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Resumen

99

El sindrome de Morquio B es una enfermedad rara y de baja prevalencia, por lo cual poco se ha estudiado so-

bre el funcionamiento neuropsicoldgico y estado cognitivo de quienes lo padecen. Este estudio de caso presenta los

resultados del funcionamiento en atencién, memoria, lenguaje, gnosias, praxias y funciones ejecutivas de un adulto co-

lombiano diagnosticado con este sindrome. Se encontrd que el paciente puede adquirir nuevo conocimiento; muestra

memoria visoespacial y de trabajo verbal conservadas; repite, lee y escribe informacién sencilla que es conocida para

él; sigue 6rdenes simples a partir de comandos verbales; muestra habilidades visoperceptuales y grafomotoras; tiene

un desarrollo normal de pensamiento abstracto y asociativo, y es capaz de planear y solucionar problemas. Sin em-
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bargo, presenta dificultades en atencién visual sostenida, atencién audio-verbal, velocidad de procesamiento, lenguaje
comprensivo, repeticién y escritura al dictado de frases completas, flexibilidad cognitiva, y fluidez verbal semantica
y fonolégica. Se discute como factores mas relevantes del funcionamiento cognitivo del paciente la relacién entre el
sindrome de Morquio B y la gangliosidosis GM1, y la falta de entrenamiento en el manejo de informacién de alta
complejidad, dada su condicién de desescolarizacion.

Palabras clave: Sindrome de Morquio B, MPS IV-B, enfermedades raras, evaluacién neuropsicolégica, mucopolisa-
caridosis

Abstract

Since Morquio B syndrome is a low-prevalence rare disease, scarce evidence about neuropsychological functio-
ning and cognitive status in diagnosed people is known. This case study shows the results of functioning in attention,
memory, language, gnosias, praxias, and executive functions in a Colombian man diagnosed with this syndrome. It was
found that the patient is capable of acquiring new information and exhibits preserved visuospatial and verbal working
memory; he is also able to repeat, read and write simple information as long as it is familiar to him, and is capable of
following simple verbal instructions with no difficulty; moreover, he displays preserved visuospatial and graphomotor
abilities, has a normal development of abstract and associative thinking, and is able to plan and solve problems. No-
netheless, he exhibits difficulties in audio-verbal and sustained visual attention, as well as in processing speed, com-
prehensive language, repetition and writing of complete phrases, cognitive flexibility, and semantic and phonological
verbal fluency. It is discussed the association between Morquio B syndrome and gangliosidosis GM1 as well as the
lack of training in the management of highly complex information due to unschooling of this patient as the two most
relevant factors of his cognitive functioning.

Keywords: Morquio B syndrome, MPS IV-B, rare diseases, neuropsychological assessment, mucopolysaccharidosis

Introducciéon

El sindrome de Morquio B, conocido como mu-
copolisacaridosis tipo IV-B (MPS IV-B), es considerado
como una forma alélica de galactosialidosis (Syed Haneef
& Priya Doss, 2016) y como una enfermedad hereditaria
de depésito lisosomal en la que se acumula un glicosa-
minoglicano (GAG) llamado queratdn sulfato principal-
mente en huesos, cartilagos y cérnea. Esta acumulacion
ocasiona manifestaciones clinicas especificas, tales como
displasia esquelética y opacidad corneal, semejantes al
sindrome de Morquio A (Syed Haneef & Priya Doss,
2016). El sindrome es causado por una mutacién au-
tosémica recesiva en el gen GLBI que codifica para la
produccién de la enzima []-galactosidasa; debido a la
deficiencia en esta enzima que se encarga de degradar
el queratan sulfato, este dltimo se acumula progresiva-
mente en los lisosomas a nivel multisistémico (Cout-
inho, Lacerda & Alves, 2012). Aunque los reportes de
prevalencia del sindrome varian entre los paises, y en un

registro del 2016 se identificaron 186 mutaciones dife-

rentes (Suarez-Guerrero, Gémez Higuera, Arias Florez &
Contreras-Garcfa, 2016), su ocurrencia a nivel mundial
es bastante baja (Caciotti et al., 2011), por lo cual se cla-
sifica como una enfermedad rara (OMIM ® #253010).

