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Sobre todo, no le temas a los momentos dificiles, pues de ellos salen las mejores
cosas.

Rita Levi-Montalcini.

Cuando se reflexiona sobre la curiosa propiedad que el hombre posee de cambiary
perfeccionar su actividad mental con relacion a un objeto o problema profundamente
meditado, no puede menos de sospecharse que el cerebro, merced a su plasticidad,
evoluciona anatémica y dindmicamente, adaptdndose progresivamente al tema. Esta
adecuada y especifica organizacién adquirida por las células nerviosas produce a la
larga lo que yo llamaria talento de adaptacidn, y tiene por motor la propia voluntad,
es decir la resolucién enérgica de adecuar nuestro entendimiento a la naturaleza del
asunto.

Santiago Ramén y Cajal.
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Prélogo

El cerebro es lo que nos hace humanos. Es esa maquina capaz de generar orden,
en un mundo sensorial tan complejo. La ciencia del cerebro, la neurociencia,
ocupa un papel central en las distintas especialidades sanitarias, donde ofrece
una base cientifica firme para la practica e investigacion clinica. Comprender el
sistema nervioso y su anatomia es esencial para los clinicos en cualquier
especialidad, porque todos nosotros asistimos pacientes que padecen trastornos

que involucran sistema nervioso central y periférico.

En esta investigacion pretendemos proporcionar un analisis sobre la
cognicion durante el neurodesarrollo en las patologias neuromusculares, la
Distrofia Muscular de Duchenne y la Distrofia Muscular de Becker, y sus
implicaciones funcionales y clinicas. Para ello, describiremos modelos teoricos de
psicologia evolutiva y de neuropsicologia que nos ayudaran a entender la
maduracion cognitiva y sus posibles alteraciones. En el caso que nos ocupa, la
investigacion a nivel internacional se centra en el estudio de marcadores

cognitivos y localizacién anatémica del posible perfil cognitivo. Los grupos de
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Francesco Muntoni MD, PhD (Director de Neurologia Pediatrica del Centro
Neuromuscular Dubowitz del Instituto de Salud Infantil de UCL y del Hospital
para Nifios Great Ormond Street, Londres, Reino Unido) y Eugenio Mercuri MD,
PhD (Unidad de Neurologia y Psiquiatria Pediatricas, Fundacién de la
Universidad Catdlica del Hospital Gemelli, Roma, Italia), especialistas en
patologia muscular con afios de experiencia, nos marcan el camino de los estudios
cognitivos en grandes muestras de pacientes. Por otra parte, a nivel nacional, Juan
J. Vilchez, MD, PhD (Neurdlogo. Profesor de la Universidad de Valencia, Jefe del
Servicio de Neurologia del Hospital UyP La Fe, Valencia, Espafia), publicé su tesis
sobre la enfermedad de Duchenne en el afio 1986, y en la actualidad es el
especialista con mayor recorrido clinico en este tipo de patologias. Junto a
Inmaculada Pitarch, MD, PhD (Neurologia Pediatrica, Hospital UyP La Fe,
Valencia, Espafa), lideran el primer estudio cognitivo con cohorte espafiola de la

patologia.




Capitulo 1: Enfermedades neuromusculares
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Capitulo 1: Enfermedades neuromusculares

La Federacion Espafiola de Enfermedades Neuromusculares, define las
enfermedades neuromusculares (ENM) como un conjunto de mas de 150
enfermedades neuroldgicas, en su mayoria de naturaleza progresiva y de origen
genético, y cuya principal caracteristica es la pérdida de fuerza muscular. Estas
enfermedades se encuentran dentro del grupo denominado como enfermedades
raras. En la misma federacidn, en cifras globales, se estima que mas de 60.000

personas padecen alguna enfermedad de esta indole a nivel nacional.

1. Enfermedades neuromusculares: definicion y tipos.
1.1. Enfermedades neuromusculares.

La patologia neuromuscular es aquella que afecta al sistema nervioso periférico,
al musculo esquelético, a la unién neuromuscular y a la médula espinal. Segin

investigadores del CIBERER (Centro de Investigacién Biomédica en Red de
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Enfermedades Raras) las Enfermedades Neuromusculares (en adelante ENM) se
clasifican en funcién de la localizacion de la lesiéon: enfermedades de
motoneurona, radiculopatias, plexopatias, neuropatias, enfermedades de la
unién muscular y enfermedades musculares. Dentro de cada grupo el origen de
la enfermedad puede ser metabolico, infeccioso, toxico, inmunomediado,
genético y/o neurodegenerativo. El conjunto de trastornos de las ENM es muy

numeroso y viene marcado por la heterogeneidad.

Son enfermedades cronicas que generan discapacidad y pérdida de
autonomia personal. Su aparicién puede producirse en cualquier etapa de la vida,
pero mas del 50% aparecen en la infancia. Los sintomas y los signos de
enfermedad muscular se consideran en relaciéon con la edad de aparicion, asi

como su forma de evolucién y la presencia o ausencia de presentaciéon familiar.

El curso evolutivo es variable, puede ser agudo, subagudo o crénico. Las
enfermedades raras vienen definidas por una prevalencia que no supera el 5%
por 10.000 individuos en la Unién Europea (Reglamento 141/2000 de la
Comision Europea). Aunque la frecuencia aislada de cada una resulte muy baja,
la suma de todas ellas alcanza una cifra considerable. Se calcula que en Espana

puede haber un total de 3 millones de enfermos con enfermedades raras.

En la patologia neuromuscular se consideran deficiencias: la debilidad
progresiva, las contracturas articulares, la escoliosis, la alteracion de la funcién
cardio-respiratoria, el dolor, y en algunas patologias afectacién cognitiva. Ello
provoca discapacidad observidndose en los pacientes disminucién de la
movilidad, dificultad para la realizacion de las actividades de la vida diaria,
aumento de fatiga con incremento de la velocidad de procesamiento y fatiga

motora, problemas cognitivos/ del aprendizaje y mala adaptacién social.

En la evaluacion del funcionamiento del enfermo neuromuscular cada vez
cobra mas importancia su percepcion de calidad de vida. El concepto de calidad
de vida es amplio y abarca: salud fisica y mental, el nivel de dependencia, las
relaciones e interaccion con el entorno. Desde el punto de vista asistencial, segin

el grupo de estudio de enfermedades neuromusculares de la Sociedad Espafiola
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de Neurologia, en Espafia, se calcula que la patologia neuromuscular supone

entre el 2,8 y el 18% de los motivos de consulta en un Servicio de Neurologia.

Los principales tipos de enfermedades neuromusculares son: amiotrofias
Espinales (AME), las Distrofias Musculares Congénitas, Distrofias Miotdnicas,
Distrofinopatias, Glucogenosis musculares, Distrofias Musculares de Emery-
Dreifuss, Distrofias Musculares de Cinturas (LGMD), Distrofia Muscular
Facioescapulohumeral, Distrofia Muscular Oculofaringea, Enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, Miopatias Distales, Miotonias Congénitas, Paralisis

Periddica, Sarcoglicanopatias, Sindromes Miasténicos Congénitos.

Adams y Victor (2011), proporcionan una clasificacion clinica vigente de las
distrofias musculares que tiene su base principal en la distribuciéon de la
debilidad muscular dominante; sin embargo, varios de los tipos clasicos
conservan sus designaciones eponimicas: Duchenne, Becker, EmeryDreifuss,
Landouzy-Déjerine, Miyoshi, Welander, Fazio-Londe y Bethlem se encuentran
entre las aun utilizadas. A ellos se agregan la distrofia miotdnica y un grupo de las
llamadas distrofias musculares congénitas. Dentro de la clasificacion de
patologias neuromusculares, encontramos las miopatias, que se caracterizan por
la afectacion del tejido muscular y del sistema nervioso central (SNC). Entre ellas
estan las distrofinopatias o distrofias musculares, debidas a trastornos de las

proteinas contractiles.

2. Enfermedad neuromuscular objetivo de estudio.

2.1. Distrofia Muscular de Duchenne y Distrofia Muscular de Becker.

Distrofinopatias.

Objeto de este estudio son la distrofia muscular de Duchenne (DMD; OMIM:
310200), causada por la ausencia de distrofina; y la distrofia muscular de Becker
(DMB; OMIM: 300376), causada por una disminuciéon o expresion anémala de

distrofina.
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La DMD es una enfermedad neuromuscular grave que afecta a uno de cada
3.500 varones nacidos y sigue un patron de herencia autosémica recesiva ligada
al cromosoma X. La prevalencia mundial estimada para DMD, segin la base de
datos Orphanet, es de 4.78 casos por cada 100.000 varones, con prevalencia al
nacimiento a nivel europeo de 15.1/100.000 varones. Segin Falzarano (2015) la
DMD es una enfermedad neuromuscular caracterizada por atrofia y debilidad
musculares progresivas, como consecuencia de la degeneracion de los musculos
esqueléticos, lisos y cardiacos. Emery (1991), describe que el inicio de la
enfermedad ocurre durante la temprana infancia y los nifos afectados pueden
mostrar retraso en el desarrollo motor o retraso en el desarrollo global. En
general, los nifios afectados de DMD no son capaces de correr o saltar. La
enfermedad progresa rapidamente y el nifio desarrolla «marcha de pato» con
hipertrofia de las pantorrillas (signo de Gowers positivo). Los nifios empiezan a
tener dificultades para subir escaleras y comienzan a caerse con frecuencia. La
capacidad para caminar se pierde entre los 6 y 13 afios de edad, la edad media es
de 9,5 afios en pacientes no tratados con esteroides. Una vez que la marcha
resulta imposible, las contracturas de articulaciones y la escoliosis se desarrollan
rapidamente. La miocardiopatia y la insuficiencia respiratoria restrictiva pueden
ser causa de muerte durante la adolescencia. La DMD tiene un pronéstico grave y
la esperanza de vida es significativamente reducida, con muerte durante la

adolescencia, como refiere Nascimento et al. (2018).

Por otra parte, la DMB, es causada mayoritariamente por mutaciones que
no alteran la pauta de lectura de la distrofina, por lo que se genera una proteina
semifuncional, segin Falzarano (2015). La prevalencia a nivel mundial en los
DMB es de 1.53 por cada 100.000 varones, con prevalencia al nacimiento en el
continente europeo de 2.2 por cada 100.000 varones. La enfermedad progresa
lentamente y un 40% de los pacientes acaban necesitando una silla de ruedas. En
los pacientes dependientes de silla de ruedas, la debilidad de los musculos
intercostales y del diafragma puede provocar una insuficiencia respiratoria
restrictiva. Segun datos de Orphanet, la afectacion cardiaca se manifiesta por una
miocardiopatia, que puede ser desproporcionada en relacién a la magnitud de la

afectacion del musculo esquelético. La DMB es una enfermedad recesiva ligada al
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X y esta causada por una deficiencia de la distrofina, resultante de deleciones,
mutaciones o duplicaciones en el gen DMD (Xp21.2). Darras (2014), detalla que
la DMB progresa lentamente con una gran variabilidad fenotipica. A pesar de que
la enfermedad aparece en la infancia, la marcha auténoma no se pierde antes de
los 16 anos de edad. La esperanza de vida puede ser normal o ligeramente

reducida a causa de la cardiomiopatia dilatada o la insuficiencia respiratoria.

Vieitez et al. (2016), reporta que en la DMD se han descrito diversos tipos
de mutaciones; alrededor del 65-70% de los casos son debidos a grandes
deleciones (de uno o mas axones) y en torno al 7-10% a grandes duplicaciones
(de uno o mas exones). El resto de los casos con DMD/DMB se debe a mutaciones

puntuales (principalmente nonsense) y pequeias deleciones e inserciones.
2.2. Antecedentes historicos.

Las enfermedades neuromusculares afligen a los seres humanos desde los
tiempos mas remotos. Emery et al. (2011), describen que los antiguos egipcios en
sus pinturas murales a menudo representaban anomalias fisicas, de modo que se
pueden identificar enfermedades que ahora reconocemos, y es posible que
representaran la distrofia muscular. Sugerido por el profesor Becker, en la
dinastia del nuevo reino cerca del 1500 a. C., en la pared de la tumba de Beni
Hasan (que data del reino medio alrededor del 2800-2500 a.C.), observaron dos
figuras de interés representadas, un nifio con lo que podria ser una distrofia

muscular.

Las primeras descripciones clinicas de la distrofia en si, al menos escritas
en inglés, se pueden atribuir a Charles Bell (1774-1842). Aunque, segun
Bourgeois (2015), no fue hasta mediados del siglo XIX, cuando los anatomistas
refirieron un gran interés por las manifestaciones clinicas de algunas patologias
que afectaban a grupos musculares. Estos estudios fueron realizados por el
médico inglés Meryon, y el médico francés, Duchenne. En 1855 el neurdlogo
francés Duchenne describié la atrofia muscular progresiva de la infancia que lleva
su nombre. Segun Fresquet (2005), fue a partir de la segunda ediciéon de su

monografia en 1861 cuando la “paraplejia hipertréfica de la infancia” se
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reconocié como un sindrome definido. En 1868 elaboré una descripcién amplia
de 13 casos y reconoci6 que la enfermedad era de origen muscular y que se

restringia a los varones.

Fueron Becker y Kiener en 1955, quienes describieron una forma mas
benigna de distrofia muscular ligada al X y Becker, fue quien propuso que los
pacientes menos sintomaticos reflejaban una mutacién menor en el mismo gen.
Hasta la década de 1980, se sabia poco acerca de la causa de cualquier tipo de
distrofia muscular. En 1986, un grupo de investigadores liderado por Kunkel,
lograron identificar el gen causante de la enfermedad en el brazo corto del
cromosoma X en la banda 21 (Xp21). Un afio mas tarde, en 1987, se identificé la
proteina asociada a este gen y se la denominé "distrofina" cuya mision es
mantener las propiedades fisicas de la membrana de la célula muscular. La falta
de dicha proteina facilita los fendémenos de destruccién muscular que

caracterizan a éste tipo de distrofias.

Desde entonces se han acumulado cada vez mas evidencias de genética
molecular, ultraestructurales y bioquimicas en relacién con las distrofias
musculares, que han permitido aclarar los mecanismos y causas de la

enfermedad, asi como sus presentaciones clinicas.

3. Hallazgos clinicos sugestivos de DMD/DMB.

En pacientes con DMD los sintomas no son visibles al nacimiento, incluso
durante los dos primeros afios de vida, es dificil su diagndstico ya que no suelen
presentar clinica motora y pueden confundirse con otros diagndsticos
funcionales y/o trastornos de maduracién. Partiendo del mismo estudio, el autor
explica que una proporciéon de los DMD puede manifestar tempranamente un
retraso en el neurodesarrollo. Los sintomas iniciales suelen manifestarse durante
los tres primeros afios de vida con caidas frecuentes, dificultades en la marcha,
dificultad para subir escaleras y levantarse del suelo o tendencia a caminar de
puntillas. Muntoni et al. (2003), describen la posible clinica de musculo liso, ya

que las mutaciones raras pueden derivar en trastorno alélico de miocardiopatia
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dilatada (ver figura 1).

Sospecha clinica de DMD

i Normales

Se descarta
Determinacién de los niveles | == DMD
Sospecha de CK
diagnostica +
B i Elevados #
Confirmacion o -
diaenéstica Deteccién de Considecar
g deleciones/duplicaciones Biopsia de miisculo i diagnésticos
(MLPA) alternativos

Deteccion de * I i

mutaciones
(delecion/duplicacion) Secuenciacién del gen

A

DMD confirmada

*Elevacion 10-100 veces por encima de valores normales (valores entre 20-200 U/I)
**La ausencia de distrofina en la biopsia del misculo confirma la enfermedad, pero es necesario realizar el estudio genético ya que el
diagnostico debe concluir con el consejo genético y clinico y, la deteccién de portadoras.

***Deteccion de mutaciones puntuales.

Figura 1. Desde la sospecha de DMD a la confirmacion del diagnéstico. Nascimento et al. (2018)

La exploracién neurolégica en esta primera etapa puede mostrar debilidad
axial, signo de gowers, pseudohipertrofia muscular o leve retraccion aquilea.
Explicamos de forma grafica el inicio de la exploracion médica, cuando se
sospecha de una posible distrofinopatia, hasta la confirmaciéon del tipo de

patologia.

Teniendo en cuenta la teoria, en el mismo estudio, refieren progresiéon de
forma 6ptima en el desarrollo de sus habilidades motoras hasta los 4-6 afios,
aunque a un ritmo inferior a edad normativa, alcanzando una fase de meseta
entre los 4 y los 8 afios, seguida de un declive progresivo en la que la pérdida de
fuerza muscular se acenttia y las capacidades adquiridas se van perdiendo. A nivel
motor, en esta fase se desarrollan contracturas y retracciones en las
articulaciones menos movilizadas, impactando de manera negativa en su confort
y en su funcionalidad a nivel motor. La reduccion de la actividad fisica, sumada al
tratamiento con corticoides, favorece el desarrollo de sobrepeso, que incide

sobre la movilidad, fomenta el desarrollo de osteoporosis e implica un riesgo de
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fracturas elevado. Hasta hace unos afos los pacientes necesitaban silla de ruedas
antes de la adolescencia. En la actualidad, la terapia con corticoides ha retrasado
la pérdida de deambulacién. El signo de gowers, representado en la siguiente

imagen (figura 2), es caracteristico en la enfermedad.
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Figura 2. Maniobra de gowers (Nascimento et al., 2018).

Se estima que los pacientes puedan cursar con la siguiente evolucién de
patologia motora. En la tabla 1 se resumen las principales manifestaciones

clinicas en las diferentes fases de la DMD.

Segin las gufas clinicas consultadas, el manejo terapéutico es
fundamentalmente sintomatico, basado en medidas protocolizadas con el
objetivo de mejorar la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes, retrasar
y tratar complicaciones, asi como prolongar la supervivencia Nascimento et al.
(2018), describen que suele afectar de forma mayoritaria a varones. Un 10% de
mujeres portadoras de la mutacion muestran algunas de las manifestaciones
propias de la enfermedad, en general con una expresién mas leve, y que puede
incluir o incluso afectar exclusivamente a la funcién cognitiva y/o cardiaca, salvo
una pequefia proporcién de portadoras sintomaticas relacionada con
reordenamientos cromosémicos, la mayoria deben su enfermedad a una

inactivacion no aleatoria del cromosoma X.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas.

AMBULATORIA AMBULATORIA NO AMBULATORIA NO AMBULATORIA
TEMPRANA TARDIA TEMPRANA TARDIA
Debilidad en Marcha cada vez mds Pérdida de la Debilidad progresiva
miembros inferiores.  dificultosa. marcha. en extremidades

superiores e
incapacidad para
mantenerse sentado.

Maniobra de Gowers.  Pérdida de la Capacidad para
habilidad para subir =~ mantenerse de pie. Complicaciones
escalerasy cardiacas y
levantarse del suelo. respiratorias.
Marcha con balanceo  Primeros sintomas Desarrollo de Patologia cognitiva
de caderas. de escoliosis. escoliosis. y/o conductual.
Marcha de puntillas.  Patologia cognitiva Patologia cognitiva
y/o conductual. y/o conductual

Jdx TEA, TDAH.
Limitacién para subir
escaleras.
Imposibilidad para
saltar.
Patologia cognitiva
y/o conductual.

Ademas de la patologia del musculo esquelético, la DMD es una distrofia
muscular con una alta incidencia de problemas de aprendizaje y de
comportamiento y esta asociada con trastornos del neurodesarrollo. La
participacién del SNC en la DMD va mas alld de la discapacidad derivada del
deterioro del desarrollo intelectual. Doorenweerd et al. (2017), atribuyen a la
patologia problemas cognitivos y de comportamiento con mayor prevalencia que
en la poblacion pediatrica general. El 30% de los nifios con DMD que muestran
déficit cognitivo (CI < 70) y el 40% tiene déficits de lectura similares a los
observado en pacientes con dislexia fonoldgica. Ademas, hay una mayor
incidencia de déficit de atencién/trastorno de hiperactividad (TDAH), que segin
Hinton et al. (2006) y Taylor et al. (2008), oscila entre el 12% y el 50%, trastorno
de ansiedad (27%), trastornos del espectro autista (TEA) (15%), epilepsia (6,3%)

y trastorno obsesivo compulsivo (TOC) (4,8%) en pacientes con DMD.

4. Aproximaciones en el estudio genético.
4.1. Gen DMD.

Las distrofias musculares asociadas a distrofina van desde la DMD, la forma con
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mayor gravedad, hasta la DMB, la forma mas leve. Los estudios de mapeo y
genética molecular indican que ambos son el resultado de mutaciones en el
enorme gen que codifica la distrofina, también simbolizado por DMD. La figura 3

representa la organizacion exonica del gen.
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Figura 3. Organizacién exdnica del gen DMD.

La proteina distrofina actia como un amortiguador durante contraccion de
las fibras musculares uniendo la actina del aparato contractil a la capa del tejido
conectivo que rodea cada fibra muscular. En DMD, las mutaciones eliminan la
funcién de la distrofina interrumpiendo el marco de lectura o generando un
codon de parada prematuro. En los DMB generalmente tienen mutaciones que
mantienen el marco de lectura abierto, permitiendo la produccién de la proteina
con una delecion o duplicacion interna que puede conectar la actina al tejido
conectivo, siendo parcialmente funcionales. Por consiguiente, los individuos con
DMB suelen mostrar un inicio tardio y una progresién mas lenta de la

enfermedad, aunque hay variacién fenotipica.

Hoffman et al. (1987), consideran que el gen DMD es el gen humano mas

grande conocido. Este gen contiene 79 exones que abarcan 2,2 Mb de ADN
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gendmico. La tasa de mutacidn es relativamente alta; en uno de cada tres casos,
la DMD es causada por una mutacién de novo. En la figura 4 se detallan los 79

exones y sus posibles mutaciones en la DMD y la DMB.

A Normal

E Inicio de la traduccién Punto de detencién de la traduccién

B Distrofia Muscular de Duchenne

Mutacién de cambio de marco Parada prematura de la traduccién
iﬂ- as /s A s [ 52 N\ s |

Incorporacién de aminodcidos aberrantes después de la delecién y truncamiento generalmente prematuro de la
traduccion

E Mutacién Nonsense

Truncamiento prematuro de latraduccién de proteinas ( el marco de lectura no se ve afectado)

C Distrofia Muscular de Becker

E Mutacién en marco

La traduccién contindia hasta que la traduccién natural se detiene, se genera distrofina mas corta y parcialmente funcional

Figura 4. Diagnoéstico genético en DMD (Aartsma-Rus et al,, 2016).

Esta alta tasa de mutacién también subyace a la gran variacion de
mutaciones que se han identificado para pacientes con DMD. En datos del estudio
de Vieitez et al. (2016), se describen que alrededor del 65-70% de los casos son
debidos a grandes deleciones (de uno o mas exones) y en torno al 7-10% a
grandes duplicaciones (de uno o mas exones). El resto de los casos con DMD/DMB
se debe a mutaciones puntuales (principalmente nonsense) y pequefias
deleciones e inserciones, que se estudian mediante técnicas de diagndstico como
la MLPA. Estas deleciones y duplicaciones pueden ocurrir en cualquier parte del
gen, pero se concentran entre exones 45-55 y exones 2-10 para deleciones y

duplicaciones, respectivamente.

Hay minimas variaciones en los porcentajes de mutacién en los estudios

consultados, como el de Aartsma-Rus (2016), representado en la figura 5.
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A Delecion de uno o mas exones (68%)

B Duplicacién de uno o mas exones (11%)

C Pequenas mutaciones (20%)

Mutacion nonsense (10%)

-
T S T ST

Pequeiias mutaciones dentro del exén (delecién, insercién) (7%)

Mutacion del sitio de empalme (3%)

RTINS ST TE—

‘ Exon no incluido en mRNA

Figura 5. Representacidon del efecto de diferentes tipos de distrofia muscular de Duchenne que
provocan mutaciones en la transcripcion de la distrofina (Aartsma-Rus et al., 2016).

Son varias las isoformas de distrofina que afectan al tejido muscular y al
SNC. Muntoni et al. (2003) muestran la relacion genotipo-fenotipo de las
mutaciones en el gen de la distrofina y sus implicaciones para las funciones del
gen. La distrofina tiene al menos cuatro promotores que dan lugar a isoformas
mas cortas que carecen del extremo de union a actina pero que retienen los
dominios ricos en cisteina y carboxi-terminales que contienen los sitios de unién
para el distroglicano, la distrobrevina y sintrofina. Cada uno de estos promotores
internos utiliza un Unico primer exon que se empalma en los exones 30, 45, 56 y
63 para generar productos proteicos de 260 kDa (Dp260), 140 kDa (Dp140), 116
kDa (Dp116) y 71 kDa (Dp71).
4.2. Distrofina y neurodesarrollo.

En un cerebro normal, Mehler et al. (2000), detallan que las areas ricas en
distrofina, son: el area sensitivo-motora, el neocértex temporal, estructuras

temporales mediales, incluyéndose las neuronas piramidales neocorticales

(predominantemente en las capas piramidales frontales profundas), las regiones
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CA del hipocampo, y el soma y las regiones dendriticas del cerebelo, células de

Purkinje.

En esta investigacion, Doorenweerd et al. (2017) proporcionan datos del
estudio completo de la expresiéon de isoformas de distrofina en el cerebro sano,
distinguiendo las regiones anatémicas y las etapas de desarrollo. La figura 6
muestra el andlisis detallado de los patrones de expresion de las isoformas de la
distrofina y sus relaciones de coexpresion espacial y temporal proporcionan una
mejor comprension del papel de la distrofina en el desarrollo y la funcion del

cerebro humano.
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Figura 6. Localizacion de la expresion de isoformas de distrofina humana y fenotipo cognitivo de
DMD (Doorenweerd et al., 2017).

En ella se observan las redes de coexpresiéon que muestran los 25 genes
principales correlacionados de forma positiva con las isoformas de distrofina
Dp427, Dp140 y Dp71 + Dp40 a lo largo del desarrollo. En uno de sus estudios,
Lederfein et al. (1992) describen que la distrofina de tipo cerebral es
normalmente tan abundante como la distrofina de tipo muscular, y que su
ausencia probablemente refleja una alteracion significativa en la estructura del

cerebro. Estas alteraciones en la estructura cerebral impactan en la funcién
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cerebral, y probablemente subyacen a los déficits cognitivos observados en los
nifios con DMD. En el estudio de los pacientes DMD, se describe la patologia
cognitiva como un déficit en la funcién, aunque algunos autores como Moizard et
al. (2000), informan de deterioro cognitivo, por la presencia de mutacién en la

isoforma Dp71.
4.3. Bases de datos consultadas.

Existen diferentes bases de datos a nivel internacional en las que se
almacenan los datos clinicos de los pacientes con el objetivo de estudiar, entre

otros fines, la expresién y deteccién de las proteinas en el cerebro.

Los contenidos de estas bases de datos se detallan en la plataforma online,
The Human Protein Atlas. Es un programa cuyo objetivo es mapear todas las
proteinas humanas en células, tejidos y o6rganos. Los datos del recurso de
conocimiento son de acceso abierto, permitiendo un acceso libre a los datos para
la exploracion del proteoma humano. Consta de seis partes separadas, cada una
de las cuales se centra en un aspecto particular del andlisis de todo el genoma de
las proteinas humanas: el Atlas de tejidos, el Single Cell Type Atlas, el Atlas de
Patologia, el Atlas de sangre, el Atlas del cerebro, que explora la distribucién de
proteinas en varias regiones del cerebro de los mamiferos, y el atlas celular. Este

programa es seleccionado como recurso basico europeo.

En la Figura 7 se detallan las diversas bases de datos y las regiones en las
que se da la expresiéon de la proteina distrofina. En la primera base de datos,
Consensus Human Brain Dataset, se observan que los valores mas altos de
expresion de la proteina se darian en las siguientes estructuras cerebrales: el
cerebelo, la amigdala, el cortex cerebral, la formacion hipocampal, y los ganglios
de la base, entre otras estructuras. En la segunda base de datos presentada, GTEX
Human Brain RNA-Seq Dataset, las zonas cerebrales con mayor apreciacion de la
proteina serian, en este orden: cértex cerebral, cerebelo, ganglios de base,
amigdala, hipocampo e hipotdlamo, entre otras estructuras con valores mas bajos
de proteina. Y, por ultimo, Fantom5 Human Brain CAGE Dataset, en las que las

regiones con mayor presencia de proteina serian: cerebelo, amigdala, cértex
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cerebral, hipocampo, retina y regién olfatoria, entre otras areas cerebrales

descritas en la Figura 7, con menor volumen de la proteina.

Como podemos observar, en las tres bases de datos las regiones cerebrales

coinciden en la presencia de la proteina distrofina, en mayor o menor medida.
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Figura 7. Expresion de la proteina distrofina en el cerebro (Thul et al., 2017).

En referencia a la deteccion de la proteina, en la figura 8 se detallan las
diversas bases de datos y las regiones de aparicion de la proteina. En la primera
base de datos, Consensus Human Brain Dataset, se observan que los valores mas
altos de la deteccién de la proteina se darian, en este orden: el cerebelo, la
amigdala, el cortex cerebral, los ganglios de la base, la region olfatoria y el
hipocampo, entre otras estructuras. En la segunda base de datos presentada,
GTEX Human Brain RNA-Seq Dataset, las zonas cerebrales con mayor apreciacion
de la proteina serian, en este orden: cértex cerebral, cerebelo, ganglios de base,
amigdala, hipocampo e hipotdlamo, entre otras estructuras con valores mas bajos
de proteina. Por ultimo, Fantom5 Human Brain CAGE Dataset, en la que se
detectaria la proteina en: cerebelo, amigdala, cortex cerebral, retina y region

olfatoria, entre otras areas cerebrales descritas en la figura 8.
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Con valores similares a los datos anteriores, la figura 8, representa la

deteccidon de la distrofina en el cerebro humano.
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Figura 8. Deteccion de la distrofina en el cerebro humano (Thul et al.,, 2017).

Segun las bases de datos consultadas en The Human Brain Atlas, las regiones
cerebrales en la que se detecta mayor concentracion de la proteina distrofina son:
el cerebelo, el cortex, ganglios de la base, la amigdala, el hipocampo, hipotalamo
y retina, de acuerdo con los hallazgos de los estudios descritos en el siguiente

capitulo.

De forma mas especifica, en la misma plataforma de datos clinicos sobre
DMD/DMB, The Human Brain Atlas, podemos encontrar variacion de la expresion
de la proteina en las diferentes areas de corteza cerebral. Los datos indican que
se detecta la proteina a lo largo del manto cerebral, aunque en las zonas del giro
subcalloso, cértex temporal, el giro orbitofrontal medial, giro superior frontal, la
corteza parietal y la corteza frontal, se detecta una mayor expresion. Cabe
destacar los hallazgos y analisis de las zonas prefrontales, la corteza frontopolar
(drea 10 de Brodman), las cortezas prefrontales dorsomediales y dorsolaterales,
las cortezas ventromediales y ventro laterales y el giro cingulado anterior, con

valores descritos en la figura 9.
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Figura 9. Deteccidn de la proteina distrofina en la corteza cerebral (Thul et al,, 2017).

Ademas de las areas cerebrales, la proteina distrofina se expresaria en otros
organos. La falta de distrofina, segin los datos consultados en The Human Brain
Atlas, afectaria al tejido muscular, al tracto digestivo, al tracto gastrointestinal,

entre otros tejidos afectados en menor medida en los pacientes.
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Los primeros estudios al respecto, tanto de imagen cerebral como post mortem,
informaban de resultados poco consistentes. Dubowitz y Crome (1969)
investigaron los cerebros en la autopsia de 21 casos de DMD y encontraron sélo
un caso de peso cerebral anormal y dos casos en los que habia "anomalias
histolégicas sorprendentes”, llegando a la conclusion de que la DMD no esta
asociada con ninguna anomalia macroscépica o histolégica del cerebro. Bresolin
et al. (1994) de manera similar, y con una muestra de cuatro sujetos, no

encontraron cambios focales o generalizados en estudios de imagen.

1. Evidencia histoldgica de patologia en SNC.

Investigadores como Rosman et al. (1970), Jagadha et al. (1988) y Itohet et al.
(1999) fueron los primeros en informar de anomalias cerebrales en pacientes
DMD. Entre las anomalias observadas se encontraban la pérdida neuronal,
heterotopias, gliosis, ovillos neurofibrilares, pérdida de células de Purkinje,

anomalias dendriticas (longitud, ramificacién e intersecciones), arquitectura
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desordenada, astrocitosis y vacuolacion perinuclear. Posteriormente,
Doorenweerd et al. (2014), observaron en los pacientes DMD que el total del
volumen cerebral, el volumen de materia gris y la anisotropia fraccional de
materia blanca era menor, asi como mayor media de materia blanca y difusividad

radial que los controles sanos.

Sobre el posible fenotipo y las caracteristicas histolégicas, Thangarajh et al.
(2018), concluyen que es probable que la distrofina tenga un papel mas amplio
en el desarrollo y la funcién del cerebro. En un analisis post mortem de 13
cerebros DMD, estos investigadores, encontraron que la longitud y la
ramificacion dendriticas eran anormales, lo que sugeria que la distrofina podia
ser importante para la correcta morfologia neuronal. Segiin los mismos autores,
asi como el equipo de Daoud (2009), las manifestaciones neurobiolégicas en la
DMD se deberian en parte a la pérdida de distrofina de longitud completa (dp427)
e isoformas de distrofina truncada (dp260, dp140 y dp71) en el cerebro. Estas
isoformas derivan de promotores alternativos especificos del cerebro que
utilizan exones especificos como el dominio N-terminal y son los siguientes: exén

1 para dp427, ex6n 30 para dp260, ex6n 45 para dp140 y exén 63 para dp71.

La ausencia de isoformas de distrofina especificas en el cerebro afecta el
desarrollo de éste, encontrandose un menor volumen de materia gris y la
alteraciéon de sustancia blanca, detectados en individuos con mutaciones
posteriores al exdn 45. En la siguiente figura se representan los 79 exones y los

diversos promotores.

En la figura 10 se observa la organizacién gendmica del gen de la distrofina,
ubicado en Xp21. Las lineas verticales negras representan los 79 exones del gen
de la distrofina distribuidos en alrededor de 2 - 5 millones de bases. Las flechas
indican los diversos promotores: en particular son los promotores del cerebro
(B), del musculo (M) y de Purkinje (P); R, B3, S y G representan los promotores
Dp260 (retinal), Dp140 (cerebro), Dp116 (células de Schwann) y Dp71 (general).
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Figura 10. Organizacién genémica del gen de la distrofina (Muntoni et al., 2003).

Muntoni et al. (2003), refieren que la DP 140 se expresa en los tejidos del
cerebro, la retina y los rifiones. De forma mas detallada, Doorenweerd et al.
(2017), reportan que la Dp140 se expresa en el cerebro fetal, con alta expresion
en las etapas fetales temprana y media, decreciendo la expresion desde la etapa
fetal tardia en adelante. La Dp140 se expresaria en el cerebelo y la corteza
cerebral en la edad adulta media. Segun los autores, la funcién de la isoforma
Dp140 mostraria un papel adaptado hacia la guia de exones y la actividad del
factor de transcripcidén, asi como la diferenciacion neuronal, que son procesos
tempranos del neurodesarrollo. Por tanto, segin lo propuesto por los términos
de ontologia génica, la ausencia de Dp140 puede conducir a una morfologia
anormal del tracto del sistema nervioso segin lo propuesto por los términos de
ontologia génica que podria explicar la microestructura alterada de la materia
blanca detectada en resonancia magnética en los estudios del mismo autor en
2014. En diversos articulos consultados, se hace referencia a la modificacién o a
la actividad del factor de transcripcion de la cromatina, sugiriendo un papel en
las vias de transcripcién genéricas. Las mutaciones en genes involucrados en la
remodelacién de la cromatina estan fuertemente asociadas a TEA, como describe

Krumm et al. (2014).

La isoforma Dp71, se detectdé segin Muntoni et al. (2003), en la mayoria de
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los tejidos no musculares, incluido el cerebro, retina, rifién, higado y pulmoén y
esta presente en el corazon. La expresion de Dp71 + Dp40 es alta durante las
etapas fetales y permanece alta después del nacimiento y mas tarde en la vida
adulta, muestra poca especificidad regional. En este estudio los niveles de
expresion mas altos de DMD se encontraron en el hipocampo (regiéon CA4 y CA2)
y la amigdala (complejo basolateral, el lado de entrada de la amigdala que recibe
informacion de la corteza prefrontal, implicada en el comportamiento complejo;
y nucleo lateral que recibe informacion del neocortex, tdlamo e hipocampo).
Dp71 + Dp40 también se asociaron con la vasculatura cerebral y el desarrollo de
vasos sanguineos. Los estudios demostraron un flujo sanguineo cerebral alterado
en la DMD, pero los modelos de ratén utilizados en estos estudios no tenian
mutaciones que predijeran que afectaria a Dp71 de Dp40. Muntoni et al. (2003),
aportan que la isoforma Dp260, se expresa en altas concentraciones en la retina,
coexistiendo con isoformas de longitud completa del cerebro y musculo. Por
tanto, el momento y la localizacién de la expresion de isoformas de distrofina

humana proporcionan informacion sobre el fenotipo cognitivo de la DMD.

Hemos descrito la patologia a nivel estructural e histolégico, no obstante,
los estudios de metabolismo cerebral nos sitdan en un escenario similar en la
localizaciéon de la patologia estructural. Los hallazgos de Lee et al. (2002),
mediante técnicas de FDG PET, fueron consistentes con los resultados de estudio
previos con la misma técnica, encontraron una reduccién del metabolismo
regional de la glucosa en el cerebro en nifios con DMD. Se mostré
hipometabolismo cerebeloso en todos pacientes examinados y una participacién
variable de areas corticales de localizacion frontal, parietal, temporal, occipital y
en cerebelo. En este estudio se reflejan diferencias de grupo, mostrando
anomalias en varias regiones adicionales como las estructuras temporales
mediales, corroborando la afectaciéon descrita en otras investigaciones de la
misma indole. Estas estructuras estarian comtiinmente afectadas en los pacientes
DMD, sin embargo, los investigadores plantean la hipétesis de que las variaciones
del metabolismo anormal de la glucosa pueden estar relacionadas, con factores
genéticos, debido a la heterogeneidad de la enfermedad. En este mismo estudio,

se encontraron disminuciones en el metabolismo de la glucosa, mostrando mas
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susceptibilidad en el hemisferio derecho, planteandose que la posible afectacién
asimétrica pueda estar relacionada con asimetrias funcionales en el cerebro

masculino.

En estudios mas recientes, Angelini y Pinzan (2019), reportan que los
resultados sobre las diferencias morfologicas y microestructurales globales en el
cerebro de los pacientes con DMD sugieren que estas diferencias surgen de una
maduracion cerebral alterada mas que de una atrofia. En los pacientes DMB, hay
menos informacion disponible sobre imagenes cerebrales. Esto probablemente
se debe a un fenotipo mas leve que caracteriza el trastorno que ha llevado a los
investigadores a centrarse en la forma mas grave, la DMD. Sin embargo, a pesar
de los estudios de DMD, la etiologia de la patologia del SNC en DMD y BMD sigue

sin estar clara.

El tipo de mutacién, parece confirmar en los estudios de Pane et al. (2012),
con una muestra de 103 pacientes de entre cuatro y seis afios, la relacion de los
cocientes de inteligencia y el tipo de mutacién. Confirmaron hallazgos de que los
pacientes con DMD portadores de mutaciones puntuales mostraban un
compromiso cognitivo mas grave en comparacion con las deleciones o
duplicaciones. Encontraron que el TDAH también era mas frecuentes en el grupo

con mutaciones puntuales y que no habia una relaciéon clara con los corticoides.

2. Evidencia que vincula la ausencia de distrofina y la patologia
cognitiva.

Anteriormente citado, Duchenne (1868) report6 cinco pacientes con algiin grado
de deterioro cognitivo, desde esta descripcion de casos hasta la actualidad, se ha
debatido si existe déficit cognitivo en estos pacientes. En los ultimos afios, el
conocimiento sobre la funciéon de la distrofina en el SNC se ha ampliado. La
etiologia de las disfunciones cognitivas de pacientes con distrofinopatias, han
sido ampliamente investigadas, buscando una correlacién genotipo/fenotipo. Los
primeros estudios en relacionarlo fue Bushby (1992), que consideré que las
deleciones mas hacia el extremo 3' tienen una mayor incidencia de deterioro

cognitivo; y Rapaport et al. (1991), que encontraron que el 70% de los pacientes
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con una delecion en el exén 52 tenian deterioro cognitivo. A pesar de que la
funcion de la isoforma Dp140 adn no esta clara, investigadores como Chamova et
al. (2013), encontraron diferencia en el rendimiento cognitivo en pacientes con
una isoforma de distrofina presuntamente intacta Dp140 frente a pacientes en
los que se predijo que esta isoforma estaba ausente en el cerebro. Los datos
mostraron una diferencia significativa en las habilidades cognitivas generales
entre pacientes con una isoforma Dp140 intacta y pacientes cuya delecién se
predijo que presentarian ausencia de Dp140. La muestra de pacientes con
ausencia de Dp140, se desempefiaron peor en las pruebas que miden la memoria
verbal, las funciones ejecutivas y la atencidén en comparacion con la poblacién con

la isoforma intacta.

