cognitivo y
psicoldgico de pacientes australianos diagnosticados con la Enfermedad de Fabry, para Colombia
se observa una ausencia de la descripcion del perfil neuropsicoldgico en poblacién masculina o
referente a intervenciones de indole psicologica o neuropsicolégica.

Es por esto, que este estudio quiere brindar un aporte a la academia, a profesionales y
pacientes, describiendo las caracteristicas neuropsicoldgicas de un adulto masculino
diagnosticado con la Enfermedad de Fabry, con el fin de conocer su estado cognitivo y
encaminar estudios futuros a una mejor comprension de la enfermedad desde la parte cognitiva y
comportamental.

2. Planteamiento del problema

2.1 Pregunta problema

¢Cudles son las caracteristicas del perfil neuropsicolégico de un adulto masculino

diagnosticado con la Enfermedad de Fabry en la ciudad de Bogota, Colombia?



3. Objetivo general
Describir las caracteristicas neuropsicologicas de un adulto masculino diagnosticado con
la Enfermedad de Fabry en la ciudad de Bogota, Colombia, mediante la realizacion de un estudio

de caso.

3.1 Objetivos especificos

Realizar una revision teérica de la Enfermedad de Fabry identificando las
manifestaciones clinicas y caracteristicas cognitivas que se presentan en adultos de sexo
masculino.

Realizar una evaluacion neuropsicoldgica a un adulto masculino con la Enfermedad de
Fabry con el fin de obtener una caracterizacion de su funcionamiento cognitivo.

Describir el funcionamiento cognitivo encontrado en un adulto masculino con la
Enfermedad de Fabry después de realizarle una evaluacion neuropsicoldgica teniendo en cuenta

los datos normativos para su edad y escolaridad.

4. Marco conceptual

4.1 Antecedentes historicos

Se clasifican como errores innatos del metabolismo todas aquellas patologias que son
hereditarias y no permiten que el cuerpo realice el proceso basico de produccion, reciclaje y
remocion de compuestos (Pinto, Vieira, Giuglianil & Schwartz, 2010; Platt, Boland & Van der

Spoel, 2012), entre estas se encuentran los trastornos de depdsito lisosomal, los cuales se
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caracterizan porque los lisosomas, que son organelos ubicados en las células, no son capaces de
cumplir con la funcion de reciclar y eliminar en su totalidad compuestos sobrantes (Bobillo,
Jiménez y Jiménez, 2016; Naaman, 2013), esto se debe a que una de las 50 enzimas hidrolasas
no existe, no se produce en cantidades suficientes o esta fallando debido a una mutacion,
ocasionando que los lisosomas acumulen lipidos o acidos grasos perjudicando asi el normal
funcionamiento de las diferentes células, lo que se expresa en forma de diferentes enfermedades
mortales entre las que se encuentra Fabry.

La enfermedad de Fabry, fue denominada en un inicio como enfermedad de Anderson-
Fabry, descrita por primera vez en el afio 1897 debido a la presentacion de dos casos clinicos
simultaneos ese afo (Vega, Pérez & Correa, 2011). El primer caso fue reportado por el
dermatologo aleméan Johannes Fabry, quien permitio establecer los principales sintomas y signos
de la enfermedad, mientras que el segundo caso fue reportado por el dermatdlogo inglés William
Anderson, quien la describié como una enfermedad hereditaria y progresiva (Sanchez, Galvez,

Ortiz y Lépez, 2010).

4.2 ¢ Qué es la enfermedad de FABRY?

La Enfermedad de Fabry (OMIM 301500) (Arends et al., 2016; Choi, et al. 2015;
Serebrinsky, 2015) es una enfermedad genética ligada al cromosoma X y esta clasificada como
un trastorno de depdsito lisosomal (Arends et al., 2016; Azancot, Vila, Dominguez, Serres y
Espinel, 2016 ; Germain et al., 2016; Kubo et al., 2017; Kusano, Saito, Akimoto & Asano, 2014;
Kobayashi et al., 2014; Schiffmann et al. 2017), 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
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Globotriaosilceramida (Gb3); provocando que esta quede acumulada en casi todos los tejidos y
organos del cuerpo como corazon, rifidn, cornea, piel, entre otros (Altarescu, Haim & Elstein,
2013; Arends et al., 2016; Germain et al., 2016; Hossain et al., 2017; Jain & Warnock, 2011;
Patel et al., 2010; Serebrinsky et al., 2015; Soto, Diaz, De los Rios y Garcia, 2010)

Ademas, la acumulacién de Gb3 presente en las membranas de los glébulos rojos,
desencadena la obstruccion de pequefios vasos sanguineos lo que afecta el sistema nervioso
(Galvis, Santacoloma y Jaramillo, 2014; Herrero, 2008; National Kidney Foundation, 2016;
Nowak, Mechtler, Desnick, & Kasper, 2017). Se calcula que esta patologia afecta mas a hombres
gue mujeres, pero en general presenta prevalencia global de 1 por cada 40.000 a 117.000 nacidos
vivos (Lin, Liu, Huang, Liao, Hsu, Shen, et. al, 2013; National Kidney Foundation, 2016).

La esperanza de vida que se ha referenciado para los hombres diagnosticados con la
enfermedad de Fabry es de 58.2 afios en los Estados Unidos, que resulta ser bajo comparado con
la esperanza de vida de las mujeres diagnosticas con Fabry, que es de 75.4 (Waldek, Patel,
Banikazemi, Lemay, & Lee, 2009). No se encontr6 informacidn correspondiente a poblacion

Colombiana o paises latinoamericanos.

4.3 Diagnéstico y tratamientos para FABRY

Cuando hay una sospecha clinica de que una persona puede padecer esta enfermedad, se
realizan exdmenes histologicos, genéticos y bioquimicos (Kusano, Saito, Akimoto & Asano,
2014); aunque se puede determinar el nivel de Gb3 en leucocitos con la prueba de sangre, pero el
examen bioquimico en orina brinda mayor confiabilidad al momento de asegurar el diagndstico

(Nowak et al. 2017; Politei, Bouhassira, Germain, Goizet, Guerrero-Sola, et. al., 2016). En
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estadio prenatal es posible obtener un diagndstico mediante amniocentesis y el analisis molecular
y enzimatico de vellosidades coridnicas, lo que permitira el inicio rapido del tratamiento
(National Kidney Foundation, 2016).

Al ser una enfermedad cronica, progresiva y no curable, es necesario un rapido
diagnostico con el fin de adoptar el tratamiento mas idoneo lo mas pronto posible, pues esto ha
demostrado disminuir las complicaciones subsecuentes a la enfermedad (Gonzalez, Arenas y
Jaimes, 2013; Shi, Chen, Pongmoragot & Saposnik, 2013).

Hasta el momento, se refiere para la Enfermedad de Fabry dos tipos de tratamientos
principales (Schiffmann, 2017), el sintomatico que se dirige a controlar el dolor, la hipertension
arterial, los angioqueratomas, fallas renales y cardiacas, entre otros con uso de terapia laser de
argon, anticoagulantes, antiinflamatorios e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
por mencionar algunos (Garcia, 2011; Ortiz et al. 2016; Suzuki, 2013) y el segundo, la terapia de
reemplazo enzimatico que se implemento desde el 2001 y va dirigida a reducir los niveles de
Gb3 a través de su uso con el medicamento de Galactosa-alfa-1,3-galactosa (alfa-GAL)
recombinante humano (Arends et al., 2016; Pisani, Riccio & Sabbatini, 2015; Schiffmann et al.
2017; Waldek & Feriozzi, 2014; Villalobos et al., 2012), la cual ha demostrado ser efectiva para
tratar el dolor neuropatico y reducir las afecciones cardiacas (Alfadhel & Sirris, 2011; Nagano et
al., 2016).