Algunas descripciones indican que el sindrome de
Morquio B es un tipo de MPS leve en comparacién con
el sindrome de Morquio A, aunque se tienen reportes de
casos graves de MPS IV-B y leves de MPS IV-A (Giugliani
et al.,, 1987). Por un lado, se ha descrito que la expec-
tativa de vida de estos pacientes puede llegar hasta los
60 anos, comparada con pacientes con MPS IV-A grave,
quienes suelen fallecer entre la segunda y tercera década
de vida por deterioro pulmonar, fallas cardiacas o com-
plicaciones en la columna vertebral que pueden afectar
a la médula espinal (Sudrez, Bello, Vargas & Contreras,
2013). Por el otro, las personas con el sindrome de Mor-
quio B alcanzan la estatura de una persona sin MPS, pue-
den tener un desarrollo normal del cuello y no presentan
pérdida auditiva ni hepatomegalia, que son manifestacio-
nes frecuentes en personas con MPS IV-A (Politei, Sche-
nonea, Guelbertb, Fainboimc & Szlagoa, 2015).
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El reconocimiento inicial del sindrome de Mor-
quio se vale de la detecciéon de malformaciones éseas a
partir de la observacién clinica y de la realizacién de una
prueba diagnéstica preliminar de deteccién de los nive-
les de GAG en orina, que permita diferenciarla de otros
tipos de MPS; sin embargo, el diagnéstico definitivo del
sindrome de Morquio tipo B ocurre por determinacién
de la actividad enzimitica (Alméciga, Montafio, Tomatsu
& Barrera, 2012; Sheth, Sheth & Bhattacharya, 2002)
que puede confirmarse por medio de un anélisis mo-
lecular para comprobar la mutacién (Lei et al., 2012).
Actualmente no existe un tratamiento especiﬁco para
las personas con este sindrome, por lo cual el manejo es
principalmente paliativo, segtin la aparicién de los sinto-
mas. No obstante, se vienen adelantando algunos estu-
dios experimentales con terapias moleculares, donde se
administran proteinas chaperonas farmacoldgicas o qui-
micas que unen y estabilizan proteinas mal plegadas en
el reticulo endoplasmatico, lo que facilita el incremento
de la actividad enzimatica residual (Syed Haneef & Priya
Doss, 2016), o con un modelo animal de ratones utili-
zando edicién de genoma CRISPR-Cas9 (Przybilla et al.
2019). Por su parte, Colén et al. (2017) reportaron el
uso de estrategias de screening. Esto tltimo se ha imple-
mentado desde pediatria en la atencién médica primaria
para la deteccién temprana de este y otros sindromes
asociados a las mucopolisacaridosis, que permitan el ac-
ceso a tratamientos mas oportunos y especiﬁcos, orien-
tados a reducir la gravedad de los sintomas, tales como
terapia de reduccién del sustrato, uso de mecanismos de
lectura a través de codones de parada o terapia génica.

En los escasos estudios publicados sobre la historia
natural de la enfermedad de Morquio B se ha indicado que
las personas con este sindrome no presentan compromiso
neurolégico (Santamaria, Chabas, Coll, Miranda, Vilageliu
& Grinberg, 2006), tienen un coeficiente de inteligencia
normal (Arbisser et al., 1977; Ishii et al., 1995; Paschke
et al., 2001; Sheth et al., 2002; van Gemund, Giesberts,
Eerdmans, Blom & Kleijer, 1983) y cumplen con criterios
de funcién cognitiva normal, segiin evaluaciones de neu-
rologia pediatrica (Sohn et al., 2012); aunque se sabe de
un caso atipico de dos hermanos nacidos en los Emiratos
Arabes Unidos con este sindrome y que presentaron dete-
rioro cognitivo progresivo, al parecer asociado con el tipo

de mutacién causante de la enfermedad (Giugliani et al.,
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1987). Vale la pena senalar que ninguno de los reportes
mencionados especific6 los puntajes encontrados del coe-
ficiente intelectual o indicé la realizacién de alguna evalua-
cién neuropsicolégica como evidencia del funcionamiento
cognitivo de los pacientes. Por lo anterior, el objetivo del
presente estudio de caso fue determinar el estado neurop-
sicolégico de un hombre adulto joven diagnosticado con
sindrome de Morquio B para identificar las funciones con-
servadas y comprometidas a partir de un protocolo de eva-
luacién neuropsicoldgica disefiado para €, ya que a la fe-
cha no se encontraron investigaciones previas en Colombia
que usaran pruebas especificas relacionadas con el nivel de
funcionamiento cognitivo en pacientes con este sindrome.

La caracteristica intrinseca de baja prevalencia de
este sindrome conlleva la dificultad de construir un pertil
neuropsicolégico a partir de la evaluaciéon de un niimero
suficiente de pacientes; sin embargo, llevar a cabo estu-
dios de caso como el reportado en este articulo resultan
ser aproximaciones empiricas que ayudan a entender la
evolucién de la dimensién cognitiva en personas con el
sindrome de Morquio B, asi como evaluaciones relevan-
tes que visibilizan la importancia de diferenciar el nivel
de conservacién o alteracién entre funciones cognitivas
que pueden guiar las necesidades de atencién neuropsi-

colbgica de estos pacientes.
Método

Tipo de estudio

El disefio de esta investigacién corresponde a un
estudio de caso tnico de evaluacién diagnéstica (Roussos,
2007), que profundiza sobre aspectos neuropsicolégicos
de un paciente por medio de la aplicacién de instrumen-
tos psicométricos para realizar un diagnéstico o medir un
resultado. Este disefio es apropiado para vincular la in-
vestigacién con la practica clinica en neuropsicologia en
el estudio del sindrome de Morquio B, ya que, al ser una
enfermedad de baja prevalencia, se dificulta el hallazgo
de mas pacientes cuyas condiciones psicosociales (como
su nivel socioeconémico), de ubicacién geografica, de
salud fisica, entre otras, les permitan participar en pro-
cesos de investigacion. Por otra parte, esta es una investi-
gacién con alcance descriptivo (Ato, Lépez & Benavente,
2013) porque clasifica y categoriza eventos para describir

procesos PSiCOlégiCOS y conductas maniﬁestas como las
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descritas en los dominios neuropsicoldégicos. Finalmente,
es un estudio de corte transversal, ya que a partir de una
Unica aplicacién del protocolo de evaluacién se detall6 el
estado de los dominios neuropsicoldgicos de un hombre
adulto con sindrome de Morquio B a partir del uso de
una bateria de pruebas psicométricas, validadas para po-

blacién hispanohablante.
Participante.