Se han informado de déficits intelectuales globales descritos en la literatura
sobre DMD, queda un debate considerable en cuanto a si existe algin

impedimento selectivo en las capacidades intelectuales verbales o no verbales.

En el estudio de Hinton et al (2000), con el objetivo de determinar si los
pacientes tenian un perfil de habilidades verbales y de memoria, o si solo un
subconjunto se veia afectado, analizaron mediante la prueba Peabody-R una

muestra de 92 pacientes (figura 11).
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Figura 11. Histograma de las puntuaciones de CI verbal (Hinton et al., 2000).
Nota: puntuaciones de CI verbal estimadas de los sujetos con distrofia muscular de Duchenne
derivadas del desempefio en la Prueba de vocabulario de imagenes de Peabody revisada,
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superpuesta a la distribucién de los valores esperados para la poblacién general.

Los 92 pacientes pasaron el PPVT-R, como esperaban los autores, el rango
de puntajes fue excelente, desde menos de 40 (el puntaje estandarizado minimo
del PPVT-R) a 160 (el puntaje estandarizado maximo del PPVT-R). Diez pacientes
(aproximadamente el 11%) tenian una puntuacién estdndar de < 70. Para los 82
pacientes restantes, el coeficiente intelectual verbal estimado era de mas de 70.
El examen de los datos recopilados sobre los sujetos con funcién intelectual
"normal” (rango de CI verbal estimado, 71 a 160) indicé que existia un perfil
neuropsicolégico especifico, independientemente del nivel intelectual general.
Estos datos presentan una clara evidencia de un perfil cognitivo especifico
asociado con la DMD. Los nifios con DMD se desempefiaron peor en las pruebas
de rango de digitos, comprension verbal y memoria de historias en relacién con
sus otras habilidades verbales y de memoria. Ademas, este hallazgo fue
consistente en todos los niveles de funcion intelectual general, lo que sugiere que
el patron de fortalezas y debilidades cognitivas se encuentra entre todas las
personas con DMD, independientemente de su inteligencia general. Smith et al.
(1990) en un estudio con nifios DMD menores de 6 afios observaron que tenian
un retraso global del desarrollo, particularmente severo en las dreas del lenguaje
y motoras, y mostraban una leve mejoria con la edad. Mas recientemente, Hinton
et al. (2000) informaron que, independientemente del coeficiente intelectual, en
una muestra de 80 nifos con DMD, habia un perfil cognitivo especifico,
caracterizado por un rendimiento deficiente en la extension de los digitos, el

recuerdo de historias y la comprension.

Atendiendo a las diferentes funciones cognitivas, diversos autores analizan
la funcién atencional desde diferentes perspectivas, encontrando procesos
deficitarios. De Moura et al. (2009), evaluaron la atencion visoespacial mediante
pruebas de Posner, pruebas que indicaron la existencia de déficit de atencién en

individuos con DMD. Concluyen que hubo una triple interaccién (figura 12).
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Figura 12. Tiempo medio de reaccién para grupos DMD (De Moura et al., 2009).

Nota: tiempo medio de reaccién para los grupos de distrofia muscular de
Duchenne y de comparacion en las pruebas de atencién automatica y atencién

voluntaria.

En el analisis post-hoc mostré que el tiempo de reaccion fue mas largo en
individuos con DMD que en individuos de comparacién para las mismas
condiciones, opuestas y bilaterales, y también para las condiciones neutrales e
invalidas. Para la condicion valida, el tiempo de reaccion no difiri6é entre los dos
grupos. El andlisis de costo-beneficio mostr6 un efecto principal de grupo y tipo
de efecto. Los participantes con DMD presentaron un mayor efecto intencional,

que los individuos de comparacidn. Por tanto, el costo fue mayor que el beneficio.

Encontraron que, en la prueba de atenciéon automatica, ni el beneficio ni el
costo de la orientacion espacial de la atencion difirieron entre los individuos con
DMD y el grupo de comparacion. En la prueba de atencion voluntaria, aunque no
hubo un beneficio o costo significativo de la orientacién espacial de la atencién
para los individuos de comparacion, se encontré que ambos efectos eran muy

grandes para los participantes. Ademas, los participantes cometieron un mayor
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numero de errores de inversion en la condicién de invalidez que los individuos

de comparacion.

Segin De Moura et al. (2009), estos resultados indican que la atencion

voluntaria pero no la atenciéon automatica se ve perturbada en la enfermedad.
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Figura 13. Beneficios y costos medios atencionales (De moura et al., 2009).

Los datos de la figura 13, del estudio de De Moura et al. (2009), nos
muestran los beneficios y costos medios producidos por estimulos primarios y
claves para la comparacion y los grupos de DMD en las pruebas de atencién

automatica y atencién voluntaria.

Cabria sefialar investigaciones como la de Cotton et al. (2001), utilizando
pruebas de modalidad de digitos; o mas recientemente, Cyrulnick et al. (2008),
utilizando el subtest de atencién visual (busqueda visual), en el que los pacientes
DMD, obtenian peores resultados. Concluyen que la deficiencia de distrofina
podria explicar la aparicion de una maduracion mas lenta de los sistemas
neuronales que controlan la atencién voluntaria, asi como otros mecanismos

cognitivos, en los nifios y adolescentes con DMD.

Varios estudios han demostrado mediante el uso de baterias de
neurodesarrollo, el fenotipo neuro-psiquiatrico de la DMD. Entre ellos, el equipo

de Ricotti et al. (2016), que reconocen que el cerebro se ve afectado por la falta
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de distrofina y que la disrupcién de las isoformas cerebrales Dp140 y Dp71 se
asocian con mayor frecuencia con puntuaciones de CI mas bajas. En referencia a
las funciones lingiiisticas, Billard et al. (1998), refieren que aproximadamente un
tercio de los nifios con DMD tienen puntajes de CI verbal por debajo de 70,
mostrando retraso. Segun el investigador, las deficiencias afectan tanto a la
receptividad como a la expresividad de habilidades lingiiisticas, con alteraciones
en la comprensién auditiva, el conocimiento fonolégico y el lenguaje, observando
posteriormente retraso en adquisicion de la lectura, que se ha atribuido en parte

a una forma de dislexia del desarrollo.

En nifios de menor edad, Whelan (1987), Billard et al. (1998) y Cotton
(1998), describen que muchas habilidades del lenguaje estan intactas en los nifios
con DMD. Los mismos autores han demostrado que la comprension de una sola
palabra es fuerte, al igual que la expresion de una sola palabra o la denominacién

de imagenes, aunque es menor en los nifios mas pequefios con DMD.

Otros autores como Chamova et al. (2013), narran que la afectacion se daria
mas verbalmente que la inteligencia no verbal, observando la alta incidencia de
dificultades de aprendizaje. La mayoria de los estudios sugieren que, la
inteligencia verbal es particularmente susceptible de deterioro en ausencia de
distrofina cerebral. Aunque el trabajo de Cotton et al. (2005) sugiere que la
discapacidad verbal puede disminuir con el tiempo, esto no se puede verificar sin
estudios longitudinales que documenten la trayectoria de desarrollo del
funcionamiento intelectual en esta poblaciéon. En un estudio con 50 pacientes
DMD de edades comprendidas entes 6 y 14 afios y pacientes de muestra control,
Hinton et al. (2007) observaron que, los dos grupos diferian significativamente
en sus habilidades lingiiisticas. Demostraron que, en el desempefio del test CELF-
3 (Evaluaciones clinicas de los fundamentos del lenguaje), el MANCOVA de los
dos grupos fue significativo teniendo en cuenta la edad ingresada como
covariable. Las comparaciones por pares entre grupos indicaron diferencias en
solo dos subpruebas: conceptos e instrucciones (diferencia media = 4,23, F [1,47]

=7,13, p = 0,011) y recuperacién de frases (diferencia media = 11,40, F [1,47] =
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8,72, p = 0,005). Curiosamente, difiriendo de otras investigaciones, en el estudio
de Hinton et al. (2007), en la prueba de memoria verbal CVLT-C (Prueba de
aprendizaje verbal de California - Versién para nifios), los nifilos con DMD no
tuvieron dificultad. Las puntuaciones de los nifios no difirieron de los valores
normativos ni de ninguno de los grupos de comparacion; y en los indices de
recuerdo a corto, largo plazo y de reconocimiento, asi como en los estilos y
estrategias de aprendizaje, no hubo evidencia de desempefio deficiente en

comparacién con los controles emparejados por la familia o por discapacidad.

La funciéon mnésica, ha sido ampliamente estudiada en los pacientes DMD
por su asociacion a dreas temporales. Whelan (1987), observé deficiencias en la
memoria, ya que se desempefiaron mal en las pruebas de memoria verbal y no
verbal inmediata en comparacién con su desempefio en otras pruebas cognitivas.
Este resultado fue consistente con los hallazgos de Ogasawara (1989),
encontrando poca habilidad en tareas de memoria verbal y Anderson et al.
(1988), que mostraron evidencia de déficits en memoria verbal inmediata y
memoria visual. Billard et al. (1998), aportan que los rendimientos deteriorados
de la memoria a corto y largo plazo se informan en la bibliografia
consistentemente e incluyen defectos recuerdo, memoria de trabajo, capacidad
de memoria y habilidades visoespaciales. Mas recientemente, los estudios de
Hinton et al (2000), en una muestra de 80 pacientes, vieron un peor desempefio
en tareas de memoria de historias, memoria de dibujos aprendizaje verbal y
aprendizaje visual. Los mismos autores, en una publicacién en el 2001, realzan la
importancia del perfil cognitivo caracterizado por un déficit selectivo de memoria
de trabajo verbal, los resultados de este estudio sugieren que la DMD puede
afectar el "bucle fonolégico" propuesto necesario para el desarrollo 6ptimo de la

memoria de trabajo verbal.

En trabajos posteriores, estos autores utilizaron otra terminologia para
describir el déficit cognitivo caracteristico en la DMD, refiriéndose a él como un
problema que afecta la memoria verbal inmediata o espacio verbal limitado, en

lugar de su descripciéon anteriormente citada, de un déficit especifico en la
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memoria de trabajo verbal. El cambio se produjo ya que las dificultades fueron
aparentemente en las pruebas que requieren retencion a corto plazo de
informacion verbal (ya sea o no manipulacion en linea de esa informacién en la
memoria de trabajo). En los estudios de Ricotti et al. (2016), el indice de memoria

se vio, en promedio, fuertemente afectado.

Las funciones ejecutivas, segin estudios en neurociencia basica, es la dltima
funcién cognitiva en desarrollarse. Esta funcién, se reporta como deficitaria en
los diferentes estudios consultados. Thangarajh etal. (2018) y Ricotti etal. (2016)
estudiaron la memoria de trabajo mediante subtest como el span de digitos,
obteniendo los pacientes DMD puntuaciones significativamente mas bajas que el
grupo de sujetos control. Segun el autor, el déficit en la memoria de trabajo (MT)
es un perfil neuropsicolégico caracteristico en la DMD. La importancia de MT en
la capacidad intelectual se debe a su efecto sobre la regulacién de la atencion y la
funcion ejecutiva. Los autores concluyen que, los déficits cognitivos especificos se
correlacionan con el genotipo en individuos con DMD, destacando el papel
fundamental de las isoformas de distrofina especificas del cerebro en las
manifestaciones neurobioldgicas de esta enfermedad. La pérdida de multiples
isoformas de distrofina especificas del cerebro en individuos con DMD podria
aumentar acumulativamente la carga de los déficits cognitivos. Los datos de este
estudio sugerian que, mutaciones especificas en DMD podrian alterar la fisiologia
del desarrollo de redes neuronales, afectando a la MT y a la reserva cognitiva.
Battini et al. (2017), en un estudio sobre el rol de las FFEE, confirmaron que los
nifios con DMD habria un claro déficit en aspectos especificos del funcionamiento
ejecutivo como la memoria de trabajo y la inhibicién que se asocian a dificultades
en tareas que requieren planificacién y direccién de objetivos, asi como de
comportamiento orientado. En el estudio de Battini et al. (2017), se utilizaron
tareas para evaluar las funciones ejecutivas, como el Test Torre de Londres y la
subprueba de inhibicién de la bateria NEPSY-II. El peor desempefio se observo en
la tarea de inhibicién (con una puntuacion media = 5,98; DE = 4,14) de la bateria
NEPSY-II, en la Torre de Londres (TOL) el peor desempefio se observé en la

"puntuacion total de respuestas correctas” (puntuaciéon media = 39,98 DE =
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17,77), especialmente en "nimero de movimientos” (media = 74, 35; DE =17,36)

y “violacion de las reglas” (puntuacion media = 82,42; DE = 21,83).

La prueba Token se ha utilizado en algunos de los estudios para medir las
puntuaciones en los procesos de FFEE. Hinton et al. (2001), sugieren que el bajo
rendimiento podria deberse a la atencién de modalidad auditiva. En este mismo
estudio, los autores haciendo referencia a la teoria de Baddeley (2010), sobre la
memoria de trabajo y el almacén fonolégico, compararon los pacientes DMD con
sus hermanos, observandose que los DMD tenian mas dificultades que el grupo
control al recordar historias, repetir digitos atrasados y seguir declaraciones
verbales largas, segin los autores, debido a una incapacidad para mantener toda

la informacién fonolégica en su almacén inmediato.

La aportacién de déficits en las funciones cognitivas de las investigaciones
presentadas, nos pueden dar un perfil cognitivo de desarrollo de la patologia. El
equipo del Dr. Mercuri, profundiza en los procesos cognitivos que pueden estar
mermando el desarrollo 6ptimo de la funciéon. Battini et al. (2018), atribuyen un
posible papel prominente del cerebelo en la cognicién respaldado por hallazgos
clinicos que son compatibles con participacion de éste. La compleja funcién de las
vias de proyeccidn desde el cerebelo a corteza prefrontal, involucra estructuras
tanto corticales como subcorticales. Estas estructuras, segiin Schara et al. (2015),
van desde los ganglios basales al tdlamo, cingulado anterior o corteza prefrontal
obteniendo respuesta bottom-up como top-down. Cuando hay una disfuncién de
estas vias, Schmahmann, et al. (1998), afirman que existe un aumento de
diferentes grados de deficiencias en el lenguaje, en la funcion visoespacial, en la
flexibilidad mental, en la velocidad de procesamiento de la informacion y
modulacién de la atencién, ademds de afectar la capacidad del paciente para
controlar muchas tareas automaticamente. Siguiendo con las investigaciones del
grupo del MD, PhD Mercuri, en el estudio de Battini et al. (2018), evaluaron un
grupo de pacientes DMD en edad pediatrica sin afectacion cognitiva. Estudiaron
las habilidades verbales, la discriminacién auditiva, denominacion, razonamiento

visoespacial, atencién y memoria mediante distintas bateria y test. Los resultados
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confirmaron que algunos aspectos de la funcién cognitiva a menudo estan
deteriorados incluso en nifios con DMD sin problemas intelectuales. En las
pruebas que utilizaron para medir memoria de trabajo y planificacién, como la
prueba Torre de Londres y WISC 1V, los pacientes obtuvieron puntuaciones mas
bajas que en el grupo control. También se encontré un deterioro significativo en
otros dos componentes del funcionamiento ejecutivo (inhibicién y cambio de
respuesta) medido mediante subpruebas de la bateria NEPSY-II. La falta de
puntuaciones por debajo de los baremos en los items del WISC IV, que evaluaban
la velocidad de procesamiento, confirmé la ausencia de un posible déficit
atencional en estos pacientes. La autora plantea la hipotesis de que las anomalias
observadas son el resultado de la interrupcion de una red mediada por la corteza
prefrontal y sus conexiones neuro-anatémicas como parte de la conocida
conectividad del circuito cerebelo-taldmico- cortical. Estos resultados apoyan la
hipétesis de que los nifios con DMD corren el riesgo de deterioro de algunos
aspectos de la cognicién, incluso en ausencia de una discapacidad intelectual

global.

Es de especial importancia para un buen funcionamiento cognitivo, la
velocidad de procesamiento de la informacién que recibimos y la integracién de
ésta. Respecto a ello, hay estudios como el de Ricotti et al. (2016), que miden
mediante el indice de capacidad general de la bateria WISC-1V, cémo las funciones
estan influenciadas por la velocidad de procesamiento de los sujetos. Concluyen
que es comun encontrar déficits en la velocidad a la que procesan los pacientes.
En este mismo estudio, se estimé que los pacientes tenian puntuaciones por
debajo de 70, considerandose discapacidad intelectual, los pacientes presentaban
un lenguaje demasiado severo y retraso en el desarrollo, asi que los clinicos
tuvieron que servirse de notas para completar la prueba. Es un requisito
fundamental, la integracién de los estimulos que recibimos, sea cual sea la
modalidad de presentaciéon. Hinton et al. (2001) informaron de fallos en la
integracion de componente visual que podia afectar a la integracion de estimulos

visuales y de integracion praxica.
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Hemos hecho referencia al tipo de afectaciéon y al modo de presentacion
durante la etapa del desarrollo, Chamova et al. (2013), describen que el deterioro
cognitivo no es progresivo y no se correlaciona con la etapa o la gravedad de la

enfermedad.

En cuanto a la cognicion social, en el estudio de Hinton et al. (2007), en una
muestra de 50 pacientes, el grupo DMD se desempefié consistentemente peor en
el nivel de Reconocimiento de Afecto en relacion con otros niveles de tareas. Estos
datos, segun los autores, se suman al creciente cuerpo de literatura que indica
que los nifios con DMD tienen un perfil cognitivo y conductual selecto. Ademas de
las deficiencias en la memoria verbal inmediata, el lenguaje y las habilidades
académicas, los nifios con DMD demuestran una dificultad selectiva para igualar
el afecto facial. Todos los participantes con DMD cuyas puntuaciones en la escala
CBCL Social Problems, se encontraban en el rango "clinicamente significativo”
estaban en el grupo que obtuvo un peor resultado en la coincidencia de Afecto
que de Cara, por lo tanto, entre los nifios con DMD, la falta de correspondencia

afectiva se asocié con un aumento de los problemas sociales.

En relacidon con la sintomatologia emocional y conductual, utilizando la
escala CBCL de problemas sociales, Ricotti et al. (2016), en un estudio con una
cohorte de 87 pacientes DMD, se informé que alrededor de una cuarta parte (n =
21) presentaba rasgos ansiosos y/o depresivos (internalizacion de problemas), y
aproximadamente 13 pacientes de la muestra, puntuaron en el rango clinico para
externalizar problemas de comportamiento (pacientes con conductas agresivas,
hiperactivas y/o desobedientes). Los rasgos clinicos eran comunes en pacientes
con mutaciones en el extremo 30 del gen. Se informé que el 37% de la muestra

no tenia sintomas psiquiatricos.

3. Evidencia bioquimica de afectacion en SNC.

Utilizando la técnica Tomografia por Emisién de Fotén Simple (SPECT), Suzuki et
al. (2017) observan una disminucién en GABAA-R en la corteza prefrontal de

pacientes DMD. Los resultados del estudio neuropsicolégico de los pacientes son
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compatibles con los hallazgos en otras investigaciones anteriormente descritas,
indicando disfuncién orientada a la corteza prefrontal. Esta anomalia es mas
pronunciada en pacientes adultos mayores con DMD que en adultos jévenes. En
este estudio, el declive de la funcion del 16bulo prefrontal se puntualiza como un

componente importante del espectro clinico de pacientes con DMD.

En estudios inmunocitoquimicos, se indica que el sistema GABAérgico juega
un papel clave. Los ratones mdx deficientes en distrofina muestran una reduccién
en el nimero y tamafio de los grupos de GABAA-R, asi como menos receptores

funcionales.

4. Evidencia histoldgica. Experimentacion en modelos animales.

El raton mdx es un modelo murino de DMD que carece de la proteina distrofina
de longitud completa, pero conserva todas las isoformas de distrofina mas
pequefias, incluida la Dp71. Muntoni et al. (1991) fueron los primeros en
informar un déficit cognitivo en el ratén mdx. Se encontré que los ratones de 16
a 22 semanas de edad tenian una discapacidad en el aprendizaje de evitacién
pasiva. En estudios realizados en ratones, la falta de Dp427 se asocia con una
reduccion agrupacion de receptores, lo que perjudica la transmision GABAérgica
de la amigdala. El deterioro cognitivo fue caracterizado ademas por Vaillend et al
(1995), quienes encontraron que los ratones mdx no parecian tener un deterioro
en la adquisicién de tareas o en la memoria procedimental, sino que olvidaban la
informaciéon recién aprendida mas rapidamente que los controles. Mas
recientemente, Sekiguchi et al. 2009, describen comportamientos defensivos
emocionales en ratones mdx, en este estudio realizados en laboratorio, se
concluye que las respuestas defensivas condicionadas e incondicionadas
motivadas por el miedo se alteran en los ratones mdx, mientras que las
respuestas motivadas por la ansiedad, no cambian. En el estudio de Brandao et
al. (2008), al que hacen referencia en el estudio, detallan que las estructuras
subcorticales, amigdala y el hipocampo, tienen la funciéon de modular el sistema

de aversion, y resaltan la funciéon de la amigdala ya que es importante para el
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aprendizaje de asociacidn, necesario para el miedo condicionado. En términos de
actividad sinaptica GABAérgica anormal en la amigdala, la alteraciéon de las
respuestas defensivas condicionadas e incondicionadas motivadas por el miedo
en ratones mdx, es consistente con los hallazgos del grupo de Sekiguchi, ya que la
inhibicion GABAérgica local es uno de los factores cruciales que regulan la

actividad del circuito neuronal de la amigdala.

Es de interés el hallazgo de Sesay et al. (1996) que el raton mdx, y el raton
mdx 3cv (que carece de distrofina de longitud completa, asi como de la isoforma
de distrofina mas pequena Dp71) no eran diferentes de los controles en tareas de
discriminacién espacial. Recientemente, la investigacion de las anomalias
estructurales en el SNC se ha extendido al nivel del receptor. Knuesel et al. (1999)
encontraron la co-localizacién del canal GABA A con distrofina en el cerebelo y el
hipocampo del ratén. En el cerebelo y el hipocampo de ratén mdx hubo una
marcada reduccion de los grupos de GABA A, pero no en el cuerpo estriado, que
normalmente no contiene distrofina. Se observé que esta disminucién en la
agrupacion era particularmente llamativa alrededor del soma de las células
cerebelosas de Purkinje. Tanto en el cerebelo como en el hipocampo, el numero
(pero no el tamafio) de los grupos de GABA A se redujo en aproximadamente un

50%.

El papel de la distrofina en la regulacion de la maquinaria molecular de las
sinapsis centrales, ha sido descrito por Krasowska et al. (2014). La agrupacion de
receptores de neurotransmisores en las sinapsis inhibidoras, que repercute en la
transmision sindptica, es de particular importancia. El estudio muestra que los
modelos de ratén en los que la distrofina se deleciona constitutivamente
presentan un patréon complejo de alteraciones en la ubicacién de proteinas
asociadas con los elementos presinapticos y postsinapticos de las sinapsis
inhibidoras, asi como con aquellas proteinas ubicadas en los terminales ax6nicos
de areas especificas. Los datos sugieren que, en ausencia de distrofina, existe una
reordenacion de la maquinaria molecular que subyace al patréon espacio-

temporal preciso de la transmisién sindptica GABAérgica dentro del subcampo
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CA1 del hipocampo. Esto podria conducir a un desequilibrio en la coreografia de
la actividad de la red celular que subyace en aspectos destacados de la funcién
del hipocampo, como el aprendizaje y la memoria, contribuyendo asi al deterioro
cognitivo asociado con las mutaciones de distrofina que conducen a DMD. Por
tanto, los cerebros de los pacientes con DMD pueden tener una alteraciéon
funcional significativa en los sistemas GABAérgicos, es probable que una
disminucién en la funcién superior en pacientes con DMD pueda ser
multifactorial. A nivel estructural, el equipo Carretta et al. (2001), proporcioné
evidencia de pérdida de materia gris en la corteza motora de pacientes con DMD,
ademas, encontré que la anomalia funcional es mas extensa que la estructural, lo
que indica que el indice funcional podria ser mas sensible. Los analisis de Tracey
et al. (1996) de subgrupos mdx, mostraron que los sujetos DMD_Dp140(-)
contribuyeron mas a las diferencias de volumen de materia gris y tuvieron un

peor desempefio en el procesamiento de la informacién.

Aunque hay una amplia investigacién con modelos animales, podemos
encontrar en la literatura discrepancias en cuanto a expresiéon de fenotipo en
animales y humanos. Doorenweerd et al. (2017), ilustran diferencias en la
expresion de isoformas de distrofina entre cerebros humanos y de ratén, y
destacan laimportancia de mapas completos de expresiéon en cerebros de ratones
y humanos para una mejor traduccién entre experimentos con animales y

condiciones humanas en las que esta implicado el gen DMD.
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Capitulo 3.

Estudio de la cognicion.
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El interés por el estudio cientifico del nifio/a evolucion6 durante el s. XX, siendo
G. Stanley Hall (1844-1924), uno de los psicélogos americanos mas influyentes,
considerado el fundador de este movimiento. El mismo autor, junto con Arnold
Gesell (1880-1961) desarrollaron teorias basadas en ideas evolutivas,
considerando el desarrollo del nifio como series de acontecimientos
determinados genéticamente. Darwin (1877) y William Preyer en (1882-1888)
contribuyeron a los primeros registros de la conducta en bebés, estableciendo

pautas para hacer observaciones.

1. Vision general.

En los comienzos del estudio cientifico normativo con nifios de temprana edad,
Hall y Gesell describieron los aspectos del desarrollo recogiendo hechos objetivos
sobre los ninos. Utilizando el método de la investigacién normativa, en el que las
medidas de conductas se toman de una muestra de nifios elevado y se calculan

las medias para representar el desarrollo tipico del nifio, construyeron
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cuestionarios detallados preguntando a nifios de diferentes edades. Gesell dedic6
la mayor parte de sus estudios a recoger informacidon normativa detallada de la
conducta de bebés y nifios, proporcionando descripciones de logros motores,

conductas sociales y caracteristicas personales (Gesell y Ilg, 1949).

Se considera a James Mark Baldwin (1861-1934), como el primer teorico
del desarrollo. Defendi6é que el conocimiento de los nifios de su mundo fisico y
social se desarrolla a través de una secuencia de etapas, comenzando con el
patréon mas simple de conducta de un recién nacido y terminando con la
capacidad del adulto de pensar (Cairns, 1992). Baldwin, otorgdé la misma
importancia tanto a la naturaleza como a la crianza. Postulando que a medida que

avanza el desarrollo el nifio y su ambiente social se influencia mutuamente.

Hay grandes periodos en la correlacién entre maduraciéon cerebral y
adquisicion de las funciones cognitivas. Segin la teoria constructivista del
desarrollo de Piaget (1952), habria periodos de cambios en el cerebro del nifio en
el que se presupondria que se dan ciertas funciones a consecuencia de las fases

del desarrollo cerebral, estos son:

- Etapa sensoriomotora, que se da en la primera infancia de 0 a 2

anos.
- Etapa preoperacional, en edad preescolar de 2 a 6 afios.

- Etapa de operaciones concretas, durante el periodo escolar de 6 a

12 afnos.

Periodo de 12 afios a 20 afios en el que se desarrollarian las

operaciones formales, durante la adolescencia.

En pacientes DMD/DMB estos periodos son criticos en funcién de la edad

de aparicién y de la alteracién genética que padezcan.

La psicologa Laura Berk (1999), en su manual de Desarrollo del nifio y del
adolescente, relata que las funciones cognitivas acontecen durante el desarrollo
cerebral. Describe que la sustancia gris cortical sufre cambios durante la

maduracion cerebral, observandose alrededor de los cinco anos un descenso
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generalizado en areas sensoriomotoras y occipitales. Siguiendo la cronologia, en
torno alos 10-11 afios comienza el refinamiento de las areas parietalesy alos 11-
12 afos comenzarian las frontales. El volumen de sustancia gris temporal inferior
desciende alrededor de los 15-16 afios, retrasandose el proceso hasta los 20 afios
en zonas prefrontales (zonas que sustentan procesos como el control de
inhibicién impulsos, planificacién o toma de decisiones) y en zonas de asociacién
terciaria como el giro temporal superior. Disminuye también en los ganglios
basales (control de los movimientos, también funciones cognitivas superiores
como el control atencional o la regulaciéon afectiva al ser un importante centro de
control de impulsos, tanto motores como cognitivos y emocionales) durante la
adolescencia en nifios. Por otra parte, Fischer et al. (1996), reportan que

estructuras como la amigdala aumenta significativamente su volumen en nifios.

En general, Olivé (2001) menciona que en el periodo preescolar continta la
maduracion en areas de asociacion secundarias y sus conexiones. La adquisicion
de funciones cognitivas especificas y de mayor complejidad, son facilitadas por
los hitos en el desarrollo cerebral, el aumento de la comunicacion
interhemisférica por la maduracidn del cuerpo calloso, el inicio de la maduracién
prefrontal y sus conexiones con areas temporo-mediales. Durante el periodo
preescolar, de 2 a 6 afios, Cruz et al. (2012), observan un aumento de la capacidad
de sostenimiento de la atencion, habiendo relacion lineal entre edad y tiempo de
mantenimiento. A medida que el nifio crece va pasando de la dependencia
exterior al control interno y voluntario (al mejorar la capacidad de inhibicién)
relacionandose con mayor conciencia social y cambios en la motivacién, que son
dependientes de la experiencia. En esta misma etapa, Gathercole (1998), afirma
que es evidente la mejora de la memoria emocional y, posteriormente,
autobiografica; asi como el inicio del uso de estrategias de codificacion y
recuperacion. Se hace un mayor uso de operaciones mentales y clasificaciones,
estimulando la capacidad de memoria de trabajo. Haciendo referencia al lenguaje,
Narbona et al. (2012), describen que se denota un aumento del vocabulario y el
dominio gramatical. Durante esta época se inician los aprendizajes relacionados

con la lectura. La funcién ejecutiva es la funcién cognitiva que acontece, mas
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tarde, por la maduracion frontal, durante esta época aparecen los primeros
indicios de prevision, planificacion e inhibicion simple. Portellano et al. (2005),
puntualiza que la autorregulacién emocional y aparicién de la teoria de la mente,
suelen ir de la mano de las funciones ejecutivas, a consecuencia de la maduracién
de las areas cerebrales que las sustentan. A nivel cognitivo, incipientes funciones
como: atencién, memoria, motivacibn o autocontrol se convierten en

fundamentales para los nuevos retos del aprendizaje escolar.

Hemos descrito algunos de los cambios a nivel general, Hernandez-Muela et
al. (2004) aportan a nivel mas especifico los cambios que hacen posible el buen
funcionamiento de la cognicién. Estos mecanismos son la maduracién de areas
terciarias y las conexiones con secundarias, el maximo desarrollo de la sustancia
blanca, el final de la poda sindptica occipital entre los 7 y 9 anos, el maximo
volumen de la sustancia gris parietal (10-11 afios) y frontal (11-12 afos), el
incremento brusco de actividad en zonas prefrontales e integracion de
conexiones a larga distancia, la tasa metabdlica elevada (hasta 9 afios) y el inicio

de la disminucidn en la tasa adulta (16-18 afios).

Santrock et al. (2006), detallan que en el periodo escolar se contempla que
los nifios entre 6 y 12 afios, se caracterizan por la amplia mielinizacién y por la
concentracion de neurotransmisores. La velocidad de procesamiento aumenta
haciendo mejorar la capacidad de automatizacion y el incremento en la capacidad
de manejo de informaciéon de diversas areas del cerebro simultdneamente. En
torno a los 7 afios, se consolida la atencién sostenida y se adquiere percepcion de
formas complejas e integracion de sus partes. Al final del periodo, a los 9 afios, los
nifios dominan el procesamiento gestaltico. En esta misma etapa de desarrollo,
aparecen estrategias de memoria espontaneas (7-8 afios), y hay una mejora de la
memoria de trabajo a partir de los 10 afios. A nivel lingliistico, mejora la sintaxis,
el vocabulario y los matices contextuales, que ayudan a interiorizar aprendizajes

y a consolidar la lectoescritura.

La maduracién de los sistemas atencionales, segun Portellano et al. (2007),

es de especial importancia para el buen manejo de estimulos externos. Entre los
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9ylos 12 afios, sucede la maduracién de los procesos de control atencional (SAS),
implicando una mejoria en atencion selectiva compleja. A los 12 afios el nivel
seria cercano al del adulto, aunque persistirdn diferencias en rendimiento y
ejecuciéon y debido a la inmadurez del circuito frontoestriatal, el control
inhibitorio sera mas deficitario. La mejora en atencion alternante y dividida y la
aparicion del pensamiento operacional (légico), se haran mas evidentes,

implicando mejoras en la resolucién de problemas.

Las funciones superiores mejoran, y se observa que los procesos de
inhibicién y la modulacién de respuestas tienen una notoria especializacion,
adquiriéndose la capacidad de metacogniciéon (8-9 afios). Algunos factores
emocionales como la cognicion social y el autoconcepto se dan sobre los 8-9 afios.
Los nifios tienen mayor control de su conducta y consciencia de su imagen ante

los demas, entrendndose para la vida adulta.

A nivel cognitivo, se perfeccionan los procesos perceptivos y se contintian
mejorando los procesos atencionales. Las regiones parietales y prefrontales
encargadas de la integracion sensorial, consolidan las funciones complejas como
la orientacion espacial topografica. Los niveles de ejecucion son similares a los
del adulto en torno a los 15-16 afios. Las sdlidas conexiones dorsolaterales con
circuitos frontoestriatales, hacen que aumente el control de la inhibicién y la
autorregulacion; asi como las conexiones limbicas, orbitofrontales y
ventromediales, incrementan la regulacién del comportamiento emocional y
social. Estas conexiones hacen que la memoria de trabajo mejore, perfeccionando

las estrategias de almacenamiento y recuperacion.

Los adolescentes adquieren mayor vocabulario en la infancia tardia, segtiin
Giedd et al. (2004), se perfecciona la gramatica, semdantica y pragmatica. Se
alcanzan hitos que permiten el reconocimiento y uso de distintos cédigos en
funcién del contexto y la elaboracién de mensajes implicitos. Durante este
periodo se adquirira el desarrollo completo de la fluidez verbal y no verbal, la
mejora del control inhibitorio y la flexibilidad cognitiva y ya en la etapa final

habra una mejora en la capacidad de autorregulacion, la resolucién de problemas
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y la toma de decisiones (operaciones formales). Interconexiones prefrontales,
estriatales y limbicas, permiten la integracion y el control cognitivo de
informacion externa e interna, cognitiva y motora, emocional y social que no
terminan de configurarse hasta la edad adulta. Dolcos et al. (2011), reporta que
éstas seran dependientes de la experiencia y los aprendizajes del sujeto en
contextos sociales complejos, la posible relacion con la existencia de impulsos en
el periodo adolescente por vivir experiencias nuevas, servirian de entrenamiento

y puesta a punto del sistema cerebral para la vida adulta.

La finalizacion de la maduracion de areas terciarias y de las conexiones
reciprocas con el resto de areas de asociacidon acontecen en el periodo entre los
12 y 20 afios, reportan Feldman et al. (2008). El desarrollo y refinamiento de
areas parietales, temporales y prefrontales (disminucién de la tasa metabélica),
el desarrollo de la sustancia blanca frontal, la mielinizacién prefrontal, los
cambios en el sistema limbico relacionados con cambios hormonales y la
finalizacion de la poda sinaptica en cortex prefrontal y en giro temporal superior,

hacen que el cerebro adolescente sea tan complejo.

2. Desde la perspectiva de la Psicologia evolutiva. Hitos del

desarrollo cognitivo. Modelo tedrico.

Las grandes contribuciones teéricas del s. XX sobre la cognicién humana son las
desarrolladas por Piaget (1896-1980), Vygotsky (1896-1934) y la perspectiva del

procesamiento de la informacion.
2.1. Teoria del desarrollo cognitivo de Piaget.

Piaget (1952) consider6 que la cognicién humana era como una red de
estructuras mentales creadas por un organismo activo en constantes esfuerzos
para dar sentido a la experiencia. Pensaba que los nifios evolucionaban a través
de cuatro etapas del desarrollo, nombrados anteriormente, durante las cuales las
conductas exploratorias van siendo transformadas en inteligencia légica y

abstracta hasta la edad adulta.
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Segun Piaget (1952), las estructuras psicoldgicas especificas o esquemas
cambian con la edad. En un primer momento, los esquemas son patrones de
accion motora. Estos esquemas se desplazaran a un nivel basado en la accion a
nivel mental, marcando la transicién del pensamiento sensoriomotor al
pensamiento preoperacional. Este cambio cognitivo, se da debido a dos funciones
intelectuales, la adaptacion y la organizacién, manteniéndose inalteradas a lo
largo del ciclo vital. La adaptaciéon la define como el proceso de construir
esquemas a través de la interaccion directa con el entorno y se constituye de dos
procesos como la asimilacién, parte de la adaptacion en la que el mundo externo
es interpretado en términos de esquemas actuales, y la acomodacion, parte de la
adaptacidn en la que los viejos esquemas son ajustados y se crean otros nuevos
para producir una mejora en el ajuste con el entorno. Segun Piaget (1985), los

periodos de mayor acomodacién son los mas tempranos.

Los esquemas, ya mencionados, cambian a través de un segundo proceso
llamado organizacién. Este proceso tiene lugar a nivel interno. Una vez los nifios
constituyen nuevas estructuras, empiezan a reorganizarlas, enlazdndolas con
otros esquemas de modo que forman parte de un sistema cognitivo cohesionado.
Los esquemas, Piaget (1936/1952), alcanzan el equilibrio cuando llegan a formar
parte de una red extensa de estructuras que, puede ser aplicadas al mundo que le

rodea.

El modelo tedrico propuesto por Piaget, comprendiendo la idea de nocién
de etapa como estadio, agrupa cambios cualitativos en esquemas que se producen
durante el mismo periodo de desarrollo (Tanner y Inhelder, 1956). Las
secuencias de estas etapas tienen dos caracteristicas. En primer lugar, son
invariables, las etapas emergen siempre en un orden fijo y éstas son universales
(Inhelder y Szeminska, 1948/1960). A continuacion, describimos en distintas

secciones las etapas de desarrollo cognitivo:

- Etapa sensoriomotora (del nacimiento a los 2 afos). Los
mecanismos de aprendizaje se basan en la reaccion circular, que

adapta los primeros esquemas del recién nacido. Esta etapa se
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divide en seis subetapas: esquemas reflejos (del nacimiento al
primer mes), reacciones circulares primarias (1-4 meses),
reacciones circulares secundarias (8-12 meses), coordinacién de
las reacciones circulares secundarias (8-12 meses), reacciones
circulares terciarias (12-18 meses), combinaciones mentales (18

meses a 2 afios).

Etapa preoperacional (de 2 a 7 afios). El cambio mas elemental es
el incremento de la actividad representacional. En esta etapa, los
nifios progresan en el desarrollo del lenguaje. Piaget mostré
conformidad en que el lenguaje es el medio mas flexible de
representacion mental, aunque no lo consideraba como
responsable de formas avanzadas de cognicién. Pensaba que la
actividad sensoriomotora conducia a imdagenes internas de
experiencia, a las que luego ponian palabras (Piaget, 1936/1952).
Piaget creifa que, a través de la imitacidn, los nifios practican el
juego simbodlico, subrayando las oportunidades que facilita la
simbolizacion en estos esquemas y sefialé su funcién integrativa
emocional. Considerd, que, en esta etapa, la simulaciéon permitia a
los nifios familiarizarse con las posibilidades de los roles sociales,
proporcionando este tipo de juego, nuevas apreciaciones sobre el
vinculo entre si-mismo y la sociedad. La manifestacion de la
expresion simbdlica, es otro de los hitos de esta etapa. Entorno a
los 2 afios se dan cuenta que pueden representar objetos con los
lapices. Hacia los 3 afios, los garabatos empiezan a ser dibujos y al
reconocerlo le ponen nombre. Al mismo tiempo, la comprensién de
las representaciones del espacio, son un cambio esencial que
podria dar soporte al desarrollo del dibujo significativo. Un hito
mayor es cuando empiezan a trazar lineas para representar los
limites de los objetos. Esto permite que pueden dibujar el primer
dibujo de una persona a los 3 o 4 afios. (Berk, 1999). Los nifios

durante esta etapa, muestran una habilidad mejorada para
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distinguir la apariencia de la realidad.