Igualmente, Kusano et al. (2014), sefialan el desarrollo la terapia de transferencia
genética que se encuentra en desarrollo, por medio del estudio con ratones, ain no utilizada en

humanos.

4.4 Manifestaciones clinicas
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Como error innato del metabolismo, la Enfermedad de Fabry ocasiona la acumulacion de
Gb3 desde temprana edad (Bangari et al., 2015; Choi et al., 2015; Lidove et al., 2016), la cual se
convierte en sintomas visibles alrededor de los diez afios en los pacientes de sexo masculino
(Fukutomi et al., 2013), esta acumulacién de lipido puede ocasionar aproximadamente 520
mutaciones diferentes lo que desencadena manifestaciones clinicas heterogéneas progresivas, sin
presencia de sintomas patognomanicos, pero aun se logra identificar tres grupos de sintomas que
son los mas prevalentes entre 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, Yy difieren en la presentacion clasica y neoclasica de la enfermedad (Arends et al., 2016;
Germain, 2010; Hossain et al., 2017; Lakomda, Donadio, Liguori & Caprini, 2015; National
Kidney Foundation, 2016; Rob, Marek, Dostalova, Golan & Linhart, 2016; Silva, Rochford,
Hopkin & Jefferies, 2016). Igualmente, Niennman et al. (2011) han encontrado que la
manifestacion de la cardiomiopatia difiere de hombres a mujeres.

A nivel gastrointestinal se encuentran manifestaciones tales como la diarrea,
constipacion, nauseas, y vomitos (Bersano et al., 2012; Gairing, Wiest, Metzler, Theodoridou, &
Hoff, 2011; National Kidney Foundation, 2016; Razza et al., 2016; Schiffmann et al. 2017), en
las dermatoldgicas, es frecuente los angiogueratomas, pequefios puntos duros al tacto que pueden
ir desde el color violeta al negro y que son de orden benigno y extirpables (Gonzélez, Arenas y
Jaimes, 2013; Nageswaramma, Swarna, Rajashekar, Sowmya & Sirisha, 2015; Wu, Lu, Lu, &
Wau, 2015).

Estas manifestaciones se encuentran acompafadas de dolor y ardor en manos y pies; y

ademas alteraciones en la sudoracion (Bersano et al., 2012; Bolsover, Murphy, Cipolotti,
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Werring & Lachmann, 2014; Kaneski, Brady, Hanover & Schueler, 2016; National Kidney
Foundation, 2016). De la misma manera se ha descubierto que la acumulacion de Gb3 es la que
ocasiona el dolor frente a estimulos como el frio, calor o el estrés mecanico (Choi et al., 2015),
ademas, investigaciones indican que los pacientes con la Enfermedad de Fabry se encuentran en
un alto riesgo de adquirir enfermedades renales tales como la proteinuria (Arends et al., 2016;
Burlina et al. 2011; Hossain et al., 2017; Jain & Warnock, 2011; Schiffmann et al. 2017).

Aunque los sintomas presentados usualmente sean los descritos anteriormente, se
presume puedan existir alteraciones de orden cardiaco segun lo sefialan Judge, Okwuosa &
Hagege (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) quienes apuntan a la existencia
de diferentes afecciones cardiacas como la taquicardia ventricular y la cardiomiopatia
hipertréfica en el ventriculo izquierdo (Arends et al., 2016; Smid et al., 2014), entre otras.

De la misma manera se sefiala problemas respiratorios que llevan 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 y disestesias, opacidad corneal (Burlina et
al. 2011) y la existencia de cornea verticillata, que es causada por la acumulacién de GB3 en la
capa basal de epitelio corneal, lo que provoca puntos de color grisaceo en la cornea (Davey,

2014).

4.5 Manifestaciones cognitivas y afectacion 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 (Bersano et al., 2012); en el SNC, se
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caracteriza por la alteracion en el normal funcionamiento de la circulacion posterior, donde
algunas investigaciones han relacionado esta anormalidad con las malformaciones en el poligono
de Willis, lesiones en la sustancia blanca sobretodo en la area periventricular asi como peérdida
del volumen en el hipocampo (Bersano et al., 2012; Bolsover, Murphy, Cipolotti, Werring, &
Lachmann, 2013; Lelieveld, Bottcher, Hennermann, Beck & Fellgiebel, 2015).

En la Resonancia Magnética Cerebral (RMC) en el eje T2 (axial) se logra observar
hiperintensidad en zonas como la regidn periventricular, la sustancia blanca, tronco encefalico,
cerebelo y ganglios basales (Assareh, Mather, Schofield, Kwok & Sachdev, 2011). Se han
encontrado lesiones en la materia blanca que resultan ser severas y progresivas; y que son
producidas por microangiopatia cerebral (Alterescu et al., 2013; Schermuly et al. 2011).
Igualmente se ha encontrado reduccién de la densidad de la mielina en zona posterior del cerebro
(Underhill et al., 2015)

Estas afectaciones morfolégicas en el SNC pueden desencadenar la aparicién de
Accidentes Cerebro Vasculares (ACV) (Bersano et al., 2012; Daghfous et al., 2015;
Sigmundsdottir, Tchan, Knopman, Menzies, Batchelor & Sillence, 2014), ictus isquémico y
ataques isquémicos transitorios, los cuales se pueden manifestar en cuadros clinicos
heterogéneos, con signos y sintomas caracteristicos como el déficit motor y sensitivo, vértigo,
ataxia, entre otros (Varas, Gomez, Morales, Molt y et al., 2012).

Estudios realizados por Sigmundsdottir et al. (2014) han encontrado que los hombres con
la Enfermedad de Fabry 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, por otro lado existe

un aumento en la probabilidad de reportar estados de ansiedad y depresion que se relacionan con
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el compromiso neuroldgico ( Lelieveld et al., 2015; Varas, Gomez, Morales, Molt, Cabello,
Alcantara et al., 2012).

De la misma manera se ha encontrado discapacidades en las funciones ejecutivas,
(mediante el uso del Test de Stroop y el Test del trazo), velocidad del procesamiento y atencion
(Bolsover et al. 2014; Elstein, Doniger, Simon, & Altarescu, 2010) que aunque los resultados
parecen ser contradictorios con los resultados encontrados por Schermuly et al. (2011), quienes
no encontraron evidencia clinicamente significativa para un déficit cognitivo, se encontraron
deficiencias significativas en atencién y funciones ejecutivas. Este hallazgo se une al realizado
por Lelieveld et al. (2015), quienes no encontraron alteraciones cognitivas pero si disminucion
paulatina del tamafio del hipocampo.

En un estudio de caso realizado recientemente por Razza et al. (2016), en el cual se da
una caracterizacion neuropsicoldgica de un paciente con la Enfermedad de Fabry mediante la
utilizacion de pruebas neuropsicologicas, se encontrd que el funcionamiento cognitivo global no
era patoldgico, sin embargo si se presentaron puntajes por debajo de lo esperado en la evaluacion
de algunas funciones cognitivas como lo es la atencion dividida, la memoria a largo plazo y en
funciones ejecutivas; esto ademas de los reportes de fallas en memoria a lo largo de la vida dados
por el paciente.