Hombre de 22 anos nacido en la capital de Co-
lombia, diestro, soltero y sin hijos. Al momento de la
evaluaciéon neuropsicolégica el paciente se encontra-
ba desescolarizado y habifa alcanzado séptimo grado de
educacién bdsica como tltimo nivel de estudios. A los
13 afos recibié el diagnéstico de MPS 1V, sin especificar
subtipo, y a los 19 afos fue verificado como sindrome de
Morquio B de acuerdo con un estudio de tamizaje. Ade-
mis de las frecuentes caidas y dificultades para mantener
la posicién corporal desde los 4 afios, no se registraron
otras complicaciones hasta los 12 anos, cuando comenzé
a presentar genu valgo, pectum carinatum aproximadamente
un afo después y dolor en articulaciones, pies, espalda
y constantes dolores de cabeza en los anos posteriores.
A los 13 anos le practicaron cirugia de rodillas con un
tiempo de recuperacién de 4 meses, y dos anos después
se confirmé displasia espondiloepifisiaria (trastorno del
crecimiento de los huesos de la columna vertebral). El
paciente mencioné que fue buen estudiante hasta su dlti-
mo nivel de estudios, el cual tuvo que abandonar debido a
la cirugia de rodillas. A los 14 anos comenz6 a usar gotas
para los ojos debido a resequedad constante, y tres anos
después se le identificé disminucién de mineralizaciéon
6sea. Para el momento de la evaluacién neuropsicolégica
reportada en este estudio, el paciente informé dolores
de columna frecuentes, especialmente al despertar, que
limitan su capacidad de desplazamiento y le provocan fa-
tiga; finalmente, indicé que nunca habia recibido algin
medicamento formulado como tratamiento especitico
para MPS, y report6 la administracién de antiinflama-
torios no esteroideos (AINE’s) para el control de dolor
intenso de cabeza.

En relacién con los antecedentes familiares, el
paciente reporté que su hermano mayor también tenia

MPS IV-B, y sus sobrinos tenian discapacidad cognitiva
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y trastorno del neurodesarrollo. Referente a la conducta
y el estado de dnimo, no se identificé labilidad emocio-
nal ni alteraciones en la conducta, a pesar de estar mu-
cho tiempo en casa y no tener muchas actividades para
realizar. El paciente es independiente en las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD), sale solo, utiliza
medios de transporte como bicicleta a pesar de dolor en
rodilla y columna, recoge del colegio a su sobrina, mane-
ja el dinero sin dificultad, e incluso le ayuda a su madre a
organizar los gastos y hacer los pagos. Finalmente, a nivel
social el paciente cuenta con una red de apoyo externa
a su familia.

Instrumentos

Se aplicé el test de inteligencia breve de Kaufman
(K-BIT), disefiado para evaluar la inteligencia verbal y
no verbal de personas de entre 4 y 90 anos de edad (Ta-
bla 1), y un protocolo de evaluacién neuropsicolégica,
compuesto por 35 subpruebas para identificar el estado
de los siguientes dominios neuropsicolégicos: atencién,
memoria, lenguaje, gnosias, praxias y funciones ejecuti-
vas. En la Tabla 2 se indica el nombre de cada subprue-
ba, el subdominio que evalta, el puntaje ajustado para
la edad y nivel de escolaridad del paciente, y el puntaje

esperado.
Procedimiento

Por medio de la Asociacién Colombiana de Pa-
cientes con Enfermedades de Depésito Lisosomal (ACO-
PEL) se contacté al paciente, quien voluntariamente
acept6 participar en este estudio una vez explicado el ob-
jetivo. Después de firmar el consentimiento informado
se aplic6 el K-BIT y el protocolo de evaluacién neuropsi-
coldgica. La aplicacién se realizé en casa del paciente da-
das sus condiciones de movilidad, adaptando un espacio
alejado de distracciones y con la comodidad suficiente
para la realizacién de las pruebas. Los resultados direc-
tos obtenidos del paciente fueron transformados segin
el tipo de baremo, usado en las escalas para poblacién
hispanohablante, en percentiles: rango de 0-100, media
50, desviacién estindar * 15; puntuaciones T: rango de
0-100, media 50, desviacién estaindar *10; puntuacio-