Etapa de operaciones concretas (7 a 11 afios). Piaget describe esta
etapa como un punto de inflexiéon en el desarrollo cognitivo. El
razonamiento operacional concreto es mas légico, flexible y
organizado. Las operaciones l6gico-matematicas, son capacidades
a adquirir durante este periodo. Una de ellas es la conservacidn,
considerada como el Unico logro de mayor importancia en esta
etapa. Seguin Piaget, en el periodo cercano al final de la nifiez media,
el pensamiento operacional permite a los nifios categorizar con
mayor efectividad, posiblemente por la consciencia de la jerarquia
de clasificacion. Se refiere a otra de las capacidades, como ordenar
iftems en una dimensién cuantitativa, la seriacion. Los nifios
durante este periodo, piensan de forma mas organizada y logica
sobre la informaciéon concreta. Muestran una mejora en la
comprension de los conceptos espaciales, como distancias,
habilidad para dar direcciones claras y mapas cognitivos bien
organizados. Asi como, presentan un dominio secuencial mas
completo del razonamiento légico en diferentes dreas de contenido

(Berk, 1999).

Etapa de operaciones formales (11 afios en adelante). La capacidad
de pensamiento abstracto empieza en torno a los 11 afos. En esta
etapa, las cosas y los hechos concretos ya no son necesarios como
objetos de pensamiento (Inhelder y Piaget, 1955/1958). Durante la
adolescencia, llegan a ser capaces de razonamiento hipotético-
deductivo. Una caracteristica en la etapa de operaciones formales,
es el pensamiento proposicional, un tipo de razonamiento
operacional formal en el que los adolescentes evaldan la légica de
las afirmaciones verbales sin hacer referencia a las circunstancias
del mundo real. Durante esta etapa, los adolescentes empiezan a

pensar mas sobre si mismos, termino acufiado como egocentrismo

53



Distrofia muscular de Duchenne y Becker: implicaciones cognitivas y conductuales

operacional formal, que es la incapacidad de distinguir las
perspectivas abstractas de si mismo y de los otros (Inhelder y
Piaget, 1955/1958). Aparecen dos imagenes distorsionadas de la
relacién entre si mismo y el otro, la denominada audiencia
imaginaria (creencia de que son el foco de atencion) y la distorsion
cognitiva, fabula personal (creencia de que son especiales y

Unicos).
2.1.1. Cuestiones sobre validez.

Aunque este modelo ha sido instaurado en psicologia como un modelo
valido, algunos autores plantean deficiencias como la falta de detalles en la
explicacion del cambio cognitivo. El hecho de que la investigacion estuviera
basada en una muestra limitada, llevé a muchos investigadores a cuestionar la

validez de las etapas.

Los expertos coinciden en que la cognicidn infantil en términos generales
no evoluciona por etapas como creia Piaget. Aunque los investigadores
contemporaneos, no llegan a acuerdos sobre lo especifico o general del desarrollo

cognitivo (Bjorklund, 1995).
2.2. Teoria sociocultural de Vygotsky.

En la teoria de VygotsKky, el nifio y el entorno social colaboran para moldear
la cognicién en formas culturalmente adaptativas. De acuerdo con la teoria de
Vygotsky, los nifos estan dotados con capacidades perceptivas de atenciéon y de
memoria basicas. Estas capacidades siguen el curso natural de desarrollo a través
del contacto simple y directo con el entorno durante los dos primeros afios de
vida. Cuando los nifios son capaces de hacer las representaciones mentales, a
través del lenguaje, la capacidad de participar en didlogos sociales mientras se
dedican a tareas culturalmente importantes, se intensifica. Pronto los nifios
empiezan a comunicarse con consigo mismos casi de la misma manera en que
conversan con los otros. El resultado de ello, es que las capacidades mentales

basicas son transformadas en procesos cognitivos mas elevados (Berk, 1999).
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Vygotsky (1934/1986), plante6 que los nifios se hablaban a si mismos para
auto-orientarse y autodirigirse. Vygotsky, consider6 el lenguaje como el
fundamento de todos los procesos cognitivos superiores, como la atencién
controlada y sostenida, la memorizaciéon deliberada y el recuerdo, la
categorizacion, planificacidn y solucién de problemas y la autoreflexién. Con la
edad, sostiene que el habla autodirigida disminuye y se internaliza como habla
interna silenciosa. El habla privada tendria un origen social. Vygotsky (1930-
1935) creia que todos los procesos cognitivos superiores se desarrollan a partir
de la interaccion social. Un concepto especial, seria la zona de desarrollo préximo,
refiriéndose al rango de tareas que los nifios no pueden manejar solos pero que
pueden lograr con la ayuda de los adultos o con sus iguales. Conforme ocupan
didlogos cooperativos con compafieros mas maduros, toman el lenguaje de esos
didlogos, lo hacen parte del habla privada y utilizan esta habla para organizar sus

esfuerzos.

Investigadores contemporaneos, les dan importancia a dos caracteristicas
de la teoria, la intersubjetividad y la estructuraciéon. La intersubjetividad
(Newson y Newson, 1975), se menciona como un proceso donde dos
participantes que empiezan una tarea con diferentes comprensiones llegan a una
comprension compartida. La segunda caracteristica que promueve el desarrollo
infantil, es la estructuracion (Bruner, 1983; Wood, 1989), refiriéndose a una

cualidad cambiante del apoyo social en el curso de una sesién de ensefianza.

El autor otorga al juego simbdlico, un papel relevante, ya que crea una zona
de desarrollo préximo en el nifio (Vygotsky, 1933/1978). Una caracteristica de
este juego es la capacidad de los nifios de pensar antes de actuar, su naturaleza
basada en reglas y la colaboracién social. Las reglas ayudan a los nifios a entender
las normas sociales y las expectativas, reforzando la vision de su mundo conforme

a ellas.

Investigaciones mas recientes refieren los didlogos verbales que
estructuran los esfuerzos de los nifios, puede que no sean el inico medio o incluso

el mas importante.
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2.3. Perspectiva del procesamiento de la informacion.

El objetivo de estas teorias es descubrir como los nifios y adultos, operan
con los diferentes tipos de observacién, como es la codificacién y transformacién
a su paso por el sistema cognitivo. Dos modelos han influido en la investigacién

del pensamiento del nifio.
2.3.1. Modelo de almacenamiento de Atkinson y Shiffrin (1968).

Se llama modelo de almacenamiento porque se asume que la informacion
se almacena en tres partes del sistema de procesamiento: el registro sensorial, la
memoria a corto plazo y la memoria a largo plazo. Estos almacenes son innatos y
universales en los seres humanos y cada uno esta limitado a una velocidad con la
que puede procesar la informacion. Asi, el registro sensorial y la memoria a corto
plazo tienen capacidad limitada. Se puede operar en la informaciéon y
transformarla utilizando procesos de control o estrategias mentales, a medida
que fluye a través de cada almacén. Cuando el individuo utiliza estrategias para
manipular el input de varias formas, incrementa la eficacia del pensamiento y de
las posibilidades de retenciéon de la informacién, para un posterior uso. Los

procesos de control no son innatos sino aprendidos, segun los autores.

El modelo de almacenamiento de Atkinson y Shiffrin (1968), esta

compuesto por:

- Registro sensorial. La informacion visual y auditiva entra en este
registro, se presentan directamente pero no se mantiene mucho

tiempo.

- Memoria a corto plazo. Unidad central de procesamiento, parte
consciente del sistema donde operamos activamente sobre una
cantidad limitada de informacién. El limite de capacidad es
cuestion de paquetes con significado, y cuanta mas informacién
retiene este sistema, hay mads posibilidad que se transfiera al

sistema de memoria a largo plazo.

- Memoria a largo plazo. Capacidad de almacenamiento ilimitada. De
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acuerdo a Atkinson y Shiffrin (1968), se categoriza conforme a un

plan basado en los contenidos.
2.3.2. Modelo de los niveles de procesamiento.

En este modelo, se asume que la retencién depende de la profundidad a la
que es procesada la informacién. La informacién que se analiza de una manera
poco profunda disminuye rdpidamente y se olvida pronto, en cambio, la
informacién interpretada con significado y relacionada a conocimientos

existentes, se retiene por mas tiempo.

En esta teoria, la dificultad que experimentamos al intentar manejar mucha
informacion a la vez, no es debida al receptaculo de memoria de tamafio fijo, sino
que tiene que ver con la distribucién de la atencidén a través de varias actividades
al mismo tiempo. Promulgan un nuevo concepto, denominado como memoria de
trabajo. Se refieren a la parte consciente de los recursos de atencién de donde se
extraen las actividades de procesamiento de informacién (Baddeley, 1992).
Segun esta teoria, la cantidad de informacién que una persona asigna a una tarea
depende de cémo ha aprendido los procesos cognitivos requeridos para ello, sin
habilidades se debe de dedicar mas atencién. Por tanto, los procesos cognitivos
automaticos, demandaran menos capacidad atencional, de forma que pueden

hacer actividades simultaneamente (Berk, 1999).

A modo de revision y sintesis, hay investigacién sobre los dos modelos
descritos anteriormente. El tamafio del receptaculo de la informacién y los
procesos de control, descritos en este ultimo punto, cambian con la edad
(Ornstein, 1995). Los cambios en la velocidad de procesamiento fueron vistos en
distintas muestras por Kail y Park (1992), encontraron similitudes en el
desarrollo de diversas tareas en varias culturas que implicaban una mejora
relacionada con la edad en los recursos basicos de procesamiento, posiblemente
debido a la mielinizacién o a la reduccién sinaptica de las fibras neurales (Kail y

Salthouse, 1994).
2.3.3. Modelo evolutivo. Teoria de habilidad de Fischer.

Este autor reformula las etapas de Piaget (1952), describiendo que una
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habilidad como un esquema piagetiano aplicado a una tarea o serie de tareas.
Fischer (1991), aporta que cada nifio tiene un nivel 6ptimo de ejecucion de
habilidades o un limite superior de capacidad de procesamiento, que no puede
extenderse sin la maduracién del cerebro. Identifica tres niveles 6ptimos de

habilidades:
- acciones sensoriomotoras.
- representaciones.
- abstracciones.

En cada nivel se da un periodo prolongado de aprendizaje de habilidades en
el que el nifio adquiere competencias nuevas en tareas especifica, las integra con
otras y gradualmente las transforma en habilidades mas generales (Fischer y

Bidell, 1991; Fischer y Farrar, 1987; Fischer y Pipp, 1984).
2.3.4. Investigaciones de procesamiento de la informacién en los nifios/as.

Las diferencias de edad en la habilidad para extraer informaciéon del
registro sensorial y transferirla en la memoria a corto plazo o de trabajo tiene un
papel importante. Los investigadores especifican que la funcién atencional es
relevante en este proceso, ya que determina las fuentes de informacion que se
consideran en cualquier tarea o problema. Esta funcién mejora en el transcurso
de la niflez, siendo mas controlada, adaptable y planificada. A medida que la
atencion mejora, los nifios se centran mejor en aquellos aspectos de una situacion
que son relevantes para el objetivo de la tarea, ignorando otras fuentes. Lane y
Pearson (1982), estudiaron el aumento de selectividad de la atencién
introduciendo estimulos irrelevantes en una tarea, observando como atendian
los nifios a los elementos centrales. La habilidad de los nifios para ignorar la
informacién innecesaria se determinaba observando cuanto tardaban en
clasificar la tarea con estimulos irrelevantes. La habilidad para mantener la
atencion en rasgos centrales de la tarea mejoraba entre los 6 y 9 afios (Strutt,
Anderson y Well, 1975). El nifio se adapta y se ajusta con flexibilidad a las

necesidades momentaneas de las situaciones. En las taras que requieren un
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cambio en la atencién de una parte del campo visual a otra, la ejecucién mejora a
mitad de la nifiez y adolescencia. Los nifios pequefios lo hacen mejor cuando se
les da una clave que dirige su atencién al drea en la que el estimulo aparecera
(Person y Lane, 1990). Los nifios mayores también son mas rapidos en adaptar la

atencion a cambios de su propio aprendizaje.

En un estudio realizado por Miller y colaboradores (1988), encontraron que
el desarrollo de la estrategia sigue una secuencia predecible. Demostraron en una
muestra de nifios de 3 a 9 afios, que los nifios mas pequefios no utilizaron una
estrategia de atencion selectiva, mostrando una deficiencia en la produccion. Los
nifios un poco mas mayores utilizaron estrategias, pero no siempre las aplicaban,
presentando deficiencia en el control, cuando aplicaron estrategias de forma mas
consistente, sufrieron de deficiencia en la utilizacion. Hasta los 8 afios
aproximadamente, no pudieron utilizar una estrategia de atencién selectiva y

beneficiarse de ella (Miller y Seier, 1994).

Durante la maduracién, aparece un cambio en la atencién, se observa en los
nifios una atencién mas planificada. Scholnick (1995), define este proceso como
la capacidad para imaginar una secuencia de actos con antelacién y distribuir la
atencion para alcanzar un objetivo. El desarrollo de la planificacion ilustra de qué

manera la atencién se coordina con otros aspectos cognitivos (Berk, 1999).

La atencion mejora con la edad, y también las estrategias de memoria. Los
investigadores han estudiado el desarrollo de estrategias que aumentan la
capacidad mnésica, como: la repeticién, la organizacién y la elaboracion. Los
preescolares presentan el principio de repeticion, aunque no es hasta los seis
afios cuando se observa efectividad (Ornstein y Holden, 1984). La utilizacién de
la repeticion en el nifio preescolar y la ejecucién poco eficaz de ésta del nifio en
edad escolar revela que el desarrollo de las habilidades de repeticiéon es un
proceso gradual. Con la practica, esta estrategia se vuelve automatica y se utiliza
con habilidad y de forma adaptativa (Berk, 1999). El comienzo de organizacién
se puede ver en nifios pequefos. Moely (1977), afirma que cuando los nifios

organizan semanticamente para retener informacidn, la calidad de las estrategias
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de organizacién mejora con la edad. Antes de los 9 o0 10 afios, dividen listas en un
gran numero de categorias y cambian las agrupaciones de un ensayo al siguiente.
Si la informacién no se puede categorizar facilmente, se utiliza la habilidad de
elaboracion. Esta habilidad se desarrolla tardiamente, apareciendo a partir de los

11 afios (Scheneider y Pressley, 1989).

Berk (1999), analiza el sistema de procesamiento de la investigacion del
desarrollo de la memoria. La informacién se puede recuperar en la memoria a
largo plazo a través del reconocimiento, el recuerdo y la reconstruccion. A los 4
afios, la memoria de reconocimiento es bastante precisa. En una investigacion
sobre esta habilidad, Brown y Campione (1972), encontraron que después de ver
una serie de 80 dibujos, los nifios de esta edad discriminaron correctamente el
90% de los dibujos. El comienzo del recuerdo aparece antes del afio de edad. En
estudios al respecto, Bauer (1996), con una muestra de nifios de entre 2 y 4 afios,
recordaron acontecimientos que sucedieron meses atras. Cuando se le pide a
nifios pequefos y mayores recordar informacion después de un tiempo, el

recuerdo de éstos ultimos es mas exacto y completo, segiin Permutter (1984).

De acuerdo con la teoria de Brainerd y Reyna (1990,1993), cuando
codificamos informacién por primera vez, la reconstruimos automaticamente
creando una version borrosa e imprecisa denominada gist, que preserva el
contenido esencial sin detalles y es util para el razonamiento. Al mismo tiempo,
retenemos una version por palabras adaptada a responder a preguntas sobre
cuestiones especificas. Estos autores creen que ambas memorias estan presentes
desde el principio y se almacenan separadamente asi se utilizan para varios
propositos. Segin los autores, después de leerles una historia breve, los nifios
discriminan oraciones que realmente escucharon de las que no, pero que son

consistentes con la esencia de la historia.

Otra forma de influir en la manera en que los nifios recuerdan y solucionan
problemas es la metacognicidn, la consciencia y comprension de varios aspectos

del pensamiento. Varias investigaciones sugieren que los nifios construyen una
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teoria de la mente, una comprension coherente de las personas como describen
Gopnik y Wellman (1994). Las investigaciones sobre teoria de la mente, se han
centrado en estudiar la apreciacion de sus propias percepciones, pensamientos y
sentimientos y los de otras personas, asi como del conocimiento de la actividad
mental de los nifios/as. Debido a la amplia repercusiéon en el estudio del
conocimiento de la actividad mental, sabemos que se encuentran dificultades en
edad escolar en una de las caracteristicas de la metacognicion, la autoregulacion.
En las investigaciones se observa que la autoregulacion de la ejecucidn cognitiva

se desarrolla despacio durante la nifiez y la adolescencia (Berk, 1999).
2.3.5. Cuestiones sobre validez.

Esta perspectiva tiene varias limitaciones que le impiden ser una
explicacion completa del desarrollo cognitivo. En el andlisis de los componentes
de la cognicion el procesamiento de la informacién ha tenido dificultad al unirlos
en una teoria. Los modelos del ordenador del procesamiento cognitivo, no
reflejan muchas de las experiencias y aprendizajes reales. La investigacion del
procesamiento de la informacion ha sido lenta para responder al creciente interés

sobre las bases biologicas del desarrollo cognitivo (Berk, 1999).

3. Desde la perspectiva de las Neurociencias, la Neuropsicologia.

La Neurociencia tiene como cometido principal el estudio del sistema nervioso,
desde una perspectiva multidisciplinaria, entre ellas la Neuropsicologia. La
historia mas reciente de la neuropsicologia se remonta a los afios 70 del siglo XX,
con los primeros estudios sobre psicologia cognitiva como mencionan Tirapu et
al. (2008). La psicologia cognitiva es una rama de la de la psicologia que se ocupa
de los procesos a través de los cuales el individuo obtiene conocimiento del
mundo y toma conciencia de su entorno y de sus resultados. Esta disciplina se ha
formado bajo la influencia de disciplinas analogas. Un principio basico de la

psicologia cognitiva era la analogia entre mente y ordenador, descrita en
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apartados anteriores dentro de la teoria del procesamiento de la informacion,
cuyo principal problema con base teodrica, era la idea de que las funciones
implicadas en el procesamiento de la informacién y el sustrato fisico de las

mismas eran independientes.

A principios de los afios ochenta Newcombe, Warrington, Shallice y otros
investigadores aproximan las dos disciplinas, la neuropsicologia y la psicologia
cognitiva, desembocando en la creacién de la neuropsicologia cognitiva. Esta
nueva disciplina trata de proporcionar explicacion sobre el funcionamiento de los
procesos cognitivos a partir del estudio de pacientes con lesiones. Por ello, se
observaron beneficios tedricos y metodoldgicos, ya que se estudiaba la
localizacion y la organizacién funcional de habilidades, asi como los procesos
cognitivos y los componentes que se dependen de ellos, observando dénde se
produce la ruptura del proceso para llevar a cabo un diagndéstico mas certero y

preciso.

Junqué (1995) subrayaba que, la neuropsicologia clinica es la integracion
de las ciencias conductuales y neuroldgicas para aumentar la comprension de las
relaciones cerebro-conducta y la aplicacién de los conocimientos y técnicas

neuroconductuales al diagnéstico.

La principal contribucién de la neuropsicologia, se centra en proporcionar

datos objetivos sobre los déficits cognitivos de los pacientes evaluados.
3.1. Conceptos clave.

Giedd et al. (2009) refieren que el desarrollo del cerebro comienza, con la
proliferacién neuronal y continda con la migracion, apoptosis, sinaptogénesis,
poda, mielinizacién y adelgazamiento cortical. Estos eventos segin Tau y
Peterson (2010) se superponen temporalmente y estdn determinados
genéticamente, dirigidos epigenéticamente e influenciados ambientalmente por

experiencias cognitivas y sensoriomotras (figura 14),.
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Figura 14. Cronologia de los principales acontecimientos del desarrollo cerebral.

Segun Tau et al. (2010), este diagrama representa el desarrollo del cerebro
que comienza con la neurolaciéon y continia con la migraciéon neuronal, la
sinaptogénesis, la poda, la mielinizacion y adelgazamiento cortical. Durante el
desarrollo cerebral, a nivel estructural y funcional, se deben dar unas condiciones

fisiologicas de maduracidn y principios que rigen el desarrollo. Entre ellas estan:
- Peso del cerebro.

Webb y Adler (2003) aportan que la modificacién del peso del encéfalo con
la edad es un indice obvio del desarrollo neurolégico. El periodo de crecimiento
mas rapido del encéfalo tiene lugar durante los dos primeros afios de vida.
Knickmeyer et al. (2008) describen que el periodo posnatal representa una época
de cambios drasticos en la estructura y funcion del cerebro. Segun los autores, el
cerebro crece hasta aproximadamente el 70% de su tamafio adulto al afio de
edad, y aproximadamente el 80% alos 2 afios y al 90% de su tamafio adulto entre

los 2 y 5 afios, lo que se conoce como la fase de desarrollo "meseta”.
- Crecimiento diferencial del encéfalo.

Webb y Adler (2010), manifiestan que el encéfalo en su totalidad crece con
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velocidades distintas en las diferentes edades, asi como también lo hacen sus
partes. Asi pues, las distintas estructuras cerebrales alcanzan sus tasas de
crecimiento maximo en momentos diferentes. Las estructuras del tronco
encefalico como el mesencéfalo, la protuberancia y el bulbo raquideo crecen con
gran rapidez antes del nacimiento y mas lentamente después. El cerebro se
desarrolla rapidamente desde la época anterior al nacimiento hasta que el nifio
tiene un afio de edad. Los hemisferios cerebrales, crecen en las fases iniciales y
hacia el sexto mes de vida fetal su volumen representa alrededor del 85% del
volumen total del encéfalo. La mayoria de las neuronas corticales ya estan en su
localizacion definitiva en el momento del nacimiento, pero el crecimiento del
encéfalo se puede determinar a través del desarrollo de las conexiones sinapticas
y de la mielinizacion. Para establecer un calendario de gradientes del crecimiento
cortical en el proceso de maduracién cerebral se utilizan métodos como la
determinacion de areas corticales que presentan un grado mayor de

mielinizacion en el momento de nacimiento. Estas areas son:

- area motora de la circunvolucion precentral del 16bulo frontal,
primera area cortical que esta desarrollada en el momento del

nacimiento.

- area somatosensorial de la circunvolucién poscentral del 16bulo

parietal, que madura al poco tiempo.

- area receptora visual de la corteza occipital, que madura poco

después del nacimiento.

- darea auditivo primaria, se desarrolla después del area visual, en el

l6bulo temporal.

- superficie medial de los hemisferios, que se desarrolla en ultimo

lugar.

Las areas de asociacion corticales muestran una maduracién que va por

detras de la correspondiente a las areas receptoras corticales, que ya estan
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presentes y son activas en el momento del nacimiento. Gogtay et al., (2004),
exponen en la literatura una investigacion sobre mapeo dinamico del desarrollo
cortical durante la nifiez hasta la edad adulta. La siguiente imagen cerebral,
corresponde a una secuencia dinamica de maduracidn entre edades de 5 afios a
20 anos, en la barra lateral, muestra distintos colores que hacen referencia a una
representacion en unidades de volumen de materia gris. Segiin los autores, desde
una vista oblicua derecha, el inicio de maduracién de la materia gris, simbolizado
en color azul, empezaria en las cortezas parietales dorsales (areas
sensoriomotoras primarias) que se extiende rostral sobre la corteza frontal y,
caudal y lateral sobre la corteza parietal, occipital y la corteza temporal. Desde
una vista oblicua izquierda, comienza en cortezas parietales dorsales (areas
sensitivomotoras primarias) extendiéndose rostralmente sobre corteza frontal y,
caudal y de forma lateral sobre corteza parietal, occipital y temporal. En la
superficie inferior del cerebro, las caras mediales del 16bulo temporal inferior
maduran temprano, y segun los autores posteriormente no cambian mucho,
observandose un patrén similar en el 16bulo frontal inferior. El 16bulo temporal
inferior muestra un patrén distinto de maduracién, de lateral a medial y las
regiones orbitofrontales, contintian la maduracién hasta edades posteriores a 20

afios (figura 15).

Volumen
materia

gris

5 anos Edad 20 anos

Figura 15. Maduracién de la materia gris a lo largo del desarrollo (Gogtay et al., 2004).
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- Mielinizacion.

Constituye uno de los indices mas importantes de la maduracién cerebral,
segln los mismos autores. La mielinizacién permite una transmisiéon mas rapida
de la informaciéon neural a lo largo de los axones, desempefia una funcién
importante que depende de conexiones axonales largas entre hemisferios,
l6bulos y estructuras corticales y subcorticales. La mielinizacién del extremo
cortical de las proyecciones auditivas se extiende mas alla del primer afo,
mientras que la mielinizaciéon correspondiente al extremo cortical de las

proyecciones visuales se completa poco tiempo después del nacimiento.
- Plasticidad cerebral.

El concepto de ‘plasticidad neural’, segin Narbona (2012), alude en
circunstancias normales, a la capacidad del sistema nervioso para modelar su
estructura y su funcién con arreglo a la experiencia, lo que da lugar a los procesos
de aprendizaje. Webb y Adler (2010), definen este concepto como estado o fase
en la que no estan bien establecidas diversas areas corticales especificas debido
a la inmadurez. El encéfalo muestra una plasticidad mayor durante los periodos
de crecimiento mas rapido del propio encéfalo. Explican que el cerebro infantil
muestra una plasticidad considerable en lo relativo a su funcién, y que cada area
de la corteza presenta su propio periodo critico. Este periodo critico tiene

abundantes implicaciones respecto a la funcion cognitiva en el nifio en desarrollo.

Segun Fransson et al. (2007), con el tiempo, las conexiones locales dentro
de los circuitos corticales se afinan, especialmente en las cortezas
sensoriomotoras y visuales. Detallan que las conexiones de largo alcance entre
los circuitos, producen una red neuronal cada vez mas unificada y
funcionalmente organizada. Damoiseaux et al. (2006) reportan que conjuntos de
regiones que comparten actividad temporalmente correlacionada representan y

se convierten en redes funcionales.
- Dominancia hemisférica.

Redolar (2014), explica que un aspecto fundamental de la funcion cerebral
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es el hecho de que los hemisferios cerebrales muestran asimetria en la

adquisicion de las funciones cognitivas.
- Periodos criticos.

Se cree, explica Olivé (2001) que existen unos periodos en la proliferacion
y especializacion de las neuronas en que los factores epigenéticos influyen sobre

la configuracion estructural del sistema nervioso.
3.2. Procesos y funciones cognitivas en desarrollo.

Existen periodos de caracter critico en la maduracion del encéfalo, asi como
también gradientes de crecimiento en las diferentes estructuras cerebrales.
Owens (2006), expone que el cerebro humano lleva a cabo tres funciones basicas:
regulacion, procesamiento y formulacion. La regulacion se refiere al nivel de
energia o al estado de alerta de una persona, y al funcionamiento global del tronco
encefalico y de la corteza cerebral. La formacién reticular del tronco encefalico,
que es el centro principal de vigilia respecto a la actividad cerebral que regula el
nivel de alerta y de consciencia de una persona en relaciéon con su entorno y
respecto a la informacién multimodal que le llega a éste y al cual envia, ayuda al
cerebro en las tareas de procesamiento y formulacion. Segun el autor, el centro
de procesamiento principal del cerebro se localiza en la corteza posterior. La
corteza regula la informacién a través de su analisis, su codificaciéon para la
comprension y su almacenaje en la memoria. Los diversos estimulos sensoriales
se procesan en regiones especificas de la corteza y toda la informacidn sensitiva,
se procesa a través del talamo. El autor afirma que, si el nivel de alerta de un
individuo es tal, que puede captar la informaciéon que procede de su entorno
inmediato, entonces se puede poner en marcha el procesamiento sensorial y el
cerebro analiza y sintetiza todas las aferencias sensoriales. Inmediatamente
después, el l16bulo frontal recoge la informacion procesada y ayuda al individuo a

procesar, planificar y ejecutar el comportamiento.

En la actualidad sabemos que, segin las aportaciones de diversos autores
recogidos en el manual de principios de neurociencia de Kandel et al. (2000), las

diferentes areas de la corteza presentan caracteristicas citoarquitectonicas
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diferentes, un patrén de conexioén especifico y una implicacién funcional distinta.
Cabria distinguir tres grandes bloques de regiones corticales: areas sensoriales
(16bulo parietal, temporal, occipital y de la insula) que desde el punto de visto
citoarquitecténico se caracteriza por tener una capa granular interna (V) muy
delgada; areas motoras, localizadas en el I6bulo frontal y en regiones adyacentes
al surco central, se caracterizan por tener una capa granular interna (IV) bastante
reducida y una capa piramidal interna (V) muy gruesa; y areas de asociacién
relacionadas con funciones de integracion superior. Hay dos grandes areas de
asociacién en la corteza: la corteza de asociacién parietooccipitotemporal y la

corteza frontal.

En resumen, toda la informacién que se recibe de la superficie del cuerpo es
enviada a través de diferentes conexiones a la corteza cerebral. Este tipo de
organizacion implica que la corteza se organiza a semejanza del cuerpo, e implica
que las regiones que suelen trabajar de forma conjunta se encuentren en una
ubicacién mas cercana en el cerebro. Las tres vias de entrada que estudiaremos

son:

- La corteza somatosensorial primaria se encuentra en el 16bulo
parietal, en la circunvoluciéon poscentral (areas 3, 1 y 2 de
Brodmann), y se caracteriza por una organizacién somatotoépica.

Recibe proyecciones talamicas y de otras areas corticales.

- La corteza visual primaria, localizada en el 16bulo occipital (area 17
de Brodmann) en la cisura calcarina, recibe informacion del nucleo
geniculado lateral. En la corteza visual se observa una organizacion

retinotopica.

- La corteza auditiva primaria, regiéon de corteza agranular esta
localizada en la regién 41 del area de Brodmann, recibe
informaciéon del nudcleo geniculado medial y se observa una
organizacion tonotdpica (mapa de todo el espectro de frecuencias

audibles).
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3.3 Evolucion filogenética y desarrollo ontogenético de las funciones

cognitivas. Modelos tedricos y neurociencia cognitiva.

En los siguientes apartados describimos de forma general las funciones y

procesos cognitivos.
3.3.1. Gnosias.

La sensacidn es la interpretacion que llega a los sentidos. Son los canales
basicos por los que los estimulos procedentes del mundo exterior y de los
diferentes 6rganos, llegan al cerebro permitiendo que éste se oriente en el medio
y nos mueva en funcién de nuestras necesidades. Gallardé (2008), en un articulo
sobre inervacién sensitiva reconocio la teoria de Head (1919), que describia la
clasificacion en funcién de la modalidad sensorial en: olfato y gusto, que
conservan un caracter mas subjetivo y relacionado con aspectos emocionales,
Head (1919) las acufi6 como protopaticas; y vista, tacto y oido que reflejan
aspectos objetivos del mundo exterior, denominadas por el mismo autor como
epicriticas. Anatémicamente, las sensaciones prototipicas dependerian mas de
tronco superior, corteza limbica y tadlamo, y las sensaciones epicriticas de las

zonas visuales primarias, corteza auditiva y corteza superior.

Ademas de la modalidad, Ibafiez et al. (2020) describen que, se pueden
distinguir en funcioén de su complejidad como, sensaciones interoceptivas (hacen
llegar al cerebro informacién procedente de aparatos viscerales, son los centros
primitivos de la corteza limbica los que reciben y procesan los impulsos
interoceptivos); sensaciones propioceptivas (garantizan las seflales sobre la
situacion del cuerpo en el espacio) y las sensaciones exteroceptivas (hacen llegar
la informacion procedente del mundo exterior y son un grupo fundamental de
sensaciones que integra al humano en el medio). A este ultimo grupo pertenecen
los cinco sentidos. Asi encontramos que, se pueden clasificar por modalidad de
sensacion, aunque también por su nexo con los diferentes niveles de organizacién

en la corteza.
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La percepcion es la interpretacion o construccién cognitiva que se realiza
de esas sensaciones. Atendiendo al proceso de percepcidn, posiblemente
encontremos relaciéon con otras funciones cognitivas que se interrelacionen y que
juegan un papel fundamental, por ejemplo, la atencién para percibir las
caracteristicas fundamentales del estimulo y no otras; o el proceso de inhibicion,
para desechar las caracteristicas de los estimulos que no molestan y con mayor

importancia, el lenguaje como mediador y canalizador de la percepcion.

Expondremos entonces las singularidades de la percepcion, segiin Ibafiez et

al. (2020) indistintamente de la modalidad en que se presenten:

1) la percepcion tiene un caracter activo, sujeto a los conocimientos
previos que tenemos del entorno. Es activo debido a que es una
actividad analitica que incluye la confrontacion de hipoétesis sobre
si el estimulo percibido corresponde o no a un patrén que

aprendimos previamente.

2) tiene un caracter objetivo y generalizado. Percibimos indicios de un
objeto y sus particularidades, lo que nos permite generalizar,

ordenar y categorizar elementos.

3) las experiencias con los estimulos nos hacen obtener una
informacién que permanece, el patron perceptivo de esos objetos

es constante.
4) la percepcion es movible y manejable.

Smith y Kosslyn (2008) narran que la percepciéon no es como un flujo de
informaciéon unidireccional y que estamos predispuestos a entender la
informaciéon nueva relaciondndola con lo que sabemos. A medida que la
informacién de abajo a arriba entra por los 6rganos sensitivos y pasa por una
jerarquia de analisis, se transmite informaciéon de forma simultanea de arriba
abajo y afecta a procesos anteriores. Utilizamos nuestro conocimiento del medio

para hacer que la percepcién sea mas eficaz en la situacion presente,
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completando las partes del input sensitivo a partir de informaciéon almacenada

previamente en la memoria.

En este apartado describiremos tres tipos de percepciones que valoraremos

en esta investigacion, la percepcion visual, la percepcion auditiva y la tactil.
3.3.1.1. Percepcién visual.

A nivel motor, es el sistema de musculos rectos y oblicuos del globo ocular
los que aseguran los movimientos del globo ocular y nos permite las operaciones
de convergencia, puntualiza Kandel (2000). El objetivo de la percepcion, segun el
mismo autor, es obtener informacion sobre el entorno y darle sentido. El sistema
visual recibe la imagen integra y esta preparado para recibir simultaneamente
formas complejas de un objeto. Por tanto, su organizacién es jerarquica, porque
el procesamiento se vuelve progresivamente mas elaborado en las etapas
posteriores de la secuencia, y secuencial, porque el flujo de informacién

transcurre de un area a otra.

Se relata ampliamente en la literatura cientifica el procesamiento neural de
las caracteristicas visuales. Tomaremos la descripcion de Smith y Kosslyn (2008),
que describe que el trayecto al cerebro desde las células ganglionares es a través

de los nervios 6pticos, que se entrecruzan para formar el quiasma 6ptico.

En este punto, algunas de las fibras de cada nervio 6ptico cruzan al
hemisferio opuesto. Las fibras que gobiernan los movimientos organizados de la
mirada estan conectadas a un sistema mas complejo y terminan en la corteza
cerebral, habiendo dos centros oculomotores. El centro oculomotor anterior,
mediado por las zonas premotoras (A8 de Brodmann), que regula el traslado
espontaneo de los ojos y los movimientos indagatorios. Y por otro, el posterior,
en la corteza occipito-parietal, que asegura el acto de fijaciéon y seguimiento.
Estas fibras tienen una estacidon de paso en el talamo, en el nucleo geniculado
lateral que consta de seis capas, cada capa tiene un mapa ordenado de la

superficie de la hemirretina contralateral.
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- Neuroanatomia de la percepcién visual.

En la historia de la psicologia cognitiva, se han descrito dos vias de
percepcién visual, las vias clasicas del DONDE y del QUE. Kandel (2013), describe
que la corriente dorsal o la via del DONDE, con ubicacién occipito-parietal, nos
permite orientarnos hacia objetos y seguirlos con la mirada. La corriente ventral
o via del QUE, con ubicacién occipito-temporal determina lo que percibimos,
permite determinar posiciéon del objeto y le da significado. Es en las areas
posteriores (17, 18 y 19 de Brodmann) donde se produce el acto perceptivo y la

especializacion de la percepcion adquiere grados de procesamiento elevados.

En la corteza occipital, la informacién discurre desde V1 que es el area
primaria de la vision, recibiendo sefiales aferentes desde el Nucleo geniculado
externo del tdlamo y que proyectando a las regiones occipitales. V2, también
proyecta a regiones occipitales y es el segundo nivel de procesamiento. De V2
(circunvoluciéon fusiforme) surgen 3 vias paralelas. Hasta el momento se saben
que, una proyecta hacia la corteza parietal, otra hacia el surco temporal superior
y la Ultima hacia la corteza temporal inferior. V3 (areas de Broadmann 18 y 19).
Entendemos los procesos, por investigaciones con pacientes con dafio en estas

estructuras.

Sabido es que pacientes con lesiones en V4 tienen dificultad para percibir el
color, o que una lesion en V5 provocaria incapacidad para percibir objetos en
movimiento; en V3 (areas de Brodmann 18 y 19) quedaria afectada la percepcién
de la forma, y asi con cada area especificada de la percepcion. En la siguiente
figura se especifican las proyecciones desde la V1 (A17 del mapa de Broadmann)
y se extiende hacia la cisura calcarina siendo la primera estructura que recibe
informaciéon directa del NGL. V2 (circunvolucion fusiforme) y V3 (A18 y 19)

también se pueden dividir en 2.

En la figura 16 se detalla el procesamiento visual y la localizacién cerebral

de éstas vias.
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Figura 16. Vias de proyeccién occipito-parietales.

El sistema visual se nutre de otras estructuras, no solo del 16bulo occipital.
El 16bulo parietal superior recibe sefiales relacionadas con el movimiento y con
el reconocimiento de objetos en el espacio. Las investigaciones de Garcia (2009),
ilustran sistemas paralelos de envio y recepcion de informacién entre los nticleos
subcorticales, el 16bulo occipital y las areas corticales circundantes especializadas
en el procesamiento de diferentes atributos de estimulo. El area V1 es el primer
lugar donde se observa selectividad de las neuronas a rasgos de la imagen, tales
como la posicién en el campo visual, la orientacién y los movimientos lentos del
estimulo. En esta area se da un primer procesamiento de los rasgos elementales
que culminarda con la percepcién de la forma, el color, el movimiento. Gran parte
del procesamiento visual es jerarquico, aunque las conexiones existentes entre
las areas mencionadas no son unicamente unidireccionales. Por ejemplo, V5, el
area mas especializada de todas, vuelve a conectar con V1, que a su vez conectan
con V3, V2 y V5. Esta conexidn resulta relevante ya que puede propiciar la
localizacion precisa del movimiento en el espacio, cosa que V5 por si sola no

podria hacer.

Esto no viene mas que a demostrar que el sistema de procesamiento visual

es complejo y se retroalimenta constantemente. A esto habria que afiadirle que la
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mayoria de las areas de asociacién tienen conexiones con estructuras
subcorticales. Por ejemplo, V1 conecta con el nucleo pulvinar del Talamo, CGL y

el coliculo superior.
3.3.1.2. Percepcién tdctil y auditiva.

El tacto percibe conjeturas sueltas del objeto y luego las asocia, este
procesamiento tactil es una sucesion de indicios hasta llegar al reconocimiento
6ptimo. El componente motor del tacto, constituye parte del sistema de
percepcion tactil, en cambio en la percepciéon auditiva el sistema motor esta
separado, componiéndose por un sistema de voz (canto y oido musical) y la
articulacién (oido discursivo). La percepcion auditiva también dispone de un
sistema propio de reconocimiento. Uno de ellos es el sistema ritmico-melddico de
cédigos y otro el sistema fonético de codigos sonoros del lenguaje. Algunos
modelos tedéricos que nos aproximan a como se realiza el procesamiento

perceptivo en todo el procesamiento.
- Neuroanatomia de la percepcién tdctil y auditiva.

En el apartado anterior, hemos descrito posibles lesiones y procesos que
quedan afectos. Seguiremos el mismo patron para entender los posibles fallos y
su correlacion anatomica. Cuando aparece afeccidon de zonas parietales inferiores
del cerebro, se observa alteracion en la posibilidad de sintetizar elementos de un
todo Unico y la posterior creacién mental de la imagen integra, que suele estar
constituida, en funcién de la complejidad de la imagen, por elementos sueltos. Los
afectados por lesiones en corteza frontal, mostraban deficiencias en el proceso de

reconocer la informacion necesaria, orientarla o planificarla.

