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Resumen

La encefalopatia cronica no progresiva por delecion en la citobanda 7q31.1 del
cromosoma 7 con una afectacion parcial del gen FOXP2, constituye un diagndstico
neurologico poco comun que implica una alteracion a nivel cognitivo a dia de hoy
todavia controversial. La evaluacion neuropsicologica pretende indagar a través de la
exploracion de sistemas y dominios cognitivos, en la semiologia y funcionamiento
cerebral, alcanzando conclusiones para un diagnostico e intervencion dirigida a la
compensacion y/o recuperacion del dafio. Asimismo, el presente estudio tiene como
finalidad el obtener hallazgos clinicamente relevantes sobre las consecuencias de esta
alteracion genética a través de la exploracion neuropsicologica, ampliando los
conocimientos que se tienen hasta el momento, dando una explicacion a la cognicion
y permitiendo la elaboracion de un diagnostico y propuesta de intervencion adaptada
a las caracteristicas del sujeto. No obstante, al ser un caso unico N=1, seria necesaria
la ampliacion de la muestra con caracteristicas similares, para hacer una mejor

comparativa y aumentar la relevancia de las conclusiones alcanzadas.

Palabras clave: Encefalopatia cronica no progresiva, delecion 7q31.1, FOXP2,

evaluacioén neuropsicolédgica, propuesta de intervencion.

Abstract

Chronic non-progressive encephalopathy due to deletion in the cytoband 7q31.1 of
chromosome 7 with a partial involvement of the FOXP2 gene constitutes a rare
neurological diagnosis that implies a cognitive alteration still controversial nowdays.
The neuropsychological evaluation aims to investigate through the exploration of

cognitive systems and domains, in semiology and cerebral functioning, reaching



conclusions for a diagnosis and intervention aimed at compensation and / or recovery
of the damage. Likewise, the present study aims to obtain clinically relevant findings
about the consequences of this genetic alteration through neuropsychological
exploration, expanding the knowledge currently available, giving an explanation to
cognition and allowing the elaboration of a diagnosis and proposal of intervention
adapted to the characteristics of the individual. However, being a unique case N = 1,
it would be necessary to expand the sample with similar characteristics, to make a

better comparison and increase the relevance of the conclusions reached.

Key words: Chronic non-progressive encephalopathy, 7q31.1 deletion, FOXP2,

neuropsychological evaluation, intervention proposal.

1. Introduccion

El término encefalopatia hace referencia a un desorden o enfermedad del encéfalo, la
cual puede ser causada por diversos factores y presentando posibles dafios tanto en
su estructura como en su funcion. Asimismo, la encefalopatia cronica no progresiva
consiste en un grupo variado y no claramente delimitado de trastornos neurologicos
producidos por lesiones no progresivas en el encéfalo, las cuales pueden ser
ocasionadas por multiples etiologias, ya sea antes, durante o después del nacimiento,
provocando posibles dafios a nivel estructural o funcional, variando en funcién del
caso e interfiriendo en el correcto desarrollo del nifio (Ferrarini, Gonzélez, Olguin y
Ormeno, 2018). Esta lesion no evoluciona, no obstante, las consecuencias varian
segun sea el caso. Las células nerviosas que han sido lesionadas no afectan a otras

células sanas, no obstante, no crecen ni tampoco se mielinizan (Lopez et al., 2011).



Dentro del gran abanico de posibles etioldgicas asociadas a este dafio, se
encuentran las producidas por alteracion genética, pudiendo diferenciarse entre la
mutacion molecular, gendmica y cromosdmica. Asimismo, el ADN esta compuesto
por 46 cromosomas formados por genes, de los cuales se estima que hay
aproximadamente entre 20.000 y 25.000, conteniendo instrucciones para la sintesis
de proteinas. Es por ello que cualquier variacion del genoma humano puede estar
asociado a multiples enfermedades, siendo muchas de ellas todavia desconocidas

(Castillo et al., 1994).

Con respecto al cromosoma 7, en la citobanda 7q31.1 del brazo largo, se haya un
gen denominado FOXP2 el cual proporciona instrucciones para realizar o sintetizar
la proteina Forkhead box 2. Esta proteina es un factor de transcripcion, lo que
significa que controla la actividad de otros genes. La proteina P2 puede regular
cientos de genes, aunque solo algunos de sus objetivos han sido identificados. La
proteina P2 estd activa en varios tejidos, incluyendo el cerebro, tanto antes como
después del nacimiento, desempefiando un papel muy importante en el desarrollo del
mismo, incluyendo el crecimiento de células nerviosas, la transmision de sefiales
entre ellas, asi como su implicacion en la plasticidad sinaptica (Knott y Bailey,

1998).

Dicha proteina, ha sido considerada como un factor determinante en la aparicion
de trastornos relacionados con el habla y del lenguaje. A su vez, deleciones en este
gen han sido relacionados con el Trastorno del Espectro Autista (TEA) y con el
Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) (Knott y Bailey, 1998;

Maestrini et al., 2010).



En 1990, Hurst, Baraitser, Auger, Graham y Norell, informaron de un caso unico
de un gran arbol genealdgico de tres generaciones, la mitad de cuyos miembros
tenian dispraxia verbal del desarrollo, ubicando el gen en el brazo largo del
cromosoma 7, donde se encuentra el FOXP2, encontrando a su vez similitudes en
formas comunes de Trastorno Especifico del Lenguaje (TEL) y Trastorno del
Espectro Autista (TEA), resaltando la importancia en la asociacion y deteccion de
mutaciones en los analisis del gen FOXP2 dado que ha sido considerado como un
locus de susceptibilidad para la aparicion de déficits del lenguaje en dichas

patologias. (Hurst et al., 1990).

Por otro lado, estudio realizado con 188 nifios afectos con Sindrome de Tourette
encontraron una delecion similar al presente caso en el 3°72% de los nifios
estudiados, significativamente superior a lo encontrado en poblacién control, siendo
este porcentaje de 0°8-0°9%. A su vez, la delecién parece no tener una penetrancia
completa puesto que se ha encontrado en padres de nifos afectos, con genotipo

normal y en poblacion general (Bertelsen et al., 2014).