nes normalizadas: rango de 1-19, media 10, desviacién

FACULTAD DE PSICOLOGIA



estandar *3; o puntuaciones escalares: rango de 1-19,

media: 10, desviacién estdndar =+ 3.
Consideraciones éticas

El estudio de caso se llevé a cabo teniendo en
cuenta las normativas colombianas para la investigacion
en salud y el cédigo deontolégico y bioético del psicé-
logo: Resolucién n.° 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud y la Ley 1090 de 2006. Respecto a las normas
mencionadas, se aclara lo siguiente: a) en el consenti-
miento se aseguraba la confidencialidad de la informa-
cién, se mencionaba el objetivo general del estudio y se
informaba que los resultados serfan divulgados al termi-
nar el estudio; b) se mencionaba que los riesgos de la in-
vestigacién eran minimos ya que se siguieron protocolos
ampliamente usados en estudios en psicologia, y ¢) se
explicaba en qué consistia el procedimiento, el caracter
voluntario de la participacién y la posibilidad de abando-
no. Finalmente, se procedié en cumplimiento de la Ley
1392 de 2010, en su articulo 11, sobre la investigacién
cientifica, entre otros, de los tratamientos preventivos,
aspectos psicolégicos y psiquidtricos asociados con en-
fermedades raras, y de la Ley 1616 de 2013, que busca
garantizar el ejercicio del derecho a la salud mental de la
poblacién colombiana mediante la promocién de la salud

y la prevencién del trastorno mental.
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Resultados

Test de inteligencia breve de Kaufman (K-BIT)

La Tabla 1 presenta el puntaje directo obtenido
por el paciente en las subpruebas de vocabulario y ma-
trices, asi como la transformacién a puntuacién tipica,
la ubicacién del percentil correspondiente, la categoria
cualitativa de cada subprueba y el coeficiente de inteli-
gencia compuesto con su respectiva categoria descriptiva.
Se observa también la diferencia entre las puntuaciones
tipicas de las subpruebas para sefialar si hay diferencias
significativas entre los indicadores de inteligencia verbal
y no verbal. El paciente evidencié un desempefio bajo en
vocabulario, lo cual indica algunas dificultades en las ha-
bilidades verbales para la formacién de conceptos a par-
tir de representaciones graficas; asimismo, presentd fallas
en la denominacién de objetos cercanos a su experiencia
a pesar de recibir pista seméntica. Su desempeno en ma-
trices fue muy bajo, evidenciando poca destreza en razo-
namiento 16gico no verbal para resolver problemas que
requieren el establecimiento de relaciones. Finalmente,
el resultado compuesto CI KBIT indicé un desempeiio
global muy bajo en comparacién con el grupo normati-
vo de referencia. Las diferencias entre las puntuaciones
tipicas de las subpruebas no fueron significativas, lo cual
indica que no existe discordancia entre el nivel de desa-
rrollo de habilidades verbales y el de razonamiento no

verbal del paciente.

Tabla 1. Resultados directos y transformados del test K-BIT del paciente

Test Punt. directa Punt. tipica +/- Banda de Error 90%  Pc Categoria
Intervalo de Confianza descriptiva

Vocabulario expresivo 38 N/A

Definiciones 13

Vocabulario (Vocabulario 51 77+/-7 6 Bajo

expresivo + Definiciones)

Matrices 22 69+4/-10 2 Muy Bajo

Resultado Compuesto Suma de punt. tipicas  Punt. Tipica +/- Banda de Error Pc Categoria
de los subtest 90% Intervalo de Confianza descriptiva

CI Compuesto K-BIT(*) 146 67+/-7 1 Muy Bajo

Comparacién de puntuaciones Punt. tipica de Punt. tipica de Matrices Diferencia  Nivel de

tipicas de los subtest Vocabulario p- tipicas Confianza
77 69 8 NS

Nota: CI: Coeficiente Intelectual; Pc: Percentil. (*) Resultado de la suma de las puntuaciones tipicas de vocabulario y matrices. NS:

Diferencia no significativa.
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Descripci(’)n de los dominios
neuropsicol(’)gicos

La Tabla 2 presenta el puntaje directo obteni-
do por el paciente en las subpruebas del protocolo y la
transformaci6n a puntuacion respectiva de acuerdo con
el manual de cada escala. Se observé un desempenio
normal en atencién visual selectiva y atencién auditiva
sostenida, mientras que se encontré una puntuacién por
debajo de lo esperado para su edad y nivel de escolaridad
en las subpruebas de atencién visual sostenida, atencién
visual dividida, en la subprueba de atencién audioverbal
y en velocidad de procesamiento.

En la evaluaciéon de memoria el paciente obtuvo
puntuaciones dentro de lo esperado en memoria visoespa-
cial, memoria de trabajo visual y memoria de trabajo ver-
bal; ademds, evidencié un desempefio normal en el reco-
bro de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth, mostrando
su capacidad para realizar figuras en planos graficos, inclu-
yendo detalles internos y externos, y utilizando un tiempo
esperado para su ejecucion (Figura 1A). Asimismo, mostré
un desempeno adecuado en memoria visual a corto plazo
de rostros, aunque a largo plazo obtuvo una puntuacién
por debajo de lo esperado. El desempefio en memoria au-

dio-verbal, evaluado a partir de una historia logica, estuvo

=]

RECOBRO DIRECTO PALABRAS

por debajo de lo esperado, indicando un recobro débil de
informacién libre, asi como dificultad de recobro a largo
plazo de detalles generales y especificos de informacién
tanto episddica como semantica.