A diferencia de lo anterior, el cuadro clinico que se relaciona con las alteraciones en el
SNP, denominado como neuropatia periférica o dolor neuropatico agudo, ha sido registrado en
investigaciones previas como una sintomatologia que afecta el funcionamiento emocional y
social del paciente, por ende su calidad de vida (Laney et al. 2010; Sigmundsdottir et al. 2014),
desencadenando ideacion paranoide, psicosis y estados de confusién (Segal, Kohn, Pollak,

Altarescu, Galilli-Weisstub & Raas-Rothschild, 2010). Igualmente se ha buscado la conexién
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entre la Enfermedad de Fabry y la psicosis, aunque los resultados no han sido concluyentes

(Gairing, Wiest, Metzler, Theodoridou, & Hoff, 2011).

4.6 Evaluacion psicologica y neuropsicolégica en pacientes con Fabry

En diferentes estudios de caso, investigaciones grupales, de comparacion con grupo
control o revisiones literarias existe un uso constante de pruebas estandarizadas y adaptadas
como se puede observar en la Tabla 1 para evaluar los diferentes dominios neuropsicoldgicos, y
para obtener categorias diagnosticas psicolégicas y psiquiatricas las que se muestran en la Tabla
2.

Una revision literaria realizada por Bolsover et al. (2013) y Razza et al., (2016);
permitieron concluir qué tipo de pruebas han sido utilizadas para evaluar a los pacientes con
Fabry y las limitaciones que ha tenido su uso, tales como la carencia de evaluaciones
longitudinales y la incapacidad de generalizacion de los resultados debido a la heterogeneidad de
los participantes; lo cual concuerda con investigaciones realizadas por autores como Segal et al.

(2010) y posteriormente con Sigmundsdottir et al. (2014) y Lelieveld et al. (2015).

Tabla 1.
Dominios Neuropsicoldgicos y pruebas estandarizadas usadas en pacientes Fabry.
Dominios Neuropsicoldgicos Pruebas estandarizadas
Inteligencia Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos
[WAIS- 1]
Escala de Inteligencia de Wechsler para nifios
[WISC- R95]

Atencion Trail Making Test A [TMT - A]



Memoria

Lenguaje

Habilidad sensorio motora

Funcion ejecutiva

Prueba de Rendimiento Atencional (TAP)
Frankfurt Atencion Inventario (FAIR)

Prueba de Rendimiento Atencional (TAP)
Prueba de rendimiento continuo (CPT)
Trigramas de consonante auditivo (ACT)
Prueba de Rendimiento Atencional (TAP)
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

Prueba de Aprendizaje Rey Verbal Auditivo
(RAVLT)

Prueba de Aprendizaje Verbal de California
(CVLT)

Escala de memoria de Wechsler subprueba de
digitos span subprueba de bloque
Rey-Osterreith Figura Compleja (ROCF)
Benton Prueba de Retencion Visual (BVRT)

Kave Naming Test (KNT)
Boston Naming Test (BNT)

Trail Making Test A [TMT - A]
Neuropsychiatry Unit Cognitive Screen
(NUCOG)

Trail Making Test B [TMT - B]
Stroop

Cartas de Wisconsin

Fluidez verbal fonémica y semantica
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Seleccidn de los test mas representativos segln la literatura revisada para pacientes con la Enfermedad de Fabry

Tabla 2.

Categoria diagnostica y prueba implementada para trastornos mentales

Categoria Diagndstica

Prueba implementada

Depresion

Escala de Depresion de Hamilton
Escala de evitacion y malestar social SADS
Cuestionario Infantil para los trastornos afectivos y la

esquizofrenia.

Cuestionario de depresion de Beck
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Inventario Neuropsiquiatrico

Otros Intensidad del dolor en impacto del dolor en las actividades
béasicas de la vida diaria del paciente [BPI]
Mini Examen del Estado Mental [MMSE]
Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés [DASS]

Seleccion de los test mas representativos segln la literatura revisada para pacientes con la Enfermedad de Fabry.

4.7 FABRY en Colombia.

En Colombia, hasta la fecha las investigaciones que se han realizado con pacientes
diagnosticados, han sido aportes desde los campos de la Neurologia, Genética, Cardiologia,
Administracion Publica y Dermatologia (Masis, Ortega y Verano, 2008; Gonzalez, Arenas y
Jaimes, 2013). A modo de ejemplo se presentan el estudio realizado por Ducuara y Saravia
(2015) los cuales presentan la prevalencia de la enfermedad en pacientes en lista de espera para
trasplante y pos-trasplante en la ciudad de Bogota y el realizado por Uribe et al. (2015), que
busca encontrar las mutaciones genéticas de los pacientes de la Enfermedad de Fabry en
Colombia.

Desde el campo de la administracion, se encuentra a Pinto et al. (2008) con la descripcion
de la carga econdmica que pacientes diagnosticados con la patologia de Fabry y Gaucher deben
afrontar por el uso de medicamentos huérfanos; y otros como la descripcion de un caso clinico de
un hombre de 27 afios (Galvis, Santacoloma y Jaramillo, 2014) y la revision teorica e historica
que tenia por objetivo construir conocimiento de la enfermedad desde la semiologia

dermatoldgica hasta la correlacion genética (Camargo y Cantillo, 2009).
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De las bases de datos previamente mencionadas, no se encuentra entonces para poblacion
colombiana, estudios sobre neuropsicologia o funcionamiento cognitivo de personas que
presenten esta condicion, no se evidencia en publicaciones tratamientos psicoldgicos o
rehabilitacion neuropsicoldgica que haya dado lugar de forma rigurosa o que haya permitido a la
disciplina realizar un aporte significativo a comprender més alla de la sintomatologia fisica, el

funcionamiento del sistema nervioso central.

5. Metodologia

Este es un estudio de caso, de tipo no experimental, descriptivo, con una sola medicion,
en un momento unico, que busca la recoleccion de datos y su posterior analisis (Cruz, Olivares,

& Gonzalez, 2014; Hernandez, Fernandez y Baptista, 2010).

5.1 Participante.

La seleccion del participante se realiza con base en un muestreo no probabilistico,
intencional, eligiendo un participante adulto masculino de 51 afios de edad, diagnosticado con la
Enfermedad de Fabry, que reside en la ciudad de Bogota, Colombia, con postgrado universitario,
quien actualmente labora como ingeniero de proyectos y que ademas tiene una dominancia
manual derecha. Manifiesta que desde su infancia presenta sintomas caracteristicos de la
enfermedad como acroparestesias y dolor neuropéatico en las extremidades, sintomas que se
precipitaban al realizar ejercicio fisico o cualquier tipo de actividad que elevara su temperatura

corporal, lo cual tuvo repercusiones a nivel social e integracion con pares
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A la edad de 35 afios presentd dafio renal que lo obligo a optar por tratamiento de dialisis,
y un afio después se sometid a una cirugia en la que recibié un rifién de donante vivo
consanguineo el cual resulto ser 100% compatible. Un afio después del trasplante se da el
diagnostico de la Enfermedad de Fabry, siendo el primero en su familia en padecer la
enfermedad por lo cual es un paciente De novo, es decir que la mutacidn genética se dio en él.
En el afio 2006, se comienza la administracion de la terapia de reemplazo enzimatico con
Agalsidasa alfa vial 3.5mg, con una intensidad de 4 viales cada 2 semanas.