A través de bases de datos DECIPHER (2009) en donde se comparan informes
fenotipicos y genotipicos de un amplio nimero de pacientes con distintas patologias,
se han encontrado dos de ellos, los cuales comparten una alteraciéon muy parecida a
la expuesta a continuacion con fenotipos relacionados con la Discapacidad

Intelectual Moderada y el Retraso Global del Desarrollo.

Cabe destacar que la caracterizacion fenotipica de esta alteracion genética ha
sido uno de los puntos de mayor controversia entre investigadores. Las primeras

definiciones describian un trastorno de semiologia exclusivamente lingiiistica,



incluyéndose posteriormente a un déficit motor que dificultaba la articulacion, es
decir, en términos de dispraxia orofacial (Vargha-Khadem, Watkins, Alcock,
Fletcher y Passingham, 1995; Benitez-Burraco, 2005). Mas tarde, se contemplo la
posibilidad de que este tltimo no fuera el rasgo nuclear de la patologia ya que las
dificultades observadas en la repeticion y el deletreo de palabras, reales o no, y en la
manipulacion de fonemas, se detectaban también a nivel escrito (Watkins, Dronkers
y Vargha-Khadem, 2002; Benitez-Burraco, 2005). Ademas, los individuos afectados
no s6lo manifestaban problemas en la produccion lingiiistica, sino también en la
comprension. Y esto sucedia a su vez a nivel morfosintactico, de forma que los
pacientes presentaban dificultades tanto en la generacion de estructuras, como en su
comprension, principalmente en lo que atafie a oraciones complejas (Fisher, Lai y

Monaco, 2003; Benitez-Burraco, 2005).

Finalmente, se termin6 expandiendo el alcance de la caracterizacion fenotipica
mas alla del componente lingiiistico, al concluir que deben ser varias las funciones
cerebrales afectadas. Asimismo, interpretaciones acerca de esta variante indican que
su causa se encuentra seguramente en un problema en la capacidad de secuenciacion
de eventos o en el aprendizaje procedimental, que afectaria tanto al movimiento

como a la cognicion (Watkins, et al., 2002; Benitez-Burraco, 2005).

Cabe anadir que entre los hallazgos clinicos adicionales asociados al gen FOXP2
se destacan ademds de los ya mencionados, un retraso en el desarrollo del habla,
disartria, trastornos del lenguaje receptivo y expresivo, componente no verbal
mayormente conservado que el verbal, habilidades motoras finas afectadas y motoras

gruesas normales, ademads de retraso en escritura y lectura (Morgan, Fisher, Scheffer



y Hildebrand, 2017).

Por ultimo, en base a la revision bibliografica y al tratarse de una enfermedad
poco delimitada, el objetivo del presente estudio es realizar una evaluacioén
neuropsicologica que aporte mas datos sobre las consecuencias que esta alteracion
genética puede provocar a nivel cognitivo, ayudando a la obtencion de un
diagnostico lo mas preciso posible. En adiccion, se formula como hipdtesis que el
caso Unico expuesto a continuacion presentara una semiologia disejecutiva, con
afectacion motora y retraso del lenguaje, teniendo como causa comun un déficit en el
sistema atencional. No obstante, debido a la falta de concordancia en estudios

previos, no se considera posible predecir el diagndstico clinico final.

2. Método

2.1. Participante

El caso clinico expuesto a continuacion presenta a “S”, una nifia de 5 afios de edad,
nacida en Alicante, la cual fue diagnosticada hace dos afios, tras realizarse un estudio
genético, de una encefalopatia cronica no progresiva de origen genético por delecion
en la citobanda 7q31.1 del cromosoma 7 con una afectacion parcial del gen FOXP2,
asi como una dotacion homodloga para los cromosomas sexuales, teniendo dos copias

del cromosoma X.
2.2. Instrumentos

En base a las caracteristicas de la paciente y su variable diagndstica, se empleara en
primer lugar una entrevista semi-estructurada dirigida a los padres de “S” en donde

se pedira informacion relativa a antecedentes familiares y personales, asi como su



historia clinica, recogiendo datos y signos clinicamente relevantes que puedan
afectar a la cognicion, empezando desde lo mdas actual y siguiendo por una
cronologia a partir de su nacimiento, ademas de aprovechar la entrevista para

comenzar la exploracion neuropsicologica.

Seguidamente, tras la elaboracion de la anamnesis, basada en la informacién
recogida hasta el momento sobre dificultades y problematicas observadas,
adquisicion de hitos del desarrollo, afectacion en su vida diaria y funcionalidad,
pruebas o informes previos, bloqueos o retrocesos de habilidades adquiridas entre
otras, se procedera a la exploracion clinica, constituida por dos partes, una de ellas a

nivel cualitativo y la otra a nivel cuantitativo.

Primeramente, respecto a la exploracion cualitativa, esta ira enfocada a poner de
manifiesto como estan cada uno de los dominios y sistemas cognitivos, es decir,
observar a través del juego y la interaccion con la paciente, si el sistema atencional,
dominios informativos compuestos por la percepcion, cognicidon espacial y memoria,
ademas de sistemas ejecutivos como las praxias, funciones ejecutivas, memoria de
trabajo y lenguaje, se dan de manera adecuada frente a la norma funcional, no
centrandose en el resultado o puntuacién de tareas estandarizadas sino en la

ejecucion y desarrollo de la misma.

Tras ello, se lleva a cabo la exploracion cuantitativa, basada en la administracion
de una prueba estandarizada, con la finalidad de que los resultados mantengan un
lenguaje comun para otros profesionales y que a partir de estos se pueda recoger
informacion relativa al antes y el después de una futura intervencion, siendo a su vez

necesario para complementar los datos cualitativos anteriormente obtenidos.