Este rendimiento coincidié con el bajo desempe-
fio encontrado en el recobro de una lista de palabras,
con un recuerdo de 4 items en el primer intento, lo que
indica dificultad en la codificacién de informacién ver-
bal. La Figura 1B muestra un incremento en el nimero
de palabras recobradas en la transicién de los ensayos
2 a 3, pero no del 3 al 4, indicando una curva de me-
moria ascendente, pero no productiva y con interferen-
cia proactiva sobre el recobro de la lista B. También se
encontraron fenémenos patolégicos como intrusiones y
perseveraciones durante esta tarea, los cuales dificultaron
el almacenamiento de informacién a largo plazo. En rela-
cién con el reconocimiento, los resultados se encuentran
en el limite inferior esperado que, en conjunto con toda
la prueba, senalan dificultades para codificar, almacenar
y recuperar informacién audioverbal. En la subprueba de
memoria légica se encontré que la habilidad para el re-
cobro a corto plazo de informacién ligada a una historia
con sentido fue normal-baja, mientras que el recobro a

largo plazo fue bajo.

CURVA APRENDIZAIJE LISTA DE PALABRAS WMS-III

E2 E3 E4 LB MCP MLP

ENSAYOS

Figura 1. (A) Dibujo del paciente en la prueba de recobro de la Figura Compleja de Rey Osterrieth; (B) curva de aprendizaje y resultado de

memoria de corto y largo plazo ante una lista de palabras de la prueba WMS-III.

Los resultados del desempefo en las subpruebas
de lenguaje indican que el paciente fue capaz de com-

prender érdenes simples, pero present6 dificultades en
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la denominacién de palabras, asi como un desempefio
bajo en la comprensién de material verbal complejo.

También se encontré que repetia correctamente pseudo—
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palabras y palabras, pero tenia dificultad en la repeticién
de frases completas. En cuanto a sus habilidades metalin-
giifsticas, el paciente mostré lectura fluida de pseudopa-
labras, palabras y frases completas; fue capaz de escribir
correctamente pseudopalabras y palabras, pero presenté
un desempeifio por debajo de lo esperado en la escritura
de un dictado de frases y en aritmética.

Los resultados de la subprueba de imdgenes so-
brepuestas que evaltia gnosia visual indicaron que el pa-
ciente tuvo un desempefio por encima de lo esperado,
evidenciando un buen procesamiento de segregacion vi-

sual figura-fondo. Respecto a la evaluacién de praxias,
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se encontr6 también un desempefio por encima de lo
esperado en la subprueba orofonatoria, que indica una
adecuada capacidad para comprender 6rdenes verbales
y para articular diferentes sonidos. En construcciones
complejas como la copia de la Figura Compleja de Rey-
Osterrieth (Figura 2), mostré un desempeno esperado
para su edad y nivel de escolaridad, el tiempo usado para
realizar la tarea fue corto y el tamano de la copia fue con-
gruente con la figura original; sin embargo, en la prueba
de disefo con cubos, que también permite evaluar las ca-
pacidades constructivas complejas en tres dimensiones,

obtuvo una puntuacién por debajo de lo esperado.

Figura 2. Dibujo del paciente en la prueba de Copia de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth.

Finalmente, en la evaluacién de funciones ejecu-
tivas el paciente mostré habilidad para realizar tareas de
series motoras posturales; ademds, fue capaz de respon-
der correctamente a una tarea de semejanzas en la que
se relaciona un concepto con dos criterios diferentes, y
mostré un desempeno dentro de lo esperado en la tarea
de la Torre de Londres-Drexel, consistente con la orga-
nizacién y planeacién que tuvo en la copia de la Figura
Compleja de Rey-Osterrieth. Su fluidez verbal fonolégica
se encontré dentro de lo esperado en palabras que inicia-
ban con el fonema /A/; sin embargo, obtuvo baja puntua-
cién en la denominacién de palabras que iniciaban con el
fonema /S/, asi como en la denominacién de animales y

frutas durante la evaluacién de fluidez verbal seméntica.

PSYCHOL. | BOGOTA, COLOMBIA

En la prueba de clasificacién de tarjetas de Wis-
consin el paciente mostré capacidad para establecer ca-
tegorias sin fallas atencionales durante su ejecucién; sin
embargo, se evidenciaron mds errores y errores perseve-
rativos de lo esperado para su edad y nivel educativo. En
el test de Stroop, el paciente evidencié dificultades para
inhibir respuestas verbales automaticas, leyendo pocas

palabras en el tiempo requerido.
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Tabla 2. Resultados directos y transformados de la evaluacién neuropsicoldgica del paciente