En esta investigacion, nos es de especial interés el estudio de las gnosias
digitales, en concreto las somaticas. A partir de los cinco afios de edad, los nifios
pueden reconocer los dedos de las manos mediante el tacto. La alteracion en las
gnosias somaticas en la infancia nos da una guia del momento madurativo del
menor. Este tipo de alteracién se da por la incapacidad para reconocer partes del

cuerpo, entre ellas la agnosia digital. La maduracion de estas gnosias, media para
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que se den de forma eficiente la orientaciéon derecha-izquierda.

Siguiendo con el formato anterior, de estudiar las posibles influencias de
otras funciones cognitivas en nuestra experiencia perceptiva, se reconoce en la
literatura que el acto motor esta presente en dicho proceso mediante conductas
exploratorias, movimientos oculares, aproximaciéon hacia los objetos,
reconocimiento tactil de sus contornos, giros para encontrar posiciones

habituales y asf hallar el rasgo perceptivo clave para el reconocimiento, etc.
- Desarrollo de la percepcion tdctil y auditiva.

La percepcion de un objeto la realiza el cerebro ante la percepcion de un
objeto. Observa, compara formas, fondo, distancia, integridad de lineas,
orientacion del objeto, profundidad y con toda la informacién de este analisis
busca patrones perceptivos almacenados, lo que llamabamos “realizacién de
hipétesis”, y finalmente descarta lo que no puede ser para alcanzar el
reconocimiento del objeto. Una vez reconocido, lo identificamos como una cosa,
animal, planta o lo que sea y lo archivamos en una categoria conceptual. Note que

este ultimo tiene clara influencia del lenguaje.
3.3.2. Funcién atencional.

La atencién es la capacidad para generar y mantener un estado de
activacion que permita el procesamiento de la informacién. Implica seleccionar
cierta informacién para procesarla con detenimiento e impedir que otra

informacion se siga procesando.

Segun Smith y Kosslyn (2008), la atencién es un proceso por el cual
podemos elegir entre muchos estimulos en competicién presentes en nuestro
entorno, lo que facilita el procesamiento de unos al tiempo que se inhibe el
procesamiento de otros. Debido a que en un momento dado hay mas informacién
de la que podemos afrontar, la atencidn es el mecanismo mediante el cual se
selecciona la informacién mas importante. La atencion es un sistema complejo de

subprocesos especificos, a través de los cudles dirigimos la orientacion, el
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procesamiento de la informacioén, la toma de decisiones y la conducta.

Son diversos los estudios sobre ésta funcion, como el modelo de Ballesteros
(2000), que clasifica la atencion segin la modalidad sensorial implicada,
descritos en la tabla 2.

Tabla 2. Tipos de atencidn (Ballesteros, 2000).

Segun criterios Tipos de atencién
Mecanismos implicados Selectiva-dividida-sostenida
Objeto al que va dirigida la atencién Externa-interna
Modalidad sensorial implicada Auditiva-visual
Amplitud o intensidad con la que se atiende Selectiva-global
Amplitud y control que se ejerce Controlada-automatica
Manifestaciones de los procesos Manifiesta-encubierta
Grado de control voluntario Voluntaria-involuntaria
Grado de procesamiento de la informacién no Consciente-inconsciente

atendida

El modelo clinico-funcional de la atencion, descrito por Sohlberg y Mateer
(1987-1989) es un modelo jerarquico cuyos componentes aumentan cada vez

mas. Los niveles atencionales se detallan en la tabla 3.

Tabla 3. Modelo clinico funcional de la atencién (Sohlberg y Matter, 1987-1989).

Nivel de atencién Descripcion
Arousal Capacidad de estar despierto y mantener la alerta. Activacién general
del organismo. Seguir estimulos u 6rdenes.
Focalizada Enfocar atencion a un estimulo visual auditivo o tactil. No importa
tiempo, inclusive estimulos internos.
Sostenida Capacidad de mantener una respuesta de forma consciente durante

un periodo de tiempo prolongado. Habiendo dos subcomponentes:
vigilanda-concentracién 'y control mental-manipulacién de

informacion

Selectiva Capacidad de seleccionar informacion relevante que hay que procesar,
inhibiendo la atencién a unos estimulos mientras se atiende a otros
(distractibilidad).

Alternante Capacidad que permite cambiar el foco de atencién entre tareas que

implican requerimientos cognitivos diferentes (controlando la
informacién que es procesada en cada momento)

Dividida Capacidad para atender a dos cosas al mismo tiempo. Realizar
selecciéon de mas de una informacién a la vez (puede requerir el
cambio rapido entre tareas o la ejecuciéon de forma automatica de
alguna de ellas).

- Neuroanatomia de la atencion.

De acuerdo con las investigaciones de Kandel (2000), las bases anatomicas
de la atencidn se distribuyen a nivel subcortical y cortical, siendo redes de accién
ampliamente distribuidas. Las estructuras subcorticales tienen un papel

fundamental en la capacidad de mantenerse alerta y en la orientacion hacia la
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atencion de componente visual. Para que se dé éste proceso, se activan
estructuras como el sistema reticular, el coliculo superior o el tdlamo, con un
papel fundamental para la regulacién atencional mediante el andlisis y la
integracion de la informacién, asi como el ndcleo dorsomedial y los ganglios
basales, que tienen su funcién en la direccion del foco atencional y la inhibiciéon

de respuestas automaticas, respectivamente.

La corteza occipital, estd implicada en la focalizacién y entrada de estimulos
sensoriales. La atencion visual, es una modalidad sensorial que implica al coliculo
superior y a la corteza occipital, activandose el area estriada (area 17 de
Brodmann) y el giro fusiforme (areas 18 y 19 de Brodmann). Atendiendo a la
ubicacion, via dorsal, nos dirigimos a la corteza parietal cuya funcién es segin
Kandel (2001), la encargada de hacer consciente la atencién. La corteza parietal
interviene en el cambio atencional, la reorientaciéon de la misma, la direccién de
la atencion, en el mapa de la representacion externa y en la atencién automatica.
La via dorsal se encarga de que los diferentes tipos atencionales, de forma

especifica la atencién sostenida y la selectiva, se den durante el neurodesarrollo.

Conforme a las investigaciones en neurociencia cognitiva, Redolar (2014)
expone que, las redes de acciéon se prolongan hacia la corteza prefrontal,
permitiendo cambiar el foco atencional, mediante la activaciéon del d&rea motora
suplementaria. La corteza prefrontal se divide en diferentes areas, una de ellas, la
corteza dorsolateral que interviene cuando una tarea nos exige mayor esfuerzo,
como mantener activa la informacién y el control de la acciéon de demandas
externas, asi como un proceso fundamental para atender con mayor eficiencia, la
inhibicién cognitiva, junto con la corteza orbitofrontal. Posner y Rothbart (2007),
propusieron que la corteza cingulada (areas 24-32 de Broadmann), en concreto
el cingulado anterior, forma parte de una red atencional ejecutiva. Segun
Botvinick et al. (2004), estaria implicada en monitorizar y supervisar la tarea. Por
tanto, la funcién de la atencién dividida, se veria reforzada evolutivamente por la
maduracion de éstos procesos. Strick y Picard (2001), describieron que la corteza

cingulada rostral posterior estaria implicada en la seleccion de respuestas,
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vinculado con la atencién selectiva. Oschner y Gross (2005), describieron que el
papel principal de la corteza cingulada es el de regular el procesamiento de la
informacién de otras redes, tanto en modalidades sensoriales, como emocionales.
La corteza cingulada medial, tendria que ver en el control voluntario de la

atencion, en su componente motivacional.
- Desarrollo de la atencion.

Siguiendo con los estudios recabados en el manual de Neurociencia
Cognitiva de Redolar (2014), los estudios de Kandel en el manual de Principios
de Neurociencia (2000) y en el manual de Desarrollo del nifio y del adolescente
de Berk (1999), detallamos la maduracion de la funcién. Se presupone que los
primeros hitos del desarrollo se dan desde los primeros dias de vida con un nivel
minimo de alerta, ya que los bebés duermen al menos, el 70% del dia. Durante los
primeros dias, pueden reaccionar a estimulos de alto contraste, fijan brevemente

la atencion en rostros y exploran los contornos.

Entre los primeros dos y tres meses de vida, se puede observar el primer
indicio de desarrollo atencional, que corresponde al sistema visual. Maduran vias
como el sistema de orientacion, y los bebés son capaces de dirigir la mirada hacia
estimulos localizados en su medio ambiente, en funcién de tamafio y movimiento.
El sistema auditivo ayuda a que los bebés se dirijan hacia el movimiento y hacia

donde se generan sonidos.

A partir de los cuatro a seis meses de vida, exploran caracteristicas, superan
atencion “obligatoria” y se observa una interaccion activa con los objetos. Es
durante estos meses cuando pasan de la exploracion a la busqueda visual, y

aparece la capacidad de focalizar con rapida habituacion a los estimulos.

Alo largo de los 24 meses de vida, los bebés atenderan de forma dirigida a
metas especificas y aparecera mayor control sobre actividades mas complejas,

dirigiendo la atencion a sucesos potenciales.

Durante la infancia temprana, edades comprendidas entre los dos y seis

afios, surgira un sistema atencional mas maduro, que les permitira una
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sistematizacion de una busqueda visual mas eficiente. Se da durante este periodo
un aumento de la capacidad de sostenimiento de la atencién, guiados por la
motivacion, asi como de cambios atencionales. Durante estos afnos, se fortalecera
la capacidad de inhibicion, que pasara de la dependencia exterior, al control

interno y voluntario.

En la etapa escolar, desde los seis afios a los doce afios, los nifios siguen
mejorando los procesos de inhibicién y se observa un mayor control de la
impulsividad. En esta etapa, se consolida la atencién sostenida, y la atencién
selectiva se fortalece, por el mayor control que tienen los nifios sobre los
estimulos irrelevantes del entorno, asi como también la capacidad de atencién
alternante y dividida. Se van perfeccionando los procesos, del mismo modo que
se observa mayor velocidad de procesamiento, y con ellos la metacognicion.
Constructo que describe Mayor (1995), como: “el conjunto de representaciones
de la realidad que tiene un sujeto, almacenadas en la memoria a través de
diferentes sistemas, cédigos o formatos de representaciéon y es adquirido,
manipulado y utilizado para diferentes fines por el entero sistema cognitivo que
incluye, ademas del subsistema de la memoria, otros subsistemas que procesan,
transforman, combinan y construyen esas representaciones del conocimiento”.
Desde los 12 afios en adelante, hay una mejora continua de los procesos
atencionales, del control inhibitorio y la flexibilidad cognitiva, habiendo niveles

de ejecucion similares a las del adulto.
3.3.3. Funcion visoespacial.

La conducta espacial es cualquier comportamiento que permita dirigir el
cuerpo o alguna de sus partes a través del espacio, incluidos los procesos de
pensamiento sobre aspectos del espacio que no conllevan movimiento corporal
explicito. Las representaciones espaciales nos sirven para localizar estimulos.
Para ello, necesitamos establecer un punto y una o mas coordenadas a partir de

las cuales generar un marco de referencia.

Kolb y Wishaw (2005) describieron cuatro subespacios desde los que situar

un “dénde” en funcién de los puntos de referencia que fijemos: el espacio
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corporal, el espacio egocéntrico, el espacio alocéntrico y el espacio temporal. El
espacio corporal es la superficie del cuerpo sobre la cual podemos localizar
objetos y lugares donde se presentan estimulos (posicién de las partes del cuerpo
en relaciéon con las demas partes de éste, propiocepcién; y los cambios en la
posicion del cuerpo segin éste se mueve por el espacio, cinestesia. Esta
informacion proviene de musculos y articulaciones. Cuando hablamos de espacio
egocéntrico, nos referimos a localizaciones espaciales fuera del cuerpo pero que
tienen a éste como punto de referencia central (arriba-abajo, izquierda-derecha,

delante-atras).

En el tercer subsespacio, se procesan localizaciones determinadas a través
de un sistema de coordenadas independiente del propio cuerpo, este es el espacio
alocéntrico o distal. Y, por tltimo, el espacio temporal, concebido alo largo de una
dimension temporal. Estos marcos de referencia, si no hay patologia, trabajaran
integradamente para permitir tener la sensacion, de estar en una determinada
posicion y en un determinado lugar. Identificamos como percepciones espaciales
mas elementales, los siguientes componentes: aquellos que nos permiten ver la
profundidad, identificar puntos en el espacio, percibir distintas orientaciones de
lineas basicas, la percepciéon del volumen, asi como la rotacién mental en su
modalidad mas simple, ya que en la rotaciéon mental intervienen diferentes
estructuras. Multiples subsistemas funcionan conjuntamente y estan
intimamente relacionados con los procesos de percepcién, accion motora en
estos espacios y otras funciones como la atencidn, la memoria y los procesos

ejecutivos prefrontales, generando un mayor control ejecutivo.
- Neuroanatomia de la funcién visoespacial.

En el apartado anterior, hemos descrito la via dorsal y la ventral. La via
dorsal, es una via inconsciente, que dirige la direccion del movimiento y la accion
motora, sustentando conductas de referencias espaciales egocéntricas. La via
ventral nos permite la identificacion y reconocimiento de objetos de forma
consciente y dirigiria la acciéon valiéndose de referencias espaciales alocéntricas.

Cabria sefalar otra via, la via de integracién de informacién que se dirige desde
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el sistema limbico hasta la corteza frontal. Hasta el momento se desconoce como
se integra la informacion de ambas vias para generar una tnica percepcion. Rains
(2004) sugirié que, dado que las dos vias poseen conexiones hacia el cortex
cingular e hipocampo y los I6bulos frontales, éstas podrian ser las dreas donde se

podria realizar dicha integracion.
- Desarrollo de la funcién visoespacial.

Durante la primera infancia, se da una maduracién de areas corticales
primarias, limbicas y subcorticales, que correlaciona con los sistemas sensoriales.
Conjuntamente, se desarrolla la formacién reticular, base del circuito de
orientacion posterior, que permite mayores periodos de vigilancia, aumento de
atencion visoespacial y cambios del foco atencional. En la segunda etapa, entre el
primer y segundo afio de vida, se inicia la capacidad de representacién abstracta:

la permanencia del objeto.

De los dos afios a los seis afios, se da un aumento significativo de la
comunicacién interhemisférica, por la maduracién del cuerpo calloso. Sucede el
inicio de la maduracién prefrontal y sus conexiones con areas temporo mediales,
apareciendo los primeros indicios de prevision e inhibicién simple. Durante este
periodo podemos observar un rapido avance en la funcién visoespacial,

posibilitando el calculo de distancias y una funcién praxica efectiva.
3.3.4. Funcién mnésica.

Segun Etchepareborda et al. (2005), la memoria es la capacidad de retener
y de evocar eventos del pasado, mediante procesos neurobiolégicos de
almacenamiento y de recuperacion de la informacion, basica en el aprendizaje y
en el pensamiento. La memoria estd compuesta por una serie de sistemas y
subsistemas distintos y relacionados entre si, que permiten codificar, almacenar
y recuperar la informaciéon de diferentes modalidades sensoriales. Existen dos
grandes mecanismos de memoria, uno de ellos es la memoria a corto plazo, que
se caracteriza por una capacidad de almacenamiento limitada y un olvido rapido;
y la memoria a largo plazo con gran capacidad y cuyo olvido es progresivo,

prolongandose por afios.
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El mimo autor detalla que, a nivel funcional, se pueden distinguir tres
procesos basicos de memoria, en primer lugar, estaria la codificacion. Esta es la
transformaciéon de estimulos en representaciones mentales, siendo de especial
relevancia en esta fase, los procesos atencionales, a través de los cuales se
seleccionan los estimulos y la intensidad con que se procesan. La codificacion es
un proceso de seleccidn y registro de la informacion por el cual una gran cantidad
de informacién sensorial entra por el sistema mnésico para dejar huella bajo
forma de representacién mental posterior. En el modelo de Craik y Lockhart
(1972), se distingue la importancia de la codificacién, de otros procesos, en que
la retencién estd basada en la codificacion y que el andlisis sensorial es relevante
para la elaboracion cognitiva posterior, distinguiendo el procesamiento profundo
del sensorial. El almacenamiento y consolidacién de la informacién de las
diferentes vias, fundamental para la retencién de datos en la memoria para su
posterior utilizacién. La habilidad para organizar, estructurar y relacionar la
informacion, hace que los sujetos puedan retener con mas facilidad. Y en tltimo
lugar, el proceso de recuperacion, por el que tenemos acceso a la informacién

almacenada previamente.

En este estudio tomaremos como modelo a seguir, la teoria multi-almacén
de la memoria de Atkinson y Shiffrin (1968), que describen tres sistemas de
memoria inter-relacionados entre si. El primero de ellos es la memoria sensorial
(MS), que nos permite reconocer caracteristicas fisicas de los estimulos. La
memoria a corto plazo (MCP), guarda o activa y manipula la informaciéon que
necesitamos en el momento presente. En tltimo lugar, la memoria a largo plazo
(MLP), que guarda la informacidén para su utilizaciéon posterior. Estos tres tipos
de memoria no son redes cerradas, sino etapas que se suceden y por las que pasa

la informacién hasta llegar a la MLP.

Pardos (2014), menciona que la memoria sensorial o memoria inmediata,
registra la informacion externa entre 1y 2 segundos, siendo suficiente para que
esa informacion sea transmitida a la MCP. Si la informacién no es transferida, se

pierde por decaimiento o enmascaramiento. Los estimulos se registran en
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diferentes vias sensoriales de forma independiente. La memoria icénica registra
las imagenes o figuras y guarda esa informacion en un segundo, mientras que la
memoria ecoica registra sonidos y palabras y guarda la informacién en dos

segundos.

En la memoria a corto plazo, o memoria mediata, se reconoce la informacion
y se mantiene entre 12 y 20 segundos, aunque puede prolongarse hasta 30
segundos si esta organizada. La memoria de trabajo (MT) o funcional es la que
guarda y procesa durante breve tiempo la informacién que viene de los registros

sensoriales y actiia sobre ellos y también sobre otros.

Para mantener la informacién o transferirla a la memoria a largo plazo es
necesaria la repeticion. Al igual que en la memoria sensorial, la informacion es
registrada en la MCP de forma visual. Etchepareborda et al. (2005), refieren que
la capacidad de memoria inmediata, estd determinada por el nimero de unidades
o de agrupaciones que el sujeto pueda hacer, aunque interviene en pacientes con
patologia neurolégica, la posible semiologia que presenten. Segiin Baddeley
(1983), el estimulo, al ser atendido y percibido, se transfiere a la memoria de
trabajo. Esta memoria nos capacita para recordar la informacion, pero, es
limitada y susceptible de interferencias. Baddeley describe la MT como un
mecanismo de almacenamiento temporal que permite retener a la vez algunos
datos de informacion en la mente, compararlos, contrastarlos, o en su lugar,
relacionarlos entre si. Se responsabiliza del almacenamiento a corto plazo, a la
vez que manipula la informacién necesaria para los procesos cognitivos de alta
complejidad. La MT participa en por lo menos dos tipos de procesos: el control
ejecutivo, que hace referencia al mecanismo de procesamiento de la informacion;
y el sostenimiento activo, que constituye el concepto de almacenamiento
temporal. Baddeley (2004) describe que la MT estd formada por tres

componentes:

- Bucle articulatorio: encargado de mantener activa y manipular la
informacion presentada por medio del lenguaje. Por tanto, esta

implicado en tareas puramente lingiiisticas, como la comprensién,
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la lectoescritura o la conversacién, asi como en el manejo de

palabras, numeros, descripciones, etc.

Agenda visuoespacial: encargada de elaborar y manipular
informacién visual y espacial. Se ha comprobado que esta implicada
en la aptitud espacial, como por ejemplo el aprendizaje de mapas
geograficos, pero también en tareas que suponen memoria

espacial, como el ajedrez.

Ejecutivo central: se considera un elemento nuclear porque
gobierna los sistemas de memoria; una de las lagunas del modelo
modal residia en la incapacidad para explicar en qué medida el
sistema cognitivo tomaba parte activa en las operaciones de
retencién o recuperacién del conocimiento. El ejecutivo central
realiza dos funciones: a) distribuir la atencién que se asigna a cada
una de las tareas a realizar (relevancia de la tarea, las demandas
que se imponen al sistema y el grado de pericia del sujeto); y b)
vigilar la atencién de la tarea y su ajuste a las demandas del
contexto; a medida que una tarea se domina, necesita menos

atencion y permite la ejecucion otras tareas compatibles.

Diversos investigadores han estudiado la memoria mediata desde distintas

perspectivas. Richardson (1996), consideran la MT como un sistema complejo

responsable del almacenamiento y procesamiento temporal de la informacion,

describiendo la capacidad limitada de la memoria a corto plazo. Para explicar esta

condicion de la funcidn, se han utilizado ejemplos como: “la memoria inmediata

es necesaria para recordar un nimero de teléfono de siete digitos durante unos

segundos sin dificultad. Segtin el autor, esta capacidad tiene un gran efecto sobre

la manera de aproximarnos a las tareas cognitivas. Por otro lado, Conrad (1964,)

narra que podemos procesar informacion referente al lenguaje en términos de

sonido o significado:

La MT es necesaria para mantener los objetivos y subobjetivos en

la resolucion de problemas.
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- Las diferentes capacidades en la MT provocan diferencias en la

resolucion de problemas.
- La MT tiene la capacidad de procesar rdpidamente la informacién.

- Unainterferencia en la MT se traduce en peores prestaciones en las

tareas de razonamiento.
- La MT también es necesaria en la compresion del lenguaje.

- Sirve para almacenar informacién sobre un texto pronunciado o

leido mientras se codifica el resto.

- Sobre la informacién que ha sido almacenada por un tiempo breve,
los procesos de comprension trabajan sobre ellos, para producir un

significado coherente para el texto completo.
- La MT es necesaria para la comprension de frases.

Las investigaciones propuestas, hasta el momento, sobre la retencién de la
informacion, sugieren que los sujetos retienen los estimulos por como se
presentan, por efecto primacia (los elementos que se presentan al principio de la
serie) o por efecto recencia (muestra mejor recuerdo de los elementos
presentados al final de la lista). Los elementos presentados en posiciones

centrales son los que peor se recuerdan.

La semiologia, segin Duque (2013) que podemos encontrar en pacientes
neuroldgicos son: intrusiones, que pueden ser semanticas o no semanticas,
fonémicas o no fonémicas (los pacientes introducen en el recuerdo elementos que
no estaban en él); perseveraciones (los pacientes introducen en el recuerdo un
estimulo que no es, y siguen cometiendo el error de introducirlo) o por
interferencias (algiin estimulo interfiere en lo que si memorizé y lo que no). Hale
et al. (1997), mediante el paradigma de doble tarea, han demostrado que los
nifios de 8 afios son muy sensibles a las interferencias, esa sensibilidad
desaparece pasados los 10 afos, deduciéndose la presencia y uso de estrategias

de coordinacion o de un desarrollo progresivo del sistema de almacenamiento.
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Algunos investigadores, como Tulving y Craik (2000) afirman que la
memoria a largo plazo retiene la informacion procedente de la memoria a corto
plazo mediante la repeticién o algin otro proceso. Cuanto mas tiempo
permanezca la informacién en la memoria a corto plazo, y mejor se comprenda la
informacion, mayor es la probabilidad de que sea transferida a la memoria a largo
plazo. La consolidacion, se refiere al momento en que los recuerdos se vuelven
permanentes. Habria diferentes tipos de MLP, entre ellas la memoria explicita e
implicita. La primera, es intencional, y esta formada por todos los aprendizajes
que hemos adquirido conscientemente. La memoria implicita es la formada por
aquellos aprendizajes que adquirimos de forma no intencional y que influyen en
la conducta, un ejemplo de ellos son los nifios pequefios, que aprenden a utilizar
las reglas gramaticales sin ser capaces de enunciar verbalmente dichas reglas ni
ser conscientes de que las van usando. La MLP relacionada con un contexto
espacio-temporal, es la memoria episddica. Este tipo de MLP, segun Tulving
(1972) trata informacién reciente y antigua relacionada de forma consciente, con
un contexto espacio-temporal. La informaciéon que contiene estd organizada
temporal y espacialmente, por ello se recupera haciendo referencia al tiempo y al
espacio de forma consciente. Fortin y Rousseau (1992) concluyen que la
combinacién de diversos modos de representacion sensorial actia como

facilitadora de los procesos mnésicos.

La memoria puede ser dividida de diferentes formas, entre ellas la memoria
episddica y la memoria semdantica. En la memoria semdantica almacenamos
conocimientos didacticos sobre el mundo en que vivimos, que nos permiten
adaptarnos. Fortin y Rousseau (1992), describieron que el contenido de esta
memoria es abstracto, relacional y asociado al conocimiento general de
conceptos. Otros autores, como Eustache (1995), explican que este tipo de
memoria es la que permite a los humanos crear un modelo mental de la realidad.
Siguiendo con las investigaciones anteriores, estos conocimientos son
almacenados semanticamente, en un repertorio estructurado de conocimientos,
mediante simbolos graficos y lingiiisticos. El conocimiento almacenado en este

tipo de memorias es flexible. Estas memorias pueden ser utilizadas en diferentes
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situaciones de aprendizajes iniciales o basicos en nifios, asi como también para la
generalizacion de conceptos abstractos adquiridos posteriormente a lo largo de
la infancia y adolescencia. Es importante sefialar que, si bien la memoria
semantica y episédica son dos entidades funcionalmente diferentes, actdan de
manera conjunta en la construcciéon del conocimiento y experiencia personal de

los ninos.

Por ultimo, la memoria declarativa (MD) y la memoria procedimental (MP).
La MD almacena informacion y conocimientos de hechos y acontecimientos de
forma consciente, mientras que la MP es la memoria sobre las habilidades

procedimentales, implica el desarrollo de automatismos.
- Neuroanatomia de la funcién mnésica.

Kandel (2000) describe que la fijacion de la informacién sucede cuando una
serie de cambios en las conexiones celulares se vuelven permanentes durante
horas. Estos cambios, a su vez, causan otros en la conectividad neuronal y se
produce en cualquier estructura cerebral que participe en la memoria. Esto
ocurre en el hipocampo, situado en las estructuras mediales de los l6bulos
temporales. El hipocampo recibe informaciéon practicamente de todos los
ambitos sensoriales y sobre los estados internos del individuo. La combinacién
interneural hipocampal forma pequefias redes para codificar memorias

episddicas que puedan corroborar las propiedades de la memoria declarativa.

Citando a Ibafiez et al. (2020), los procesos de entrada de informacion al
hipocampo y las vias que interactdan, son un complejo mapa topografico. La
informacion sensorial entra en las areas corticales primarias, luego secundarias
y finalmente las areas de asociacién reciben mayor informacién multisensorial
(siendo una de las mas estudiadas la encrucijada parieto-temporo-occipital,
POT). Las areas superiores proyectan a las areas de asociaciéon y cada area de
asociacién incluye informacion especifica en funcién de la informacién sensorial
que recibe. Desde estas areas de asociacion, viajan proyecciones a la region
parahipocampal que consta de 3 regiones distintas (corteza entorrinal, corteza

perirrinal y corteza parahipocampal o posrinal) que constituyen una importante
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convergencia de informacién neocortical. Las dreas perirrinal y parahipocampal
proyectan a partes de la corteza entorrinal y conectan con areas corticales que
previamente suministran los principales inputs. Asi, la organizacién topografica
de la corteza anterior terminara en areas anteriores de las cortezas perirrinales,
de las cortezas entorrinales. Al contrario, las areas corticales de asociacion
posteriores, tanto las parietales como las temporales, terminan en las areas

posteriores de la corteza perirrinal parahipocampal y lateral entorrinal.

A suvez (figura 17), el hipocampo esta subdividido en campos que incluyen
el Asta de Amén (subdividida en CA1 y CA3), la circunvolucién dentada y el

subiculo.

Via colateral de

Fornix Schaffer

Fibras musgosas

Giro dentado

Corteza perirrinal
y parahipocampal

Subiculum

Corteza
entorrinal

Figura 17. Representacion de las formaciones hipocampica y parahipocampica. Anatomia de la
funcién mnésica.

El hipocampo, de acuerdo con los estudios recabados por Redolar (2014)
conecta a otras areas a través de dos rutas. Una de éstas atraviesa un haz de fibras
al que se le conoce como fornix, que conlleva conexiones de entrada y salida con
el hipocampo y zonas subcorticales. La otra via va a través de la region
parahipocampal; esta via sustenta informacién de entrada y salida a neocorteza.
La via hipocampal proyecta una via corta, que va directa a fornix y otra llamada

via perforante.
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Circuito de Papez H Estructuras limbicas

Cértex cingulado Cértex prefrontal ventromedial ¥ Estriado
B Tailamo anterior Corteza frontal orbitaria caudal Nucleos septales
B Cuerpos mamilares M Corteza polar temporal Amigdala
Hipocampo Corteza piriforme y entorrinal

Figura 18. Estructuras del Circuito de Papez y estructuras del sistema limbico.

Uno de los sistemas que interviene en la codificacion de los recuerdos, es el
sistema limbico. Papez (1937), sostuvo que las experiencias sensoriales seguian
caminos distintos segln se tratara de pensamientos o sensaciones. Estas ideas
referidas a sistemas emocionales especificos, parecia que seguian una ruta
diferente desde el talamo al sistema limbico e hipocampo. Kluvér y Bucy (1939),
describieron el sindrome que hoy lleva su nombre. Estos autores observaron que
los animales pasaron a ser menos agresivos, documentando otras anomalias en
la conducta social que hoy se atribuyen al mal funcionamiento de la amigdala.
Afios mas tarde, McLean (1949), integr6 las dos conjeturas que, junto con sus
observaciones clinicas, abogo por la existencia de un cerebro visceral e introdujo
el término sistema limbico encargado de las emociones. Segtin el mismo autor, el
sistema limbico estaba formado por el circuito de Papez, el septum, la amigdala y

parte de la corteza prefrontal.

La amigdala, es una estructura fundamental para la funcién mnésica. Recibe
entrada y salida de informaciéon sensorial desde: el tdlamo, sobretodo
informacion auditiva y gustativa; los nucleos talamicos, encargados de procesar
informacion visual o somatosensorial y la corteza. Recibe salida directa a
sistemas importantes para diferentes formas de memoria, siendo el hipocampo
fundamental en la memoria declarativa, y el estriado en la memoria

procedimental.
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- Desarrollo de la funcién mnésica

Durante la primera infancia, estructuras limbicas como el hipocampo, el
septum y la amigdala, permiten mayor capacidad de memorizacién, y adaptacién
al medio, asi como de patrones aprendidos. Se observa un aumento de la
capacidad de memorizacion verbal y visual, y aparecen los procesos de fijacion y
evocacion. En las investigaciones de Cowan y Courage (2009), se relata que los
recién nacidos pueden reconocer algunos sonidos que escucharon en el Utero
como la voz de su madre, indicando la presencia de la memoria de corto plazo. En
el periodo de un afio, los bebés pueden usar varios procesos como mantener la
informacion, recordarla y reconocerla, a niveles basicos. En los nifios, al final del
primer afo de vida, pueden recordar eventos especificos de forma inmediata y
aparece el recuerdo demorado, la habilidad de la funcién permite el
reconocimiento de lugares, personas y familiares, reaccionando a estimulos
conocidos. Como el mismo autor expone, a partir del primer afio, y con el
desarrollo de la funcién lingiiistica, acontecen procesos mnésicos ayudando a que
el nifio pueda asociar una palabra con un evento. Amabile y Royee-Collier (1991),
indican que el sistema de la memoria implicita y explicita es funcional desde
temprano y que se desarrolla en paralelo, no jerdrquicamente. Por lo que la
memoria explicita dependeria del contexto y la asociacion. Por otro lado, Schacter
y Moscovitch (1984), describen que la MD se desarrolla durante los dos primeros
afios de vida, junto con el desarrollo de la funcién atencional y el lenguaje. Como
hemos explicado anteriormente, la repeticién es un factor importante para
aprender, siendo segun Parkin (1993), la mejor estrategia para el desarrollo de

la funcién.

Etchepareborda et al. (2005), describen que, en los primeros afios de vida,
la memoria es de caracter sensitivo, guarda sensaciones o emociones. Sucede mas
tarde la aparicién de la memoria de las conductas, los nifios y nifias prueban y
ensayan movimientos, los repiten y, de forma gradual, los van grabando. De esa
forma, los nifios van reteniendo y aprendiendo experiencias que permiten que

progrese y se adapte al entorno. El ultimo proceso es el de desarrollo de la
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memoria del conocimiento, o capacidad de introducir datos, almacenarlos de
forma correcta y evocarlos cuando sea oportuno. A partir de los primeros tres
afios, segin Gathercole (2000), aparece el sistema fonolégico, al menos a nivel de
la unidad de almacenamiento. Aunque no es hasta los 7 afios, cuando descubre la
estrategia de repeticion mediante el bucle articulatorio, concepto descrito por
Baddeley (1983). Segin este modelo, el cerebro mantendria intactas las
informaciones en el almacenamiento fonolégico durante algunos segundos, si no
son repetidas por el nifio/a. El olvido de la informacion auditiva en nifios, se da
por efecto de similaridad entre palabras, o por la longitud de éstas. En el mismo
modelo de Baddeley se describe la agenda viso-perceptiva, que recoge la
ilustracion visual de las palabras, posiblemente con mayor eficiencia de recuerdo

para los nifios/as, que no la del sistema fonolégico.

Las estrategias de memoria, segin McVey (1982), empiezan a utilizarse
entre los 7 y 8 anos, aunque es Parkin (1993), el que acufia que estas estrategias
adoptan formas mas elaboradas a partir de los 9 afios, apoyando la idea de la
consciencia, la meta-memoria. Siguiendo con el modelo de Baddeley (1983), el
desarrollo del administrador central, se considera lento y tardio. Siegel (1994),
describe que hay un aumento de rendimiento a partir de los 6 afios, y no es lineal,
sino que funciona por saltos evolutivos. Hernandez (2002), apoya esta premisa y

afiade que esos saltos aparecen entre los 4 y 6 afios y los 8 y 12 afios.
3.3.5. Funcién Praxica.

El procesamiento motor comenzaria con una representacion interna, una
imagen del resultado deseado del movimiento, detalla Kandel et al. (2000). Los
movimientos podrian categorizarse en tres grandes conductas que se
interrelacionan cuando se manifiestan a través del sistema motor: conductas
reflejas, conductas motoras ritmicas y el movimiento adquirido voluntario. Estos
ultimos, los movimientos adquiridos voluntarios, son las conductas que
estudiamos en nuestra investigacién. Sanchez (2019), describe que este tipo de
movimientos se caracterizan porque cuanta mayor habilidad se desarrolla con la

practica, menos control consciente requiere y, ello estimula la ecologia del
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proceso de aprendizaje motor de las habilidades del ser humano.

En los estudios que versan sobre praxias, refieren Sanchez-cabeza (2015),
sobre las actuales teorias del aprendizaje motor, se centran en las capacidades
del sujeto dentro del contexto dado durante el desarrollo de una actividad
particular para asi tener una vision completa de la naturaleza del movimiento
estudiado. Por tanto, existiria relacién entre el movimiento, entendido como acto
motor, y la cognicién. La cognicion es imprescindible, relatan los mismos autores,
ya que el movimiento voluntario requiere voluntad e implica un procesamiento
cognitivo que demanda capacidades como la percepcién, atencién, la capacidad
para ejecutar y la emocion. En referencia al primer proceso nombrado, el proceso
de percepcion, que es llevado a cabo por los sentidos y el SNC que integra
procesos sensoriales en informacién cognitivamente significativa, no puede
desvincularse de la accion, ya que son esenciales de forma reciproca, los sistemas
sensoriales y perceptivos proporcionan informacion clave sobre el estado del

cuerpo.

En cuanto a la capacidad para ejecutar, dice Sanchez (2019), en el
aprendizaje de acciones complejas, se demandan procesos corticales que se
encargan de integrar nuestros mecanismos efectores con aquellos responsables
de suideacion. Nuestros estados emocionales fijan nuestra respuesta, la emocion,
la resolucion de problemas y el pensamiento abstracto son elementos esenciales
en el movimiento. Nuestros estados animicos determinan en gran medida cémo
responden nuestros érganos efectores motores, modificando el ritmo como la
secuencia, la velocidad y aspectos relacionados con la cinética y la cinematica de
las acciones. Al realizar una accién motora, usamos patrones innatos y
aprendidos. La memoria de accién motora es esencial para la ejecucién del gesto
seleccionado, asi como para el analisis sobre el conocimiento del contexto que
desencadena dicha accién. Procesos de especial relevancia son la previsén, junto
con la correccion de errores, toma de decisiones y los ajustes oportunos para

provocar una conducta eficiente.

La relaciéon que establecemos entre el uso de objetos cotidianos en el
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contexto de una actividad y nosotros mismos, junto con la posibilidad de expresar
acciones, sentimientos y significados que nos aportan las manos y las
extremidades superiores, implica segin Sanchez (2018), una complejidad
inherente a la capacidad manipulativa. La significacion de los de los gestos y la
capacidad para entenderlos, junto con funciones complejas como el lenguaje, el
empleo de herramientas o la aplicacién de usos distintos a los que el objeto esta
destinado, muestra la extensa red de funciones para el procesamiento de la
informacion, tanto periférica como de sistema nervioso central, que son
necesarias para llevar a cabo movimientos con intencién, voluntarios y

aprendidos.

En la literatura se presentan diversos modelos conceptuales. Uno de ellos
es el de Cubelli et al. (2000), proponen un modelo dual en el que una ruta seria la
léxica, encargada del procesamiento de gestos significativos (transitivos,
intransitivos y a la orden), y la otra subléxica para la imitacion de gestos. Cuando
el gesto es reconocido, se reproduce a través de la ruta léxica mediante la
recuperacion en la memoria del movimiento de la representacion del gesto. Los
gestos sin significado serian imitados por medio de la transformacion de la

informacién visual al acto motor utilizando una ruta subléxica.

Segiun Kandel (2000), el procesamiento motor comenzaria con una
representacién interna, una imagen del resultado deseado del movimiento. Estos
movimientos podrian clasificarse en tres grandes conductas que se
interrelacionan cuando se manifiestan a través del sistema motor: conducta

refleja, conducta motora ritmica y movimiento adquirido voluntario.
- Neuroanatomia y desarrollo de la funcion.

“El desarrollo de la capacidad manipulativa, ha progresado de forma
paralela a la capacidad de inteligencia del ser humano”, segiin Sanchez (2019).
Matute et al. (2007), aportan que, a los tres meses de vida, el nifio ya dirige la
mano hacia objetos y puede cogerlos. A los ocho meses, desarrollan la prensién
manual y son capaces de coger los objetos utilizando independientemente el

pulgar y el indice. Las habilidades motoras mas complejas, se desarrollan
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progresivamente de forma paralela a la mielinizacién cerebral. Shumway-Cook y
Woolacott (2016), detallan que el aprendizaje motor es "un conjunto de procesos
asociados con la practica o la experiencia que implica cambios relativamente

permanentes en la capacidad para producir una accién competente."

Lazaro y Berruezo (2009), hacen una divisidn estructural en distintas fases
(tabla 4), dentro de cada fase se establecen varios niveles. Desde esta teoria se
establecen, en orden ascendente, las siguientes fases: desarrollo de los sistemas
sensoriales, desarrollo sensorio motor, desarrollo perceptivo-motor y desarrollo

de procesos superiores.

Tabla 4. Fases y etapas del desarrollo de la funcién praxica (Lazaro y Berruezo, 2009).

ANOS ETAPA DESCRIPCION
Primer afio de vida Desarrollo de los sistemas - En el primer nivel:
sensoriales desarrollo tactil, vestibular
y propioceptivo

- En el segundo nivel:
desarrollo del sistema
visual, audicién, olfato,
gusto o interocepcidn.

De 1 a 3 afios Desarrollo sensoriomotor - En el tercer nivel: tono y
relajaciéon; equilibrio y
atencién dindmica general;
madurez de reflejos; y

planificacién motriz
(praxias)

- En el cuarto nivel:esquema
corporal, lateralidad,

conciencia de respiracion,
capacidad de integracidon

sensorial.
De 3 a 6 afios Desarrollo perceptivo-motor - El quinto nivel: imagen
corporal, coordinaciéon

visomotriz, percepcién de
propio  cuerpo, ajuste
control postural.

- Sexto nivel: destrezas de
lenguaje, control atencional

- Séptimo nivel: organizacion
espacial y estructuracion
espacio-temporal.

De 6 a 12 afios Desarrollo de  procesos -Octavo nivel: motricidad fina
superiores y capacidad de inhibicién
motriz.
- Noveno nivel: conducta
adaptativa.