Para el presente caso clinico se empleara el Cuestionario de Madurez
Neuropsicoldgica Infantil (CUMANIN) (Portellano, Mateos, Martinez, Granados y
Tapia, 2000), un prueba de madurez neuropsicologica disefiada para nifios y nifias
entre 3 y 6 afos de edad, de aplicacion individual y con un tiempo de administracion
aproximado de entre 30 y 50 minutos. El cuestionario CUMANIN est4 agrupado en
12 escalas, las cuales mediante distintas tareas permite evaluar el grado de madurez
neuropsicologica alcanzado por el nifio o nifia en cada uno de los procesos cognitivos
asi como la posible presencia de signos de alteracion, especialmente cuando las
puntuaciones sean significativamente mas bajas de las correspondientes a la edad
cronolodgica. En adiccion, a través de la ejecucion de la prueba, se puede obtener la
lateralidad del nifio o nifia, valordndose el predominio lateral de la mano, el ojo y el
pie.

Las escalas que componen el CUMANIN son: psicomotricidad, formada por
siete tareas motoras; lenguaje articulatorio, que consiste en la repeticion de palabras
con dificultad articulatoria creciente; lenguaje expresivo, llevada a cabo tras la
repeticion de cuatro frases de dificultad creciente; lenguaje comprensivo, teniendo
que responder a nueve preguntas tras escuchar una historia; estructuracion espacial,
en donde la paciente debe realizar actividades de orientacion espacial con dificultad
creciente, ejecutadas mediante respuesta psicomotora y grafomotora; visopercepcion,
que consiste en la reproduccion de quince dibujos geométricos de complejidad
creciente; memoria iconica, en la cual debe tratar de memorizar diez dibujos de
objetos sencillos; ritmo, que consiste en la reproduccion de siete series ritmicas de
dificultad creciente, mediante presentacion auditiva; fluidez verbal, en donde se le

pide a la paciente que forme cuatro frases, las dos primeras a partir de una sola



palabra, mientras que cada una de las otras dos se deben formar con dos palabras;
atencion, a partir de la identificacion y el tachado de veinte figuras geométricas
iguales que el modelo propuesto, que es un cuadrado, las cuales se encuentran entre
un total de cien figuras, por lo que ochenta de ellas serian distractores y las veinte
restantes iguales al modelo; y por ultimo, lectura y escritura, las cuales no se llevaran
a cabo dado que aunque se aplica en nifios y nifias a partir de 5 afios (60 meses), “S”

aun no ha adquirido dichas capacidades.

2.3. Procedimiento
En primer lugar, se solicita permiso a la directora de la clinica en el cual se estan
realizando las practicas del Master en Psicologia General Sanitaria, para poder
seleccionar y pedir la colaboracion de un paciente de nuevo ingreso para la
elaboracion del presente estudio, con la finalidad de llevar a cabo una evaluacion
neuropsicologica y emplear la informacion obtenida para la redaccion de un informe
neuropsicologico donde se recojan aspectos como la anamnesis del caso clinico,
exploracion clinica, conclusiones clinicas, diagnostico neuropsicoldgico y propuesta

de intervencion.

Una vez obtenido el permiso de la entidad y valorando las recomendaciones de
la directora, se opta por “S”, dada la peculiaridad y caracteristicas de su caso,
marcandose objetivos relativos a la ampliacion de hallazgos clinicos que actualicen
la caracterizacion fenotipica de esta patologia y permitan la obtencion de un
diagnostico neuropsicoldgico el cual se contemple como base para la elaboracion de
un tratamiento. Al tratarse de una paciente menor de edad, se procede a reunirse con

los padres, explicandoles el objetivo del proyecto asi como la metodologia y



finalidad del mismo, pidiendo la colaboracion y firma de un consentimiento
informado, el cual ird incluido en la documentacién entregada al comité de ética
ISABIAL de Alicante, asegurando la confidencialidad de la informacion obtenida y

devolucion de los resultados.

El acuerdo finaliza con la programacion de 5 sesiones, siendo la primera de una
hora y media y el resto de 45 minutos. Se requeriran 3 semanas, llevandose a cabo
dos sesiones por semana, mas concretamente Lunes y Miércoles, en horario de tarde,
a las 18 horas. Estas se llevaran a cabo en la misma sala de la clinica, equipada con
recursos y materiales necesarios para la correcta ejecucion de la sesion, ademas de
tener en cuenta aspectos como el orden, la iluminacion, privacidad y comodidad del

ambiente.

Respecto al contenido de las sesiones, en la primera de ellas, la cual tendra una
duracion de una hora y media, se realizard una entrevista semi-estructurada a los
padres junto con “S”, con la finalidad de recoger datos clinicamente relevantes que
permitan elaborar la anamnesis del caso clinico. Seguidamente, las cuatros sesiones
posteriores de 45 minutos cada una, irdn enfocadas a la exploracion neuropsicologica
de la paciente, siendo las dos primeras dirigidas a la evaluacion cualitativa y las dos

consecutivas a la evaluacion cuantitativa.

Por ultimo, tras finalizar las cinco sesiones, se acordara con los padres de “S” una
fecha de reunion en donde se entregara el informe neuropsicologico redactado y
elaborado en base a la recogida de datos e informacion clinicamente relevante
obtenida. Asimismo, se les explicara en detalle los resultados y conclusiones

alcanzadas, ademas de indicarles una serie de recomendaciones y posible tratamiento
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para ser aplicado con posterioridad al verificarse el diagndstico con el neurdlogo y si

tanto la clinica como los tutores legales de la paciente asi lo consideran.

2.4. Tipo de diseiio

En el presente estudio se expone un disefio de caso unico clasificado dentro de la
investigacion empirica no experimental, empleando estrategias descriptivas para su
desarrollo, ya que el objetivo de la investigacion es la exploracion, definicion y
clasificacion de procesos cognitivos y conductas manifiestas para alcanzar

conclusiones clinicas que lleven a un diagndstico neuropsicologico.

3. Anamnesis del caso clinico

3.1. Motivo de consulta

Padres acuden con su hija de 5 afios a consulta por retraso en el lenguaje y

alteraciones conductuales.