En la actualidad se presenta un patron de suefio y alimentacion dentro de lo esperado,
pero con alteraciones leves en el comportamiento pues se refiere a si mismo como una persona
“malgeniada”, que ademas limita el trato con sus comparieros de trabajo a relaciones laborales
Unicamente; manifiesta dificultades en audicion y reporta fallas en la memoria a largo a plazo,
mientras que su grupo familiar se lo atribuye a quiebres atencionales frecuentes. Hasta la fecha

no ha presentado ACV ni ictus isquémicos.

5.2 Instrumentos.

Para la evaluacién se utilizaron instrumentos de tipo cualitativo y cuantitativo, con el fin
de obtener datos que den cuenta del funcionamiento cognitivo y neuropsicoldgico del adulto. El
primer instrumento a utilizar fue la historia clinica la cual consiste en una entrevista
semiestructurada que permite dar cuenta de los antecedentes de la enfermedad en el participante,
el desarrollo histérico que esta ha tenido, de qué manera ha sido la repercusién del desarrollo en

las actividades de la vida diaria y en qué aspectos del funcionamiento cognitivo.
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Para llegar a dar un resultado concluyente sobre el funcionamiento cognitivo, se preciso

de la aplicacion de una prueba de inteligencia para lo cual se utilizo la Escala de Inteligencia de

Weschler para Adultos — IV (WAIS — V) (Wechsler, 2014).

El WAIS — 1V se encuentra constituido por 15 subpruebas, 10 de las cuales son

principales y 5 complementarias. Estas sub pruebas se ubican en indices que se dividen de la

siguiente manera: indice de comprension verbal, indice de Razonamiento perceptual, indice de

memoria de trabajo e indice de Velocidad de procesamiento. Cada uno de estas sub pruebas se

enfoca en la evaluacion de un area del funcionamiento cognitivo diferente y apunta a la

conformacion de un indice, como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3.

Caracteristicas de las subpruebas de la WAIS — IV

. . . Conducta :
Tipo Subprueba Procesamiento cognitivo Factores de Influencia
esperada
Indice de Comprensién Verbal
Conocimiento lexical, - .
- S . Flexibilidad cognitiva,
. abstraccion, y categorizacion Expresion L =
Analogias - interés, negativismo e
verbal verbal simple S
interés en la lectura
Conocimiento lexical,
conceptualizacion verbal Expresion .
. pt ) Y P Oportunidades culturales,
Centrales Vocabulario  evocacion de la informacién verbal ; .
. riqueza del ambiente
desde compleja
Evocacién de informacion Alerta hacia el ambiente,
. L ' Expresion oportunidad cultural,
Informacion recuperacion de - o S
Jr - verbal simple curiosidad e interés en la
conocimiento adquirido
lectura
. . . Conducta .
Tipo Subprueba Procesamiento cognitivo Factores de Influencia
esperada
- - . Oportunidad cultural,
Abstraccion, comprension Expresion
. . S . desarrollo de la norma
Suplementarias  Comprensién de situaciones sociales, verbal - S .
S . social, flexibilidad cognitiva
juicio moral compleja

Centrales

Construccion
con cubos

indice de Razonamiento perceptual

Procesamiento perceptual
mediante la via visual,
generacion de estrategias

Coordinacion

viso manual e

integracion

y negativismo

Flexibilidad cognitiva,
negativismo y experiencia
en juegos similares
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Suplementarias

Matrices de
Razonamiento

Rompecabezas
Visuales

Balanzas

Figuras
Incompletas

para manipular informacion
no verbal

Resolucién de problemas no
verbales y razonamiento
fluido

Resolucién de problemas no
verbales y procesamiento
visual

Resolucién de problemas no
verbales y razonamiento
fluido

Resolucién de problemas no
verbales

viso espacial

Coordinacion
viso manual

Coordinacion
viso manual

Coordinacioén
viso manual

Expresion
verbal simple,

Tipo de estilo cognitivo,
ceguera al color, flexibilidad
cognitiva, negativismo y
persistencia conductual

Flexibilidad cognitiva,
negativismo, persistencia
conductual, ansiedad,
impulsividad y habilidad
para auto monitoreo

Flexibilidad cognitiva,
negativismo, problemas en
funciones ejecutivas,
ansiedad, impulsividad y
habilidad para el auto
monitoreo
Nivel de alerta frente al
ambiente, atencién sostenida
y trabajo bajo presion

Tipo

Subprueba

Procesamiento cognitivo

Conducta
esperada

Factores de Influencia

Centrales

Suplementaria

Centrales

Retencién de
Digitos

Aritmética

Secuenciacién de
nameros y letras

Bulsqueda de
Simbolos

Claves

Indice de Memoria de Trabajo

Memoria de Trabajo y
codificacion de memoria a
corto plazo

Memoria de trabajo verbal

Memoria de trabajo
y codificacion de la
informacion

Respuesta
verbal simple

Respuesta
verbal simple

Respuesta
verbal simple

indice de Velocidad de Procesamiento

Velocidad de procesamiento
frente a material no verbal,
procesos de focalizacion y

sostenimiento atencional

Atencion sostenida

Respuesta viso
manual
coordinada

Respuesta viso
manual
coordinada

Span atencional,
distractibilidad, presencia de
dificultades en el
aprendizaje y capacidad de
trabajo bajo presion de
tiempo

Span atencional, atencion
sostenida, dificultades de
aprendizaje y capacidad de
trabajo bajo presion de
tiempo

Span atencional, atencion
sostenida, flexibilidad
cognitiva, negativismo y
persistencia

Ansiedad, atencién
sostenida, tendencia a la
atencion obsesiva a los
detalles, problemas visuales
y habilidad para trabajar
bajo presién de tiempo

Ansiedad, atencién
sostenida, tendencia a la
atencion obsesiva a los
detalles, problemas visuales
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y habilidad para trabajar
bajo presién de tiempo

Ansiedad, atencién
Respuesta viso  sostenida, agudeza visual,
manual impulsividad, habilidades de
coordinada planeacion y capacidad de
trabajo bajo presion

Atencion sostenida, barrido
visual, velocidad de
procesamiento de la

informacién

Suplementaria Cancelacion

Nota. Recuperado de “Estandarizacion de la Escala Wechsler de Inteligencia Para Adultos-Cuarta Edicién en
Chile”, Rosas et al., 2014, Psykhe, 23 (1), p. 4.

Para realizar la evaluacion neuropsicoldgica se realizo un protocolo de pruebas
destinadas a la evaluacion de los siguientes dominios: Atencion, Memoria, Lenguaje,
Gnosias/Praxias y Funciones Ejecutivas. Para cada uno de estos dominios se aplicaron diferentes
pruebas pertenecientes a diversas baterias de pruebas (Arango y Rivera, 2015; Pefia-Casanova,
2015; Tamayo et al., 2012), incluyendo subpruebas de la WAIS - IV, como se muestra en la

Tabla 4.