Dominio

Atencién

Memoria

Subdominio Subprueba PD PA PE
Atenc1(')n Visual ~ Trail Making Test (TMT) Forma A 56 PE: 2 .
Sostenida (Proyecto NEURONORMA)
Atencion Visual ~ Trail Making Test (TMT) Forma B , )
e — (Proyecto NEURONORMA) 1755« PE:S =7
Atencidn Visual g 1ieda de Simbolos (WAIS-IIT) 26 PE:8 >3
Selectiva
Atencion Deteccién de Digitos (NEUROPSI
Auditiva ceeoon €8 e 10 PN: 12 7-13
. Atencién y Memoria)
Sostenida
Atencién Audio  Digitos directos (WAIS-III Proyecto
. . >
Verbal NEURONORMA) Span: 4 PE: 4 7
SpCitid e Digito-Sfmbolo Claves (WAIS-III) 45 PE: 5 > 7
Procesamiento
Memoria Cubos de Corsi Directo (Proyecto Span: 6 PE: 11 > 7
Visoespacial NEURONORMA) Total: 9 PE: 11
Memoria de Cubos de Corsi Indirecto (Proyecto Span: 5 PE: 8 > 7
Trabajo Visual ~ NEURONORMA) Total: 8 PE: 9
Rostros (Escala de Memoria Wechsler, MCPI: 39 PE: 9 >3
WMS-III) MLPII: 32 PE: 6
Memoria Visual
Recobro Figura Rey-Osterrieth (Proyecto )
NEURONORMA) 21 PES10- =7
Memoria de Digitos Indirectos (WAIS-III Proyecto . )
Trabajo Verbal  NEURONORMA) Span: 4 PE:S >
Lista de Palabras
1
LPIA: 4 IIZEI i
LPIRe: 30 )
LPPeAP: 5 PE: 12
Curva de Memoria (Escala de Memoria eat PE: 12
LPIConl: -1 > 8
Memoria Audio  Wechsler, WMS-III) LPICon2: 1 PE:
Verbal Reconocimiento
PE: 8
LPIIRe: 9 PE: 7
LPIIRc: 23 PE: 3
LPIIPR: 100 '
Memoria Légica I-1I (Escala de Memoria ~ MCPI: 32 PE: 7 >3
Wechsler, WMS-III) MLPII: 14 PE: 5
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Denominacién ~ Vocabulario K-BIT 51 Pc: 6 N/A*
Ejecucién de Ordenes Simples (Test de ) 30-
Barcelona-R) 16 Pe:95 70
Comprensién
Material Verbal Complejo (Test de 5 Pe: S 30-
Barcelona-R) ‘ 70
30-
Pseudopalabras (Test de Barcelona-R) 8 Pc: 95 70
.y 30-
Repeticién Palabras (Test de Barcelona-R) 10 Pc: 95 70
30-
Frases (Test de Barcelona-R) 58 Pc: 5 70
30-
Lenguaje Pseudopalabras (Test de Barcelona-R) 6 Pc: 95 70
30-
Lectura Palabras (Test de Barcelona-R) 6 Pc: 95 70
30-
Frases (Test de Barcelona-R) 56 Pc: 95 70
30-
Pseudopalabras (Test de Barcelona-R) 6 Pc: 95 70
30-
Escritura Palabras (Test de Barcelona-R) 6 Pc: 95 70
. 30-
Dictado de frases (Test de Barcelona-R) 10 Pc: 5 70
Célculo Aritmética (WAIS-III) 6 PE: 6 > 8
. . Imégenes sobrepuestas (Test de ) 30-
Gnosias Visual Barcelona-R) 20 Pc: 95 70
. . 30-
Orofonatorias Orofonatorias (Test de Barcelona-R) 20 Pc: 95 70
Praxias Disefio con Cubos (WAIS-III) 28 PE: 7 > 8
Constructivas
complejas Copia de la Figura Rey-Osterrieth 35 PE: 12 > 7

(Proyecto NEURONORMA)

PSYCHOL. | BOGOTA, COLOMBIA | VOL. 14 | N.° I | P. 99-113 |ENERO - JUNIO | 2020 | ISSN 1900-2386 |



108 MAYERLI ANDREA PRADO-RIVERA, LAURA MARCELA FIGUEROA RODRIGUEZ. , ET AL.

Puno-palma-mano, tapping, alternancia

Mano derecha: 4

Series motoras h , . ) ) 30-
Posturales gratica y bucles graficos (Test de Mano izquierda: ~ Pc: 95 70
Barcelona-R) 4
Pensamiento
abstracto y Semejanzas (WAIS-III) 18 PE: 9 > 8
asociativo
Torre de Londres-Drexel (Proyecto Total mow. PE: 8 > 7
NEURONORMA) Correctos: 2
Total
Planeacién y movimientos: 32 PE:9
solucién de '
problemas Total tiempo PE: 12
latencia: 28« '
T.otaI t?elzmpo PE: 10
ejecucion: 171«
Punciones Flexi‘b%lidad Te.:st de Wisconsin 48 Cartas (Arango y Categorias Pe: 35 35
Ejecutivas cognitiva Rivera, 2015) Correctas: 3
Errores: 30 Pc: 10 50
Errores Pc: <5 40
perseverativos: 28
Inhibicién g2 Color: 68 PT:42 > 48
respuesta
Palabra: 99 PT: 46
Test de Stroop (Golden, 2001)
Palabra-color: 29  PT: 34
Interferencia:
113 PT: 38
Fluidez Semantica (Proyecto Animales: 14 PE: 4 > 7
NEURONORMA) Frutas: 7 PE: 2
Fluidez Verbal
Fluidez Fonolégica (Proyecto Letra A: 9 PE: 9 > 17
NEURONORMA) Letra S: 6 PE: 2

Nota: LPIA: Recuerdo primer intento; LPIRe: Recuperacién; LPPeAp: Curva de Aprendizaje; LPICon1: Contraste 1; LPICon 2: Contraste 2; LPIIRe: Recuerdo; LPIIRc:
Reconocimiento; LPIIPR: Porcentaje de retencién; MCPI: Memoria de Corto Plazo; MLPII: Memoria de Largo Plazo; PA: Puntaje ajustado a edad y nivel de escolaridad; Pc:
Percentil; PD: Puntaje directo obtenido por el paciente; PE: Puntuacién escalar; PN: Puntuacién Normalizada; PT: Puntuacién T. (*) Los percentiles ajustados del K-BIT

establecen categorfas descriptivas y no puntajes esperados; la categoria descriptiva para el percentil ajustado al resultado del paciente indica desempefio bajo.