3.2. Antecedentes familiares

Madre de 33 afios gestante en la actualidad y padre de 35 afios, ambos sin
antecedentes familiares de trastornos neuropsiquiatricos. No consanguinidad.
Antecedentes de epilepsia por rama materna (primo hermano y dos tias paternas). Se
refieren a ellos mismos como cognitivamente validos, no habiendo presentado
dificultades semejantes a las de su hija. Asimismo, tras estudio citogenético
molecular mediante Array de hibridacion genomica comparada, se descarta que el
padre sea portador de la delecion en la citobanda 7q31.1 que presenta su hija, siendo
necesario el estudio en la madre para saber si se trata de una alteracion genética

heredada o “de novo”.
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3.3. Antecedentes personales

Embarazo a término con puntuaciones 8/9 en Test de Apgar y con una evolucion sin
complicaciones. Periodo postnatal normal con adquisiciones ligeramente tardias en
los hitos del desarrollo, siendo mas significativos a la edad de 18 meses, edad donde
comienzan a observar un retraso madurativo, siendo mas destacable al inicio de la

escolarizacion en areas del lenguaje y psicomotoras.

3.4. Anamnesis

Paciente mujer de 5 afios de edad, de nombre “S”, acude con sus padres a consulta
debido a un retraso en el lenguaje vinculado a una encefalopatia cronica no

progresiva de origen genético de la cual fue diagnosticada a los 3 afios y 8 meses.

Los padres refieren observar grandes dificultades para hablar en comparacion
con los otros nifios del colegio, tanto al inicio como en el desarrollo de la
conversacion, asi como para comprender las cosas que se le dicen. Ademas, desde el
colegio alertan de problemas conductuales, no siguiendo las normas 'y
comportandose de manera inadecuada con sus compafieros, siendo algunas veces
agresiva. Comentan que esto esta provocando que su rendimiento en el colegio sea
bajo, teniendo un aprendizaje minimo y necesitando un seguimiento individualizado

por parte de la “PT”.

Seguidamente, mencionan que en casa sucede lo mismo, siendo habituales los
berrinches asociados a cuando se le dice que no y/o cuando se frustra con algo,
llegando incluso “a las manos” en muchas ocasiones, describiéndola ademés como
una nifa inquieta y muy activa. No obstante, en general, consideran que su relacién

familiar es buena, siendo colaboradora y participativa en las tareas del hogar y a la
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hora de comer, mencionando ademas, no tener ningin problema para dormir por las

noches.

Destacan que cuando la rifien o quieren hablar con ella les cuesta mucho que
mantenga la atencion puesta en lo que se le dice y que se distrae facilmente,
observando ese mismo comportamiento cuando juega, manipulando los juguetes pero

sin emplearlos para su fin.

Por otro lado, sefialan que es una nifa torpe en lo que respecta a movimientos
mas complicados, poniendo ejemplos como abrocharse los botones del “babi del
cole”, “recortar” o “montar en bici sin ruedines”, sin embargo, en cuanto a
movimientos mas faciles como usar los cubiertos o subir y bajar escaleras no parece

tener ninglin problema.

Al dirigirnos a la nifia se muestra sociable, teniendo buena intencion
comunicativa, relacionandose sin dificultad, mostrando herramientas comunicativas
como mantener el contacto ocular durante una breve conversacion, empleando la
mirada para buscar la aprobacion del adulto en determinadas ocasiones y
respondiendo con gestos y palabras sueltas a preguntas sencillas. Durante la
entrevista “S” ha estado inquieta e impaciente, bajandose de la silla en varias
ocasiones e interrumpiendo a su madre, tirandole del brazo para ir a la puerta de la

sala.

Comentan que el embarazo fue normal, con parto a término (41 semanas) sin
complicaciones y con una correcta evolucion, no presentando ningun tipo de

problema médico y teniendo el programa de vacunacion actualizado.
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Durante su crecimiento, indican que era una nifia normal, no observando
problemas en su desarrollo aunque si que habian ciertas cosas que le costaban mas
como conciliar el suefio, caminar, empezando a dar sus primeros pasos a los 18
meses aproximadamente, o hablar, siendo esto lo més preocupante para ellos, ya que
unicamente puede decir alrededor de veinte palabras de forma espontanea en la

actualidad, detallando que las pruebas de audicion y vision eran normales.

Con 2 afios, cuando comenzé la guarderia, fue donde se dieron cuenta del
problema que presentaba su hija, realizdndose al poco tiempo un informe
psicopedagodgico a peticion de la escuela infantil, en donde se le diagnostica retraso
simple del lenguaje e indicando un nivel medio/bajo en todas las areas evaluadas,
con un desfase madurativo de aproximadamente 8 meses, siendo mas significativa la
del lenguaje. Por ello, comienzan a acudir a un centro de Atencion Temprana

proximo a su domicilio con una periodicidad de una sesion semanal.

Dado que no obtuvieron apenas mejorias, decidieron acudir a diferentes
neuropediatras “buscando una explicacion a lo que le estaba sucediendo”, no siendo
hasta la edad de 3 afios y 8 meses cuando consiguen que un neuropediatra atienda en
detalle su caso, realizando diferentes pruebas complementarias al examen fisico
llevado a cabo por ¢l mismo, siendo este normal, entre las cuales se destacan un
electroencefalograma y una resonancia magnética, no mostrando resultados
reveladores. Sin embargo, tras realizar una investigacién genética, se encontrd una
delecion en locus 7q31.1, siendo diagnosticada de una encefalopatia cronica no

progresiva de origen genético, la cual no requiere intervencion farmacolégica.
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Desde ese momento, acuden durante un afio a una clinica de neurorrehabilitacion
con periodicidad de dos sesion semanales en donde se trabajaban concretamente la
atencion, la velocidad de procesamiento, memoria, la capacidad para organizar y
planificar, asi como lenguaje y psicomotricidad, observando una mejoria general en
todos los aspectos, resaltando la ampliacion en el vocabulario y mejoria en la
motricidad fina. No obstante, refieren que “S” sigue estando “muy por detras del

resto de nifios de su edad”.

4. Exploracion clinica
4.1. Exploracion cualitativa

4.1.1. Datos generales

La paciente se encuentra participativa y consciente, no obstante, durante la
exploracion se ha observado momentos de cansancio por parte de “S”, reaccionando
con frustracidon y nerviosismo, actuando por ensayo y error. Asimismo, durante la
sesion ha tenido dificultades para entender las indicaciones que se le daba y en
reiteradas ocasiones interrumpia la actividad dirigiendo la atenciéon a objetos
ubicados en la habitacion y haciendo preguntas cortas sobre estos o preguntando por

su madre.