Tabla 4.
Subpruebas Protocolo de Evaluacion Neuropsicoldgica para evaluar adultos Fabry

Dominios Neuropsicolégicos ~ Subpruebas Utilizadas

Atencion Trail Making Test (TMT) Parte A (Arango y Rivera, 2015)
Trail Making Test (TMT) Parte B (Arango y Rivera, 2015)
Retencion de digitos (WAIS - 1V)
Claves (WAIS — IV)

Memoria Memoria de Trabajo Visoespacial (BANFE)
Aritmética (WAIS - V)
Cubos de Corsi (Directo) (Neuronorma)
Cubos de Corsi (Inverso) (Neuronorma)
Recobro Figura de Rey (Arango y Rivera, 2015)
Sucesion Nameros y Letras (WAIS — V)
Retencion de Digitos (WAIS — 1V)
Lista de palabras ( Escala de Memora Weschler, WMS-I11)

Lenguaje Vocabulario (WAIS - IV)
Test de Denominacion de Boston (Arango y Rivera, 2015)
Comprensiéon (WAIS — 1V)
Informacion (WAIS — 1V)



Gnosias y Praxias

Funciones Ejecutivas
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Ejecucion de 6rdenes simples (Test de Barcelona — R)
Material Verbal Complejo (Test de Barcelona — R)

Test de Fluidez Verbal Semantica (Arango y Rivera, 2015)
Aritmética (WAIS — 1V)

Iméagenes Sobrepuestas (Test de Barcelona — R)
Figuras Incompletas (WAIS — 1V)

Gnosis Auditiva (Test de Barcelona — R)
Praxias Orofonatorias (Test de Barcelona — R)
Figura de Rey (Arango y Rivera, 2015)
Disefos con Cubos (WAIS — 1V)

Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST)
Peso Figurado (WAIS — 1V)

Semejanzas (WAIS — 1V)

Refranes (Test de Barcelona -R)

Torre de Londres (Neuronorma)

Ordenamiento de Dibujos (WAIS — 111)

Test de STROOP - Palabra (Arango y Rivera, 2015)
Test de STROOP - Color (Arango y Rivera, 2015)

Test de STROOP — Palabra/Color (Arango y Rivera, 2015)
Test de Fluidez Verbal Fonoldgica — F,A,S (Arangoy
Rivera, 2015)

Las pruebas fueron seleccionadas con base en las revisiones de estudios previos que se han realizado para este tipo
de enfermedad teniendo en cuenta idioma nativo del participante (Espafiol) y baremos para poblacion Hispana.

5.3 Procedimiento

Se inicia una vez que se ha hecho contacto con el participante y se establece un sitio de

encuentro con las condiciones dptimas para la aplicacion del protocolo neuropsicologico, como

lo es un nivel razonable de silencio, sin transito de personas, ni visitas que puedan distraer al

participante (Hebben & Milberg, 2011). Una vez establecido el sitio se explica al paciente los

objetivos del estudio, la evaluacion y los posibles riesgos que puedan llegar a existir durante la

aplicacion del protocolo, esto para dar paso a la firma del consentimiento informado (Anexo 1),

en donde se explica por escrito lo que se ha dicho anteriormente, y de esta manera obtener o no

la firma que dara paso al inicio de la evaluacion neuropsicoldgica. Realizado esto se procede con

la realizacion de la historia clinica.
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En el momento en que el paciente accede a ser parte del estudio se procedio a la
aplicacion de la bateria de inteligencia (WAIS — 1V) y el protocolo de evaluacion
neuropsicoldgica. Se registraron datos cualitativos y cuantitativos para ser analizados y se

elaboro el informe neuropsicologico individual para ser entregado al paciente.

5.4 Plan de Analisis

Se realizd una tabulacion de datos teniendo en cuenta la puntuacion natural obtenida por
el participante y su puntuacion esperada, para ello, fue necesario contar con medidas
categorizadas de la siguiente manera: Percentil (Pc), Puntaje Escalar (PE), Puntuacion T (PT) y
Puntuacion Normalizada (PN), que corresponden a los baremos de cada una de las pruebas
aplicadas tanto para la escala de inteligencia (Wechsler, 2014) como para el protocolo de
evaluacion neuropsicolégica (Arango y Rivera, 2015; Pefia-Casanova, 2015; Tamayo et al.,

2012).

5.5 Consideraciones éticas

Segun la Ley 1090 del 2006 del Cédigo Deontol6gico y Bioético para el ejercicio de la
profesion de la Psicologia, se actia basandose en los principios de respeto y dignidad, para con el
paciente ademas de salvaguardar sus derechos, asi como su identidad, pues ni sus nombres ni
datos de identificacidn seran puestos dentro de este estudio, sino Unicamente los resultados
obtenidos. Se cuenta con la firma del consentimiento informado y con la responsabilidad de la

difusién de los resultados con la entrega retributiva del informe de evaluacién neuropsicolégica.
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Resultados

En la elaboracion de la historia clinica basandose en lo reportado verbalmente por el
paciente se encontro sintomatologia que se encuentran en contraposicion con lo descrito en la
literatura para la Enfermedad de Fabry, sin embargo, hay sintomas descritos por el participante
que concuerda con lo descrito, el mas claro es la presentacion de angioqueratomas, el dolor y
ardor en las extremidades, acompafiado de alteraciones en la sudoracion que se activa frente a la
estimulacién mecanica, como lo es la realizacion de actividad fisica; fallas renales que son
frecuentemente asociadas con la Enfermedad y que lo obligaron a someterse a un trasplante de
riion.

Segun reporte del participante, no ha presentado accidentes de tipo cerebro vascular
isquémico o hemorragico, los cuales se han relacionado con la Enfermedad de Fabry, por lo que
dentro de su sintomatologia no se encuentran los cuadros clinicos relacionados con estos, como
lo pueden ser el déficit motor o sensitivo y la ataxia entre otros. Tampoco refiere alteraciones
cardiacas frecuentes en la enfermedad que hayan sido corroboradas anteriormente por el médico
tratante, de la misma manera sintomatologia ansiosa, rasgos de depresién o alteraciones en la
esfera emocional.

El participante refiere problemas de memoria a largo plazo, que le afectan en el
desempefio de su trabajo, reduciendo segun lo reportado por él su capacidad para recobrar la
informacidn pasadas 48 horas sin hacer uso de la misma; informacién que recupera después de
un periodo corto de acoplamiento a las funciones en su trabajo.

A continuacion, se muestran los resultados cuantitativos obtenidos por el participante en

la escala de inteligencia aplicada y la evaluacion neuropsicolégica realizada, donde en la Tabla 5,
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se presentan los resultados de cada una de las subescalas en que se divide la WAIS-1V y en la
Tabla 6 los resultados de las diferentes subpruebas neuropsicoldgicas dependiendo el dominio al

que corresponden.

Tabla 5.
Puntuaciones de indices Compuestos de la WAIS-1V.
Suma de indice Rango Intervalo de
Escala Puntuaciones Compuesto Percentil Confianza
Escalares
Comprension verbal 36 112 79 105-118
Razonamiento Perceptual 30 98 41 92-104
Memoria de Trabajo 17 93 32 87-100
Velocidad de Procesamiento 16 89 23 82-98
Cl Total 99 98 45 93-103

Los resultados obtenidos durante la ejecucién de la prueba de inteligencia ubican al paciente dentro de lo esperado
para su edad y grado de escolarizacion con un CI=99, Promedio.

En el indice de Compresidn verbal es en el cual el participante puntea mas alto en la
WAIS-1V, y lo ubica dentro de los resultados esperados para su edad y escolaridad, significando
esto que la utilizacion del lenguaje es coherente y fluido en cuanto a la expresion, argumentacion
y comprensién. En el indice de razonamiento perceptual, puntué dentro de lo esperado para su
edad, sin embargo, se encontraron resultados heterogéneos dentro de las subpruebas aplicadas,
obteniéndose una buena capacidad para la seleccidn, organizacion y sintesis visual; pero un bajo
desempefio en la identificacion de los aspectos fundamentales de los objetos de la vida diaria,
como se evalla en la subprueba denominada Figuras Incompletas.