Discusion

Los resultados de este estudio presentan nueva
evidencia sobre las funciones cognitivas de un adulto con
sindrome de Morquio B que contribuyen con la com-
prensién de la historia natural poco conocida de esta
enfermedad, ya que las investigaciones mas frecuentes
sobre evaluacién neuropsicoldgica o comportamental en

pacientes con MPS se han realizado en subtipos en los

que se ha encontrado compromiso neurolégico significa-
tivo que deriva en deterioro de la capacidad cognitiva (i.
e. MPS I-Hurler, II, 11 y VII, Shapiro et al., 2017).

Con base en el modelo de Horn y Catell (1967),
que propone las capacidades de inteligencia cristalizada y
fluida como indicadores de la aptitud intelectual, el pa-
ciente presenta un nivel de desarrollo menor en compa-
raciéon con su grupo de referencia, que puede deberse a

la falta de estimulacién, a la progresién de la enfermedad
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o su comorbilidad con otras enfermedades. Aunque a la
fecha no existe evidencia de compromiso neurolégico o
capacidad intelectual significativamente disminuida en
pacientes con sindrome de Morquio B (Arbisser et al.,
1977; Ishii et al. 1995; van Gemund et al., 1983), se ha
encontrado un nimero reducido de personas con dete-
rioro neurolégico y cognitivo cuando tienen diagnéstico
de gangliosidosis GM1 y presentan sintomas del sindro-
me de Morquio B (Paschke et al., 2001; Santamaria et al.,
2006; Caciotti et al., 2011). Esta comorbilidad es posible
ya que las dos enfermedades surgen por mutaciones del
gen GLBI, pero causando acumulaciones lisosomales en
tejidos diferentes (i. e. en SNC para gangliosidosis GM1
y en huesos, cartilagos y cérnea para el sindrome de Mor-
quio B: Syed Haneef & Priya Doss, 2016), por lo cual es
necesario el estudio genético en pacientes con sindrome
de Morquio B para identificar la presencia aislada o con-
junta de mutaciones de este gen, y la comprobacién del
sustrato neural en correlacién con la funcién cognitiva y
el comportamiento, semejante a lo descrito por Przybilla
etal. (2019), quienes encontraron estructuras cerebrales
comprometidas y su correlato conductual y cognitivo en
el modelo animal de gangliosidosis GM1, pero no en el
de Morquio B.

Las fallas en las tareas de atencién visual sosteni-
da y atencién audioverbal que exige el mantenimiento
del almacén fonolégico para la resolucién de la tarea y
la baja velocidad de procesamiento de informacién pue-
den relacionarse con fallas en el span atencional del pa-
ciente. Aunque esta suposicién también se vincula con el
resultado encontrado en el primer ensayo de recobro de
la prueba de memoria audioverbal, en la que el pacien-
te logré recordar 4 palabras de 16 (indicador de span
atencional corto), el desempefio en las tareas que eva-
luaron memoria visoespacial y memoria de trabajo verbal
indicaron un span dentro de lo esperado; asi pues, otras
hipétesis deben considerarse. Por ejemplo, es probable
que la carga cognitiva relacionada con el tipo o nivel de
complejidad de los estimulos que componen estas sub-
pruebas sea un factor importante para comprender los
resultados de la evaluacién.

La teorfa de la carga cognitiva presupone que la
capacidad de la memoria de trabajo depende, entre otras
variables, de la naturaleza del material manipulado, y en-

tiende la carga cognitiva como una exigencia impuesta
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sobre el sistema cognitivo durante la realizacién de una
tarea (Chang & Yang, 2010). De esta manera, la densidad,
acumulacién o elevado niimero de estimulos presentados
en algunos de los subtest de atencién aplicados al pacien-
te pudieron exceder su capacidad de memoria de trabajo
y afectar su desempeno. Por ejemplo, Berggren y Eimer
(2018) encontraron que cuantos mds items visuales no
espaciales (i. e. formas de objetos)~debian retener los
participantes en su memoria de trabajo, la eficiencia en
la basqueda selectiva de informacién era menor. En la
revisién de Antonenko et al. (2010) se indic6 que duran-
te la realizacién de tareas de memoria de trabajo espacial
y verbal la actividad alfa registrada en el EEG disminu-
y6 cuando la tarea era sencilla, mientras que la actividad
theta aumentaba a medida que aumenta la dificultad de
las tareas. Schapkin et al. (2020) reportaron que el des-
empefio en tareas de memoria de trabajo con inhibicién
de estimulos irrelevantes disminuyé en conjunto con la
potencia de las bandas delta, theta y beta. Ademas, estu-
dios con resonancia magnética muestran que, durante la
realizacion de tareas que implican atenciéon y memoria
de trabajo en condiciones de alta carga cognitiva, existe
mayor activacién de regiones como la corteza prefrontal
dorsolateral (Newman, Just & Carpenter, 2002; Whelan,
2007). Asi pues, valdria la pena evaluar la actividad elec-
trofisiolGgica del paciente en relacién con su desempefio
en tareas de alta exigencia cognitiva para identificar si
existen diferencias con los estudios mencionados.