4.1.2. Sistema atencional

“S” es capaz de explorar e investigar el entorno que le rodea, es decir, mueve los o0jos
y se mueve por la sala para tocar y explorar los objetos que se encuentra en ella. Sin
embargo, presenta dificultad para fijar y mantener la atencion durante periodos

cortos de tiempo, fatigdndose y abandonando la tarea con rapidez.
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Por otra parte, cambia constantemente de actividad, siendo vulnerable a
estimulos distractores tanto internos como externos, permaneciendo mas tiempo en la

misma tarea si se encuentra guiada por el profesional.

Asimismo, se aprecia una alteracion en la capacidad de cambiar el foco

atencional y realizar dos o mas tareas de forma simultanea.

Por ultimo, la velocidad de procesamiento de la informacion se encuentra

levemente afectada.

4.1.3. Dominios informativos

En cuanto a la memoria, muestra una alteracion en el almacenamiento y recuperacion
de la informacion, presentando intrusiones y perseveraciones, siendo mas capaz de
retenerla durante cortos periodos de tiempo. Cabe destacar que aunque presenta
dificultades, su curva de aprendizaje es ascendente, siendo mas deficitaria en lo que

respecta a la memoria verbal que a la visual.

A nivel visoperceptivo, “S” no presenta problemas en el reconocimiento
sensorial, no obstante realiza dibujos simples inexactos con gran dificultad para el

trazo de contornos simples a la copia.

Por ultimo, a nivel visoespacial presenta dificultades en el vocabulario y en los
conceptos vinculados con la orientacion izquierda-derecha, delante-detras,
confundiéndose con las indicaciones dadas para realizar actividades que requieran de

visoconstruccion.
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4.1.4. Dominios ejecutivos

En primer lugar, en cuanto al lenguaje, muestra intenciéon comunicativa. Puede
mantener el contacto ocular durante una breve conversacion, emplea la mirada para
buscar la aprobacion del profesional en determinadas ocasiones, responde y realiza la

sonrisa social.

A nivel de comprension, entiende érdenes sencillas, necesitando la objetividad y
concrecion, mostrando dificultad en el caso de ordenes mas complejas o

desconocidas.

En las producciones verbales se observa dificultad a la hora de dar suficiente
informacion sobre algin objeto o alguna situacion en concreto, teniendo un
vocabulario expresivo muy reducido. No obstante, puede denominar y expresar con
una palabra una idea, pudiendo sefialar con el dedo aquello que necesita a la vez que

lo nombra y mira al profesional buscando la aprobacion.

Puede participar en una conversacion sencilla iniciada por el profesional, aunque
en determinadas ocasiones se limita a responder a las preguntas con afirmaciones

monosilabicas y de manera repetitiva como si, no, muy bien, aqui...

Aparecen dislalias fonético-fonolodgicas, las cuales pueden llegar a comprometer
la inteligibilidad del habla para personas poco conocidas o no familiares. Alta tasa de
errores fonéticos con errores mas frecuentes observados en procesos de sustitucion u

omision de fonemas.

Asimismo, intenta realizar frases simples, con algunas sustituciones u omisiones
a nivel fonético siendo estas no significativas. No obstante, no siempre puede ser

comprendida debido a la inteligibilidad que muestra. Denota cierta dificultad para
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expresar ideas complejas o enfrentarse a tareas donde tiene que organizar el discurso,
denotando una falta de consolidacidon de algunos aspectos morfoldgicos y sintacticos.
Cabe anadir que, ante una lamina, le resulta mas sencillo nombrar cada elemento de
la misma antes de crear un enunciado mas complicado y trasmitir la idea general de

esta.

Con respecto al desarrollo psicomotor, “S” es diestra y presenta una motricidad
gruesas adecuada para su edad, observandose una correcta manipulacion de objetos
durante el juego. Sin embargo, la motricidad fina se ve alterada dada la aparente

descoordinacion del movimiento frente a actividades mas complejas.

Por ultimo, en cuanto a las funciones ejecutivas, muestra dificultades en la
organizacion y planificacion de la informacion, asi como en el razonamiento
abstracto. Emplea muy pocas estrategias, siendo perseverante resolviendo tareas que
son novedosas para ella, presentando un déficit en el control inhibitorio y memoria

de trabajo.

4.2. Exploracion cuantitativa

Para complementar la informacion cualitativa expuesta anteriormente, se lleva a cabo
el pase del Cuestionario de Madurez Neuropsicoldgica Infantil (CUMANIN

(Portellano et al., 2000), obteniendo los siguientes resultados:
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Grdfica 1. Perfil de madurez neuropsicologica.
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En primer lugar, con respecto a la primera area del cuestionario, donde se evalua
la psicomotricidad, “S” sabe reconocer y decir todos los nombres de los dedos siendo
capaz de senalar el dedo estimulado, pero no siguiendo correctamente las secuencias
donde se alteraba el orden natural de los dedos. Asimismo, no es capaz de andar en

equilibrio ni saltar con los pies juntos, asi como tener estabilidad a la pata coja.

Seguidamente, tratando el area de lenguaje, en todas las tareas relacionadas con

el mismo, se observa una alteracion significativa.

En el lenguaje articulatorio, “S” presentaba dificultad para poder pronunciar los

fonemas con “r”” como “rosa” y aquellos consonanticos como “cromo”, “prudente” y

“gracioso”, omitiéndolos para poder repetir la palabra o sustituyéndolos.

Igualmente, en el lenguaje expresivo, la paciente no es capaz de completar
ninguna de las frases que se le solicitan, utilizando intrusiones, es decir, interfiriendo
falsos recuerdos a la composicion de la frase, la cual carece de sentido, observandose

a su vez un importante déficit en la memoria inmediata de contenido verbal.
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En cuanto al lenguaje compresivo, tras contarle una breve historia y realizar
preguntas sobre la misma, consigue contestar a tres de las nueve preguntas
propuestas, recordando aspectos generales de la historia y descuidando los detalles

de la misma.