Describir este apartado es complejo debido a la extension de funciones en

desarrollo y de estructuras que se hacen cargo de ésta funcidn. Los receptores
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sensoriales del tacto se encuentran en la piel. Estos receptores responden a la
prensidn, fria, calor y dolor. Al hablar de recepcién tactil, nos referimos a la
sensibilidad cutdnea, diferenciando ente tacto pasivo (el observador no ejerce
control) y activo. Cuando las presiones son profundas, cuando se mueven las
articulaciones y se activan musculos y tendones, nos referimos a estimulos
propioceptivos. Los receptores del sistema propioceptivo se encuentran en la

piel, articulaciones, tendones, ligamentos y los receptores cinestésicos.

Al evaluar el sistema motor, un pilar fundamental es el sistema de
orientacion basica, el sistema vestibular, situado en el oido interno. En el que se
originan gran variedad de reflejos motores tanto postulares vestibulares como
reflejos vestibulo oculares. Este sistema es el responsable de regular la postura,
el equilibrio, la orientacién espacial y el tono muscular. Entendemos reflejos
como reacciones a determinados estimulos sensoriales que producen respuestas

motoras no aprendidas.

Definiremos brevemente en este apartado la clasificacién de sensibilidad de
Sherrington (1952) de la sensibilidad. Los exteroreceptores (vista, oido, olfato y
gusto), unen al individuo con el medio y la sensibilidad interoceptiva, traslada al
cerebro las sensaciones internas, procesadas en el sistema limbico. El periodo
sensoriomotor, Berruezo y Lazaro (2009), lo describen como un periodo en el
que se da la confluencia del desarrollo corporal, el desarrollo mental y el control
emocional, asi como la capacidad de integraciéon sensorial. Las conductas
motrices de base, el equilibrio y la coordinacién, se consiguen después de grandes
hitos de desarrollo como son el céfalo-caudal y el proximo-distal, explican Lazaro
et al. (2000). El nifio de en esta etapa evolutiva es capaz de andar, correr, subir y
bajar escaleras y dar pequeiios saltos. Un requisito para la motricidad voluntaria

es la madurez de reflejos, segtn Illingworth (1983).

Hasta el momento hemos explicado los hitos de desarrollo motor y sensitivo
para que las praxias puedan darse. En la etapa que nos ocupa, aparecen los
movimientos coordinados con un fin, las praxias. Nos referimos al manejo y la

manipulacién de todo tipo de objetos, al aprendizaje motor que hay que aprender

95



Distrofia muscular de Duchenne y Becker: implicaciones cognitivas y conductuales

y entrenar para conseguir una mayor funcionalidad. Como describen Lazaro y
Berruezo (2009), los nifios pequefios se comunican con acciones, incluso antes
que la comunicaciéon oral, de éstas acciones emergeran luego las estructuras

cognitivas que se iniciaran con las praxias.

Un hito importante en la vida de los nifios/as, segiun Quir6s-Schrager
(1980) es el esquema corporal, la recepcion, registro y memoria, principalmente
de la accién neuromuscular y la acciéon sensoriomotora que contribuyen a
mantener una posicién en una situacién estatica o dinamica. El desarrollo de la
lateralidad, estd conectado con la organizacién del esquema corporal y de
conceptos de espacio y tiempo. Este constructo hace referencia al predominio
motor referido a los segmentos derechos o izquierdos del cuerpo, segiin Lazaro
(2009). En los estudios de Springer y Deutch (2001), se reportd que en la
lateralidad intervienen estructuras vestibulares, la sustancia reticulada, el
cerebelo y los reflejos monosinapticos, implicando los dérganos sensoriales,
principalmente ojos y oidos. La evolucién de la lateralidad se da alrededor de los
3 afios, con la percepcion de division corporal en dos mitades, siendo una
integracion primaria del sistema postural, alcanzandose la lateralizacién final a

la edad aproximada de 10/11 afios, segun Lazaro y Berruezo (2009).

Resumiendo, los logros de los nifios/as en esta etapa, el objetivo final es que
el nifio/a organice las entradas sensoriales en su propio beneficio y uso. La
capacidad para integrar la informacién sensorial segin Ayres (2005), se
desarrolla en cada individuo seguin las sensaciones basicas, que se integran
posteriormente en la percepcion corporal, la coordinaciéon de ambos lados del
cuerpo, la planificacion motora, la duracién de la atencion y el nivel de actividad,

asi como la estabilidad emocional.

En los ultimos afios preescolares, de 3 a 6 afios, el proceso perceptivo surge
como resultado de una labor analitica-sintética. En este periodo las conductas
motoras de base, la relacién que existe entre la vision y cualquier parte del

cuerpo, se vuelven mas ejecutivas y con un fin mas determinado para las
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secuencias de prension cubito-palmar, radio-palmar, pinza proximal o pinza
distal. En esta misma etapa se inicia la percepcién del propio cuerpo, que segun
autores como Feldenkrais (1992), no termina de completarse ya que es posible
acceder a un grado mas alto de percepcidn del propio cuerpo. Le Bouch (1983),
remarca que la aparicion de la funcién de interiorizacion diferencia la etapa de
percepcion y sensacién, permitiendo el desplazamiento atencional sobre el
propio cuerpo, de forma estatica y en movimiento y, ajustandose a las exigencias
del medio. Estos ajustes, segtin Lazaro y Berruezo (2009), conllevan grados de
control postural desde el espontaneo y global, cuando aparecen acciones
automatizadas a niveles posteriores, sobretodo cerebelosos y que aparecen sin
pensar; y los ajustes de representacion mental, en el que existe la imagen mental
del movimiento antes de llevarlo a cabo, activando &reas posteriores y
prefrontales. Se indica en estudios sobre neuronas espejo, que los centros del
movimiento se han transformado, demostrando que el reconocimiento de las
acciones de los demas, depende del patrimonio motor, segiin los mismos autores.
Rizzolatti y Sinigaglia (2006), descubrieron el sistema de neuronas espejo, que
forma una red que se activa cuando la accién es realizada por uno mismo y
cuando se observa la accion efectuada por otra persona, y requiere que el sujeto
haya adquirido conocimiento motor a partir de la experiencia sensorial. De
especial relevancia es la organizacion del espacio y estructuracién espacio-
temporal, como las relaciones que establecemos entre los objetos, personas y
acciones, que nos ayudan a configurar el mundo que nos rodea. Segun Schrager
(1988), la construccion del espacio sigue el desarrollo de los procesos posturales
y motores de los nifios/as: desde el control cefalico, el mantenimiento de la

posicion sentada, el gateo y la marcha.

Los procesos de excitacidn actian a edades tempranas y se dirigen desde la
periferia hacia estructuras subcorticales. Los procesos inhibitorios, necesitan
mas tiempo de desarrollo y, por tanto, actian en edades tardias, de localizacién

subcortical a dreas prefrontales. Esta capacidad, segiin Lazaro y Berruezo (2009),
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estd intrinsecamente ligada a procesos atencionales de focalizacién y seleccidn,

prescindiendo de elementos accesorios.

Dicho esto, referimos de forma grafica (figura 19) las ubicaciones de areas
involucradas en diferentes etapas del aprendizaje de la secuencia motora. Segin
Dahms et al. (2020), el aprendizaje de secuencias motoras se realiza mediante
una red compleja y distribuida de regiones cerebrales, ésta red estaria formada
por la corteza motora primaria (M1), la corteza premotora (PMC), el &rea motora
suplementaria (SMA), los ganglios basales (BG), la corteza prefrontal (PFC), la

corteza parietal posterior (PPC) y el cerebelo (CB).

Etapa | Etapa Il Etapa III

Adquisicién Consolidacién Retencién

pro-SMA_ SMA o

paa M

Figura 19. Representacién esquematica de las ubicaciones involucradas en diferentes
etapas del aprendizaje de la secuencia motora (Dahms et al., 2020).

Nota: Abreviaturas: CB, cerebelo; DLPFC, corteza prefrontal dorsolateral; M1, corteza motora
primaria; PMA, area premotora; PPC, corteza parietal posterior; pre - SMA, area motora pre -
suplementaria; SMA, area adicional del motor.

Por ultimo, y enlazando con el siguiente apartado, la capacidad lingliistica
humana, como explica Mosterin, depende de tres sistemas: el sistema sensorio-
motor, el sistema que nos permite formar conceptos y concebir pensamientos y
el tercer sistema, que nos sirve para organizar ideas y articular gramaticalmente

para expresar las ideas. Explicamos con mas detalle en la funcién lingiiistica.
3.3.6. Funcion lingiiistica.

Teniendo en cuenta la descripcién de la ASHA (Asociacién Estadounidense
del Habla, el Lenguaje y la Audiciéon, acrénimo en inglés: American
SpeechLanguage and Hearing Association) el lenguaje es un sistema complejo y
dindmico de simbolos convencionales que se utiliza de diferentes maneras para

el pensamiento y la comunicacidn; evoluciona dentro de contextos especificos
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historicos, sociales y culturales; es una conducta regida por reglas fonoldgicas,
morfologicas, sintacticas, semanticas y pragmaticas; el aprendizaje y uso del
lenguaje estan determinados por la intervenciéon de factores bioldgicos,
cognitivos, psicosociales y ambientales; el uso eficaz del lenguaje para la
comunicacion requiere una comprension amplia de la interacciéon humana, lo que
incluye factores asociados tales como las claves no verbales, la motivacion o los

aspectos socioculturales.

Ibafiez et al. (2020), partiendo de estudios relacionados con el lenguaje y el
habla, exponen que otro concepto clave en esta funcién es el habla. El habla es un
acto voluntario de fono-articulacion, es el medio verbal de comunicarse. La
conducta del habla es una secuencia coordinada de contracciones de la
musculatura de la respiracion, laringe, faringe, paladar, lengua y labios. Estas
estructuras estan inervadas por los nervios vago, hipogloso, facial y frénico. Los
nucleos de estos nervios estan controlados por el cortex motor a través de las vias
corticobulbares. Y, por ultimo, la comunicacién, que es un proceso de interacciéon
social a través de simbolos y sistemas de mensajes que se producen como parte
de la actividad humana. Es una actividad inherente a la naturaleza humana que
implica la interaccion y puesta en comtn de mensajes significativos a través de
diversos canales y medios para influir, en el comportamiento de los demas y en
la organizacién y desarrollo de los sistemas sociales. Se da mediante el habla, la
escritura u otro tipo de sefiales. La lengua y el habla son un aspecto de la
comunicacion, aunque segin Web y Adler (2010) y Kaplan (2007) existen otros

aspectos como:

- Los cédigos paralingiiisticos: entonacion al hablar, el énfasis o
acentuacion, el ritmo del habla, las pausas o vacilaciones que se

superponen al habla e indican actitudes y emociones del hablante.

- Elementos no lingiiisticos: gestos, postura corporal, expresion
facial, contacto ocular, movimientos de la cabeza y del cuerpo,

distancia fisica.

- Habilidades metalingiiisticas: permiten hablar sobre el lenguaje,

analizarlo, pensar sobre él, juzgarlo y considerarlo como una
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entidad independientemente de su contenido.

Al abordar el estudio del lenguaje se tienen en consideracion tres

dimensiones, como reporta Kaplan (2007):

- Forma: aspecto estrictamente formal y sonoro, del lenguaje. Las

disciplinas que estudian la forma son la fonologia (unidad de

analisis son los fonemas que forman las palabras), la morfologia

(unidad de andlisis son los morfemas) y la sintaxis (unidad de

analisis son los sintagmas). La forma incluye los componentes que

conectan sonidos o simbolos en un orden determinado.

- Contenido: hace referencia al significado. La disciplina que estudia

el contenido del lenguaje es la semantica.

- Funcion: se refiere al conjunto de reglas relacionadas con el uso del

lenguaje en el seno de un contexto comunicativo. La disciplina que

estudia el uso del lenguaje es la pragmatica.

En cuanto a los componentes del lenguaje, segin Kolb y Wishaw (2006),

cabe destacar los siguientes componentes como se presenta en la tabla 5.

Tabla 5. Componentes del lenguaje. Teoria de Kolb y Wishaw (2006).

Componentes del lenguaje

Descripcion

Fonemas

Morfemas

Sintaxis

Lexicon

Semantica

Prosodia

Discurso

Unidades individuales de sonido, cuya concatenacién
en un orden concreto produce morfemas.

Las unidades mas pequefias de la palabra que tienen
sentido y cuya combinacion genera la palabra.
Combinaciones admisibles de palabras en frases y
oraciones (gramatica)

El conjunto de todas las palabras en un lenguaje
concreto; cada palabra léxica incluye toda la
informacién, con ramificaciones morfolégicas o
sintacticas, pero no incluye el conocimiento
conceptual.

El significado correspondiente a todos los items
1éxicos.

Entonacién vocal que puede modificar el significado
literal de palabras y oraciones.

Unién de oraciones de modo que constituyan una
narrativa.

- Modelos tedricos de desarrollo y adquisicion de la funcion.

Elman (1996), utilizo tres expresiones para explicar el proceso cognitivo del

lenguaje. Estas son: aprendizaje, expresion y desarrollo del lenguaje, que llevan
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al nino al dominio de la lengua. Aunque los significados de estas expresiones
conllevan matices teoricos, que explicamos brevemente. Fitch (2005), en una
descripcion sobre la teoria lingiiistica de Chomsky, describié que el primer
término arraigado de la lingiiistica, implica que la adquisicién de la gramatica de
la propia lengua depende de informacidn genética especifica y que el entorno, es
el desencadenante. Segliin esta misma teoria, el proceso de adquisicion es, en lo
basico de la funcion, independiente de otros desarrollos del nifio, cognitivos o
sociales. Como breve repaso de los postulados generales que propone Chomsky
(), la universalidad, el innatismo, la competencia y actuacién y el generativismo
seria los pilares fundamentales del modelo de gramatica generativa. El
aprendizaje provendria de la psicologia, vinculado al conductismo. Skinner
propuso que la experiencia, el aprendizaje asociativo, y el refuerzo de los adultos,
eran los agentes de la configuracion gradual de la “conducta verbal” en el nifio. En
la actualidad, hay modelos psicologicos que describen el desarrollo como un

proceso ontogénico, gradual, complejo, y adaptativo.

El lenguaje se desarrolla a una extraordinaria velocidad a lo largo de los
primeros afios de vida, aunque hay periodos criticos para el desarrollo. Cabria
sefialar algunas hipotesis al respecto, como la de Lennberg (1967), que describe
que determinados sucesos biolégicos relacionados con el desarrollo del lenguaje
solo se pueden producir en un periodo critico temprano y, determinados sucesos
lingliisticos deben producirse en el nifio durante este periodo para que se
desarrolle de forma normal. El mismo autor refiere que la curva acelerada de
crecimiento del encéfalo durante los primeros afios de vida se equipara con la
rapida adquisicién temprana del lenguaje por parte del nifio, y que las
capacidades lingiiisticas primarias se alcanzan hacia los 4-5 anos de edad
disminuyendo la capacidad para adquirir el lenguaje después de la pubertad
(momento en que se detiene el crecimiento acelerado del encéfalo). En relacion a

la lateralizacidén, aparecen teorias como:

- la hipoétesis de equipotencialidad de Lennberg (1967), de aportan

que los dos hemisferios pueden hacer el lenguaje, pero el izquierdo
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es el que termina especializdndose.

- la hipdtesis del determinismo reversible, en la que se propone que
el hemisferio izquierdo esta especializado en el lenguaje al nacer y

el derecho sélo asumira funciones si se lesiona en una gran area.

- la explicacién emergentista de Lidzba y Krageloh-Mann (2005),

dando importancia a los dos hemisferios.
- Neuroanatomia de la funcion lingiiistica.

Las regiones del cerebro implicadas en el lenguaje, segiin Redolar (2015)
son: la circunvolucién angular, el 16bulo temporal anterior, la circunvolucién
parietal inferior, la circunvolucién temporal inferior, la circunvolucién frontal
inferior izquierda, la circunvolucién frontal media, la circunvoluciéon temporal
media, el l6bulo occipital, la corteza premotora, la circunvolucién frontal

superior, la circunvolucién supramarginal y la circunvolucién temporal superior

(figura 20).

-——--—- Via dorsal del procesamiento del lenguaje

= = = = Viaventral del procesamiento del lenguaje

Figura 20. Principales regiones anatémicas segiin nomenclatura de Broadmann basada en
divisiones citoarquitectdnicas.

En referencia a las fibras de sustancia blanca en el circuito dorsal,
perteneceria el fasciculo arqueado (con sus diferentes segmentos), el territorio
de Broca y el territorio de Geschwind. Estas conexiones del circuito dorsal son

importantes en la formacion de representaciones audiomotoras, procesamiento
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fonolégico y memoria a corto plazo fonoldgica. En la siguiente figura
representada segun areas de Broadmann, incorporamos las principales vias de

procesamiento del lenguaje.

Para finalizar este apartado, es de interés nombrar las fibras de sustancia
blanca en el circuito ventral (figura 21), que transmiten informaciéon entre
distintas regiones del l16bulo temporal, conectando el parietal inferior y la corteza
occipital media, y con la corteza prefrontal via de gancho del hipocampo (uncus).
Se destacan el fasciculo inferior frontooccipital, el fasciculo inferior longitudinal

y el fasciculo uncinado, relevantes en el procesamiento conceptual y mnésico.

Fasciculo
occipito frontal
superior 5 Fibras
Fasciculo ! comisurales en el

longitudinal cuerpo calloso
superior

Fibras de
proyeccion

—

Fasciculo
Fasciculo uncinado occipito frontal
inferior

mm Fibras de asociacién

W= Fibras de proyeccion

Figura 21. Fibras de sustancia blanca, vias de asociacién y de proyeccion.

En relacion con pruebas complementarias como el PET, en un estudio sobre
el consumo de glucosa, segin Narbona (2006), se observd un aumento rapido
global del consumo total durante los tres primeros afios y luego un decremento
progresivo hasta la edad adulta. Considerado por regiones, la progresion el autor
propone que es occipitofrontal y el patron topografico adulto se alcanza al final

del primer afo.
- Desarrollo de la funcién lingiiistica.

Como hemos descrito anteriormente, el peso del encéfalo se modifica con el

desarrollo neurologico, Webb y Adles (2003) exponen la cronologia general del
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desarrollo lingiiistico infantil desde el nacimiento del nifio hasta los 12 afios de
edad, explicados en la tabla 6.

Tabla 6. Hitos del lenguaje. Datos relacionados con la edad y peso del encéfalo.

Edad Hitos del lenguaje Peso encéfalo (en gramos)
Nacimiento Llanto 335
3 meses Arrullos y llanto 516
6 meses Balbuceos 660
9 meses Jerga con entonacién 750
12 meses Aproximacion a las primeras palabras 925
18 meses Denominacioén inicial 1.024
24 meses Combinacién de dos palabras 1.064
5 afios Frases 1.180
12 afios Peso correspondiente a maduracién completa 1.320

del cerebro

Segun Narbona (2006), se deben dar unas condiciones fisiolégicas para que
aparezca el lenguaje. Divulgando que existe una correlacion entre la activacion de
determinadas areas neuroldgicas y la puesta en marcha de funciones que
sabemos residen en esas areas. Entre estas condiciones esta la mielinizacion, en
el segundo mes se da la radiacion dptica que da lugar durante el primer afio de
vida a la proyeccion corticoespinal y la radiacion acustica postalamica. Desde el
primer afo a los 5 afos de vida, se forma una red de finas conexiones
multineuronales entre axones, sus colaterales y las espinas dendriticas,
denominada neuropilo, con proyecciones a cortezas asociativas intracorticales
temporales que se daran hasta el séptimo afio de vida aproximadamente con
proyecciones hacia el prefrontal. EIl mismo autor expone que hay lateralizacion
hemisférica del lenguaje, ya que en estudios de escucha dicotica se observa
ventaja del oido derecho ya en el primer trimestre de vida extrauterina; asi como
una distribucion funcional intrahemisférica izquierda, apareciendo una
integracion diferenciada de la comprension y la expresiéon en el eje postero-
anterior silviano desde la edad de tres afos. Existe asimetria, observada en
estudios mediante pruebas de EEG y de Potenciales Corticales, con valores
relativamente menores en el hemisferio izquierdo ya a la edad de tres meses,
acentuandose paulatinamente hacia la pubertad. Elman et al. (1996), relaciona la

funcién cognitiva con los cambios anatémicos e histolégicos del sistema nervioso
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central, descritos en la tabla 7.

Tabla 7. Funcién cognitiva y cambios anatémicos en el SNC.

Meses Cambios histoldgicos Cognicién

Nacimiento Finalizacién de formacién celular Sesgo  hacia el hemisferio
y migraciones. izquierdo para algunos estimulos

de habla.

8-9 meses Establecimiento de conexiones Comprension de palabras;
de larga distancia entre regiones supresion de contrastes extrafios
del cortex. Establecimiento delas al habla materna; comunicacion
distribuciones de actividad intencional para sonidos y gestos;
metabdlica entre las regiones de imitacién de sonidos y acciones
forma parecida al cerebro adulto. nuevas; cambios de categorizacién

y memoria.

16-24 meses Aceleracion rapida del nimero Aceleracion de crecimiento en el
de sinapsis entre regiones del vocabulario e inicio de
cortex. combinaciéon de palabras,

seguidas por una rapida
aceleracién de la gramatica.
Incremento de la categorizacién y
juego simbélico.

48 meses Nivel maximo de metabolismo Estructuras gramaticales
cerebral. medianamente adquiridas; inicio

de estabilizacion y
automatizacion.

4 afos- adolescencia

Lento declinar monoténico de la
densidad sinadptica y de los
niveles de metabolismo cerebral.

Incremento en la accesibilidad de
las formas gramaticales
complejas. Lento decremento de la
capacidad para aprender
segundas lenguas y de
recuperacion en las afasias.

3.3.7. Funciones Ejecutivas (FFEE).

Lezak (1982) define las funciones ejecutivas como las capacidades mentales

esenciales para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y aceptada

socialmente. El autor las detallaba como:

- Capacidades

necesarias

para formular metas

(motivacion,

conciencia de si mismo y modo en la percepcion de su relaciéon con

el mundo).

- Facultades empleadas en la planificacion de los procesos y las

estrategias para lograr los objetivos (capacidad de adoptar una

actitud abstracta, valorar las diferentes posibilidades y desarrollar

un marco conceptual que permita dirigir la actividad).

- Capacidades implicadas en la ejecuciéon de planes (iniciar,
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proseguir y detener secuencias complejas de conducta de un modo

ordenado e integrado).

- Aptitudes para llevar a cabo esas actividades de un modo eficaz
(controlar, corregir y autorregular el tiempo, la intensidad y otros

aspectos cualitativos de la ejecucion).

A su vez, Sholberg y Mateer (1989) consideran que las funciones ejecutivas
abarcan una serie de procesos cognitivos, entre los que destacan la anticipacidn,
eleccién de objetivos, planificacidn, seleccion de la conducta, autorregulacion,
autocontrol y uso de retroalimentacion. Aunque la definicién mas usada para
describir ésta funcién es la propuesta por Goldberg (2002). Utiliza la metafora del
‘director de orquesta’ para describir el papel que desempefian los lébulos
frontales en el control ejecutivo. Seglin esta metafora, los 16bulos frontales, son el
principal sustrato anatémico de las funciones ejecutivas, y serian los encargados
de coordinar la informacidn procedente del resto de estructuras cerebrales con
el objetivo de realizar conductas proposicionales o dirigidas a un fin. La corteza
prefrontal desempefia segtin Tirapu-Ustarroz et al. (2005), un papel fundamental
en la conducta humana y en el control de los procesos cognitivos, los 16bulos
frontales se hallan implicados en la ejecucién de operaciones cognitivas
especificas, tales como memorizacién, metacognicién, aprendizaje, razonamiento
y resolucidon de problemas. Por tanto, permiten el control, la organizacién y la
coordinaciéon de diversas funciones cognitivas, respuestas emocionales y
comportamientos, mediante un amplio conjunto de funciones de autorregulaciéon
denominadas funciones ejecutivas. En el 2007, los mismos autores proponen que
tal constructo hace referencia a la capacidad de hallar soluciones para un
problema novedoso, llevando a cabo predicciones de las consecuencias a las que

nos puede llevar cada una de las soluciones imaginadas.
- Neuroanatomia de las FFEE.

Se asume, por la literatura consultada, que las funciones ejecutivas
dependen de un sistema neuronal distribuido en el cual la corteza prefrontal

(CPF) desempefia un destacado papel. El CPF tiene conexiones corticocorticales
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con practicamente todo tipo de coértex asociativo sensorial y paralimbico.
Asimismo, posee una rica red de conexiones neuronales con regiones
subcorticales (principalmente ganglios basales, tdlamo e hipocampo). Esta
extensa red de conexiones permite que el CPF monitorice la informacién a
diferentes niveles de complejidad, a fin de controlar y regular nuestros
comportamientos, puntualiza Tirapu-Ustarroz et al (2008). Se recogen en la

siguiente figura las regiones involucradas en las FFEE.

Cortex premotor \l‘llwkm”[“m Cortex motor
! P Cortex motor suplementaria
Cortex prefrontal primario primario
dorsolateral Cingulado

= - > anterior e Ty

/ -\‘v‘

O 4 reental - N,

Cortex prefrontal
ventrolateral

. . Cortex
Cortex premotor Cortex prefrontal
prefrontal Z
Cortex prefrontal ventromedial
venirolateral

dorsolateral

A

rostral

Figura 22. Subregiones del cértex prefrontal (Tirapu-Ustarroz et al., 2008).

Alexander et al (1991) describieron la existencia de cinco circuitos
frontosubcorticales organizados de forma paralela y segregados, desde el punto
de vista funcional como estructural. Segiin Cummings et al. (1985), tres de estos
circuitos resultan relevantes para el control ejecutivo: el prefrontal dorsolateral
(interviene en la conducta ejecutiva), el orbitofrontal (interviene en la conducta
social) y el cingulado anterior (interviene en los aspectos mas motivacionales).
Habria distintos modelos explicativos de la funcién, que tratan de precisar y
explicar este constructo; en concreto, los modelos de acontecimiento complejo
estructurado (Grafman), codificacién adaptativa (Duncan, 2001), informacién
contextual (Cohen, 1996), memoria de trabajo (Baddeley, Petrides, Goldman-
Rakic), modelos factoriales (Miyake) y teoria integradora (Miller y Cohen, 2001).

Exiten otros modelos explicativos, como la teoria del filtro dindmico
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(Shimamura), la teoria de la complejidad cognitiva y control (Zelazo), el modelo
de los ejes diferenciales en el control ejecutivo (Koechlin), la hipoétesis de la
representacion jerarquica (Fuster), el modelo de control atencional (Stuss), el
sistema atencional supervisor (Shallice) y la hipdtesis de la entrada (Christoff,

Burgess).

Las funciones ejecutivas son una entidad compleja. Tirapu-Ustarroz las
define como una combinacién de multiples capacidades cognitivas que permiten
la anticipacion y el establecimiento de metas, la formacidn de planes, el inicio de
las actividades, su autorregulaciéon y la habilidad para llevarlas a cabo

eficientemente.

Las propuestas realizadas por los diferentes autores, se complementan
unas a otras. Coinciden en la idea de que las funciones ejecutivas posibilitan al
individuo controlar y regular su conducta a través de diversos procesos
cognitivos. El autor describe cuatro afirmaciones basicas para la comprension del

constructo ‘funciones ejecutivas’ y su relacion con la corteza prefrontal:

- Distintas regiones de la corteza prefrontal se relacionan con

diferentes aspectos del funcionamiento ejecutivo.

- Una misma regién puede estar implicada en distintas funciones en

momentos diferentes.

- La corteza prefrontal se relaciona tanto con dareas corticales

posteriores como con regiones subcorticales.

- La corteza prefrontal se caracteriza por una gran ‘flexibilidad

neuronal’.

Los conceptos basicos que se pueden extraer de éstas teorias y que nos

sirven en la valoracion de nuestros pacientes, son:

- Inhibicion: Nigg propone una taxonomia del fenémeno de
inhibicién, planteando tres tipos: inhibicién ejecutiva (se refiere a
la supresién o el control intencionado de estimulos o respuestas, en

beneficio de objetivos a largo plazo. Dentro de este tipo establece
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cuatro procesos, el control de la interferencia, inhibicién cognitiva,
inhibicion comportamental e inhibiciéon oculomotora; Inhibicion
motivacional (referiria ala supresion de respuestas ante sefiales de
castigo o ante algin estimulo novedoso); e Inhibicién automatica:
se manifiesta principalmente en los procesos atencionales
mediante dos mecanismos, la supresion de estimulos
recientemente inspeccionados y la supresién de informacién en

localizaciones no atendidas mientas se atiende a otras).

- La corteza prefrontal se relaciona con varias actividades mnésicas:
la memoria prospectiva, los procesos de codificacidn, el control de
la interferencia, la metamemoria, la memoria de la fuente, la
memoria de trabajo (de especial relevancia en relacién al
desarrollo infantil), los procesos de codificacién, la recuperacion de
contenidos de la memoria a largo plazo y la verificacion de

contenidos.

- Flexibilidad cognitiva: la capacidad de adaptar las elecciones a las
contingencias que se presentan, lo que supone, inhibir la primera

eleccién y dirigirse hacia otra que es util.

- Planificacion. Segun Jiménez (2005), los pasos de la planificacion
serian: plantear un objetivo, idear el plan de accién, medios
mediante los que puede lograrse el plan en una secuencia temporal

apropiada y ejecucion de pasos en un orden adecuado.
- Prevision: considerar lo que puede ocurrir.
- Monitorizacién: observacion de una actividad en curso
- Desarrollo de las FFEE.

Garcia-Molina (2009) defiende que: el desarrollo de las funciones ejecutivas
durante la infancia y la adolescencia implica el desarrollo de una serie de
capacidades cognitivas que han de permitir al nifio: a) mantener informacion,

manipularla y actuar en funcion de ésta; b) autorregular su conducta, logrando
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actuar de forma reflexiva y no impulsiva; y c) adaptar su comportamiento a los
cambios que pueden producirse en el entorno. Durante los primeros afios de vida,
nuestra conducta estd a merced de estimulos ambientales accidentales. En lugar
de actuar, reaccionamos. Sin embargo, en edades tempranas ya es posible
observar en el nifio conductas que sugieren que algunas de las capacidades
cognitivas que integran las funciones ejecutivas han iniciado su desarrollo, si bien
a esta prematura edad el control ejecutivo es ain muy fragil y precario. Se alcanza
una capacidad ejecutiva similar a la observada en el adulto entre la adolescencia

y principios de la segunda década de vida.

El mismo autor relata los hechos madurativos que se deben dar para que

acontezcan las FFEE:

- En el lébulo frontal la cantidad de mielinizacién, de sustancia
blanca, aumenta linealmente de los 4 alos 13 afios, y no se completa
hasta la edad adulta. El volumen de sustancia blanca prefrontal no

cesa de aumentar durante la infancia y adolescencia.

- El volumen de la sustancia gris del I6bulo frontal aumenta hasta la

adolescencia, disminuyendo a partir de ahi.

- La poda sinaptica es mucho mas tardia en las cortezas

dorsolaterales prefrontales que en otros lugares.

En el libro Principios de la funcién del 16bulo frontal, Stuss (2013), apunta
que, dentro de la corteza prefrontal el proceso de mielinizacién finaliza antes en
la corteza orbitofrontal que en la corteza prefrontal dorsolateral. Dice Diamond
(2002) en sus estudios sobre el desarrollo normal de la corteza prefrontal desde
el nacimiento hasta la adultez temprana, que la diferenciacién y division de la

corteza prefrontal en capas no finaliza hasta los 4 afios, aproximadamente.
3.3.8. Cognicion social.

La cognicion social puede definirse segiin Butman (2001), como un proceso
neurobioldgico, psicoldgico y social, por medio del cual se perciben, reconocen y

evaluan los eventos sociales, para construir una representacion del ambiente de

110



Capitulo 3: Estudio de la cognicion

interaccién de los individuos (Adolphs, 2001), y posteriormente generar el

comportamiento social adecuado. Se relaciona, segun Pelphry, Adolphs y Morris,

2004, con la percepcion social y el estilo atribucional. Butman (2001) describe

que este proceso es netamente bioldgico e implica la representacion mental de la

situacion social y la estructuracion de diversas opciones de respuesta, de las

cuales se elige la mas adecuada para mantener la interaccién en un ambiente

constantemente cambiante, en el que las respuestas emitidas por otros

individuos pueden ser muy diversas.

Algunos de los procesos que son parte de la cognicién social, son:

La identificacion, expresion y manejo de emociones.

La teoria de la mente, el término teoria de la mente (TOM en inglés,
theory of mind) se acufi6 a finales de la década de los setenta por
Premack y Woodruff (1978), para referirse a la capacidad de inferir
estados mentales en otras personas. La TOM, segiin Butman (2001)
se constituye a partir de otros procesos como el andlisis de la
direccion de la mirada, el procesamiento de informacién no verbal,
segiin Adolphs (2003) en la asignacion de metas e intenciones y el
animismo, y se desarrolla de manera paulatina desde la infancia
segin Wilde, Astington y Barriault (2001), aunque es evidente
hacia los cuatro afios de edad con la atribucion de creencias falsas

como reporta Adolphs (2003).

Empatia, comprensién de las consecuencias emocionales que tiene
una circunstancia o comportamiento propio en otra persona. Estas
consecuencias, detalla Adolphs (2003), se comprenden gracias al
proceso de simulacién o imitacién, la cual activa la corteza

premotora y la accidon de las neuronas espejo.

3.3.9. Signos y sintomas cognitivos.

Atendiendo a la localizacién estructural, anteriormente hemos citado a

diversos autores que relacionan la patologia cognitiva en DMD/DMB con
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afectacion cerebelosa. Schmahmann describié a finales del s. XX el sindrome

cerebeloso cognitivo afectivo (CCAS siglas en inglés). En una revision mas

reciente, propuesta por el mismo autor, el perfil neuropsicolégico propuesto por

Schmahmann et al. (2017), se caracteriza por alteraciéon en las siguientes

funciones y procesos:

- Funciones ejecutivas: deficiencias en memoria de trabajo,

o falta de

planificacién, secuenciacién, auto-organizacidn,

estrategias de resolucion de problemas. Incluyendo signos como la

perseveraciéon y rigidez cognitiva. Los déficits de memoria de

trabajo que se han in-formado en pacientes cerebelosos dependen

de una red de regiones corticales fronto-parietales, asi como de

estructuras subcorticales (Rowe y col., 2000). La disminucién de

los recursos de atencién también puede contribuir al deterioro de

la memoria de trabajo (Egeland y col., 2003).

- Funcién lingiiistica: déficits en lenguaje de tipo expresivo,

dificultades para encontrar palabras, asi como mutismo en aquellos

con dafio en el vermis. Déficits en la produccion de palabras orales,

en procesamiento de sintaxis y procesamiento fonolégico. Segin

Schmahmann, los déficits en fluidez

semantica

probablemente reflejan una recuperacion ejecutiva disfuncional

del conocimiento semadantico que se da por circuitos cerebro-

cerebelosos prefrontales, en lugar de

almacenamiento primario asociado con la patologia del 16bulo

temporal medial. Se observan déficits metalingliisticos en los

pacientes cerebelosos, que se manifiestan como una comprensiéon

deficiente de la metafora, la ambigiiedad y la inferencia (Guell y col.,

2015).

- Funciéon visoespacial: se observé que los pacientes tenian

problemas en la percepcion de orientacion de lineas. Esto podria

explicarse segun el autor, por una alteracion en el 16bulo posterior
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del cerebelo, que estd vinculado a las cortezas de la asociacién
parietal posterior cerebral relacionadas con representaciones
internas de los mapas espaciales y con las cortezas premotoras
dorsales. Ambas areas corticales cerebrales estan involucradas en
tareas de transformacion espacial y rotaciéon mental. Levisohn y col.
(2000), describieron como el desarrollo disfuncional mostraba
deficiencias en la ejecucién y planificacién de copia de la figura

compleja.

- Funciéon mnésica: se caracteriza por déficits en la recuperacion y el
aprendizaje asociativo. Se observaron deficiencias en el recuerdo
inmediato y a corto plazo. Segun estudios recientes en neurociencia
cognitiva, mientras que los aspectos ejecutivos de la memoria
(velocidad y precisién de la recuperacién) parecen estar bajo la
influencia del cerebelo, el almacenamiento de memorias
declarativas parece escapar de la influencia de éste. Por tanto, en
un paciente con enfermedad cerebelosa, la pérdida de memoria
(incapacidad para recordar palabras de opcién multiple) debe
considerarse como un signo que nos direcciona a una base no

cerebelosa del deterioro de la memoria.

Asi como de aspectos conductuales que se manifiestan como irritabilidad,

impulsividad, desinhibicion y labilidad emocional.

113



Distrofia muscular de Duchenne y Becker: implicaciones cognitivas y conductuales

114



Capitulo 4: Método

Capitulo 4.

Método

115



Distrofia muscular de Duchenne y Becker: implicaciones cognitivas y conductuales

116



Capitulo 4: Método

Desde 2014, valoramos la funciones y procesos cognitivos de pacientes con
enfermedades neuromusculares, con una actividad asistencial exclusiva. Desde la
practica clinica diaria, con experiencia en la Consulta de Neurologia Pediatrica de
Enfermedades Neuromusculares del Hospital Politécnico y Universitario La Fe

(HPyULaFe), surge la idea de este proyecto de investigacion.

1. Motivaciones del trabajo.

Al ser Unidad de Referencia Nacional e Internacional en Enfermedades Raras
(CSUR), acuden pacientes de todas las comunidades, incluyendo pacientes de

otros paises de la Unién Europea.

Los pacientes con enfermedades neuromusculares acudian a consultas de
rehabilitacion, cardiologia, neumologia, neurologia pediatrica y a los ensayos
clinicos. En estos dos ultimos, observamos que algunos pacientes presentaban
disfuncidén cognitiva atencional, y no entendian las instrucciones motoras basicas

que se les pedia para realizar las escalas funcionales, por ello surgié la idea de
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estudiar de una forma mas exhaustiva la patologia cognitiva. Durante la consulta
de neurologia, intercambidbamos impresiones con los familiares, con la
preocupacion de si la disfuncién cognitiva se debia a la misma enfermedad. Solo
estudiando una muestra significativa de pacientes, podriamos entender como

funcionaba la patologia en edad pediatrica.

A nivel internacional, hay numerosos trabajos en la literatura cientifica del
estudio cognitivo de las miopatias, tanto en edad pediatrica como en edad adulta.
Estudios que lideran el equipo del PhD Dr. Muntoni y el PhD Dr. Mercuri y que
junto a otros equipos de investigacién intentan dilucidar el origen de los signos y
sintomas cognitivos. Estas enfermedades neuromusculares se suelen estudiar
por la patologia motora, evidente desde temprana edad, al ser una patologia
degenerativa, la muestra de pacientes en edad pediatrica era dificil de obtener.
Los avances farmacoldgicos y médicos han propiciado que los pacientes consigan

llegar a edad adulta y con ello, el descenso de mortalidad infantil.

Las funciones y procesos cognitivos se han estudiado desde hace siglos,
pero sera en la década de los noventa con el nacimiento de la Neurociencia
cognitiva, cuando se inicia el estudio de los mecanismos en los que se
fundamentan los procesos y funciones cognitivas y su implicacion en la cogniciéon
en los seres humanos. La demanda actual se da por disfunciones cognitivas, a las
que anteriormente no se les prestaba atencion. Los nifios reciben informacion
sensorial que deben de integrar para ser funcionales en el medio, y para esto
requiere que se produzcan modificaciones sinapticas y neuronales. En la
patologia que estudiamos, estos aprendizajes se pueden ver mermados por fallos

proteicos como falta de distrofina.

La aplicacion de este estudio fue inmediata, en beneficio del paciente y del
facultativo. Los pacientes recibieron un informe cognitivo de disfunciones en los
procesos cognitivos, y estuvimos en contacto con sus rehabilitadores
acompanandoles en el proceso de intervencidn, viendo cambios en las sesiones
de valoracion a los seis meses. En cuanto a los especialistas que valoraron la
funcionalidad, se pautaron distintas formas de abordar al paciente, siendo
significativa la recepcion de informacién y mayor colaboracién del paciente, asi

como la consecucion de objetivos con este.
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Ampliamos durante el 2020 las valoraciones de los mismos pacientes y de
una muestra de mas de 60 pacientes DMD/DMB. Ademas, la intencién del equipo
es ayudar en la creaciéon de un protocolo de estudio, buscando marcadores

cognitivos sensibles.