La puntuacion obtenida en el indice de memoria de trabajo da cuenta de una capacidad
dentro de lo esperado al momento de retener la informacién temporalmente y utilizar esta para la
resolucion de problemas especificos dados, sin embargo, se evidenci6 déficit en el indice de
velocidad de procesamiento en donde, aunque el puntaje se encuentra dentro de lo normal, su

puntuacion se ubica en la posicién limitrofe con el puntaje bajo.
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En la aplicacion de las pruebas neuropsicoldgicas se evidencio en términos generales que
el participante presenta un perfil fluctuante, pero sin evidenciar resultados que den cuenta de un
deterioro cognitivo por fuera de lo esperado, se hallaron resultados por debajo de la normalidad y

con un funcionamiento normal bajo como se evidencia en la Tabla 6.

Tabla 6
Resultados protocolo de evaluacion neuropsicologica.
DOMINIO PDO Pc PE PT PN
Atencion
Atencién visual
TMT parte A 54" 70 - 50-51 -
TMT parte B 194" 40 - 41 -
Atencion auditiva
Retencion de digitos™ 21 - 9 - -
Velocidad de procesamiento
Claves* 41 - 8 - -
Memoria visual
Memoria de trabajo Visoespacial 3 - - - 10
Aritmética* 10 - 8 - -
Cubos de Corsi directos 6 60 - 71 11 - -
Cubos de Corsi indirectos 6 72-81 12 - -
Recobro Figura de Rey 21 75 - - -
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
Denominacién
Vocabulario* 33 - 10 - -
Teste de vocabulario de Boston 54 90 - 62 — 63 -
Comprensién 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 - 61 -61 -
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Frutas 13 50 - 50 - 52 -
Célculo
Aritmética* 10 - 8 - -
Gnosias
Iméagenes 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 - -
Compresién — Abstraccion 11 20 - - -
Planeacion y solucion de problemas
Torre de Londres
Ensayos correctos 6 82 -89 13 - -
NUmero de movimientos 79 2 4 - -
Ordenamiento de Dibujos 12 - 10 - -
Inhibicion 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 -

*Se incluyeron las Subpruebas de la WAIS-IV y fueron asi mismo analizadas dependiendo del dominio
correspondiente.

En la Tabla 6 se muestran los resultados obtenidos por el participante el cual presenta un
desempefio bajo en subpruebas como Gnosias auditivas, Figuras incompletas, Recuerdo auditivo

del primer intento (memoria de trabajo auditiva), Recuerdo de la lista de palabras de la Escala de
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memoria de Wechsler en su tercera version (WMS-I111), y Numero de movimientos Torre de

Londres.
Tabla 7.
Resultados por categoria descriptiva del protocolo de evaluacion neuropsicologica.
Dominio Subdominio Subpruebas E?R:g{g Desempefio
S TMT A 54 seg. Medio Alto
Atencion Visual - 1,1 g 194 seg. Medio
Atencion 3 N Claves_’j N 41 Medio I_3ajo
Atencion Auditiva  Retencion de digitos * 21 Medio
Memoria de trabajo Memoria Visogspacial 3 M_edio
Visual Cubos de Cors! (D) 6 Med!o Alto
Cubos de Corsi (1) 6 Medio Alto
M;E%'i‘/?slﬂﬁo Recobro Figura de Rey 21 Medio Alto
Aritmética* 10 Medio Bajo
Memoria Sucesion Nu_mero_s yLetras* 19 Mec_iio
Memoria de trabajo Rgcuerdo primer intento 3 Baj_o
Auditiva Lista de palabras Recuerdo 26 Bajc_)
Contraste 1 0 Medio
Contraste 2 -2 Medio
Pendiente de Aprendizaje 6 Medio
Memoriaa Largo  Recuerdo a Largo Plazo 8 Medio
Plazo Auditiva Porcentaje de Retencién 88.8 % Medio
Vocabulario * 33 Medio
Denominacion Test de vocabulario Boston 54 Alto
Comprension * 26 Medio
_ Comprension y Ir!formglcic')n * _ 14 Medio
Lenguaje Expresion EJeCU(_:lon Ordenes Slmp_les 16 Alto
Material Verbal Complejo 27 Alto
Fluidez Verbal Animales 21 Medio Alto
Semantica Frutas 13 Medio
Calculo Aritmética * 10 Medio Bajo
Iméagenes Sobrepuestas 18 Bajo
Gnosias Gnosias Visuales  Figuras Incompletas * 5 Bajo
Gnosias Auditivas Gnos_ias Auditivas . 8 MUY Baj(_)
Praxias Orofonatorias 19 Medio Bajo
Praxias Praxias Figura de Rey 22 Bajo
Disefios con Cubos * 55 Medio Alto
WCST (Er_rores no 6 Alto
perseverativos)
. Flexibilidad WCST (Errores
E;J:CCJEC(;Z cogniti\_/a y perseverativos) 0 Alto
razonamiento WCST (Categorias) 6 Medio Alto
Peso Figurado * 11 Medio




Pensamiento
abstracto y
asociativo

Planeacion y
solucion de
problemas

Inhibicion de
Respuesta

Fluidez Verbal

Fonologica

Semejanzas*
Comprension Abstraccion

Torres de Londres correctos
Torre Londres Movimiento
Ordenamiento de Dibujos
Test de Stroop — Palabra
Test de Stroop — Color

Test de Stroop —
Palabra/Color

Letra F

Letra A

Letra S

25
11

76
12
67
60

37

13
12
20

32

Medio
Medio Bajo
Bajo
Muy Bajo
Medio

Medio bajo
Medio

Medio

Medio Alto
Medio
Alto

*Subpruebas pertenecientes a la WAIS-IV por dominio.

El participante puntud por debajo de lo esperado en las subpruebas que dan cuenta de la

velocidad de procesamiento, la memoria auditiva de trabajo y a corto plazo, la organizacion

perceptual de los estimulos auditivos, la discriminacion de los estimulos visuales y la planeacion

de la conducta. Aunque también se encontraron habilidades cognitivas que se encuentran por

encima de su grupo de referencia como lo son las de comprension y expresion del lenguaje, la

fluidez verbal y la flexibilidad cognitiva.

Discusién

Varios son los estudios que han intentado establecer las caracteristicas neurolégicas y su

correspondiente correlato cognitivo y comportamental para la Enfermedad de Fabry (Assareh,

Mather, Schofield, Kwok & Sachdev, 2011; Bersano et al., 2012; Bolsover, Murphy, Cipolotti,

Werring, & Lachmann, 2013; Lelieveld, Bottcher, Hennermann, Beck & Fellgiebel, 2015), por

lo que el propdsito de este estudio fue el de conocer las caracteristicas neuropsicologicas de un

adulto masculino diagnosticado con la Enfermedad de Fabry, residente en la ciudad de Bogot4,

Colombia.
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Algunos de los sintomas médicos presentados por el participante como lo son:
angioqueratomas, dolor neuropatico, alteraciones en la sudoracion, fallas renales, alteraciones de
audicion y vision; concuerdan con los resultados hallados dentro de la literatura para la
enfermedad de Fabry. Sin embargo, la ausencia en la historia clinica del paciente de accidentes
cerebrovasculares, afecciones cardiacas, sintomatologia ansiosa, o alteraciones considerables en
la esfera emocional, se encuentra en contra de los estudios realizados en la enfermedad de Fabry,
no obstante, en dichos estudios los resultados no son homogéneos, por lo que es posible atribuir
las diferencias encontradas a la calidad de vida del participante y los habitos de vida que
posiblemente han retrasado su presentacion.