Para finalizar el area del lenguaje, en la tarea de fluidez verbal, “S” no ha sido
capaz de construir ninguna frase con las palabras que se le indicaban, juntando

palabras de una forma inconexas y sin incluir las solicitadas.

Por otro lado, respecto a la estructuracion espacial en donde se le daban doce
instrucciones con conceptos espaciales, la paciente no ejecutaba correctamente
aquellas indicaciones de orientacion delante-detras e izquierda-derecha. No obstante,
con respecto a estas ultimas, si que era capaz de realizar la orden sefialando las partes
del cuerpo que se pedian, teniendo un buen esquema corporal, pero cometiendo el
error en el lado elegido, observandose perseveraciones tras corregirle. Cabe anadir
que no ha sido capaz de realizar el dictado de una figura que exigia integracion

visomotora.

El 4rea de visopercepcion, la cual se evalia mediante la copia de figuras
geométricas sencillas y complejas, se ha observado que aquellas que se componian
de dos figuras o de un trazo mas complejo como la copia de un rombo o una onda, se
realizaban de manera incorrecta. A su vez, cabe destacar que todas las figuras
dibujadas presentan unos trazos inestables, con tamafios variables y en algunas

figuras, sobresaliendo el espacio indicado para su copia.

En lo relativo a la memoria iconica, esta muestra un pico que sobresale de las

demas tareas, siendo capaz de retener informacion visual y evocarla de manera
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inmediata, pudiendo nombrar todos los dibujos que aparecian menos uno. No
obstante, tras finalizar todas las tareas, se le pide el recuerdo diferido tras la

interferencia, siendo capaz de recordar tinicamente dos.

Asimismo, tras pedirle que imitara una serie de secuencias de ritmo golpe-
silencio, Sara no ha sido capaz de realizar ninguna correctamente, anticipandose y
comenzando antes de terminar la secuencia a imitar aiin tras correccion y realizando

en todas las secuencias el mismo ritmo.

En la décima tarea, en donde se pide la realizacion de una tarea de busqueda
visual para la evaluacion de la atencion, “S” no es capaz de centrarse en la actividad,
pintando en mitad de la misma otras figuras que no formaban parte de la instruccion.
No sigue un orden concreto, realizando la busqueda de manera aleatoria y de forma
rapida, dejandose multiples cuadrados sin tachar y cometiendo errores en el tachado
de otras figuras no solicitadas, no realizando una comprobacion o revision de la

misma tras finalizarla.

Las dos ultimas escalas del CUMANIN, es decir, lectura y escritura, no pueden

realizarse ya que “S” aun no ha adquirido dichas capacidades.

Por tltimo, tras la aplicacion de todas las escalas se saca un indice de lateralidad

que confirma que la paciente tiene dominancia derecha.

5. Resultados

5.1. Conclusiones clinicas

Tras la exploracion y analisis de la informacion a nivel cualitativo y cuantitativo se

concluye que, comenzando por la atencion, “S” presenta una alteracion del sistema
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atencional, observandose problemas a la hora de focalizarse en una tarea, pudiendo
estar nicamente cortos periodo de tiempo manteniendo la atencidon en determinadas
caracteristicas, estimulos o respuestas, disminuyendo el rendimiento esperado
conforme se extiende la actividad, presentando fatiga y problemas para inhibir la
interferencia. Ademas, carece de la capacidad para atender a varias fuentes de

estimulacidon concurrentes.

Seguidamente, en cuanto al lenguaje, la informacién recogida refleja una

importante afectacion de dicha funcidn tanto a nivel expresivo como comprensivo.

En primer lugar, en base a la semiologia expresiva, presenta reduccion y
deformacion de la expresion, con agramatismo, es decir, con un patrén de habla
defectuosa a nivel gramatical con una simplificacion de la sintaxis a emisiones de
una o muy pocas palabras asi como una diccion y articulacion de palabras defectuosa
con un discurso en ocasiones ininteligible, presentando alteraciones fonéticas,
prosddicas, y morfosintactico. Asimismo, a nivel semantico, presenta un vocabulario
muy reducido que dificulta la capacidad de dar significado a lo que desea comunicar.
No obstante, la pragmatica del lenguaje no se encuentra afectada, mostrando una

adecuada intencion comunicativa e interaccion social.

En segundo lugar, la semiologia comprensiva indica problemas para reconocer y
entender los diferentes marcadores morfologicos, estructuras sintacticas, preguntas

abiertas y enunciados complejos.

Consecutivamente, a nivel praxico, “S” presenta una correcta integracion
somestesica y propioceptiva, con capacidad para imitar o reproducir un gesto,

aunque con dificultades a nivel ejecutivo en lo que respecta a actos motores de
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mayor complejidad que requieren una preparacion o planificacion motora, mejorando

con la practica.

En cuanto a la percepcion y la cognicion espacial, se manifiesta una alteracion
en tareas integrativas siendo aquellas mas simples realizadas correctamente, con un
adecuado reconocimiento e identificacion tanto de objetos reales como inanimados.
Ademas, existe confusion en el vocabulario y conceptos vinculados a la orientacion

espacial.

Respecto a la memoria, esta presenta un déficit en el almacenamiento a corto y
largo plazo y recuperacion de informacion verbal, no usando ninglin tipo de
herramienta de codificacion para su adquisicion. No obstante, su memoria visual se
encuentra mayormente preservada, teniendo un mejor recuerdo a corto plazo y

teniendo mas curva de aprendizaje.

Las funciones ejecutivas de “S” reflejan un déficit en la planificacion, prevision,
monitorizacion, razonamiento y abstraccion. Ademas, a nivel inhibitorio presenta un

bajo control de la interferencia y dificultad en la inhibicion comportamental.

En resumen, la atencion impresiona ser la causa principal del cuadro de

afectacion, siendo el resto dominios de afectacion secundaria.

En primer lugar, dado el déficit en el sistema atencional, “S” presenta
dificultades en el desarrollo y adquisicion de muchas de las funciones alteradas,
debido a que la atencién constituiria la base y proceso de toda accion. Su bajo control
de la interferencia asi como falta de capacidad de focalizar y mantener la atencion,

repercute en aquellas funciones con capacidad informativa las cuales permiten
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ejecutar una accion. A su vez, al verse afectado desde la base de la cognicion, la

integracion de todos estos componentes se ve igualmente alterada.