Este supuesto también podria relacionarse con el
bajo desempefio que presenté el paciente en algunas sub-
pruebas de lenguaje, es decir, que las dificultades en este
dominio podrian deberse a la complejidad del estimulo
presentado (que aumentan la carga cognitiva). El anlisis
presentado por Tesak (1994), sobre los efectos de la car-
ga cognitiva en tareas de lenguaje en pacientes afdsicos,
apunta a que, semejante a lo encontrado en el paciente
del presente estudio, el éxito en las actividades mds sim-
ples y la falla en las mds complejas puede ser un problema
computacional mas que estructural (o de la condicién de
base de los pacientes).

Lo anterior sugiere que la falta de entrenamiento
en el manejo de informacién de alta complejidad tam-
bién es importante para entender la capacidad de usar
informacion de alta exigencia cognitiva. Esto posiciona-

ria a la educacién formal como estrategia de estimulacién
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cognitiva, como se evidencia en un estudio en el que la
conectividad funcional de algunas regiones cerebrales era
mejor integrada, sugiriendo mayor plasticidad sinaptica
y transmisién de informacién en mujeres adultas sanas
con més de 12 afios de educacién (Kim et al., 2015).
Estos autores también sefialaron una correlacién positiva
entre exposicién a educacién y cambios en el metabolis-
mo regional y la conectividad cortical, lo cual permitiria
plantear al proceso de escolarizacién como una oportu-
nidad de entrenamiento en el manejo de informacién
compleja.

La elevada carga cognitiva podria explicar también
los resultados del paciente en la subprueba de aritméti-
ca, ya que respondié correctamente los primeros items,
pero a partir del séptimo no respondi6 correctamente
ninguno. Aunque no debe descartarse fatiga, baja moti-
vacién o ansiedad ante tareas de aritmética (Luttenber-
ger, Wimmer & Paechter, 2018; Skagerlund, Ostergren,
Vistfjill & Triff, 2019). El que hayan sido incorrectas
las respuestas de mayor complejidad también sugiere un
efecto de la carga cognitiva asociada a la complejidad del
estimulo. De hecho, Skagerlund et al. (2019) sefialaron a
varios autores quienes han sugerido que la sensacién de
ansiedad ante tareas matemadticas puede comprometer
recursos cognitivos de la memoria de trabajo, afectando
su ejecucion; esto fortalece la hipétesis de la reduccion
del desempeno por el incremento de la carga cognitiva
asociada a la tarea. Asimismo, dado que en la subprue-
ba de disefio con cubos se encontraron dificultades para
realizar las figuras de mayor complejidad (i. e. disenos
12, 13y 14), pero no las figuras mds simples, se refuerza
la posibilidad de que las dificultades subyacentes encon-
tradas en los dominios de atencién, lenguaje y praxias se
deban a la carga cognitiva provocada por la complejidad
de los estimulos en las subpruebas indicadas.

Finalmente, los hallazgos sobre las funciones eje-
cutivas del paciente indican algunas dificultades para
suprimir la interferencia de informacién no relevante,
afectando la eficacia en la resolucién de las tareas y dis-
minuyendo el rendimiento, sin descartar la posibilidad
de fallas en su capacidad de abstraccién del problema,
que coincidiria con lo sefialado previamente acerca del
desarrollo de razonamiento légico no verbal en el pa-
ciente. Si bien estudios anteriores han sugerido que al-

gunas funciones ejecutivas pueden tener un pico maximo
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de desempeno en la adolescencia y luego declinar con
la edad (Blakemore & Choudhury, 2006), la capacidad
de inhibicién de respuestas automaticas, asi como los
errores de omisién y comisién suelen incrementar lineal-
mente con los afios (Tamm, Menon & Reiss, 2002). Lo
anterior sugiere que el paciente muestra un retraso en el
desarrollo de estas habilidades y es posible que su deses-
colarizacién haya reducido la oportunidad de estimular
este dominio, como se evidenci6 en las participantes con
altos niveles de escolarizacién, reportados por Kim et al.
(2015), quienes presentaron mayor actividad metabélica
en regiones frontales inferiores asociadas a procesamien-
to complejo y pensamiento abstracto caracteristico de
este dominio.-

En conclusién, el menor nivel de desarrollo en al-
gunos subdominios neuropsicoldgicos encontrados en el
paciente de este estudio sugiere que el correlato neurol6-
gico puede subyacer a las manifestaciones fenotipicas de
la gangliosidosis GM1 con sintomas de Morquio B, y que
podria intensificarse por la falta de estimulacién cogniti-
va, dada la desescolarizacién y baja cantidad de activida-
des del paciente en su vida diaria. Se considera necesario
en estudios futuros llevar a cabo estudios de neuroima-
gen en correlacién con evaluaciones neuropsicoldgicas
que den cuenta del panorama anatomo-funcional en pa-
cientes con esta enfermedad, que carece de informacién

genotipica, fenotipica y diagndstica suficiente.
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