El participante tuvo fallas a nivel renal que son frecuentemente asociadas con la
Enfermedad de Fabry que lo obligaron a someterse a un trasplante de rifion. Debido a esto es
posible que la sintomatologia descrita haya tenido de cierto modo impacto en su funcionamiento
cognitivo, puesto que las fallas renales van de la mano con alteraciones en sistema circulatorio
(Chillon, Brazier, Bouquet, & Massy, 2014; Thimmaiah, Murthy, & Pinto, 2012) y
malformaciones en poligono de Willis, que desafortunadamente no pueden corroborarse debido a
que el participante no cuenta con examenes clinicos y funcionales como neuroimagenes.

Aparte de algunas dificultades referidas acerca de la poca socializacién con pares debido
a sintomas propios de la enfermedad como la incapacidad de realizar ciertas actividades fisicas,
no se reporta ningun estado psicético, concordando con la literatura, al considerar la psicosis en
la Enfermedad de Fabry como un posible caso aislado (Gairing, Wiest, Metzler, Theodoridou, &
Hoff, 2011).

A nivel neurocognitivo, se observa un perfil dentro de lo esperado para la edad y la

escolaridad pero con algunos déficits en la realizacion de tareas especificas como velocidad de
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procesamiento y memoria de trabajo, lo cual concuerda con los estudios anteriormente realizados
y que aun sin tener neuroimagenes que den cuenta de las afectaciones cerebrales, es posible la
asociacion de estos resultados con la sintomatologia propia de la enfermedad.

De la misma manera durante la aplicacion de las pruebas neuropsicologicas se hallaron
déficits en la memoria a largo plazo, ademas de las dificultades reportadas por el paciente en este
mismo aspecto, que concuerdan con los resultados hallados por Razza et al. (2016), y parecen
relacionarse con los de Lelieveld et al. (2015), quienes encontraron que se daba una paulatina
disminucion del tamafio del hipocampo en los pacientes diagnosticados con la Enfermedad de
Fabry, y aunque sin la comprobacion de la existencia de dicha condicion en el participante del
presente estudio es posible el inferir que esta existe, causada por las anomalias cerebrovasculares
y en sustancia blanca anteriormente mencionadas.

En cuanto al funcionamiento ejecutivo, razonamiento abstracto y fluidez verbal se
hallaron por encima de la media, con adecuada inhibicion conductual, que puede ser dada por
caracteristicas propias de la personalidad del participante, 0 a su ocupacion, pues segun refiere
él, en su labor cotidiana hace uso de estos componentes cognitivos y dado que en los estudios
realizados hasta el momento no toman en cuenta las labores cotidianas de los sujetos no es
posible el realizar un paralelo con los resultados obtenidos por sujetos que tengan la misma
ocupacion.

De la misma manera el participante demuestra dificultades en la organizacion perceptual
de la informacion, a nivel auditivo y a nivel visual, que no se encuentra referenciado dentro de la
literatura. Sin embargo, el bajo puntaje obtenido en las pruebas neuropsicolégicas de gnosias

auditivas se puede explicar mediante fallas en la percepcion de los estimulos que son frecuentes



35

en la Enfermedad de Fabry (Burlina et al., 2011) ademas de la velocidad de procesamiento que
interfiere en la obtencidn de un puntaje esperado para la edad y la escolaridad.

Lo anterior se relacionaria con una posible necesidad de utilizar un audifono
intraauricular para mejorar la audicion y de la misma manera los bajos resultados en las pruebas
de gnosias visuales se puede explicar mediante, fallas en la agudeza visual, fallos perceptuales
provocados por la opacidad corneal o la acumulacion de GB3 en la capa basal del epitelio
corneal (Davey, 2014) que posiblemente pueda estar empezando a presentar el participante.

Al no haber implicaciones graves a nivel neuropsicologico, se puede decir que mediante
la implementacion de sesiones de estimulacion cognitiva se pueda mejorar los déficits como
sucede con otras enfermedades neurodegenerativas como la demencia (Aguirre, Woods, Spector,
& Orrell, 2013; Yates, Orgeta, Leung, Spector, & Orrell, 2016).

En general, los resultados obtenidos en las pruebas neuropsicolégicas y en el cuadro
clinico presentado por el participante diagnosticado con la Enfermedad de Fabry, resultan ser
concordantes en ciertos aspectos con los resultados obtenidos en investigaciones precedentes, sin
embargo, la heterogeneidad de los resultados obtenidos en cuanto a sintomas fisicos y sobretodo
en neurocognitivos en comparacion a lo revisado en la literatura consultada, resalta la necesidad
de ampliar la investigacion, para determinar si es posible un perfil neuropsicolégico homogéneo
para adultos masculinos con la Enfermedad de Fabry en Colombia.

Sin embargo se espera que la realizacion y aplicacion del protocolo neuropsicoldgico
(Anexo 2) del presente estudio y el aumento del tamarfio de la muestra, facilite el camino a
futuros investigadores para la realizacion de mas investigaciones, que permitan llegar a
conclusiones solidas acerca de la Enfermedad de Fabry inicialmente en poblacion colombiana,

puesto que al tratarse de un estudio de caso, no hay posibilidades de realizar generalizaciones,
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con la particularidad que el paciente corresponde un caso Lenovo, es decir que la mutacion se da
por primera vez en su grupo familiar, lo que no es usual en la enfermedad de Fabry pues esta se
relaciona a la herencia ligada al cromosoma X (Arends et al., 2016; Azancot, Vila, Dominguez,
Serres y Espinel, 2016; Germain et al., 2016; Kubo et al., 2017; Kusano, Saito, Akimoto &
Asano, 2014; Kobayashi et al., 2014; Schiffmann et al. 2017).

En cuanto a las limitaciones que se presentan en este estudio con respecto a la evaluacion
neuropsicoldgica, es posible el destacar que no existen pruebas estandarizadas especificamente
para pacientes con la enfermedad de Fabry y con baremos para poblacién colombiana, por lo que
la presente investigacion tiene la posibilidad de presentarse como una propuesta para la futura
estandarizacién de pruebas y resultados al poder contar con un nimero de poblacién mucho
mayor.

Por otro lado, no existen antecedentes de evaluaciones neuropsicoldgicas con las cuales
contrastar los actuales resultados y observar los cambios a través del tiempo en poblacién
colombiana, ni tampoco neuroimagenes del participante que permitan correlacionar los
resultados obtenidos con anormalidades en regiones neuroanatomicas, y estas a su vez con lo
hallado en la literatura.