2. Planteamiento del trabajo.

Hasta la actualidad a nivel nacional, no se ha estudiado la patologia cognitiva en
una cohorte espafiola de pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne y
Distrofia Muscular de Becker. Debido a las observaciones clinicas en consulta y a
la falta de datos que nos pudieran orientar sobre la patologia cognitiva, se plantea

el estudio de las implicaciones cognitivas en la enfermedad.

3. Hipotesis.

En los grupos de investigacion a nivel internacional, el Dr. Mercuri y Dr. Muntoni
anteriormente citados, relacionan la patologia cognitiva con la enfermedad, por

tanto, la disfuncion cognitiva podria deberse a un déficit de la proteina distrofina.
Asi se platean las siguientes hipotesis:

- HO (nula): los pacientes con diagndstico de DMD/DMB, no padecen

disfuncién en los procesos y funciones cognitivas.

- H1 (alternativa): los pacientes con diagnéstico de DMD/DMB,

padecen disfunciéon en los procesos y funciones cognitivas.

4. Objetivos.
Para demostrar la hipétesis, se plantearon los siguientes objetivos:
4.1. Objetivo general.

Profundizar en el estudio de procesos y funciones cognitivas segun la
etiologia y la edad. Para ello, se distribuy6 a pacientes DMD/DMB y se realizé un

estudio intergrupo con pacientes control.
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4.2. Objetivos especificos.

- Determinar si existia disfuncion cognitiva segin el espectro

mutacional en los exones por debajo de 30, 45 y 63 de los pacientes

DMD/DMB.

- Determinar si los antecedentes familiares jugaban un papel

fundamental en la disfuncién cognitiva.

- Determinar si padecer mutacién, delecion o duplicacion tiene

relacidn con la disfuncion cognitiva.

- Determinar si padecer una disfuncién motora afecta al cociente

intelectual

- Estudiar las implicaciones conductuales y emocionales segun la

percepcion de los padres.

5. Material y métodos.

5.1. Disenio del estudio.

Disefio transversal. Estudio observacional analitico de casos y controles

valorando las funciones y procesos cognitivos en pacientes con diagndstico de

Distrofia muscular de Duchenne y Distrofia Muscular de Becker.

El comité ético del Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital

Politécnico y Universitario La Fe (iisLaFe), aprobo este estudio.

5.1.1. Definicidn de casos. Criterios de inclusién y criterios de exclusion.

Definicién de caso: diagnéstico genético y clinico de DMD/DMB segtin

criterios de (CIE-10: G71.0).

- Criterios de inclusion: pacientes de sexo masculino de edades entre

3-16 afios con diagnoéstico de Distrofinopatia

- Criterios de exclusién: trastorno psiquiatrico;

neuroldgica; secuela de encefalopatia

hipoxico-isquemica
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perinatal; trastornos del neurodesarrollo no asociado a la

enfermedad.
5.1.2. Definicién de control. Criterios de inclusién y criterios de exclusion.

Definicidn de control: sin diagnostico neuroldgico segun criterios DSM-V o

CIE-10.

- Criterios de Inclusion: pacientes entre 3 y 16 afios de sexo
masculino sin patologia, y rendimiento académico dentro de edad

normativa (nifios escolarizados).

- Criterios de exclusién: retraso Mental (CI< 75), trastorno del

desarrollo evolutivo, trastorno psiquiatrico.
5.1.3 Reclutamiento de pacientes.

En referencia al contexto, tras el planteamiento de la hipotesis de trabajo se
realizé un estudio de casos y controles, siguiendo las indicaciones de buenas
practicas clinicas (GCP; Good Clinical Practice) de la FDA (Administracién de
Medicamentos y Alimentos) para la investigaciéon en seres humanos, segtin los
principios éticos y de los psicélogos y cédigo de conducta de la asociaciéon
americana de psicologia (APA), asi como el c6digo deontolégico establecido por
el Colegio Oficial de Psicologos (COP) el 2010, y los Principios GCP y el Cédigo de

Regulaciones Federales (CFR) para ensayos de investigacién clinica en los EE. UU.

Se realiz6 un estudio de los casos y sujetos control con historia abierta en el
Hospital Politécnic i Universitari La Fe. La recogida de datos se realizé durante
los afios 2017-2018, tanto de datos para anamnesis como de los datos de las
pruebas cognitivas para valorar diagnostico neuropsicolégico. Las variables
clinicas se extrayeron de las bases de datos del Unidad de Enfermedades
Neuromusculares Raras (UENR). Mediante entrevista con los familiares

recogimos datos de indicadores demograficos (edad, sexo, nivel educativo).

En la muestra se incluyeron 99 nifios, 60 casos (60,6%) y 39 controles
(39,4%), nacidos entre enero de 2003 y diciembre de 2016. Las valoraciones
cognitivas se realizaron durante el aflo 2019 en la consulta de neurologia

pediatrica neuromuscular (HPyULaFe).
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Tabla 8. Pacientes DMD/DMB y controles.

Frecuencia
BECKER 19
DUCHENNE 41
CONTROL 39
Total 99
19
39
41

®m Becker ®mDuchenne Control

Figura 23. Porcentaje de sujetos por grupo.

CASOS: la seleccion de pacientes se obtuvo de la base de datos de la Unidad
de patologia Neuromuscular y Enferemedades Raras del Hospital La Fe, asi como
los nifios que acudian a primera consulta con sospecha de DMD/DMB valorados
por la especialista en patologia neuromuscular. Tras el primer estudio, se
remitieron a valoracion cognitiva a consulta externa de patologia neuromuscular

para completar estudio.

CONTROLES: nifios sanos de edades comprendidas entre 3 y 16 afos de
sexo masculino, con nivel de aprendizaje adecuado a la edad. Los sujetos
controles fueron seleccionados al azar, entre nifios del entorno familiar y/o

laboral sin patologia, que prestaron su conformidad para participar en el estudio.
5.1.4 Variables clinicas. Descripcién grdfica.

La clinica funcional de los pacientes con patologia DMD/DMB es debida a
distintos factores adquiridos y evolutivos de la enfermedad, y la gravedad,
posiblemente dependera de ellos. Nos referimos a factores adquiridos cuando
hablamos de si hay historia de enfermedad en la familia, al tipo de mutacion y los
exones alterados. El tipo de mutacién nos aporta informacién sobre la evolucién
en la patologia muscular y patologia cognitiva, y la alteraciéon en los exones que

tipo de clinica puede llegar a tener el paciente. Las variables evolutivas, como
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edad, nos acercan hasta los periodos criticos, indicando la aparicién de las
posibles deficiencias motoras y cognitivas. Por ello, en los siguientes apartados,

representaremos las variables referidas.
- Genética.

En la figura 24, podemos observar la distribucién de la genética en la

muestra de pacientes DMD y DMB.

\19
39

41

m Becker m Duchenne Control

Figura 24. Porcentaje de pacientes segun tipo de mutacién.

Los pacientes DMD/DMB con mayor representacion son los pacientes con
deleciones (39%), seguidos de los pacientes con mutaciones (15%) y, por ultimo,
los pacientes con duplicaciones (6%). Aunque los sujetos control no estan
dispuestos graficamente, representan el 39% de la muestra. Siguiendo con la
descripcion genética de la muestra, detallamos en la siguiente figura los exones
alterados y la frecuencia.
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Figura 25. Espectro mutacional de la muestra.
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- Edad.

Estudiamos pacientes y sujetos control entre 4 y 16 anos. Por lo que
respecta a la edad de la muestra, la edad media era de 10,29 (DE = 3,56). En la
figura 26 podemos ver la distribucion por frecuencia de edad del total de la

muestra. (Indicador demografico facilitado por los padres mediante entrevista).

18
16
14
12
10

8
6
4
2
0
4 5 6

Figura 26. Frecuencia de edad de la muestra, distribucién por edades.

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

En un analisis mas detallado, de los pacientes DMD/DMB y controles,
describimos la muestra segin porcentajes, encontramos que el 6,1% de pacientes
tenia 4 afios; los pacientes en edad de 5 afios eran el 4%; el 5,1% de los pacientes
tenfa 6 afios; los pacientes de 7 afios eran el 6,1%; la edad de 8 afios era el
porcentaje mas alto de los pacientes, con 17,2%; los pacientes de 9 afios era el
7,1% de la muestra; los pacientes de edades comprendidas entre 10 y 12 afios,
tenian la misma muestra, el 8,1%; los pacientes de 13 afios eran el 6,1% de la
muestra; el 7,1% de la muestra eran pacientes de 14 afios; el 8,1% de la muestra
eran pacientes de 15 afios y para finalizar, los pacientes de 16 afios que eran el

9,1% de la muestra.

La media de edades de los pacientes DMD y DMB, se explica en la siguiente

figura (figura 27).
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1

Frecuencia

Edades

Figura 27. Numero de pacientes DMD/DMB segun edades.

En la figura 16 puntualizamos las edades de los pacientes que estudiamos
en la muestra, observando que las edades con mayor cantidad de muestra era la

de 8 afios (11 pacientes), seguida de 9 a 12 afios (5 pacientes en cada edad).

En el analisis de datos, se distribuy6 a la muestra en tres intervalos: edades
de 3 a 6 anos (15 pacientes), de 7 a 11 afos (46 pacientes) y de 12 a 16 afios (38

pacientes); que mostramos en la figura 28.

0 10 20 30 40 50

Figura 28. Edades distribuidas en intervalos.
- Antecedentes familiares.

En este tipo de patologias DMD/DMB los antecedentes familiares son de
especial relevancia. En la siguiente tabla mostramos si la enfermedad es de origen

familiar, o si, por el contrario, aparece de novo. La muestra cuyo origen de la
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enfermedad era familiar, eran 18 pacientes, y de los pacientes que la patologia
era de novo, 42 pacientes. La variable nombrada como no valorables, son los
pacientes control, a los que uno de los criterios, era no padecer ninguna
enfermedad. En la siguiente figura se describen los antecedentes familiares de los

pacientes DMD/DMB.

30

70

= De novo Madre portadora

Figura 29. Antecedentes familiares de pacientes DMD/DMB.
- Patologia muscular en miembros inferiores (MMII), deambulacion.

En referencia a la deambulacion, segin los datos descriptivos realizados, en
la muestra hay 49 pacientes deambulantes y 11 pacientes que perdieron la
deambulacion. Los 39 pacientes del grupo control no padecian dificultades

motoras.

En la siguiente figura se especifican los porcentajes de datos clinicos

motores de los pacientes DMD/DMB.

18

82

Deambula Pérdida de deambulaciéon

Figura 30. Datos clinicos motores de pacientes DMD/DMB.
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5.1.5 Variables a estudiar.

En los parrafos que siguen, describiremos las variables cognitivas y

conductuales de la investigacion.

Nos centramos en una investigacion de indole cognitiva, estudiando ademas
patrones emocionales de los pacientes DMD/DMB. Inicialmente estudiamos las
diferentes modalidades de vias de entrada, estudiando los signos neurologicos
blandos. Las funciones cognitivas que evaluamos fueron: gnosias, praxias,
cognicidn espacial, funcién lingiiistica, funcién ejecutiva y memoria; asi como los
diversos procesos como el mantenimiento atencional, foco atencional, inhibicion,
memoria de trabajo y monitorizacion. Se valoraron funcionalidades como la
lateralizacion. Utilizamos diferentes modelos para entender los hallazgos

cognitivos, descritos en el capitulo 3.

Parallevar a cabo de forma eficiente los procesos de los que hemos hablado,
se necesitan unos requisitos cognitivos que pueden ser innatos, como la velocidad
de procesamiento o la asociacidn e integracion de la informacidn. Se valoraron en
la investigacién los requisitos innatos y para ello se realizaron pruebas de

velocidad e integracidn de conocimientos.

Conjuntamente al estudio de la cognicion, valoramos las emociones
mediante test que aplicamos a los pacientes y cuestionarios que administramos
a los familiares. Los acronimos de CI (cociente intelectual) y CIT (cociente
intelectual tiempo) corresponden con el Test Raven e indican las puntuaciones
en el test, asi como el tiempo de administracidn de la prueba. En referencia a la
bateria Wisc-1V, las subpruebas utilizadas fueron AAOD (atencién auditiva de
orden directo) y AAOI (atencién auditiva de orden indirecto). Por ultimo,
nombrar el Test del Trazo (TMT A). Debido a la extension de pruebas y bateria
utilizadas y las variables que obtuvimos de ellas, se presentan las variables

agrupadas por pruebas en las siguientes tablas.
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Tabla 9. Descripcidn de variables cognitivas. Bateria Bayley-II.

VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION
BAYLEY COG  BAYLEY COGNITIVA BAYLEY MF  MOTOR FINO
BAYLEY CR BAYLEY COMUNICACION RECEPTIVA | BAYLEYGR  MOTOR GRUESO
BAYLEY EX BAYLEY COMUNICACION EXPRESIVA

Tabla 10. Descripcién de variables cognitivas. Bateria Nepsy-II.
VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION
ES ESTATUA TMV TEORIA DE LA MENTE
VERBAL
AA ATENCION AUDITIVA TMC TEORIA DE LA MENTE
CONTEXTUAL
FL FLEXIBILIDAD CD COPIA DISENOS
CL CLASIFICACION DE ANIMALES | DR DESCUBRIMIENTO DE RUTAS
IPC IDENTIFICACION PARTES DEL | FLE FLECHAS
CUERPO
FVI FLUENCIA VERBAL INICIAL PI PUZLE DE IMAGENES
CIN COMPRENSION PG PUZLES GEOMETRICOS
INSTRUCCIONES
DPC DENOMINACION PARTES DEL GPMDR GOLPETEO PUNTA MANO
CUERPO DOMINANTE REPETICION
FVS FLUENCIA VERBAL SEMANTICA | GPMDS GOLPETEO PUNTA MANO
DOMINANTE SECUENCIA
PF PROCESAMIENTO GPMNR GOLPETEO PUNTA MANO NO
FONOLOGICO DOMINANTE REPETICION
RP REPETICION DE FRASES GPMNS GOLPETEO PUNTA MANO NO
DOMINANTE SECUENCIA
ILPRP INTERFERENCIA LISTA DE ICM IMITACION CONFIGURACION
PALABRAS MANO
VD VELOCIDAD PV PRECISION VISUAL
ILPRC SMM SECUENCIAS MOTORAS
MC MEMORIA CARAS MCD MEMORIA DISENO
CONTENIDO
MD MEMORIA DISENOS MDE MEMORIA DISENOS ESPACIAL
MDD MEMORIA DISENOS MNRL MEMORIA NARRATIVA
DEMORADA RECUERDO LIBRE
MNRLG MEMORIA NARRATIVA MNREC MEMORIA NARRATIVA
MEMORIA A LARGO PLAZO RECUERDO
RF REPETICION DE FRASES. RE RECONOCIMIENTO DE
EMOCIONES
Tabla 11. Descripcidn de variables cognitivas. Bateria ENI.
VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION
PTD PERCEPCION TACTIL EDI EXPRESION DERECHA-
DERECHA IZQUIERDA BATERIA ENI
PTI PERCEPCION TACTIL SNB SIGNOS NEUROLOGICOS
IZQUIERDA BLANDOS BATERIA ENI
CDI COMPRENSION DERECHA- AG ALTERNANCIA GRAFICA
IZQUIERDO BATERIA ENI BATERIA ENI
Tabla 12. Descripcién de variables cognitivas. Figura de Rey.
VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION
CFR COPIA FIGURA DE REY CFRT COPIA FIGURA DE REY
TIEMPO
MIFR MEMORIA INMEDIATA | MIFRT MEMORIA INMEDIATA
FIGURA DE REY FIGURA DE REY TIEMPO
MDFR MEMORIA DEMORADA | MDFRT MEMORIA DEMORADA
FIGURA DE REY FIGURA DE REY TIEMPO
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Tabla 13. Descripcién de variables cognitivas. Test TAVECI.

VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION

RIA1 Recuerdo inmediato  primer | Sem-RLLP Uso semdntica en recuerdo
ensayo (TAVECI) libre a largo plazo (TAVECI)

RIAS Recuerdo inmediato quinto | ReconAc Reconocimiento lista A
ensayo (TAVECI)

RIAt Total palabras recordadas | P Perseveraciones
(TAVECI)

RIB Recuerdo inmediato lista | IRL Intrusiones de recuerdo libre
interferencia(TAVECI)

RgPr Porcentaje  palabras region | IRC-I Intrusiones de recuerdo con
primacia (TAVECI) claves

RgMd Porcentaje  palabras region | RCI-LP Recuerdo con claves a largo
media (TAVECI) plazo

RgRc Porcentaje  palabras region | RCI-CP Recuerdo con claves a corto
recencia (TAVECI) plazo

CvAp Curva de aprendizaje (TAVECI) | Ser-RLP Recuerdo serial a largo plazo

RLCP Recuerdo libre a corto plazo | Ser-RCP Recuerdo serial a corto plazo
(TAVECI)

RC1-LP Recuerdo con claves a largo | Ser-RIA Serial recuerdo lista A
plazo (TAVECI)

FP Total falsos positivos Ser-RIB Serial recuerdo lista B

Tabla 14. Descripcién de variables cognitivas. Test 5 Digitos.
VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION

LECTURA TEST 5 DIGITOS | EL ERROR LECTURA TEST 5 DIGITOS

CONTEO TEST 5 DIGITOS | EC ERROR CONTEO TEST 5 DIGITOS

ELECCION TEST 5 DIGITOS | EE ERROR ELECCION TEST 5 DIGITOS

ALTERNANCIA TEST 5 DIGITOS | EA ERROR ALTERNANCIA TEST 5

DIGITOS
INHIBICION TEST 5 DIGITOS | FLEXIBILIDAD  TEST 5 DIGITOS

Tabla 15. Descripcidn de variables cognitivas. Test Torres de Londres.

VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION
A Puntuacién correcta B Movimientos totales
C Tiempo total de inicio D Tiempo total de ejecucion
E Tiempo total F Tiempo total de errores
G Total de errores

Tabla 16. Escala Achenback.

VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION
I INTROVERSION PP PROBLEMAS DE PENSAMIENTO
S SOMATIZACION PA PROBLEMAS ATENCIONALES
AD ANSIEDAD/DEPRESION CA CONDUCTAS ANTISOCIALES
PS PROBLEMAS SOCIALES AA AGRESIVIDAD

Tabla 17. Escala CHEXI
VARIABLE DESCRIPCION VARIABLE DESCRIPCION

SCWM MEMORIA SCI IMPULSIVIDAD
SCP PLANIFICACION SCR REGULACION

Nota: las baterias, test y escalas cognitivas utilizadas se explican en el apartado de metodologia,

en el subapartado material utilizado.
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- Variables médicas.

Se distribuyeron los pacientes DMD/DMB en funcion de la etiologia,

antecedentes familiares, genética, patologia motora, y funcionalidad.

Tabla 18. Descripcidn de variables médicas.
VARIABLE DESCRIPCION VALORES
Edad categorizada De 3 a 6 afios
De 7 a 11 afios
De 12 a 16 afios
Etiologia DMB
DMD
No valorable
AF De novo
Madre portadora
Deambula Deambulacién
No deambulacién
No valorable 2
Genética Exones Exén-exones afectados
No valorable 1
Mutacién Mutacion
Delecién
Duplicacién
No valorable
DM Dominancia manual derecha
Dominancia manual izquierda
No valorable

o

= Ok OIN R OIN -

NP OWNREO

5.2. Metodologia.

El objetivo de la investigacidn era entender la relacion que existia entre la

afectacién cognitiva y emocional de los pacientes y la genética.
5.2.1 Evaluacién neuropedidtrica.

Utilizando el método clinico, se realiz6 anamnesis y exploracion fisica del
paciente. El diagnéstico de DMD/DMB era complejo ya que se suelen utilizar
diferentes técnicas de estudio para comprobar el tipo y gravedad de patologia. En
primer lugar, se realiz0 una exploracion neuroldgica y analisis clinico del
paciente, seguido de un hemograma para verificar si las CK (Creatina Kinasa)
eran elevadas, signo fundamental que indica destruccién del musculo. Para
verificar el juicio diagnostico, se utilizaron técnicas genéticas y biopsia de
musculo. Ademas de éstas pruebas, se realizaron consultas en cardiologia y

neumologia para descartar patologia estructural.
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5.2.2 Evaluacién neuropsicoldgica.

La Neuropsicologia es una disciplina dentro de las Neurociencias que
estudia la relacion entre los procesos y el cerebro. El objetivo fundamental es
conocer el funcionamiento de los circuitos neuro-anatémicos que estan en la base
del comportamiento del ser humano. En esta investigacion, recabamos los datos
de individuos sometidos a tareas psicométricas con el objetivo de dilucidar las
bases cerebrales, estructuras anatémicas y vias de conexién posiblemente
alteradas en la patologia, contribuyendo al conocimiento de la interaccién
cerebro-comportamiento y aportando datos de repercusiones cognitivas en esta

cohorte espaifiola.
5.2.2.1 Material utilizado.

Atendiendo ala bibliografia consultada, se plantearon pruebas y tareas para
estudiar la cognicién ya utilizadas por los investigadores a nivel internacional.
Debemos tener en cuenta, que, hasta el momento, no se habia valorado una
muestra de pacientes con la patologia a nivel nacional. Estudiamos las escalas y
test utilizados por otros investigadores y buscamos sus homoénimos. Algunas de
las pruebas no estan baremadas en Espafia, asi que utilizamos el grupo control

para poder comparar sus puntuaciones.

Las pruebas se pueden consultar en cibersam, el Banco de Instrumentos y

metodologias en Salud Mental. https://bi.cibersam.es/
5.2.2.1.1. BATERIA NEPSY II (Korkman et al., 2007).

Nos detendremos mas en la explicacién de esta bateria, ya que las variables
de la investigacion son, en mayor medida, conseguidas de sus dominios
cognitivos. Bateria que se puede aplicar a nifios/as de 3 a 16 afios de edad. La
NEPSY-II se basa en la teoria y la practica neuropsicolégica y evolutiva. Algunas
pruebas fueron disefiadas para evaluar componentes basicos de las capacidades
cognitivas. Otras fueron disefiadas para evaluar aspectos complejos de las
capacidades cognitivas emergentes que requieren la participaciéon de varios

componentes, tanto de un solo dominio cognitivo como de distintos dominios. La
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evaluacion de las capacidades complejas y de sus componentes basicos
proporciona una base para estimar el grado en que un mal o buen rendimiento
en un dominio especifico, afecta o contribuye al rendimiento en otros dominios.

A continuacidn, explicamos los distintos dominios y conceptos clave:

- Atencion auditiva y flexibilidad cognitiva (Dominio: atencion y
funcién ejecutiva). Esta prueba tiene dos tareas: atencién auditiva
y flexibilidad cognitiva. Atencién auditiva esta disefiada para
evaluar la atencion auditiva selectiva y la habilidad para sostenerla.
Flexibilidad cognitiva permite evaluar la capacidad para cambiar y
mantener un nuevo patron de respuestas en el que intervienen
tanto la inhibicion de respuestas previamente aprendidas como el
hecho de responder correctamente a estimulos por
emparejamiento o contraste. El nifio oye series de palabras y debe
tocar el circulo correspondiente cuando oye una palabra objetivo.

Puntuacion maxima = 30.

- Clasificaciéon de animales (Dominio: atencién y funcién ejecutiva).
Esta prueba esta disefiada para evaluar la capacidad de formular
conceptos basicos, para transformarlos en accién (clasificar por
categorias), asi como para cambiar el foco de atenciéon de un
concepto al otro. El nifio debe clasificar las tarjetas en dos grupos
de cuatro tarjetas siguiendo distintos criterios de clasificacién

establecidos por él mismo. Puntuacién maxima = 12.

- Comprensién de instrucciones (Dominio: lenguaje). Esta prueba
estd disefiada para evaluar la capacidad para percibir, procesar y
ejecutar instrucciones orales de complejidad sintactica creciente.
Para cada item, el nifio debe sefialar el estimulo apropiado en

respuestas a las instrucciones orales. Puntuacién maxima = 33.

- Copia de disefios (Dominio: procesamiento visoespacial). Esta
prueba esta disefiada para evaluar habilidades motoras y

visoperceptivas asociadas con la capacidad de copiar figuras
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geométricas bidimensionales. El nifio copia las figuras que se

muestran en el cuadernillo de respuestas.

Descubrimiento de rutas (Dominio: procesamiento visoespacial).
Esta prueba estd disefiada para evaluar el conocimiento de las
relaciones visoespaciales y de direccionalidad, asi como la
capacidad de utilizar este conocimiento para transferir una ruta de
un mapa esquematico simple a otro mas complejo. Al nifio se le
muestra un mapa esquematico con una casa como destino, y se le
pide que encuentre la casa en un mapa mas grande con otras casas

y calles. Puntuacién maxima = 10.

Flechas (Dominio: procesamiento visoespacial). Esta prueba esta
disefiada para valorar la habilidad de juzgar la orientacién de una
linea. El nifio mira una serie de flechas dispuestas alrededor de una
diana e indica la(s) flechas que apunta(n) al centro de la misma.

Puntuacion maxima = 38.

Fluidez verbal (Dominio: lenguaje). Esta prueba esta disefiada para
evaluar la produccién verbal a través de la capacidad para generar
palabras pertenecientes a categorias especificas (semantica y letra
inicial). Al nifio se le indica una categoria y se le pide que produzca

tantas palabras como le sea posible en 60 segundos.

Golpeteo con la punta de los dedos (Dominio: sensoriomotor). Esta
prueba esta compuesta de dos tareas: repeticiones y secuencias. La
primera estd disefiada para evaluar la destreza y la velocidad
motoras de los dedos del nifio. La segunda permite evaluar la
rapidez de la programaciéon motora. El nifio imita, lo mas
rapidamente posible, una serie de movimientos de los dedos

mostrados por el examinador.

Imitacion de configuraciones de la mano (Dominio:
sensoriomotor). Esta prueba esta disefiada para evaluar la

capacidad para imitar configuraciones de la mano y los dedos
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empleando el andlisis visoespacial, la programacién motora o la
retroalimentacion cinestésica. El nifio debe reproducir Ia
configuracion de la mano y los dedos mostrada por el examinador.

Puntuacion maxima = 24.

Interferencia de lista de palabras (Dominio: memoria y
aprendizaje). Esta prueba estad disefiada para evaluar la memoria
de trabajo verbal, la repeticion y el recuerdo de palabras tras una
interferencia. Al nifio se les presentan dos series de palabras y se
les pide que repita cada serie tras su presentacion. Después debe
recordar cada serie en el mismo orden de presentacién. Puntuacion

maxima = 40.

Memoria de caras (Dominio: memoria y aprendizaje). Esta prueba
estd disefiada para evaluar la codificaciéon de rasgos faciles, asi
como la discriminacién y reconocimiento de caras. A los nifios se le
presenta una caray, a continuacion, se le muestran tres fotografias
alavez, ysele pide que seleccione la cara que ha visto previamente.
La tarea demorada evaluia la memoria a largo plazo para las caras,
se aplica entre 15y 25 minutos después. Al nifio se le muestran tres
fotografias al mismo tiempo, y se le pide que seleccione la cara que

ha visto anteriormente. Puntuacién maxima = 16.

Memoria de disefios (Dominio: memoria y aprendizaje). Esta
prueba esta disefiada para evaluar la memoria espacial para el
material visual nuevo. Se le muestra al nifio una rejilla en la que hay
de cuatro a diez disefios por pagina, luego se le retira de la vista. El
nifio debe seleccionar los disefios que ha visto, de entre un conjunto
de tarjetas, y colocar las tarjetas en una rejilla, en la misma
ubicacién que se le ha mostrado previamente. La tarea demorada
evalia la memoria visoespacial a largo plazo y la memoria visual
para los detalles entre 15 y 25 minutos después de aplicar la

prueba. El nifio debe seleccionar entre 8 y 10 disefios de un
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conjunto de tarjetas, y colocar las tarjetas en una rejilla en la misma
ubicacion que se le ha mostrado previamente. Puntuacién maxima
=120 (edad de 5 a 6 afios); 150 (edad de 7 a 16 afios). En memoria
demorada = 40 (edad de 5 a 6 afios); 50 (edad de 7 a 16 afos).

Memoria narrativa (Dominio: memoria y aprendizaje). Esta prueba
estd diseflada para evaluar la memoria con material verbal
organizado en condiciones de recuerdo libre, recuerdo guiado y
reconocimiento. El nifio escucha una historia y a continuacidn se le
pide que la repita. Después se le hacen preguntas para obtener los
detalles no recordados de la historia. Puntuacién maxima en
recuerdo libre = 29; en recuerdo guiado = 58; en reconocimiento =

16, no aplicable a nifios de 11 a 16 afios.

Precision visomotora (Dominio: sensoriomotor). Esta prueba esta
disefiada para medir la precision y la velocidad grafomotora. El
nifio debe dibujar lineas lo mas rapido posible dentro de una pista

marcada, usando la mano que elija.

Procesamiento fonoldgico (Dominio: lenguaje). Esta prueba esta
compuesta de dos tareas de procesamiento fonoldgico disefiadas
para evaluar la conciencia fonémica. La primera, reconocimiento de
segmentos de palabras, requiere la identificacion de palabras a
partir de fragmentos de palabras. La segunda, segmentacion
fonoldgica, es una tarea de elision que evalia el procesamiento
fonoldgico a nivel de segmentos de palabras (silabas) y de sonidos
de letras (fonemas). En esta tarea se le pide al nifio que repita una
palabra y que, luego, cree una nueva palabra omitiendo una silaba
o uno o varios fonemas o sustituyendo una silaba o uno o varios

fonemas por otro en una misma palabra. Puntuacién maxima = 45.

Puzles de imagenes (Dominio: procesamiento visoespacial). Esta

prueba esta disefiada para evaluar discriminacion visual, la
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localizacion espacial y el rastreo visual, asi como la capacidad de
desmontar el dibujo en sus partes constituyentes y reconocer las
relaciones parte-todo. Al nifio se le presenta una imagen grande
dividida por una cuadricula, y cuatro imagenes pequenas en la

imagen grande. Puntuacién maxima = 20.

Puzles geométricos (Dominio: procesamiento visoespacial). Esta
prueba esta disefiada para evaluar la rotaciéon mental, el andlisis
visoespacial y la atencidn a los detalles. Al nifio se le presenta una
pagina con un recuadro que contiene diversas figuras geométricas.
Alos lados del recuadro también hay figuras geométricas. En cada
item, el nino debe emparejar dos de las figuras que estan fuera del
recuadro con dos de las figuras que estan dentro del recuadro.

Puntuacion maxima = 40.

Repeticion de frases (Dominio: memoria y aprendizaje). Esta
prueba esta disefiada para evaluar la capacidad para repetir frases
de complejidad y longitud crecientes. Se le lee al nifio una serie de
oraciones y se le pide que las repita inmediatamente tras serle

presentadas. Puntuaciéon maxima = 34.

Repeticién de pseudopalabras (Dominio: lenguaje). Esta prueba
estd diseflada para evaluar la codificacion y decodificacion
fonoldgica a través de la repeticidon de pseudopalabras. Puntuacion

maxima = 46.

Secuencias motoras manuales (Dominio: sensoriomotor). Esta
prueba esta disefiada para evaluar la capacidad de imitar una serie
de secuencias de movimientos ritmicos usando una o dos manos. El
nifio debe repetir los movimientos realizados por el examinador.

Puntuacién maxima = 60.

Reconocimiento de emociones. Prueba formada por cuatro tareas
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diferentes, para valorar la habilidad de reconocer emociones a

partir de fotografias de rostros de nifios. Puntuacién maxima = 35.

- Teoria de la mente verbal y contextual. Prueba compuesta de dos
tareas distintas, disefiadas para evaluar la capacidad de
comprender funciones mentales como la creencia, la intencion, etc.
Asi como la capacidad de entender que los demas tienen sus
pensamientos, ideas y sentimientos. Puntuacién maxima TMV= 22

y puntuacion maxima TMC = 6.
5.2.2.1.2. Escala Bayley de desarrollo infantil-11I (Bayley, 2015).

La Bayley-IIl es una herramienta muy completa que ayuda a detectar
posibles retrasos en el desarrollo y a elaborar un plan de intervencién temprana
que permita minimizar los efectos a largo plazo, ofreciendo a cada nifio la
oportunidad de tener éxito y progresar. La Bayley-III es valida para aplicar en
nifios/as de 15 dias a 42 meses, valora globalmente las areas evolutivas mas
importantes, permitiendo determinar de forma simple y precisa el nivel de
desarrollo infantil, asi como identificar tempranamente retrasos en el desarrollo
y obtener informaciéon valida para planificar la intervencion. Identifica las
competencias y puntos fuertes del nifio, asi como sus areas de mejora. Se dividen
en 3 escalas de evaluacion: escala cognitiva, escala de lenguaje (comprensién y

expresion) y escala motora (fina y gruesa)
5.2.2.1.3. WISC-V: Escala de inteligencia de Wechsler para nifios (Wechsler, 2015).

Bateria aplicable a nifios/as de 6 a 16 afios y 11 meses de edad. Proporciona
una evaluacion amplia de la aptitud intelectual general, ademas de cinco
dominios cognitivos especificos que afectan tanto al rendimiento escolar como a

otras areas relacionadas.

De ésta bateria escogimos las subescalas de Atencién Auditiva en Orden
Directo, y la subescala Atencidn Auditiva en Orden Inverso, para medir la funcién

cognitiva atencional de componente auditivo.
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5.2.2.1.4. Bateria Evaluacién Neuropsicolégica Infantil (ENI-2) (Matute et al,
2013).

Bateria que evalia nifias/os de 5 a 16 afios. ENI-2 comprende la evaluacion
de 11 procesos neuropsicolégicos: atencion, habilidades construccionales,
memoria (codificacién y evocacion diferida), percepcion, lenguaje oral, lectura,
escritura, calculo, habilidades visoespaciales y la capacidad de planeacion,
organizacion y conceptuaciéon. El constructo teérico de la ENI consiste en
reconocer las caracteristicas de las habilidades cognoscitivas y conductuales, que
se considera, reflejan la integridad del sistema nervioso central. A través de este
instrumento, los autores pretenden indagar sobre la organizacién cerebral de las
funciones cognitivas y comportamentales y sus cambios relacionados con la edad;
conocer caracteristicas de las capacidades basicas que se considera, reflejan la
integridad del SNC y determinar la presencia de cambios cognoscitivos y

comportamentales en nifilos en quienes se sospecha alguna alteracién del SNC.

Los objetivos especificos que se persiguen en la ENI son: evaluacion
diagnostica de un problema de desarrollo, deteccion de alteraciones cognitivas y
comportamentales, deteccién de déficits especificos, monitoreo del estado
neuropsicolégico de un paciente, caracterizaciéon de capacidades basicas para

elaborar un programa de atencién, investigacion, entre otros.

De esta bateria de pruebas, utilizamos la escala de signos neurolégicos
blandos y los dominios de habilidades perceptuales de percepcién tactil y
habilidades espaciales, comprension y expresion izquierda-derecha. Los signos
neurolégicos blandos, segiin Roselli et al. (2007) en el Manual de la bateria ENI,
se pueden considerar como un marcador diferencial entra lo normal y lo
patoldégico. Las subescalas de esta prueba son: marcha, agarre de lapiz,
articulacién, agudeza visual, agudeza auditiva, discriminacién derecha-izquierda,
seguimiento visual, extincién (tactil, auditiva, visual), disdiadococinesis y

movimientos de oposicién digital.
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52.2.1.5 Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Infantil (TAVECI),
(Benedet et al. 2001).

Test aplicable a nifias/os de 3 a 16 anos. El TAVECI es el test espafiol
equivalente al California Verbal Learning Test (CVLT; Delis, et al. 1987). Este test
se utiliza para evaluar el funcionamiento del sistema de aprendizaje y memoria y
determinar si alguno de sus componentes estd fallando. El TAVECI permite
evaluar la curva de aprendizaje, la estabilidad del aprendizaje, la retencion de la
informacion a corto y a largo plazo, el uso de estrategias de aprendizaje y la
susceptibilidad a la interferencia. Se utilizan 3 listas de palabras, Aprendizaje,
Interferencia y Reconocimiento. Cada una de ellas tiene una estructura interna.
En ambos casos viene impuesta por el hecho de que ambas contienen palabras
procedentes de determinadas categorias semanticas Cada una de las listas Ay B,
consta de quince palabras pertenecientes a tres categorias semanticas (cinco
palabras de cada categoria). Una de las categorias semanticas es comin a ambas
listas, las otras dos son privativas de cada lista. La tarea de aprendizaje de una
lista de palabras no implica el aprendizaje de las palabras de esa lista. Lo que se
requiere en esa tarea es que el individuo aprenda a discriminar las palabras que

forman su vocabulario o fondo de palabras permanente almacenadas.

El TAVECI permite analizar 34 variables diferentes, relacionadas con el
aprendizaje y el recuerdo. Puntuaciéon maxima para cada ensayo (5 ensayos) = 15

palabras.
5.2.2.1.6 Test Figura de Rey (Rey, 1941).

Test aplicable a partir de 4 afios hasta edad adulta. La tarea de esta prueba
consiste en copiar primero y reproducir después, de memoria, una figura de
estructura compleja. Evalia la presencia de posibles trastornos neurolégicos y
cognitivos relacionados con problemas de caracter perceptivo, motriz o de
memoria, asi como el grado de desarrollo de la actividad grafica. Muy utilizada
con nifos, aprecia el nivel del desarrollo perceptivo-motor, la atencién y la
memoria visual inmediata; también se utiliza en clinica con poblacién adulta para

evaluar la capacidad visoespacial, las agnosias, las apraxias y los problemas de
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memoria visual. En esta tarea se mide la velocidad de procesamiento. Puntuacién

maxima = 36.
5.2.2.1.7. Test de Raven. Matrices progresivas.

Los test de Matrices Progresivas de Raven es desarrollaron inicialmente
para su uso en el estudio de los origenes genéticos y ambientales de la conducta
inteligente. Su finalidad era medir el factor “g”, identificado por Spearman sin
influencia verbal, medida de capacidad de deduccién de relaciones. Fue creado
para medir la capacidad educativa de un modo minimamente contaminado por

variaciones en el nivel de conocimientos de los sujetos.

Se cre6 la Escala General (SPM) destinada a cumplir todo el ambito de
aplicabilidad, especialmente para nifios. EL Test Raven esta destinado a medir la
capacidad de deduccién de relaciones, y ésta implicada la aptitud para dar sentido
a un material desorganizado o confuso, para manejar constructos claramente no
verbales que facilitan la captacion de una estructura compleja. Se trata de ir mas
alla de la percepciéon simple de algo que es obvio; es un tipo de intuiciéon o
percepcion de golpe de la “solucién del problema”. Por tanto, la intencionalidad,
era la medida de la capacidad deductiva; cuando esta se pone en marcha exige, en
primer lugar, una percepcién contextual y una impresién holistica o gestaltica de

la informacién presentada.

El test es de facil aplicacion, puntuacion e interpretacion. Puntuacion

maxima = 36.
5.2.2.1.8. Test Torres de Londres (TOL; Culbertson y Zillmer, 2001).

Disefiado para evaluar la resolucién de problemas de orden superior,
especificamente, las habilidades de planificacion ejecutiva, en nifios y adultos. Se
puede aplicar a nifias/os a partir de 7 afios hasta edad adulta. Los avances de la
investigacion en neuropsicologia y disciplinas relacionadas han revelado que la
planificacion ejecutiva surge temprano en la infancia y contintia su trayectoria de
desarrollo desde la adolescencia hasta la edad adulta. El deterioro de la

planificacion ejecutiva se ha relacionado con una serie de trastornos adquiridos
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y del desarrollo, lo que sugiere que puede ser de importancia etiolégica y un

enfoque importante de la planificaciéon del tratamiento.

Los materiales de evaluacion son el manual técnico, dos tableros de
estructura de torre, dos juegos de cuentas y formularios de registro para adultos
(16 en adelante) y nifios (7-15 afios). La medida consta de 10 problemas de
dificultad ascendente. Se requiere que el examinado mueva cuentas de colores
montadas en tres clavijas verticales para que coincidan con la configuracién
presentada de acuerdo con dos reglas de resolucion de problemas estrictamente

aplicadas.

Se utilizan ocho variables de puntuaciéon para representar aspectos
diferentes, aunque relacionados, de la planificacion ejecutiva y la capacidad de
resoluciéon de problemas. La medida es bien tolerada por poblaciones mas
jovenes debido a su brevedad. Estos ocho indices se relacionan con el desempefio

de los movimientos, la adherencia a las reglas y la eficiencia temporal.

La informacion que proporciona es util para los trastornos de atencion y las
dificultades del funcionamiento ejecutivo. Puntuaciéon maxima = son 10 tareas de

distinta dificultad.