Funciones como la cognicidon espacial, memoria y percepcion se encuentran
conservadas en lo que respecta a procesos de baja carga, donde se requiera tiempos
de ejecucion cortos y pocos estimulos distractores. No obstante, la ejecucion de
tareas integrativas donde se precisa el mantenimiento y manipulacion de la
informacion, muestra variabilidad en la ejecucién condicionado por la fatiga,

presentando enlentecimiento, incrementos de errores € imprecisiones.

Del mismo modo, en cuanto a los dominios ejecutivos, a nivel praxico, en lo
relativo a movimientos voluntarios complejos donde se requiere una mayor carga
atencional e integrativa, “S” presenta mas dificultades que cuando se precisa de
movimientos simples. Asimismo, relativo al lenguaje, muestra un retraso en el
desarrollo de dicha funcion a nivel expresivo y compresivo, el cual parece
encontrarse relacionado con la capacidad captar y almacenar la informacion, asi
como integrarla y manipularla en funcion de las demandas internas y externas.
Presenta intencidon comunicativa y una adquisicién progresiva pero enlentecida de
aspectos relativos al mismo, teniendo mayor dificultad en la composicion o
expresion de formulas lingliisticas mas complejas. Dicha alteracion influye
negativamente en el aprendizaje, explicando a su vez la falta de entendimiento de
instrucciones, normas y actos comunicativos, dificultdindose ademas por la falta de
desarrollo de la expresion emocional o de un pensamiento mas abstracto y de
desinhibicion comportamental, siendo en conjunto una limitacion en las relaciones

interpersonales y adaptacion al entorno.
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En conclusion, “S” parece presentar un cuadro compatible con un posible
trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad de subtipo inatento, cumpliendo con
los criterios diagnosticos del mismo y relacionandose con la busqueda bibliografica

que asocia las deleciones en el cromosoma 7 con dicha patologia.

5.2. Analisis de actividad y funcionalidad

Dado que su afectacion se encuentra desde la base de la cognicidn, esta limita la
actuacion del resto de dominios informativos, ejecutivos e integrativos, interfiriendo

significativamente en el funcionamiento social, académico y personal.

Comenzando por el area social, “S” presenta buena intencion para relacionarse
con sus iguales, no obstante, su afectacion le dificulta el poder relacionarse
adecuadamente con ellos, no desarrollando el juego simbolico y no respetando las
normas o reglas del juego, mostrandose agresiva en ocasiones y no respetando a sus
compaiieros. Esto se ve reflejado de igual forma en el ambiente familiar, mostrando
baja tolerancia a la frustracién cuando no consigue lo que solicita, siendo habituales
agresiones y berrinches. Esto implica una serie de conductas disruptivas y

desadaptativas que afecta a las relaciones interpersonales.

Seguidamente, a nivel académico, presenta una curva de aprendizaje minima, no
adquiriendo correctamente conceptos y habilidades correspondientes para su edad,

precisando seguimiento individualizado.

Por tultimo, en cuanto a las actividades de la vida diaria basicas, precisa ayuda
para cortar y pelar alimentos pero utiliza de manera independiente la cuchara y el
tenedor. Por otro lado, es dependiente para el vestido y para realizar el aseo personal.

Necesita ayuda para llevar a cabo la actividad de la ducha, aunque es capaz de salir y
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entrar de manera autdbnoma. Ademas, “S” es independiente para el uso del WC,
presentando buen control en la miccion y defecacion, aunque en ocasiones cuando se
rie mucho se le escapa la orina. En adicion, su suefio es normal, no levantindose de

la cama en toda la noche, teniendo buen descanso nocturno.

Es por ello que, dada su limitacion para responder de manera funcional a aquellas
demandas externas donde se precisa una gran carga cognitiva e informativa, se
atiende a los resultados obtenidos en la exploracion donde se observa una mejor
manipulacion del componente visual en comparacion con el componente verbal,
ademas de una mejor realizacion de aquellas tareas que muestran un periodo corto de
tiempo y de caracter mas simple, las cuales no se ven perjudicadas por la fatiga,
siendo dicha informacion de gran relevancia para la formacion de estrategias
compensatorias en donde se puedan potenciar aquellas dareas mayormente
preservadas, apoyando y optimizando las que por el contrario, se ven mas

deficitarias.

5.3. Diagnostico final

Posible TDAH subtipo inatento compatible con encefalopatia cronica no progresiva

de origen genético por delecion en la citobanda 7q31.1. Verificar con neuropediatra.

6. Propuesta de intervencion

En base a la informacion obtenida en apartados anteriores, se propone un abordaje

neuropsicologico en donde se trabajen de manera especifica y progresiva aquellas
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areas en donde “S” presenta mayores dificultades, afectando a su funcionalidad y

correcto desarrollo.

Con la finalidad de entrenar y mejorar aspectos relacionados con la activacion,
focalizacion, orientacion, seleccion y mantenimiento de la atencion, asi como la
inhibicidn, se comenzard con actividades de baja carga cognitiva, minimizadndose
distractores y con estimulos perceptivos llamativos basados en los gustos personales
de “S”. Asimismo, se emplearan tareas con periodos cortos de duracion, en donde se
precisen tiempos de espera y de accion concretos, ademds de la realizacion de

descansos frecuentes.

De manera progresiva se irdn alternando tareas con diferentes grados de carga,
diferentes requerimientos y grados de interés, usando la monitorizacién externa al
principio para favorecer la accion mediante el empleo de instrucciones o preguntas
cortas y simples e imagenes secuenciadas de la actividad a realizar y asi poder
desglosarla en pequeiios pasos, facilitando su comprensiéon y adquiriendo la

capacidad de hacer uso de autoinstrucciones o automonitorizaciones.

Relativo a la memoria, se realizaran tareas con poca carga mnésica con
elementos visuales, asociandolo progresivamente a un componente verbal el cual
permita la adquisicion y retencion de material lingiiistico que facilite el desarrollo del
lenguaje comprensivo y expresivo. Consecutivamente, a través del refuerzo visual y
del progreso en la secuenciacion de tareas y autoinstrucciones, se estimulara la

formacion de frases, asociandolas a un contexto o situacion.