Como recomendacion para la realizacién de futuros estudios, es necesario contar con
mediciones longitudinales, con la intencion de determinar si los déficits encontrados son propios
de la enfermedad o si corresponden con caracteristicas propias de la historia de la enfermedad o
incluso caracteristicas de personalidad en pacientes masculinos, pero de la misma manera buscar

el fortalecimiento de la investigacién en pacientes mujeres.
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Conclusiones

El objetivo fundamental de este estudio era describir las caracteristicas neuropsicolégicas
de un adulto masculino diagnosticado con la Enfermedad de Fabry, residente en la ciudad de
Bogota, Colombia, mediante la realizacion de un estudio de caso incluyendo una revision teorica
acerca de la enfermedad, la identificacion de la sintomatologia cognitiva descrita para esta
poblacién y la aplicacion de pruebas neuropsicologicas por dominio ademas de una escala de
inteligencia. Por lo cual, el perfil neuropsicoldgico obtenido, da cuenta de una inteligencia
promedio, esperada para la edad y la escolaridad, pero esto se contrapone con la literatura
revisada, que indica que por lo general la mayoria de los hombres diagnosticados con Fabry
pueden presentar deterioro cognitivo o un desempefio por debajo de lo esperado en comparacion
con sus controles sanos (Sigmundsdottir et al. 2014).

Sin embargo, mediante la aplicacion de las pruebas neuropsicologicas en el presente
estudio y las referenciadas en la literatura (Bolsover, Murphy, Cipolotti, Werring, & Lachmann,
2013) para la puntuacién obtenida, se puede concluir la existencia de algunos déficits en areas
especificas sin que estos lleguen a ser homogéneos (Elstein, Doniger, Simon, & Altarescu, 2010)
o0 representar un funcionamiento bajo en el participante.

De la misma manera se abre el campo para las futuras investigaciones sobre la
Enfermedad de Fabry desde la Neuropsicologia, disciplina desde la cual no se habia incursionado
aun en Colombia, pues se ha investigado desde otras areas como la Genética (Ducuara y Saravia,
2015; Masis, Ortega y Verano, 2008; Gonzéalez, Arenas y Jaimes, 2013; Pinto et al. 2008),
brindando asi la posibilidad de ver la Enfermedad de Fabry en Colombia no desde el punto de

vista de los costos médicos ni farmacoldgicos de la enfermedad , sino desde una postura que
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identifica a nivel funcional las problematicas asociadas con la enfermedad, resaltando las
fortalezas en los participantes, que en algunos estudios realizados como el de Uribe et al . (2015),
se refieren simplemente a datos estadisticos.

En este mismo sentido, la identificacion de las caracteristicas a nivel funcional permite
hallar déficits que puedan estar afectando la calidad de vida de los pacientes con la Enfermedad
de Fabry, ya sea por la sintomatologia especifica de la enfermedad o por las implicaciones a
nivel social y econdmico que esta presenta para la persona al ser diagnosticada con una
enfermedad huérfana (Lopez-Bastida, Oliva-Moreno, Linertova, & Serrano-Aguilar, 2016). Al
conocer las implicaciones de la enfermedad se puede llegar a permitir la generacion de politicas
gue no solo abarquen los aspectos clinicos, pues como lo dijo el Doctor Alejandro Molina
(2017), la mejor manera para avanzar en cuanto al manejo de las enfermedades huérfanas es
mediante la generacion y trasmision de conocimiento.

Los aportes conceptuales del presente estudio, son importantes en cuanto a la
contribucion y generacién de nuevo conocimiento para la comprension y configuracion global de
la Enfermedad de Fabry desde la mirada de las neurociencias y la Neuropsicologia, ya que no
s6lo se da dentro del marco de un contexto clinico y tedrico sino académico, influenciado por el
modelo praxeoldgico, en el cual se parte de la accion en un mundo social para la obtencion de la
teoria (Juliao, 2011, p. 59).

Partiendo de esta propuesta, no se puede negar que los aportes tedricos se dan desde un
contexto social el cual también se modificara con los resultados obtenidos por este estudio, y que
también tenderd a modificar al participante y al investigador, no solo en los aspectos

conceptuales sino también en la forma de concebir el mundo al entrar en contacto directo con la
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problematica actual de la enfermedad y de esta manera desarrollar responsabilidad en el manejo

de la misma.
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ANEXos

Anexo 1. Consentimiento informado Adulto
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< LP
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Corporacién Universitaria Minuto De Dios
Prictica 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( )CE( )} N De:

Psicologo en formacidn:

Documento de Identidad CC( )CE( )} N°: De
Participacion: Identificacion, evaluacion v caracterizacion Neuropsicolégica de la poblacién.

El proposito de estainvestigacion es realizar una Caracterizacion Neuropsicologica en pacientes
con Fabry, en Bogoti. Toda la informacién v datos recolectados durante esta investigacion serin
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 informacién que me
identifique de manera personal serd excluida. Como participante solo seré identificado (a) conun cédigo v

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

Por lo cual Yo identificado con la cédula

No. de certifico que he comprendido la informacion que me
han suminiswado v que los resultados que se obtenga serin unicamente con fines educativos e

investigativos.

RECOMENDACIONES Y RIESGOS POTENCIALES

Las subpruebas neuropsicoldgicas que se utilizarin para el presente estudio no representan ningin
riesgo fisico ni emocional v por el contrario permitiran saber el estado cognitivo referente a la edad,
diagnéstico de base v 1o esperado. 5i usted autoriza se podran tomar fotografias, grabaciones de video
durante el proceso de evaluacién, s6lo 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 resgos 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 (a) que mi
participacidn en el estudio es libre v voluntana, puedo desistir de ella en cualquier momento, al igual que
solicitar informacidn adicional de los avances del mismo. Me haninformado a su vez, que no se revelard
informacion personal de ningin participante, sélo si lo he autorizado previamente v serd tomada en
cuenta la informacién demografica, la cual serd socializada en congresos de investigacion v articulos
cientificos que se deriven de este estudio.

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

En constancia firman,

Firma del participante
C.C No.
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Anexo 2. Modelo de Informe Neuropsicologico Adulto
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DATOS DE IDEMTIFICACION

Mombrey Apellidos:

| Sexo: |

Fecha de nacimiento: Procedencia: |
Coc. Identidad: . | X | C.E.| | Cre:

Diireccion Residencia: Edad:

Barrio/ Localidad/Estrato: Tel / Cael:
Escolaridad/Instituddn Cloupacion:
1D, Previa: Enfermedad de Fabry EPS:

Fecha de evaluacidn: Ewaluador:

REMITIDD POR:

MOTMO DE REMISICN:

HISTORIA DE DIFICULTAD/SITUACION ACTUAL:

ANMTECEDENTES PERSOMALES

Patologicos:

Traumatoldgicos:

Toxico/Alérgicos:

Farmacoldgicos:

Che. fHospitalarios:

Meurcimagenes:

Chros:

AMTECEDEMTES FAMILIARES

Linea Materna:

Linea Paterna:

COMNFIGURACION FAMILIAR:

NI LT O
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EVALUACION MEUROPSICOLOGICA

Para la evaluacion neuropsicolégica se emplearon los siguientes instrumentos:

&  Entrevista inicial
s VAL TV

¢ Protocolodeevaluacidon NMeuropsicolorsica

WALS-TV

Andlisis cuantitatio.

Andlisis Cualitativa.

PROTOCOLO DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

ATENCION

Andlisis clinico:
MEMORIA

Arndlisis clinico:
LEMGLUAIE

Arndlisis clinico:
GMNOALASY PRANIAS

Andlisis clinico:
FUMCIOMES EJECUTIVAS

Arndlisis clinico:

UNIAMIMNUIOITO




53

RECOMENDACIONES/ SUGERENCIAS ]

Cordialmente.
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Corporacién Universitaria Minuto de Dios Corporacion Universitaria Minuto de Dios
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Anexo 3. Hoja de respuestas protocolo WAIS-IV
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