5.2.2.1.9. Test de los 5 digitos (FDT; Sedd, 2007).

El FDT es un instrumento que permite evaluar de forma muy breve y
sencilla la velocidad de procesamiento cognitivo, la capacidad para enfocar y
reorientar la Atencion y la capacidad de hacer frente a la Interferencia, en
nifios/as a partir de 7 afios de edad. Se basa en el conocido efecto Stroop, pero en
lugar de utilizar como estimulo palabras y colores se utilizan cifras o digitos, lo
que permite una mayor variedad de pruebas y que se pueda utilizar con personas
con bajo nivel cultural, que no dominan el idioma o que no saben leer. Compuesto
por 4 variables: lectura, conteo, eleccion y alternancia. Miden velocidad de
procesamiento, errores cometidos, inhibicion y flexibilidad. Puntuaciéon maxima

segln tiempo utilizado en cada ensayo.
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5.2.2.1.10. Test de las caras (Thurstone y Yela, 1985).

El test CARAS-R evalta la aptitud para percibir rapida y correctamente
semejanzas y diferencias en patrones de estimulacidon parcialmente ordenados.
Mide las aptitudes perceptivas y atencionales mediante 60 items graficos
constituidos por dibujos esquematicos de caras con trazos elementales, en
nifias/os de 6 a 18 afios. La tarea a realizar consiste en determinar cudl de las tres

caras que conforman cada elemento es diferente de las otras dos.

5.2.2.1.11. PEABODY. Test de Vocabulario en Imdgenes (Dunn et al. 1997; adaptado
en 2010).

Test aplicable a partir de los dos afios de edad. Peabody tiene dos
finalidades: evaluar el nivel de vocabulario receptivo y hacer una deteccién
rapida de dificultades o screening de la aptitud verbal. Con un amplio rango de
aplicacion que va desde los 2 afios y medio a los 90 afios, contiene 192 laminas
con cuatro dibujos cada una en las que el sujeto debe indicar qué ilustraciéon
representa mejor el significado de una palabra dada por el examinador. Existen
diferentes criterios de comienzo y terminacion en funcion de la edad y el nimero

de errores cometidos.

5.2.2.1.12. Test del Trazo. Trail Making Test (Reitan, 1958; adaptado: Ferndndez et
al, 2002).

Test utilizado para evaluar la atencion, la flexibilidad del pensamiento y la
habilidad visoespacial. Consta de dos partes: en la primera hay que unir
rapidamente con lineas los nimeros, estando estos colocados aleatoriamente en
orden numérico y en la segunda es preciso unir los nimeros y las letras con
lineas, estando estos colocados aleatoriamente, por ejemplo, uniendo el 1 con la
A, el 2 con la B, etc. Test utilizado para el estudio del rastreo visual. Puntuacion

maxima segun tiempo utilizado.
5.2.2.2. Escalas aplicadas a familiares.

La informacioén que aportan los familiares es de especial relevancia para
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entender la conducta y funcionamiento cognitivo del paciente.

5.2.2.2.1 Escala Achenback. Child Behavior Checklist (CBCL) (Achenbach y Rescorla,
1991).

Inventario de comportamiento de nifios para padres, aplicable de 6 a 18
afios. Incluye un conjunto integrado de protocolos que evalian el
comportamiento de nifios, adolescentes y adultos. Las variables son de conductas
de externalizacién y de internalizacion, entre ellas: introversion, somatizacion,
ansiedad y depresion, problemas sociales, problemas de pensamiento, problemas

atencionales, conducta antisocial, agresividad, otros problemas.
5.2.2.2.2 Escala CHEXI (Catale, 2008).

El Inventario de Funcionamiento Ejecutivo Infantil (CHEXI) es un
instrumento de calificacién para padres para medir el funcionamiento ejecutivo
en nifos de 4 a 12 afios. El CHEXI incluye cuatro subescalas diferentes de

inhibicion, regulacién, memoria de trabajo y planificacion.
5.2.2.3. Escalas funcionales aplicadas.

Evaluacion Ambulatoria NorthStar (NSAA). Autores: grupo de
fisioterapeutas y evaluadores de la Red Clinica NorthStar y por Elaine Scott. Edad
de aplicacion: Valores de puntuacion de cada item: entre 0 y 2; valor total hasta

34.

Escala en la que se valoran 17 items motores (mantenerse de pie, marcha,
levantarse de la silla, mantenerse de pie sobre una pierna, subir escalones, bajar
escalones, sentarse, levantarse del suelo, levantar la cabeza en posicion supina,

mantenerse de pie sobre los talones, saltar, saltar sobre una pierna, correr).
5.2.3. Material.
5.2.3.1. Material inventariable.

- El material para el desarrollo de la metodologia ha sido costeado

con una beca de Investigacién, con inicio de septiembre de 2019 a
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abril de 2021, concedida por la asociacién Duchenne Parent Project

Spain (DPPS).

- Consulta Externa Neurologia Pediatrica utilizada como espacio
fisico para la realizacion de las entrevistas y exploracion fisica de

casos y controles.
5.2.4. Andlisis estadistico.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS 21 (versién para
Windows), realizando en primer lugar un analisis descriptivo de las variables. La
descripcion de las caracteristicas de la muestra se realiza a partir de analisis de
frecuencias y de la obtencién de medidas de tendencia central y de desviacion, asi

como correlacion de variables mediante analisis de correlaciones de Pearson.

Para establecer comparaciones entre diferentes grupos de sujetos (analisis
bivariante) se han utilizado pruebas de comparacién de medias (andlisis de la

varianza ANOVA y MANOVA).
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1. Resultados generales.

Como ya hemos descrito, las distrofinopatias se incluyen dentro de las
enfermedades raras. En este tipo de enfermedades, el reclutamiento de pacientes
paralos estudios se hace complejo debido a la muestra. Se hace atin mas compleja
la busqueda de pacientes en edad pediatrica, ya que el diagnéstico de algunos de

los pacientes con menor afectacién se hace en la infancia tardia.

En el trabajo que nos ocupa, se realiza un analisis descriptivo debido a la
variabilidad mutacional de la muestra. El estudio realizado fue transversal,
analizando las muestras de forma independiente. El error maximo que

establecimos fue de 0,05%.
1.1. Objetivo general.

El objetivo de nuestro estudio era profundizar en el estudio de procesos y
funciones cognitivas seguin la etiologia y la edad. Para ello, se distribuyo6 a

pacientes DMD, pacientes DMB y un grupo de sujetos control. En las
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investigaciones consultadas, se estimaba el CI de los pacientes como punto de
partida para estudiar el procesamiento y el tiempo cognitivo. El Test Raven, fue
utilizado por ser un test de modalidad visual de facil comprension, ya
previamente utilizados en las investigaciones, entendimos que era la prueba mas
eficiente para el estudio de éstas enfermedades por las connotaciones de

patologia de lenguaje.

Al iniciar el estudio comparamos las puntuaciones en el CI de la muestra de
pacientes DMB con el grupo control. El CI medio de los DMB fue de 23,42 con una
desviacion de 4,75 (F40, 71 = 0,06; p < 0,001), mientras que la media de
puntuaciones del grupo control fue de 30,18 (F40,71=0,06; p < 0,001). Establecido
el nivel de significancia de 0,05, observando que el valor estimado de (p < 0,001)
estd por debajo del nivel de significacién, rechazamos la hipétesis nula,
concluyendo que las puntuaciones de los DMB difieren de las de los sujetos

control y si habria un CI por debajo de la media en los pacientes DMB.

La muestra de pacientes DMD comparada con los sujetos control, nos
mostro datos mas significativos. Los DMD obtuvieron una media de CI de 22,27
con una desviacion de 7,73 (F72, 16 = 6,42; p < 0,001). En cuanto al grupo control,
la media de puntuaciones fue de 30,18 con desviacion de 5,47 (F72, 16= 6,42; p <
0,001). La media de puntuaciones fue mayor en los sujetos control, que en los
DMD. Asumimos que las varianzas no eran iguales, por tanto, las puntuaciones de

CI fueron diferentes, con cifras menores a las del grupo control.

La media de puntuaciones en los pacientes DMD, con un intervalo del 95%,
no solapaba con el intervalo de confianza de puntuaciones medias en relacién al
grupo control. La media de puntuaciones de los pacientes DMB, con intervalo de
confianza de 95%, no solapa con el intervalo de confianza de la media de las

puntuaciones del grupo control.

Como observamos en la siguiente figura, en la primera categoria de edad,
los sujetos de la muestra obtuvieron una media de 19 sobre 36 de puntuacién
total; en la segunda categoria una media de 25 sobre 36 de puntuacion total y en
la tercera categoria, una media de 29 sobre 36 puntos totales. Hallamos que la

edad influia en las respuestas dadas.
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Figura 31. Media de puntuaciones en el Test Raven, segin edad categorizada.
En los siguientes apartados, analizaremos con mas detalles las funciones y

procesos cognitivos mediante la bateria y test mencionados anteriormente. Se

detallan en cada apartado las pruebas utilizadas.
1.1.1. Objetivo general. Estudio de procesamiento sensorial.

Las vias de entrada de informacion sensorial son: la modalidad auditiva, la
modalidad visual, la modalidad tactil y, el gusto y olfato. En esta investigacion
estudiamos las tres primeras mediante subtest de la bateria ENI- II: signos

neurolégicos blandos y percepcién tactil de ambas manos (tabla 19).

Tabla 19. Subtest bateria ENI-II.

Via de presentacién Proceso Test/subprueba
Modalidad visual, auditiva, tactil Codificacién Signos neurolégicos blandos
Percepcién
Modalidad tactil Codificacion Percepcion tactil

Percepcién

Se realizd el Test de Levene para contrastar la hipétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad condujo a un
resultado significativo entre las tres variables dependientes a estudiar:
percepcion tactil de mano derecha (F7, 90 = 18,58; p < 0,001), percepcidn tactil de
mano izquierda (F7, 90 = 18,67; p < 0,001) y signos neuroldgicos blandos (F7, 90 =
16,32; p < 0,001); evidenciando que si existian diferencias entre ellas segin
etiologia y edad (p = 0,005). En los contrastes multivariados de la MANOVA, se
mostro un efecto principal significativo en la variable etiologia (A =,657; Fs, 178 =

6,17; p <0,001; 1% =,345), asi como en la variable edad categorizada (A =,786; Fé,
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178 = 3,73; p < 0,001; n2 =,223).

Teniendo en cuenta la significatividad de la MANOVA, a continuacidn, se
estudiaron las pruebas de efectos inter-sujetos (figura 32). Observamos que si
existia diferencia significativa entre los signos neurolégicos blandos y la etiologia
(F2=19,82; p < 0,001), asi como entre la etiologia y la percepcidn tactil en mano
derecha (F2 = 3,80; p = 0,026) y mano izquierda (Fz = 5,35; p = 0,006). Por otra

parte, la variable edad, dio resultados contrarios en la prueba de signos

neurolégicos blandos (Fz2 = 1,67; p = 0,192).
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Figura 32. Puntuaciones en el Test Signos neurolégicos blandos en DMD/DMB.

La relaciéon entre edad y percepcidon tactii de ambas manos si fue
significativa, en mano derecha (F2 = 6,91; p = 0,002) e izquierda (F2 = 5,93; p =
0,006), observandose que los pacientes DMB obtenian cifras similares a las de los

sujetos control. A mayor edad de los pacientes, mayores puntuaciones medias.

Las medias segun etiologia las podemos observar en la tabla 20.

Tabla 20. Procesamiento sensorial. Puntuaciones medias segun etiologia.

Variable dependiente Patologia Duchenne Media Desv. Error
o Becker
Percepcién tactil mano derecha BECKER 6,48 0,55
DUCHENNE 579 0,26
GRUPO CONTROL 6,78 0,24
Percepcion tactil mano izquierda ~ BECKER 6,31 0,57
DUCHENNE 5,62 0,26
GRUPO CONTROL 6,84 0,25
Signos neurolégicos blandos BECKER 2,85 1,39
DUCHENNE 5,67 0,65
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Las medias seglin edad categorizada, se presentan en la tabla 21.

Tabla 21. Procesamiento sensorial. Puntuaciones segtin edad categorizada.

Variable dependiente Edad categorizada Media Desv. Error
Percepcion tactil mano derecha 3-6 4,94 0,55
7-11 6,83 0,21
12-16 7,27 0,28
Percepcion tactil mano izquierda 3-6 4,99 0,57
7-11 6,60 0,22
12-16 7,19 0,28
Signos neuroldgicos blandos 3-6 3,17 1,39
7-11 3,49 0,54
12-16 1,88 0,71

1.1.2. Objetivo general. Estudio del procesamiento del sistema atencional.

Alo largo del desarrollo de la funcién atencional, se dan distintos procesos,
indispensables para el buen funcionamiento de ésta. En nuestra investigacion,
estudiamos la funcién por distintas modalidades. En los pacientes del primer
grupo de edad (3 a 6 afios), estudiamos la atencién mediante la subprueba estatua
de la bateria Nepsy-II, entre otras pruebas que describimos a continuacion. En la
modalidad visual de componente praxico, estudiamos el rastreo atencional
mediante el Test del Trazo; en la modalidad visual de componente praxico, para
la evaluacion de la atencion focalizada, el Test de Caras; 1a atencién en modalidad
auditiva para mantenimiento atencional mediante subpruebas de la bateria
Wechsler (WISC-1V) y la subprueba Atencion de la bateria Nepsy-II, y, por dltimo,
en modalidad visual el Test 5 digitos para estudiar la atencién alternante (en los
grupos 1y 2).

Tabla 22. Sistemas atencionales. Test utilizados por modalidad y proceso.

Modalidad Proceso/ tipo Test/bateria
Visual-praxico Rastreo atencional Test del Trazo A
Atencioén focalizada Test de las Caras
Auditiva Mantenimiento Subpruebas digitos directos/ inversos. Wisc
atencional I\
Subprueba atencién. Nepsy-II
Visual Atencioén alternante Test 5 Digitos

En el test de Levene en todas las pruebas cognitivas se obtuvieron niveles
de significaciéon por debajo de (p = 0,05), por tanto, las varianzas de error de las
variables dependientes eran diferentes entre grupos. En los contrastes
multivariados de la MANOVA, se mostré un efecto principal significativo en la

variable etiologia (A =,249; F1o, 174 = 10,99; p < 0,001; n? =,774), asi como en la
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variable edad categorizada (A =,138; F10,174 = 18,50; p < 0,001; n2 = 1,031).

Debido a que la significatividad de la MANOVA presentaba un efecto
principal significativo, estudiamos las pruebas intersujetos. Al comparar la
variable independiente etiologia con las variables dependientes observamos
significaciéon por debajo del 99% (p < 0,001), concluyendo que habia diferencia
entre etiologia y sujetos control. Se observaron los siguientes niveles de
significacién por variables dependiente: en la subprueba de Atencién de la bateria
NEPSY-II (F2 = 12,02; p = < 0,001), en la subprueba Estatua (Fz = 81,08; p = <
0,001), en la prueba Test del Trazo (F2 = 18,86; p < 0,001), en las subpruebas
Atencién Auditiva en orden directo (F2 = 12,35; p < 0,001) y en Atencién Auditiva
orden inverso (F2=8,44; p<0,001) y, en el Test de las Caras, (F2=62,33; p<0,001).
Al relacionar las variables dependientes con la variable independiente edad,
encontramos el mismo nivel de significacion que en la variable etiologia (p <
0,001), evidenciando diferencias por edades. El estudio de la relacion entre estas
variables, nos dieron los siguientes datos: en la subprueba atencional de 1a bateria
Nepsy-II (Fz = 22,99; p < 0,001), en la subprueba Estatua (F2 = 96,81; p < 0,001),
en el Test del Trazo (Fz2 =7,64; p <0,001), en las subpruebas AAOD (F2 = 43,05; p
< 0,001) y AAOI (F2 = 21,62; p < 0,001), en el Test de las Caras (F2 = 28,58; p <
0,001) y, en el Test 5 digitos (F2= 8,04; p < 0,001). De igual importancia era la
especificacion de las puntuaciones medias de los pacientes por etiologia y edad

categorizada, como se explica en la tabla 23 de puntuaciones del test del trazo.

Tabla 23. Puntuaciones medias Test del Trazo.

Variable Patologia Duchenne Edad categorizada Media Desv. Error
dependiente o Becker

TestdeltrazoA  BECKER 3-6 ,000 30,47
7-11 83 8,45

12-16 38,60 13,62

DUCHENNE 3-6 47,50 12,43

7-11 71,25 7,61

12-16 61,68 6,99

GRUPO CONTROL 3-6 14,21 10,77

7-11 22,59 7,39

12-16 20,92 8,143

En este test, analizamos el rastreo visual de los pacientes y el tiempo

utilizado. Observando las cifras, podemos entender que los sujetos control
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lograron un mejor rendimiento y necesitaron menos tiempo para la consecucion
de la prueba que los pacientes DMB y los pacientes DMD. En referencia a la edad,
sin tener en cuenta la etiologia, los pacientes de 7 a 11 afios, utilizaron mas tiempo
que los pacientes de 12 a 16 afios, con una significacion mayor en los pacientes

DMB.
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Figura 33. Puntuaciones medias en el Test del Trazo segtin edad y etiologia.

En las puntuaciones en las subpruebas de la bateria NEPSY-I], los pacientes
que pertenecian al primer grupo de edad eran pacientes con diagndstico de DMD
y no de DMB, junto con el grupo control. Las puntuaciones de DMD fueron
inferiores a las puntuaciones de los sujetos control. Se observaron diferencias
entre las puntuaciones medias de los pacientes en la modalidad visual, tarea
atencional de la NEPSY-II, tanto en edad como en etiologia. Los sujetos control
obtuvieron mejores resultados que los pacientes DMB y DMD en la tarea de

mantenimiento atencional, como podemos ver en la tabla 24.

Tabla 24. Puntuaciones medias en subtest de la bateria NEPSY-II.

Variable Patologia Duchenne o Becker Edad categorizada Media Desv. Error
dependiente

Atencion BECKER 3-6 ,000 6,26
7-11 23,92 1,77

12-16 29 2,79

DUCHENNE 3-6 12,33 2,56

7-11 18,88 1,56

12-16 25,37 1,44

GRUPO CONTROL 3-6 18 2,21

7-11 29,36 1,52

12-16 29,86 1,67

Estatua BECKER 3-6 5 2,47
DUCHENNE 3-6 7,17 1,01

GRUPO CONTROL 3-6 28,63 ,87

En la tarea para el estudio de la modalidad auditiva en pacientes de 6 a 16
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afios, observamos que la etiologia y la edad jugaban un papel fundamental. Los
sujetos control obtuvieron medias mas altas que los DMD y los DMB, tanto en
orden directo como en orden indirecto. En la tabla 25 podemos observar las

diferencias entre grupos.

Tabla 25. Puntuaciones en subtest bateria WISC-IV.

Variable dependiente Patologia Duchenne Edad Media  Desv. Error
o Becker categorizada

Atencién auditiva digitos BECKER 7-11 5 ,760
orden inverso 12-16 7 1,22
DUCHENNE 7-11 3,93 ,68

12-16 7,52 ,62

GRUPO CONTROL 7-11 8,41 ,66

12-16 10,71 ,73

Atencion auditiva digitos BECKER 7-11 7,46 ,63
orden directo 12-16 9,00 1,02
DUCHENNE 7-11 5,50 57

12-16 9,26 ,52

GRUPO CONTROL 7-11 10,41 ,55

12-16 12,07 ,61

En el Test de las Caras, prueba utilizada para valorar la atencidn focalizada,
los pacientes DMD y los pacientes DMB puntuaron con valores medios mas bajos
que los sujetos control, aumentando la media de puntuaciones en funcién de la
edad. En el grupo 1, los pacientes DMB obtuvieron (M =19,92) mientras que los
DMD (M = 13,87), siendo mayor la media de los sujetos control (M =38,94); en el
grupo 2, los pacientes DMB, lograron puntuaciones medias (M = 24,40), los DMD

(M =19,57) y, los sujetos control con mejores puntuaciones (M = 47,42).

Por ultimo, en el Test 5 digitos, utilizado para estudiar la atencion
alternante. Este tipo de atencién, como ya explicamos previamente, tiene un
proceso de maduracion tardio e intervienen procesos de inhibicién y control de
la impulsividad y de interferencias. Por ello, estudiamos dos grupos edad, el
grupo 1 (7 a 11 afios) y el grupo 2 (12 a 16 afios). En el grupo 1, se alcanzaron
medias mas altas de nuevo (M = 37,82) en los sujetos control, seguidos de (M =
74,92) los DMB vy, por tultimo, los DMD (M = 51,81). En el grupo 2, los sujetos
control lograron mejores resultados, (M = 29,35), que los DMB (M = 43,20) y que
los DMD (M = 58,26). Justificamos, viendo las diferencias en las puntuaciones
medias, que la edad seria un factor importante en los procesos de inhibicién y

control de impulsividad e interferencias, como se pueden ver en la figura 34 de
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datos para los grupos 1y 2.

07-11 12-16

o]

S B N W A U1

EDMD ®=mDMB @ Grupo control

Figura 34. Puntuaciones medias en el Test 5 digitos.

La homogeneidad, mediante la prueba post hoc de Tukey, en las subpruebas
utilizadas en comparacién con las variables independientes nos dieron los
siguientes valores de significacion: en la subprueba de Atencidn, se observé un
nivel de significacion menor del 99% para los pacientes DMD y sujetos control (p
< 0,001), entendiendo que si habria diferencias significativas; en la subprueba
estatua, si habria diferencia entre los DMD y los sujetos control (p < 0,001); en el
Test del Trazo, se observé diferencia significativa (p < 0,001) entre los sujetos
control y los pacientes DMD y DMB; al comparar los pacientes DMD y los
pacientes DMB con el grupo control vimos que eran significativamente diferentes
en sus puntuaciones en AAOD (p < 0,001) y AAOI (p < 0,001). En el andlisis de la
edad y las variables dependientes, el mantenimiento atencional fue distinto entre
los pacientes de edades comprendidas entre 7 y 11 afios y los pacientes de 12 a
16 anos (p = 0,045). En las tareas para mantener informacion auditiva en orden
directo e indirecto, se observaron diferencias en todos los grupos de edad (p <
0,001). Mientras que en el rastreo atencional se observé que no existian
diferencias entre los individuos de 7 a 11 afios y de 12 a 16 afios, en el Test 5
digitos se observo un nivel de significaciéon por debajo del 95% para los grupos 1

y 2 de edad (p = 0,056).
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1.1.3. Objetivos generales. Funcién visoespacial.

Se utilizaron las pruebas de la bateria Nepsy-Il, para estudiar los
componentes del procesamiento visoespacial, ademas del Test Figura de Rey, no
es su totalidad, sino la copia de la figura. Para evaluar las habilidades
visoespaciales, se contemplaron las siguientes subpruebas de la bateria ENI:
habilidades graficas, expresion y comprension derecha-izquierda. A lo largo de
los siguientes parrafos, analizaremos éstas variables dependientes: copia de
disefios, descubrimiento de rutas, flechas, puzles de imagenes y puzles
geométricos, de la bateria Nepsy-II; de la bateria ENI, habilidades graficas y copia

de la figura de Rey.

La prueba de homogeneidad de Levene corroboré que la varianza de error
de las variables dependientes era distinta entre grupos (p < 0,001). Los contrastes
multivariados del MANOVA volvieron a mostrar un efecto principal significativo
para la variable etiologia (A =,284; F12, 170 = 8,52; p < 0,001; n2 =,752) y para la
variable edad categorizada (A =,293; F12, 170 = 10,33; p < 0,001; 2 =,844).

En las pruebas inter-sujetos, se observé que la etiologia tenia un nivel de
significacién por encima del 99% y, por tanto, existian diferencias significativas
entre las variables dependientes y la etiologia (p < 0,001). En cuanto a la
capacidad de interpretar la orientaciéon de una linea, subprueba de flechas, se
observaron diferencias significativas entre grupos (F2 = 23,99; p < 0,001); en la
subprueba de copia de disefios (figuras geométricas) hubo diferencias
significativas entre los pacientes y grupo control (F2 = 16,64, p < 0,001); en la
tarea de descubrimiento de rutas, hubo diferencias significativas en el
conocimiento de las relaciones visoespaciales y de direccionalidad entre grupos
(F2=13,07; p < 0,001); en la tarea de puzles de imdgenes los pacientes y grupo
control difirieron significativamente en sus respuestas sobre la localizacion,
discriminacidn y rastreo visual de la informaciéon presentada (F2 = 20,73; p <
0,001), asi como en la de puzles geométricos (F2 = 35,84; p < 0,001); en ultimo

lugar, la copia de la Figura de Rey, se observaron diferencias entre los grupos (F2
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=4,18; p = 0,018).

En relaciéon con la variable independiente edad, en los analisis de las
pruebas de efectos inter-sujetos utilizadas observamos niveles de significacion
por encima del 99% (p < 0,001). Los pacientes de los tres grupos de edad
obtuvieron en flechas (F2=16,79; p < 0,001), en copia de disefios (F2 = 22,59; p <
0,001), en descubrimiento de rutas (F2 = 7,83; p < 0,001), en puzles de imdgenes
(F2=59,24; p <0,001), en puzles geométricos (F2 = 15,97; p < 0,001) y en la copia
de la Figura de Rey (Fz2 = 36,66; p < 0,001) indicando diferencia de medias y, por
tanto, aceptamos que existen diferencias entre grupos. Las puntuaciones en éstas

variables dependientes seglin etiologia, se presentan en la tabla 26.

Tabla 26. Puntuaciones medias en subpruebas de componente visoespacial segiin etiologia.

Variable dependiente Patologia Duchenne Media Desv. Error
o Becker
Copia de disefios BECKER 11,80 1,47
DUCHENNE 10,26 0,69
GRUPO CONTROL 15,75 0,66
Descubrimiento de rutas BECKER 3,34 1,21
DUCHENNE 3,61 0,57
GRUPO CONTROL 7,41 0,54
Flechas BECKER 14,25 3,30
DUCHENNE 14,89 1,56
GRUPO CONTROL 28,93 1,47
Puzles imagenes BECKER 8,53 1,45
DUCHENNE 5,85 0,68
GRUPO CONTROL 11,94 0,65
Puzles geométricos BECKER 18,31 2,57
DUCHENNE 15,91 1,21
GRUPO CONTROL 29,78 1,15
Copia Figura de Rey BECKER 18,89 2,74
DUCHENNE 18,53 1,30
GRUPO CONTROL 23,51 1,22

Se puede observar que las puntuaciones mas altas, entendiendo éstas como
mas favorables a la consecucion éptima de la tarea esperada, son las de las
puntuaciones de los sujetos control, seguidas de los DMB y en ultimo lugar de los
DMD, en las tareas de copia de la Figura de Rey, puzles geométricos y de imagenes
y, copia de disefios. En las pruebas de descubrimiento de rutas y flechas, los
sujetos control obtuvieron mejores puntuaciones, seguidos de los pacientes DMD
y los DMB. En cuanto al analisis de los grupos de edad en la tarea copia de diserios,

en la que se evaluaba las habilidades motoras y visoperceptivas asociadas con la
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capacidad de copiar figuras geométricas bidimensionales, los sujetos control
obtuvieron medias mas altas que los pacientes DMD y los DMB en los tres grupos
de edades, en el grupo 0 (M =9,5; DE =1,39); enel grupo 1 (M=17,18; DE=0,95)
y en el grupo 2 (M = 20,57; DE = 1,04). Las puntuaciones medias de los sujetos
DMB en los tres grupos de edades fueron: en el grupo 0 (M = 4; DE = 3,92); en el
grupo 1 (M = 14; DE = 1,08); y en el grupo 2 (M = 17,40; DE = 1,75). En los
pacientes DMD, puntuaron en el grupo 0 (M = 6,83; DE = 1,60), en el grupo 1 (M
=9,53; DE=1,01) yen el grupo 2 (M = 14,42; DE = 0,90).

En descubrimiento de rutas, los sujetos control obtuvieron medias en el
grupo 0 (M =3,13; DE =1,14),en el grupo 1 (M =9,12; DE = 0,78) y en el grupo 2
(M =10; DE = 0,87). En los pacientes DMB, las puntuaciones medias fueron: en el
grupo 0 (M =1,77; DE = 3,23),en el grupo 1 (M = 6,23; DE = 0,89) y en el grupo 2
(M =3,80; DE = 1,44). Por ultimo, en los pacientes DMD, las puntuaciones medias
fueron en el grupo 0 (M = 2,66; DE = 1,32), en el grupo 1 (M =5,53; DE =0,83) y
en el grupo 2 (M = 2,63; DE =0,74).

En la tarea de flechas, los sujetos control obtuvieron en el grupo 0 (M =
17,12; DE =3,10),en el grupo 1 (M = 33,52; DE=2,13) yen el grupo 2 (M = 36,14;
DE = 2,34). Los pacientes DMB, obtuvieron medias en el grupo 0 (M = 3,55; DE =
8,77),enelgrupo 1l (M=17,07; DE =2,43) y en el grupo 2 (M = 25,60; DE = 3,92).
En los pacientes DMD las puntuaciones medias segtin intervalo de edad fueron en
el grupo 0 (M =8,16; DE = 3,58),en el grupo 1 (M =12; DE = 2,26) y en el grupo 2
(M =24,52; DE = 2,01).

En los puzles de imdgenes, los sujetos control obtuvieron medias en el grupo
1(M=16,18; DE=,94) yenel grupo 2 (M =19,64; DE =1,03). Los DMB obtuvieron
medias en el grupo 1 de (M =8; DE=1,07)yen el grupo 2 (M=17,60; DE =1,72).
Los pacientes DMD lograron puntuaciones medias en el grupo 1 (M = 5,06; DE =

0,99)yen el grupo 2 (M =12,47; DE = 0,88).
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En los puzles geométricos, los sujetos control lograron medias en el grupo 0
(M =18,50; DE =2,41),en el grupo 1 (M =33,11; DE=1,65)yenel grupo 2 (M=
37,71; DE = 1,82). Los DMB obtuvieron medias en el grupo 0 de (M = 11; DE =
6,84), en el grupo 1 (M = 18,92; DE = 1,89) y en el grupo 2 (M = 25; DE = 3,05).
Los pacientes DMD lograron puntuaciones medias en el grupo 0 (M = 5,06; DE =

0,99) grupo 1 (M =5,06; DE=0,99) yen el grupo 2 (M =12,47; DE = 0,88).

En la copia de la Figura de Rey, los sujetos control obtuvieron medias en el
grupo 0 (M = 7,75; DE = 2,58), en el grupo 1 (M = 29; DE = 1,76) y en el grupo 2
(M =33,78; DE = 1,95). Los DMB obtuvieron medias en el grupo 0 de (M = 7,10;
DE =7,27), en el grupo 1 (M = 24,69; DE = 2,02) y en el grupo 2 (M = 32; DE =
3,26). Los pacientes DMD lograron puntuaciones medias en el grupo 0 (M = 7,16;
DE =2,98) grupo 1 (M = 20,26; DE = 1,88) y en el grupo 2 (M = 28,15; DE = 1,67).

Tabla 27. Puntuaciones medias en la prueba Copia Figura de Rey.

Variable Patologia Duchenne o Edad Media  Desv. Error
dependiente Becker categorizada

Copia Figurade Rey = BECKER 3-6 7,10 7,29
7-11 24,69 2,02

12-16 32 3,26

DUCHENNE 3-6 7,17 2,97

7-11 20,27 1,88

12-16 28,16 1,67

GRUPO CONTROL 3-6 7,75 2,57

7-11 29 1,76

12-16 33,78 1,94

Otro de los componentes ejecutivos de la funcién es la capacidad para
alternar informaciéon grafica. Utilizamos la subprueba de la bateria ENI, de
habilidades grdficas, en la que se le pedia al paciente que copiara un dibujo. El test
de Levene probo que la varianza de error de la variable era distinta entre grupos
(p <0,001). En las comparaciones multiples para edad y etiologia se observaron
niveles de significacién por encima de (p = 0,05), concluyendo que no habia

diferencia entre las puntuaciones de los pacientes y los sujetos control.

Al calcular la homogeneidad de las variables, utilizando la prueba post hoc

de Tukey se observé que en general, el nivel de significacion era de mas del 99%.
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En una de las comparaciones, entre la variable dependiente descubrimiento de
rutas y la variable independientes edad, se obtuvo un indice menor del 95%, (p =
,072) por tanto, no habia diferencias en las puntuaciones entre estas edades.
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Figura 35. Puntuaciones medias obtenidas en Test Figura de Rey Copia.

Estudiamos el procesamiento espacial y el espacio alocéntrico de los
pacientes. Para ello utilizamos las subpruebas comprensién espacial y expresién
espacial, de la bateria EN]J, en los grupos de edades 1 y 2. La puntuacién total era
de 8 puntos en cada una de las subpruebas, en la subprueba comprensiéon espacial
del hemicampo derecho y del hemicampo izquierdo, los pacientes DMD
obtuvieron (M =3,62; DE = 0,28), los DMB (M =3,48; DE = 0,60) y los sujetos
control lograron una puntuacion media mayor (M = 6,44; DE = 0,27). En
referencia a la expresion espacial del hemicampo derecho y del hemicampo
izquierdo, los DMD obtuvieron una media de (M = 3,73; DE = 0,31), los DMB (M =
3,87; DE = 0,65), y los sujetos control obtuvieron puntuaciones medias mayores

(M = 6,49; DE = 0,29).
1.1.4. Funcién mnésica y aprendizaje.

El estudio de la funcion mnésica es complejo por la diversidad de
modalidades que pueden intervenir en los procesos, ya que éstos no se dan de
forma aislada. Estudiamos la funcién mnésica de los pacientes a través de la
modalidad auditiva y la modalidad visual abarcando el componente praxico. Se

utilizaron pruebas de la bateria NEPSY-II, el Test TAVECI y el Test de la Figura de

160



Capitulo 5: Resultados

Rey. Explicamos de forma breve en la siguiente tabla, la estructura en la que

organizamos este apartado.

Tabla 28. Descripcion del estudio de la funcién mnésica por modalidades y pruebas.

Via de presentacion Proceso Test/subprueba
Modalidad visual y visoespacial ~ Codificacién Nepsy (MD, MC)
Consolidacién- evocacién  Nepsy (MDD, MCD)
Modalidad auditiva Codificacién TAVECI (RIAt), Nepsy (MN,
MNRL)
Consolidacién TAVECI (RLCP), Nepsy
(MNRLG)
Evocacién TAVECI (RLLP, CvAp, REC)
Modalidad visual con Codificacion CFR
componente praxico Consolidacion evocacion MCFR MDFR

Iniciando el andlisis por la modalidad visual y visoespacial, la prueba de
Levene resultd significativa (p < 0,001) en todas las variables dependientes:
memoria de caras (F2 = 15,66; p < 0,001), memoria de caras demorada (F2 =
17,22; p < 0,001), memoria de disefios (F2 =9,19; p < 0,001), memoria de disefios
de contenido (F2 = 6,67; p < 0,001), memoria de disefios espacial (F2 = 8,18; p <
0,001) y memoria de disefios demorada (F2 = 6,64; p < 0,001), concluyendo que
la varianza de error de las variables era distinta entre grupos. Los contrastes
multivariados del MANOVA volvieron a mostrar un efecto principal significativo
para la variable etiologia (A =,352; F 12,172 = 7,47; p < 0,001; n? = ,686) y para la
variable edad categorizada (A =,501; F 12,172 = 5,23; p < 0,001; n2 =,535).

A tal efecto, en las pruebas de efectos inter-sujetos en las variables
dependientes se obtuvieron los siguientes resultados para la variable etiologia:
memoria de caras (Fz = 24,15; p < 0,001), memoria de caras demorada (F2 =
33,98; p<0,001), memoria de disefios (F2=51,62; p <0,001), memoria de disefios
de contenido (F2 = 31,55; p < 0,001), memoria de disefios espacial (Fz = 44,37; p
< 0,001) y memoria de disefios demorada (F2 = 10,85; p < 0,001). En la variable
independiente edad, se obtuvieron los siguientes datos: memoria de caras (F2 =
19,06; p < 0,001), memoria de caras demorada (F2 = 15,57; p < 0,001), memoria
de disefios (F2=21,80; p < 0,001), memoria de disefios de contenido (F2=12,93;
p < 0,001), memoria de disefios espacial (Fz = 14,13; p < 0,001) y memoria de

disefios demorada (Fz = 22,69; p < 0,001). Estos datos nos muestran que la
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significacién es mayor del 99% y, por tanto, aceptamos la hipdtesis alternativa,

en la que las varianzas son distintas.

En la subprueba memoria de caraslos pacientes DMD obtuvieron resultados
medios por debajo de los sujetos control en los tres intervalos de edades. Las
puntuaciones medias de los pacientes DMD fueron para el grupo 0 (M = 4,16; DE
=1,27),enelgrupo1l (M=7,25; DE=0,78) yenel grupo 2 (M=10,47; DE=0,71).
En los DMB, obtuvieron medias en el grupo 1 de (M = 9,61; DE = 0,86) y en el
grupo 2 (M =11,20; DE = 1,39). En ultimo lugar, los sujetos control con medias en
el grupo0de (M=8; DE=1,10),enel grupo1l (M=13,88,DE=0,75) y en el grupo
2 (M =14,92; DE =0,83). En las mismas pruebas, evaluando la edad como factor,
los pacientes del grupo 2 (M = 12,20; DE = 0,59) obtuvieron resultados mas
favorables que los del grupo 1 (M = 10,24; DE = 0,46) y grupo 0 (M = 4,05; DE =
1,18). En la parte demorada de la tarea, los pacientes del grupo 2 obtuvieron
medias de (M = 11,54; DE = 0,61) con mayor puntuaciéon que los del grupo 1 (M =
9,74; DE = 0,47) y grupo 0 (M = 3,95; DE = 1,21). En referencia al factor etiologia,
en la tarea demorada de memoria de caras los DMD obtuvieron medias de (M =
6,37; DE = 0,56), los DMB de (M = 6,33; DE = 1,21) y los sujetos control de (M =
12,52; DE = 0,54).

En memoria de disenios total, los DMD consiguieron resultados inferiores a
los sujetos control. En el grupo 0, los pacientes DMD obtuvieron una media (M =
40,83; DE = 9,95) menor que los sujetos control (M = 90; DE = 8,61). En el
segundo grupo de edad, de 7 a 11 afios, los pacientes DMD lograron una media
(M =60,06; DE = 6,09), los pacientes DMB (M =79,07; DE = 6,76), y por ultimo los
sujetos control (M = 135,11; DE = 5,91). En el grupo 2, los pacientes DMD (M =
96,42; DE = 5,59), los pacientes DMB (M = 105,20; DE = 10,90) y los sujetos
control (M = 146,78; DE = 6,51). En la forma demorada, los resultados no
variaron. En la siguiente figura (figura 36) se especifica la subprueba espacial de

la bateria NEPSY-II.
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Figura 36. Medidas marginales estimadas de memoria de disefios espacial.

En las pruebas de homogeneidad, pruebas post hoc de Tukey, el nivel de
significacién fue de (p < 0,001) al relacionar la variable independiente edad con
todas las variables dependientes. La diferencia de medias era significativa en el
nivel (p = 0,050). En la variable independiente etiologia para pacientes DMD y
pacientes DMB, las siguientes variables dependientes dieron valores por encima
de (p =,05): en el test memoria de caras, (p = 0,333), memoria de caras demorada
(p=0,170), memoria de disefios (p = 0,386), memoria de disefios de contenido (p
= ,659), memoria de disefios espacial (p = 0,126) y, memoria de disefios
demorada (p = 0,842). Por ello, las medias de las variables dependientes no

difirieron en los pacientes DMD/DMB.

En la modalidad auditiva, analizamos las variables dependientes del Test
TAVECI, con la finalidad de buscar interaccién entre la edad categorizada y la
etiologia, variables independientes con tres categorias cada una. Para ello,
utilizamos el analisis MANOVA, mostrando un efecto principal significativo para
la variable etiologia (A =,264; F24, 158 = 4,66; p < 0,001; 2 =,830) y para la variable
edad categorizada (A =,574; F2s, 158 = 1,89; p < 0,001; n? = ,447), La hipdtesis
alternativa la soportamos en todas las interacciones. Al analizar la igualdad de
matrices de covarianzas observadas de las variables dependientes, prueba Box,
observamos que quedaba rechazada la hipdtesis nula por el nivel de significacidn,

con unos valores de (F7s = 1,81; p < 0,001), por tanto, eran distintas entre grupos.
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En el MANOVA, los efectos intersujetos indican que hay diferencias en las
variables dependientes por separado. En la siguiente figura, podemos observar
la diferencia de medias estimadas entre pacientes, en el recuerdo del primer

ensayo para informacién verbal del Test TAVECI.
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Figura 37. Medias marginales estimadas en el Test TAVECI recuerdo ensayo 1.