De este modo, a través del entrenamiento en fijacion, consolidacion y evocacion

de componentes verbales, los cuales le permita tener mayores recursos tanto internos
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como externos, asi como el empleo de la monitorizacion y secuenciacion de la tarea,
se facilitarad la mejora de la visoespacialidad, visoconstruccion, visopercepcion y la
motricidad fina en lo que respecta a actividades donde la demanda es alta, pudiendo
integrar todos lo componentes necesarios, manteniendo y manipulando Ia

informacion para su correcta realizacion.

7. Discusion

En la actualidad todavia son muchas las incognitas acerca de la labor del gen FOXP2
y las consecuencias a nivel cognitivo que este puede provocar al verse afectado, en

este caso por supresion del citobanda 7q31.1.

La descripcion de pacientes con caracteristicas similares a las del caso Unico
expuesto en este estudio, indica como una misma alteracion genética parece
desencadenar distintas patologias, desde Trastornos del Habla y del Lenguaje o
Motores (Benitez-Burraco, 2005), hasta cuadros de afectacion mas amplios tales
como Trastorno del Espectro Autista (TEA), Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad (TDAH) (Knott y Bailey, 1998; Maestrini et al., 2010), Discapacidad
Intelectual, Retraso Global del Desarrollo (Morgan et al., 2017) y Sindrome de

Tourette (Bertelsen et al., 2014).

Esto se debe probablemente a las diferencias en la penetrancia del dafio en la
estructura y funcion encefalica, ademas de la dificultad de esclarecer un patron
especifico de afectacion asociado a la alteracion genética por la falta de nuevas
aportaciones cientificas que delimiten las funciones de genes como el FOXP2 y su

caracterizacion fenotipica, asi como por la singularidad y poca frecuencia de estos
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casos.

Asimismo, tras realizar una comparativa entre los resultados obtenidos y los
encontrados en la revision bibliografica, se observan coincidencias en lo relativo al
cuadro de afectacion y posible diagndstico clinico final, siendo las conclusiones
clinicas el factor determinante para dar una explicacion a la cognicion y el

funcionamiento cerebral.

En este caso, se concluye que funciones cognitivas como lenguaje y praxias no
serian rasgos nucleares de la patologia, del mismo modo que tampoco estaria
relacionado con una afectacién unicamente relativa a dominios ejecutivos. Los
hallazgos obtenidos e interpretacion de los mismos indicarian que el déficit principal
en el cual se sustenta el resto de alteraciones procederia desde la base de la
cognicion, es decir, del sistema atencional, provocando la semiologia expuesta e

interfiriendo en el correcto funcionamiento y desarrollo madurativo a nivel cerebral.

No obstante, la falta de correlacion entre genotipo y fenotipo sin duda ha
supuesto una de las mayores limitaciones para el desarrollo del presente trabajo, ya
que aunque la finalidad de la investigacion era alcanzar un diagnéstico clinico
basado en la exploracion neuropsicoldgica, permitiendo dar una explicacion y
aportar nuevos datos sobre dicha alteracién genética, sin duda seria necesario el
estudio de otros casos similares para alcanzar conclusiones significativas, siendo esto
una interesante via de estudio para futuras investigaciones, asi como ejecutar la
propuesta de intervencion, una vez verificado el diagndstico, con el fin de comprobar

la efectividad de la misma ante la patologia expuesta.
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ISABIAL DEPARTAMENT DE SALUT

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Numero Expediente:

Evaluacion neuropsicolégica en un caso de encefalopatia cronica no

Titulo del proyecto: : , o
progresiva de origen genético

Investigador principal: | Olga Pellicer Porcar

(Nombre y apellidos manuscritos por el participante)

He leido esta hoja de informacion y he tenido tiempo suficiente para considerar mi decision.
Me han dado la oportunidad de formular preguntas y todas ellas se han respondido

satisfactoriamente.
Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Después de haber meditado sobre la informacién que me han proporcionado, declaro que mi =

decision es la siguiente:

w Doy [ ] No doy

Mi consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la

hoja de informacion.

FIRMA DEL PACIENTE: FIRMA DEL INVESTIGADOR:

@{ﬁ%’ a_—_" //%%R;\\;f&

J

NOMBRE: T\ TqA (CEAr (MHADRE) |NOMBRE: ©(cA PELLICER PORCAN
FECHA: (- JO - 20 ](/, FECHA: ,1’3’_ 40 e ‘Q_Oiol

Instituto de Investigacién Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL) - Fundacién FISABIO
Planta 52. Centro de Diagnéstico. Hospital General Universitario de Alicante. Avda. Pintor Baeza, 12. 03010, Alicante. CIF: G98073760
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ISABIAL

INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA Y BIOMEDICA DE ALICANTE
De la insestigarion a k. calidad asistencial

D. José Sanchez Paya, como Director de Gestién de la Fundacién de la Comunitat Valenciana

para la Gestién del Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL),
CERTIFICA que

La Dra. Olga Pellicer Porcar, ha presentado el proyecto de investigacién titulados
"Evaluacion neuropsicologica en un caso de encefalopatia crénica no progresiva de
origen genético” - 190664, al Instituto de Investigacién Sanitaria y Biomédica de Alicante
(ISABIAL), que toda la documentacién aportada esta siendo evaluada por los 6rganos que
correspondan de este (Comisiéon de Investigacion, CEIm, etc.) y que a la mayor brevedad

posible se dispondra de una resolucion respecto a este.

Y para que conste, lo firmo en Alicante con fecha 6 de noviembre de dos mil diecinueve.

ISABIAL

INSTITUTG

DE INVESTIGACIGN
SANITARIA Y BIOMEDICA
DE AtIcANTE

CIF 642641308

g

ALACANT . . .
Miguel Herndndez DEPARTAMENT DE SAL01 /'\ Universidad de Alicante

Fundacion ISABIAL. Planta 53, Centro de Diagndstico. Hospital General Universitario de Alicante. Avda. Pintor Baeza, 12. 03010, Alicante.
CIF: G42641308