De acuerdo con la variable edad categorizada, se observa efecto sobre las
siguientes las variables: recuerdo ensayo 1 (F2 = 11,85; p < 0,001), recuerdo de
ensayo 5 (F2 = 10,27; p < 0,001), recuerdo total de los 5 ensayos (F2 = 18,60; p <
0,001), recuerdo lista B (Fz2 = 14,70; p < 0,001), medio (F2 = 5,10; p = 0,008),
recencia (F2 = 4,04; p = 0,021), recuerdo libre corto plazo (F2 = 19,56; p < 0,001),
recuerdo libre largo plazo (F2 = 11,33; p < 0,001)reconocimiento de la lista A (F2
= 10,54; p < 0,001). No habria diferencia significativa, debido a que los valores

quedan por debajo del 95%, en las variables primacia y curva de aprendizaje.

En referencia a la variable etiologia, se observé significacién en: recuerdo
ensayo 1 (F2 = 76,34; p < 0,001), recuerdo ensayo 5 (F2 = 31,12; p < 0,001),
recuerdo total de los 5 ensayos (F2 = 54,59; p < 0,001), recuerdo lista B (F2 = 39,06;
p < 0,001)), recuerdo libre corto plazo (Fz = 3,35; p < 0,001), recuerdo libre largo
plazo (F2 =31,11; p < 0,001), y reconocimiento de la lista A (F2 = 9,98; p < 0,001).

En las siguientes variables dependientes se obtuvieron niveles de significaciéon
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de: en primacia (p = 0,133), medio (p = 0,115), recencia (p = 0,550) y curva de
aprendizaje (p = 0,675), concluyendo que no habia diferencias. De acuerdo con lo

anterior, la hipotesis de investigacion se soporta parcialmente.

Utilizamos pruebas post hoc, prueba de Tukey, para estudiar qué
diferencias se daban a un nivel de significacién mayor del 95%. En un analisis
mas detallado pudimos ver que en la variable dependiente recuerdo ensayo 1 se
obtuvo un nivel de significaciéon de (p < 0,001) en los tres grupos de edades, en
recuerdo ensayo 5 para los grupos 0 y 2, con un nivel de significacion de (p <
0,001), en recuerdo total de palabras en los 5 ensayos, los tres grupos de pacientes
obtuvieron una significacion de (p < 0,001). En la variable recuerdo lista B, los
tres grupos de pacientes obtuvieron una significacién por debajo de (p < 0,001),
concluyendo que si habia diferencias entre ellos en el recuerdo de una lista nueva.
Dado que las puntuaciones no fueron estadisticamente significativas, no se pudo
confirmar la existencia del efecto de primacia (p =0,527; p = 0,543; p = 0,392) en
los tres grupos. Se observo efecto medio, por el nivel de significacién (p < 0,001)
al recordar las 15 palabras entre los grupos 0 y 2, por tanto, habia diferencias
entre los grupos. En el efecto recencia los pacientes del grupo 0 y 2 mostraron
diferencias con nivel de significacion de (p = 0,007). En recuerdo libre corto plazo
(p < 0,001), recuerdo libre largo plazo (p < 0,001) se encontraron diferencias
significativas en todos los grupos. En el proceso mnésico de reconocimiento de la
primera lista de palabras, los pacientes del grupo 0 (de 3 a 6 afios) y del grupo 1
(de 7 a 11 anos) obtuvieron significacion (p < 0,001) al compararlos entre ellos,
aunque no ocurrié lo mismo con la comparacion del grupo 1y 2 (de 12 a 16 afios),

en el que observamos que los pacientes no diferian (p = 0,169).

Al estudiar la variable etiologia con las distintas variables dependientes,
observamos que existian diferencias entre los sujetos control y los pacientes DMB
y los pacientes DMD (p < 0,001) en el recuerdo de palabras para el altimo ensayo

(ensayo 5).
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Figura 38. Medidas marginales estimadas de TAVECI recuerdo ensayo 5.

En la variable recuerdo total de los 5 ensayos, se observaron diferencias
significativas (p < 0,001) entre el grupo control y los pacientes DMD y los
pacientes DMB, concluyendo que los sujetos control mostraron una mayor
capacidad para mantener informacién léxica que los pacientes.
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Figura 39 Medidas marginales estimadas de TAVECI recuerdo total de los 5 ensayos.

En la variable recuerdo lista B, tarea en la que se leia al paciente una nueva
lista de palabras para crear interferencia, se observé significaciéon (p < 0,001)
entre los sujetos y los pacientes DMD y los pacientes DMB, que nos orienté a

interpretar que la nueva lista interfirio6 en los pacientes DMD y los pacientes DMB.
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En referencia a las puntuaciones medias en las subpruebas del Test TAVECI
de memoria a corto plazo los sujetos control (M = 11,20; DE = 0,47) obtuvieron
puntuaciones mayores que los grupos de pacientes DMD (M = 6,04; DE = 0,50) y
DMB (M = 6,15; DE = 1,06); y en memoria a largo plazo los sujetos control
lograron (M = 10,85; DE = 0,52) los DMD (M = 4,97; DE = 0,55) y los DMB (M =
6,03; DE =1,17). En cuanto a los efectos de memoria para retener informacién en
funcién de la presentacion de los estimulos, detallamos las puntuaciones medias

en la siguiente tabla.

Tabla 29. Puntuaciones medias en efectos de memoria.

Variable dependiente  Patologia Media Desv.
TAVECI primacia BECKER 33,83 3,35
DUCHENNE 26,56 1,58
GRUPO CONTROL 29 1,50
TAVECI medio BECKER 34,53 3,38
DUCHENNE 36,42 1,60
GRUPO CONTROL 40,34 1,51
TAVECI recencia BECKER 26,64 3,66
DUCHENNE 35,08 1,72
GRUPO CONTROL 30,66 1,64

La interaccion en los efectos de memoria entre el grupo control y los
pacientes DMD fue contraria (p = 0,615). En el recuerdo de palabras que se
albergaban a nivel medio, hubo significacion por encima de (p = 0,050), y por
tanto no hubo diferencias entre grupos. La curva de aprendizaje de las 15 palabras

no mostro significacién entre grupo DMB, el grupo DMD y sujetos control.
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Figura 40. Medidas marginales estimadas de TAVECI curva de aprendizaje.
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En uno de los procesos mnésico, el reconocimiento, estudiado mediante la
variable reconocimiento de la lista A, se observaron diferencias significativas
entre los DMD y los sujetos control (p < 0,001), que podria explicar el
mantenimiento de informacidn léxica a largo plazo del grupo control frente a la

falta de reconocimiento de los DMD.

En la misma modalidad auditiva, con un mayor registro de informacion
léxica ya que la tarea era memorizar un texto, aplicamos la prueba de memoria
narrativa de la bateria NEPSY-II, estudiando de forma libre, guiado y el
reconocimiento posterior de la informacion. Las pruebas de efectos inter-sujetos
mostraron significacion por encima del 99% entre la variable independiente
etiologia y la variable dependiente memoria narrativa libre (Fz = 313,65; p <
0,001), de forma contraria, muestra significacion por debajo del 95% en memoria
narrativa de recuerdo guiado (F2 = 1,97; p = 0,145) y memoria narrativa en
reconocimiento (F2 = 0,69; p = 0,504). En referencia a la variable independiente
edad categorizada, se muestran diferencias significativas en: memoria narrativa
libre (F2 =7,60; p <0,001) y en memoria narrativa en reconocimiento (F2=40,38;
p <0,001), mientras que en la variable memoria narrativa por recuerdo guiado (F2
=0,529; p = 0,591) no fue significativa. Nuestra teoria de diferencias se sustenta

en parte, no en su totalidad.

En la siguiente tabla mostramos las puntuaciones medias por edades, tanto
para el grupo 0 como para el grupo 1y 2, en la subprueba memoria narrativa
recuerdo guiado.

Tabla 30. Puntuaciones medias en subtest memoria narrativa guiada.

Variable dependiente Edad Patologia Duchenne Media Desv. Error
categorizada o Becker

Memoria narrativa 3-6 BECKER 12 3,87
recuerdo guiado DUCHENNE 7,83 1,58
GRUPO CONTROL 10,63 1,37

7-11 BECKER 12,85 1,08

DUCHENNE 10,56 ,97

GRUPO CONTROL 10,47 ,94

12-16 BECKER 9,40 1,74

DUCHENNE 9,74 ,89

GRUPO CONTROL 12,29 1,04
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En cuanto al recuerdo de memoria guiado, los pacientes DMB obtuvieron
medias superiores a los sujetos controlen los grupos 0 y 1, aunque no en el grupo
2. En cambio, los DMD mostraron medias inferiores a los sujetos control en el
grupo 0 y grupo 2, y medias similares en el grupo 1.
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Figura. 41. Medidas marginales estimadas de Memoria narrativa de recuerdo libre.

En la tarea de reconocimiento, los pacientes DMD obtuvieron una media de
(M =7,78), los pacientes DMB una media de (M = 5,92) y los sujetos control una
media de (M = 8,20).

En las pruebas post hoc, de la variable independiente edad, se observo que
en las pruebas de memoria narrativa libre sf habia diferencias significativas entre
grupos a un nivel del 99%. En recuerdo guiado para las edades de los tres grupos
no habia diferencias, con un nivel de significacién menor del 95%, asi como
también en la variable memoria narrativa reconocimiento para los grupos 0 y 1
(p =0,991), no ocurriendo lo mismo en el grupo 2 que si se observo significacion
(p < 0,001). En cuanto a la etiologia, se observaron diferencias en la variable
memoria narrativa de recuerdo libre en los pacientes DMD, DMB y en los sujetos
control, asi como no se vieron diferencias entre pacientes y sujetos en la variable
memoria narrativa de recuerdo guiado y memoria narrativa de reconocimiento.

Esta prueba nos permite discernir que, en parte de las variables dependientes,

169



Distrofia muscular de Duchenne y Becker: implicaciones cognitivas y conductuales

los resultados obtenidos no son significativamente diferentes entre grupos.

En la modalidad praxica, tareas de componente motor, utilizamos el Test de
la Figura de Rey. En primer lugar, analizamos la prueba de igualdad de Levene,
concluyendo que la varianza de error de la variable dependiente era distinta
entre grupos (p < 0,001). Las pruebas multivariantes de efecto sobre las variables
independientes etiologia (A =,808; Fs, 178 = 24,86; p < 0,001; n? = ,912) y para la
variable edad categorizada (A =,510; Fe, 178 = 12,20; p < 0,001; n2 =,583), dieron

valores significativos por encima del 99%, aceptando que, habia diferencias.

En las pruebas de efectos inter-sujetos, los valores de la variable
independiente edad sobre las variables dependientes tuvo un nivel de
significaciéon por encima del 99%, en el que obtuvimos los siguientes datos: copia
de la figura de rey (F2 = 36,86; p < 0,001), memoria inmediata de la figura de rey
(F2=18,99; p < 0,001) y memoria diferida de la figura de rey (F2=9,53; p < 0,001),
observando asi diferencia entre grupos de edad. En referencia a la etiologia, los
resultados fueron similares: en copia de la figura de rey (F2 = 4,09; p < 0,001),
memoria inmediata de la figura de rey (F2 = 8,90; p < 0,001) y memoria diferida de
la figura de rey (F2 =9,53; p < 0,001), observando asi diferencias entre pacientes

y sujetos control.

Como cabia esperar, el grupo 0 obtuvo peores puntuaciones medias que el
grupo 1y 2,y el grupo 1, obtuvo peores puntuaciones que el grupo 2. En este
analisis, tienen especial relevancia la comparacion entre el grupo 0 y 1, por el
estudio de como perciben los dibujos y, entre el grupo de edad 1y el grupo 2, ya
que esperabamos que, en este periodo de cambio madurativo, se diera un mayor

nivel de procesamiento ejecutivo visoespacial.

Detallamos, en la siguiente tabla, las puntuaciones medias de los pacientes
y sujetos control por edades. La puntuacién maxima del test era de 36, como

podemos observar en la tabla 31, los pacientes con medias cercanas a ese limite
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fueron los sujetos control, seguidos de los DMB y, por ultimo, de los DMD.

Tabla 31. Puntuaciones medias en el Test de la Figura de Rey.

Variable dependiente Edad Patologia Media  Desv. Error
categorizada

Copia Figura de Rey 3-6 DUCHENNE 7,16 2,96
GRUPO CONTROL 7,75 2,57

7-11 BECKER 24,69 2,01

DUCHENNE 20,56 1,81

GRUPO CONTROL 29,00 1,76

12-16 BECKER 32,00 3,25

DUCHENNE 28,15 1,66

GRUPO CONTROL 33,78 1,94

Memoria inmediata Figura de Rey 3-6 DUCHENNE 6,33 2,93
GRUPO CONTROL 7,25 2,54

7-11 BECKER 15,69 1,99

DUCHENNE 12,87 1,80

GRUPO CONTROL 22,94 1,74

12-16 BECKER 22,00 3,21

DUCHENNE 18,26 1,65

GRUPO CONTROL 28,50 1,92

Memoria diferida Figura de Rey 3-6 DUCHENNE 6,33 2,90
GRUPO CONTROL 7,00 2,51

7-11 BECKER 12,92 1,97

DUCHENNE 10,25 1,77

GRUPO CONTROL 21,70 1,72

12-16 BECKER 20,00 3,18

DUCHENNE 17,26 1,63

GRUPO CONTROL 26,64 1,90

En el primer grupo de edad valoramos solo los pacientes DMD, debido a la
muestra, con puntuaciéon (M = 7,16; DE =2,96) valores similares a los sujetos
control (M =7,75; DE = 2,57), observandose una curva equivalente de aprendizaje
entre los dos grupos de pacientes. Haciendo referencia a los pacientes DMB y las
estimaciones medias de grupos de edad, entendiendo que la puntuacion maxima
del test era de 36, los pacientes del grupo 1 en la copia lograron una media de (M
= 24,69; DE = 2,01), en la memoria inmediata de (M = 15,69; DE = 1,99) y en
demorada de (M =12,92; DE = 1,97); mientras que en el grupo 2 las puntuaciones
fueron en copia de (M = 32; DE = 3,25), en memoria inmediata de (M = 22; DE =
3,21) y en demorada de (M = 20; DE = 3,18). Los pacientes DMD del grupo 1,
consiguieron puntuaciones en copia de (M = 20,56, DE = 1,81), en memoria
inmediata de (M = 12,87; DE = 1,80) y en demorada de (M = 10,25; DE = 1,77); en
el segundo grupo (12 a 16 afios), en copia lograron (M = 28,15; DE = 1,66), en
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memoria inmediata una media de (M = 18,26; DE = 1,65) y en diferida de (M =
17,26; DE = 1,63).

En las pruebas de comparaciones multiples, prueba post hoc de Tukey, se
observaron niveles de significacion de (p < 0,001), por ello, la diferencia de

medias de las variables era significativa.

Al hacer la copia de la figura, los pacientes y controles obtenian resultados
mas homogéneos, como podemos ver en la figura 42.
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Figura 42. Medidas marginales estimadas de Copia de Figura de Rey.

En cambio, al guardar la informacion a largo plazo, el aprendizaje de
material visual se vio mermado en mayor medida en los pacientes DMD, datos

que reflejamos en la siguiente figura.
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Figura 43. Medidas marginales estimadas de Memoria diferida de Figura de Rey.
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1.1.5. Objetivos generales. Funcién prdxica.

En el estudio de la funcién praxica utilizamos subpruebas de la bateria
Nepsy-II. Estas subpruebas eran: golpeteo de punta de dedos en mano derecha e
izquierda (en secuencia y en repeticién), la subprueba imitacién de
configuraciones con las manos, precisién visomotora y secuencias motoras

manuales.

En la prueba de igualdad de Levene de varianzas de error, obtuvimos un
grado por encima del 95% de significacion (p = 0,003), por ello, la varianza de
error de la variable dependiente era distinto entre grupos, aceptando la hipétesis
alternativa. Las pruebas multivariantes de efecto sobre las variables
independientes etiologia (A =,380; F14, 174 = 6'53; p < 0,001; n?2 =,699) y para la
variable edad categorizada (A =,260; F14, 174 = 10,85; p < 0,001; n2 =,944), dieron

valores significativos por encima del 99% (p < 0,001).

En primer lugar, se obtuvieron las puntuaciones medias obtenidas por los
pacientes DMD, DMB y grupo control, asi como las desviaciones (DE), mediante

modelo de regresién multivariante, incluyendo todos los grupos de edad.

En las baterias cognitivas, hay areas de evaluaciéon motora. En el caso que
nos ocupa, la patologia comporta clinica motora, con variabilidad en funcién de
la edad y el tipo de patologia, tanto de miembros inferiores como superiores. No
obstante, aunque en algunas de éstas pruebas se median por tiempo, nuestra
intencion era entender la programacion motora. Esperabamos que los resultados
en las cuatro variables de golpeteo con las puntas de los dedos, tanto en secuencia
como en repeticién, el grupo control tuviera puntuaciones mas bajas (menor
tiempo en la prueba) que los pacientes DMB y DMD, que cursan con mayor
patologia motora. Aun con las implicaciones motoras de la tarea, todos los
pacientes pudieron completarla. En referencia a la tarea, habria dos subtest, los
movimientos con la mano de repeticion con la mano derecha, en el que los
controles obtuvieron mejores resultados (M = 3,61; DE = 0,65), seguidos de los
pacientes DMB (M = 6,06; DE = 1,47), y por ultimo los pacientes DMD (M = 11,57;

DE = 0,69). En la misma tarea de repeticién, aunque con la mano izquierda, los
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controles (M = 7,11; DE = 0,88), obtuvieron un tiempo de reaccién mas alto que
el tiempo utilizado para hacer la tarea con la mano derecha, los pacientes DMB
(M =7,44; DE =1,96) y los pacientes DMD (M = 15,12; DE = 0,92). La segunda parte
de la tarea, se pedia a los participantes programar una secuencia motora con la
mano derecha, en la que los controles obtuvieron mejores resultados (M = 3,79;
DE =0,82), que los pacientes DMB (M = 6,13; DE=1,84), seguidos de los pacientes
DMD (M =11,63; DE = 0,86). En cuanto a la misma secuencia motora, aunque con
la mano izquierda, los sujetos control obtuvieron una media menor, indicando
mayor rapidez (M =6,52; DE = 1,01) que los pacientes DMB (M = 8,17; DE = 2,25)
y que los pacientes DMD (M =15,75; DE = 1,05).

Porlo que refiere a las diferencias de puntuacion en las ejecuciones motoras
de repeticion y secuencia, entre mano derecha y mano izquierda, se aportan los
datos de dominancia manual de la muestra en la tabla 32.

Tabla 32. Dominancia manual.
Frecuencia Porcentaje

Diestro 83 83,8
Zurdo 8 8,1
No valorable 6 6,1
Perdidos 1 1,0
Total 98 99,0

En la muestra, el 83,8% de los sujetos eran diestros, y el 8 % de dominancia
zurda. El 6% de pacientes eran sujetos entre 3 y 5 aflos que aun no tenia la
lateralizacién manual adquirida. Uno de los pacientes, era ambidiestro.
Podriamos explicar el menor tiempo de reaccidn de los resultados anteriores, en
las secuencias y repeticiéon con la mano derecha, por la dominancia diestra de la

muestra.

La Imitacion de configuraciones con la mano, es una subprueba praxica
disefiada para reproducir la configuraciéon programada por el examinador. La
puntuaciéon media mas alta de acierto fue la de los sujetos control (M = 15,60; DE
= 1,05) seguidos de los pacientes DMB (M = 13,71; DE = 2,36), y por ultimo los
pacientes DMD (M =10,47; DE = 1,11).

En referencia a la precisién visomotora, prueba que se mide con tiempo, los
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sujetos del grupo control (M = 46,68, DE = 6,14) obtuvieron mejores
puntuaciones que los pacientes DMD (M = 81,62; DE = 6,45) y, por ultimo, que los
pacientes DMB (M = 106,01; DE = 13,73). Los datos podrian sugerir que los
pacientes DMD, serian mas impulsivos que los sujetos control al realizar la tarea,
buscando el objetivo final sin interesarse si se hace de forma eficiente, y no la

precision.

En la subprueba, secuencias motoras manuales, se pretendia que los
pacientes imitaran una serie de secuencias en movimiento. Las puntuaciones mas
altas, en este caso nos indicaban que habian conseguido la finalidad de la prueba,
fueron los sujetos del grupo control (M = 30,44; DE = 2,45), seguidos de los
pacientes DMB (M = 20,30; DE = 5,48) y en ultimo lugar, los pacientes DMD (M
=19,01; DE = 2,57). En los que se observo6 que no lograban la secuencia por signos
de perseveracion praxica. Al analizar los datos segtin la edad, observamos valores
muy similares, siendo los pacientes DMD los pacientes con menores
puntuaciones medias en los tres intervalos de edad, seguidos de los pacientes

DMB.

En las pruebas post hoc de Tukey de comparaciones multiples para variable
edad, se observaron niveles de significacion por encima del 99% en las siguientes
variables dependientes: golpeteo con la punta de los dedos en mano dominante en
repeticion para grupo de edad 0 comparado con grupo de edad 1, indicando que
en éstas variables si habia diferencia de medias, aunque no en la comparacién de
grupo de edad 1y 2, en la que no habia diferencia. En golpeteo con la punta de los
dedos mano no dominante en repeticion, habia diferencia en los grupos de edad 1
y 2,y no habia diferencia entre el grupo de edad 0 comparado con los grupos 1y
2 (p =0,395; p = 0,038, respectivamente). En la tarea que consistia en hacer una
secuencia, no se observaron diferencias entre grupos de edades, tanto para mano
dominante como para mano no dominante. En la subprueba de imitacién de
configuraciones con las manos, no se observaron diferencias al comparar el grupo
0 con los grupos 1y 2, aunque si hubo diferencias en los grupos 2y 3 (p < 0,001).

En la tarea de precisién visomotora, se observaron diferencias significativas
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entre los grupos de edad 1 y grupo 2 (p < 0,001),y 0y 2 (p < 0,001). Por ultimo,
la subprueba de secuencias motoras, se observaron diferencias entre el grupo 0 y
1 (p <0,001),yel grupoly2 (p<0,001). En referencia a la etiologia en la
subprueba de golpeteo con la punta de los dedos en mano dominante y no
dominante en repeticion, no se observaron diferencias entre los pacientes
DMD/DMB (p = 0,067), si bien el resultado fue préximo a la significaciéon
estadistica. En la subprueba de golpeteo con la punta de los dedos en mano
dominante y no dominante en secuencia, no se observaron diferencias entre los
pacientes DMD/DMB (p = 0,319). La tarea de imitacién en ambas manos no se
observ6 diferencia significativa entre pacientes DMB y sujetos control. En la
subprueba de precisién visomotora, no se observo diferencia significativa en los
pacientes DMD y DMB (p = 0,622), En la subprueba de secuencias motoras
manuales, no se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos de
pacientes (p = 0,205), ni entre pacientes DMB y sujetos control (p = 0,509),

aunque si entre DMD y sujetos control (p = 0,002).
1.1.6. Objetivo general. Estudio del procesamiento del lenguaje.

En el estudio de la funcidn lingiiistica utilizamos subpruebas de la bateria
NEPSY-Il y el test Peabody. En la investigacién del procesamiento de informacién
léxica valoramos a los pacientes por distintas modalidades, desde la modalidad
visual-auditiva con el test Peabody y desde la modalidad auditiva, mediante las
subpruebas de la NEPSY-II, estas son: comprension de instrucciones,

procesamiento fonolégico, repeticion de pseudopalabras y fluencia semantica.

En el estudio inicial de la modalidad auditiva, en la prueba de igualdad de
Levene de varianzas de error, obtuvimos un grado de significacién de (p =,003),
por ello, la varianza de error de la variable dependiente era distinto entre grupos,
aceptando la hipétesis alternativa. Las pruebas multivariantes de efecto sobre las
variables independientes etiologia (A =,341; F12, 172 = 8,01; p < 0,001; n2 =,717)
y para la variable edad categorizada (A =,311; Fi2, 172 = 11,04; p < 0,001; n? =

,870), dieron valores significativos por encima del 99%.

En las pruebas inter-sujetos, para la variable edad (Fz = 74,82; p < 0,001) se
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obtuvo un nivel de significacién por encima de 99%, de la misma forma que para

la variable etiologia (F2 = 6,49; p = 0,002).

En la variable dependiente Test Peabody, las puntuaciones medias de los
pacientes DMD, los pacientes DMB y del grupo control, las describimos en la

siguiente tabla.

Tabla 33. Puntuaciones medias Test Peabody.

Patologia Duchenne o Becker Media Desv. Error
BECKER 64,61 7,81
DUCHENNE 70,49 3,67
GRUPO CONTROL 86,48 3,50

En el grupo de edades, los sujetos del grupo 2 obtuvieron mayores
puntuaciones medias (M = 120,86; DE = 3,93) que, los sujetos del grupo 1 (M =
77,59; DE = 3,07) y, del grupo 0 (M = 7,85; DE = 7,85).

En el test de homogeneidad de Tukey, se observaron diferencias
significativas entre el grupo control y los DMD (p = 0,023), aunque no entre el
grupo control y los DMB (p = 0,996). En referencia a la edad, se observaron

diferencias en los tres rangos de edad (p < 0,001).

Cambiando a la modalidad auditiva, se usaron las subpruebas de la bateria
Nepsy-II. Estas dieron niveles de significacion superiores de (p < 0,001), en el
analisis de las pruebas multivariantes tanto para la edad como para la etiologia.
En la prueba de Levene los resultados fueron de (p < 0,001) de significacién en la
prueba de comprension de instrucciones, denominacion e identificacion de partes
del cuerpo, repeticion de pseudopalabras y procesamiento fonoldgico. En la
variable dependiente fluidez verbal semdntica, el nivel de significaciéon fue menor
del 95% (p = 0,177). Estos datos muestran que la varianza de error de la variable
fluidez verbal semantica es igual entre grupos, y que las demas variables, son

distintas entre grupos.

En las pruebas de efectos inter-sujetos, los datos nos mostraron que, tanto
para etiologia como para edad, el nivel de significacion era de (p < 0,001 en todas
las variables dependientes. Al comparar la variable edad con las variables

dependientes obtuvimos los siguientes resultados: comprensién de instrucciones
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(F2 = 55,33; p < 0,001), denominacion partes del cuerpo (Fz = 23,21; p < 0,001),
identificacion de partes del cuerpo (F2 = 30,45; p < 0,001), procesamiento
fonoldgico (F2=14,68; p < 0,001), fluidez verbal semdntica (F2=16,29; p <0,001),
repeticion de pseudopalabras (F2 = 18,80; p < 0,001), que indican que hay
diferencias en las puntuaciones entre grupos de edad. La relacién entre la
variable etiologia y las variables dependientes, se observé un nivel de
significacién similar: comprensién de instrucciones (F2 = 52,33; p < 0,001),
denominacion partes del cuerpo (Fz2 = 3,28; p = 0,042), identificacion de partes del
cuerpo (F2 = 3,30; p = 0,041), procesamiento fonoldgico (F2 = 35,07; p < 0,001),
fluidez verbal semantica (F2=36,10; p < 0,001), repeticién de pseudopalabras (F2
=7,46;p <0,001), concluyendo diferencias entre los grupos de pacientes y sujetos

control.

En el primer grupo de edad, debido a la complejidad en la evaluacién de
estos procesos en pacientes de entre 3 y 6 afios evaluamos, mediante las tareas
de identificacion y denominacion de partes del cuerpo, las habilidades
lingliisticas. Los DMB lograron puntuaciones medias en denominacién e
identificacion (M = 15; DE = 3,01) y (M = 9; DE = 1,75), respectivamente. Los
pacientes DMD tuvieron mas dificultades en esta tarea, con puntuaciones medias
para denominacién (M = 4,33; DE = 1,26) y para identificaciéon (M = 3,66; DE =
0,71).

En la tarea de comprension de instrucciones, disefiada para percibir,
procesar y ejecutar instrucciones orales de complejidad creciente, los pacientes
y sujetos control obtuvieron las siguientes puntuaciones por edad categorizada.
En el grupo 1, los pacientes DMB con una media de (M =19,15; DE = 1,40) y los
pacientes DMD (M = 15,06; DE = 1,26); en el grupo 2, los pacientes DMB (M =
22,20; DE=2,26) ylos DMD (M =21,57; DE =1,16). Los sujetos control obtuvieron
medias mayores de 30 en los dos grupos, en el grupo 1 (M= 30,11; DE = 1,22) y
en el grupo 2 (M = 32,07; DE = 1,35). En el grupo 0, los sujetos control con una
media mayor (M = 23,50; DE = 1,79), y los DMD con una media (M = 12,33; DE =

2,06), significativamente inferior.
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En la tarea de procesamiento fonolégico, en el primer intervalo de edad, los
pacientes DMD (M = 14,33; DE = 3,37) puntuaron en menor medida que los
sujetos control (M =26,62; DE = 2,92). En el grupo de edad de 7 a 11 afios, los
pacientes DMD puntuaron (M = 19,43; DE = 2,06), los pacientes DMB (M = 23,84;
DE =2,29) y los sujetos control (M = 38,94; DE = 2,01). En el grupo de edad de 12
a 16 afios, los DMD obtuvieron puntuaciones medias de (M = 26,84; DE =1,89) y
los pacientes DMB puntuaciones (M = 32,80; DE = 3,70), con medias mayores, los
sujetos control (M = 44,35; DE = 2,21). La tarea de repeticion de pseudopalabras,
la analizamos en los grupos 0 y 1, los resultados fueron significativos ya que los
DMD y DMB no consiguieron repetir frases complejas al mismo nivel que los
sujetos control, tanto para el grupo 0 como para el grupo 1. Los sujetos control
consiguieron en el grupo 0 una cifra media mayor (M = 25,75; DE = 4,86) los
pacientes DMD (M = 16; DE =5,61), en el grupo 1 los sujetos control lograron una
media superior (M =43,94; DE = 3,33), que los pacientes DMB (M = 23,15; DE =
3,81) y los pacientes DMD (M = 22,25; DE = 3,41).
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Figura 44. Medidas marginales estimadas de Procesamiento fonoldgico.

Por ultimo, la tarea de fluidez semdntica, en la que el objetivo era evaluar la
capacidad de generar palabras de dos categorias semadnticas, animales y
comida/bebida. Los sujetos control alcanzaron las mayores medias, en el grupo 0
(M = 25,62; DE = 3,39),en el grupo 1 (M =41,94; DE=2,32)yenel grupo 2 (M=
51,07; DE = 2,56). En la misma tarea, las puntuaciones de los DMB fueron en el

grupo 0 (M =7; DE=9,59) enel grupo 1 (M=20,53; DE=2,66) y en el grupo 2 (M
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=31,60; DE = 4,28); seguidos de los DMD con puntuaciones medias en el grupo 0
de (M =13,16; DE=3,91) enel grupo 1 (M = 21,43; DE = 2,39) y en el grupo 2 (M
= 27,84; DE = 2,20). En cuanto a los grupos en edades categorizadas, se

obtuvieron mayores puntuaciones segiin avanzaba la edad.
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Figura 45. Medidas marginales estimadas de Fluidez verbal semantica.

En las pruebas post hoc de Tukey de comparaciones multiples para variable
edad, se observaron niveles de significacion de (p < 0,001) en las siguientes
variables dependientes: fluidez semdntica, procesamiento fonoldgico, en
identificacion y denominacion de partes del cuerpo y en comprension de
instrucciones para grupo de edad 0 comparado con grupo de edad 2, indicando
que en éstas variables si habia diferencia de medias. En la variable dependiente
comprension de instrucciones se obtuvieron valores por debajo del 95% para el
grupo de edad 0 comparado con grupo de edad 1, concluyendo que no habia
diferencia de medias. En la variable etiologia, no se observaron diferencias en
medias entre los DMD y DMB para la prueba de comprension de instrucciones, no
se informaron diferencias entre las puntuaciones medias de los DMD y DMB en la
tarea de procesamiento fonolégico, no se observaron diferencias medias entre
DMD y DMB en fluidez verbal semantica ni en repeticion de pseudopalabras, ya
que los niveles de significacion eran menores del 95%. Si se observaron
diferencias en la tarea de comprensién de instrucciones entre los pacientes y los
sujetos control (p < 0,001); se observaron diferencias en la tarea de

procesamiento fonoldgico y fluidez verbal semdntica entre sujetos control y DMB

180



Capitulo 5: Resultados

(p <0,001)., asi como también entre los sujetos control y los DMD (p < 0,001) y,
diferencias entre la variable repeticion de palabras y etiologia, entre los pacientes

y el grupo control (p < 0,001).
1.1.7. Objetivo general. Procesamiento anterior, funciones ejecutivas.

En el estudio de los procesos que sustenta la corteza prefrontal, utilizamos

las subpruebas y tareas que se presentan en la tabla 34.

Tabla 34. Descripcidn del estudio de las funciones ejecutivas por modalidades y pruebas.

Via de presentacion Proceso Test/subprueba
Modalidad visual Flexibilidad (formas basicas y colores) Flexibilidad (NEPSY-II)
Flexibilidad (simbologia numérica) Test 5 digitos
Inhibicién Test 5 digitos
Modalidad auditiva Evocacién Fluidez verbal inicial
Modalidad visual con Categorizaciéon/ clasificacion Clasificacién de animales
componente praxico  Planificacion/monitarizacion Torres de Londres
puntuacion correcta total
Planificacién/ monitorizacién Torres de Londres

Movimientos total

Se realizé el Test de Levene para contrastar la hipétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad condujo a un
resultado significativo entre las variables dependientes a estudiar: flexibilidad
(F7,90=11,25; p < 0,001), clasificacién de animales (F7, 90 = 6,69; p < 0,001), fluidez
verbal inicial (F7, 90 =7,04; p < 0,001), Torres de Londres puntuacion correcta total
(F7,90=3,07; p<0,001), Torres de Londres puntuacion de movimientos total (F7,
90 = 8,52; p < 0,001), Test 5 digitos inhibicién (F7, 90 = 8,60; p < 0,001), Test 5
digitos flexibilidad (F7, o0 = 8,27; p < 0,001); evidenciando que si existian
diferencias entre ellas segun etiologia y edad (p = 0,006). En los contrastes
multivariados de la MANOVA, se mostré un efecto principal significativo en la
variable etiologia (A =,528; F14, 170 = 3,91; p < 0,001; n? = ,488), asi como en la
variable edad categorizada (A =,270; F14, 170 = 9,98; p < 0,001; 2 =,903).

Teniendo en cuenta la significatividad de la MANOVA, a continuacioén, se
estudiaron las pruebas de efectos inter-sujetos. Observamos que si existia
diferencia significativa entre flexibilidad y etiologia (F2 = 14,47; p < 0,001), entre
clasificacion de animales y etiologia (F2 = 9,06; p < 0,001), entre fluidez verbal

inicial y etiologia (Fz2 = 20,74; p < 0,001), y entre Torres de Londres puntuacion
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correcta total y etiologia (F2 = 22,31; p < 0,001); contrariamente, no encontramos
diferencias significativas entre Torres de Londres puntuacion de movimiento
totales y etiologia (F2= 0,57; p = 0,565), inhibicién y etiologia (Fz = 19,82; p =
0,056) y flexibilidad del Test 5 digitos y etiologia (Fz = 19,82; p = 0,379). Por otra
parte, en la variable edad categorizada se obtuvieron diferencias significativas en
todas las variables dependientes, entre flexibilidad y edad (Fz = 62,23; p < 0,001),
entre clasificacion de animales y edad (F2 = 35,42; p < 0,001), entre fluidez verbal
inicial y edad (F2 = 34,72; p < 0,001), entre Torres de Londres puntuacion correcta
total y edad (F2 = 25,22; p < 0,001), entre Torres de Londres puntuacion de
movimiento totales y edad (F2 =7,01; p < 0,001), inhibicién y edad (F2=11,69; p <
0,001) y flexibilidad del Test 5 digitos y edad (F2 = 6,83; p < 0,001).

En la siguiente tabla podemos observar las puntuaciones medias de los
pacientes segun la etiologia.

Tabla 35. Puntuaciones medias segun etiologia.

Variable dependiente Patologia Duchenneo  Media  Desv. Error
Becker
Flexibilidad BECKER 17,37 2,25
DUCHENNE 15,17 1,05
GRUPO CONTROL 22,92 1,004
Clasificacion animales BECKER 3,75 ,92
DUCHENNE 3,38 43
GRUPO CONTROL 5,84 A1
Fluidez verbal inicial BECKER 11 2,88
DUCHENNE 8,96 1,35
GRUPO CONTROL 20,70 1,29
Torres de Londres puntuacion correcta total BECKER 2,52 ,59
DUCHENNE 1,33 ,28
GRUPO CONTROL 3,91 ,27
Torres de Londres puntuacién movimientos BECKER 16,32 5,48
total DUCHENNE 13,70 2,58
GRUPO CONTROL 10,85 2,45
Test 5 digitos inhibicién BECKER 23,97 6,39
DUCHENNE 18,73 3,002
GRUPO CONTROL 10,50 2,86
Test 5 digitos flexibilidad BECKER 22,22 8,08
DUCHENNE 18,64 3,80
GRUPO CONTROL 12,60 3,61

En el andlisis de la prueba Torre de Londres, sobre la cantidad de
movimientos totales, los DMB obtuvieron medias de (M = 16,32; DE = 5,48), los
DMD (M =13,70; DE = 2,58) y los sujetos control (M = 10,85; DE =2,45), asi como

en el estudio de los procesos de inhibicion y flexibilidad (Test 5 digitos), los
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pacientes DMB (M = 23,97; DE = 6,39), los DMD (M = 18,73; DE = 3,00) y, los
sujetos control (M = 10,50; DE = 2,86) en el proceso de inhibicion y, en el proceso
de flexibilidad (simbologia numérica) los pacientes DMB obtuvieron (M = 22,22;
DE =8,08 ), los DMD (M = 18,63; DE = 3,80) y, los sujetos control (M = 12,60; DE
=3,61).

En referencia a la edad categorizada, se estudiaron los pacientes del grupo
1 y 2 por maduracién de los procesos ejecutivos. Los pacientes del grupo 1
obtuvieron puntuaciones menores que los del grupo 2 en las cuatro pruebas. En
el andlisis de la Torre de Londres, la cantidad de movimientos totales fue menor
en el grupo 2 (M =18,71; DE = 2,76) yen el grupo 1 (M = 22,14; DE = 2,16). En el
analisis del Test 5 Digitos se observé que la inhibicién tenia medias superiores en
el grupo 1 (M = 31,71; DE = 2,51) que en el grupo 2 (M = 21,48; DE = 3,21),
sucediendo lo mismo en el andlisis de la flexibilidad en el que el grupo 1 obtuvo

(M =31,18; DE = 3,18) y el grupo 2 (M = 22,26; DE = 4,07).

En las pruebas post hoc de Tukey de comparaciones multiples para variable
edad, se observaron niveles de significaciéon de (p < 0,001) en las siguientes
variables dependientes: flexibilidad, clasificacion de animales, fluidez verbal
inicial, Torre de Londres puntuacion correcta total y en inhibicion; no se
encontraron diferencias en Torre de Londres puntuacion de movimientos total
entre grupo 1y 2 (p = 0,593) y en flexibilidad (p = 0,234). En la variable
independiente etiologia, se observaron niveles de significaciéon de (p < 0,001) en
las siguientes variables dependientes: en la variable flexibilidad entre pacientes
DMD/DMB y no etiologia, en la variable clasificacion de animales entre pacientes
DMD/DMD y no etiologia, en la variable fluidez verbal entre pacientes DMD/DMB
y no etiologia, en la variable Torre de Londres puntuacién correcta entre
DMD/DMB y no etiologia, en la variable Torre de Londres movimientos totales
entre pacientes DMB y no etiologia, en el Test de 5 digitos para inhibicién hubo
diferencias en los tres grupos y en flexibilidad entre DMB y no etiologia. No se
encontraron diferencias significativas en el Test 5 digitos para flexibilidad entre

sujetos control y DMD (p = 0,182), en la prueba Torre de Londres para
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puntuaciones de movimientos totales entre DMD y sujetos control (p = 0,516), en
fluidez verbal entre pacientes DMD/DMB (p = 0,814), en flexibilidad entre
pacientes DMD/DMB (p = 0,066) y, en clasificaciéon de animales entre pacientes
DMD/DMB (p = 0,984).

En la variable independiente edad categorizada, si se encontraron
diferencias significativas (p < 0,001) en la variable comprensién de instrucciones
para grupo de edad 0 comparado con grupo de edad 2, indicando que en éstas

variables si habia diferencia de medias.
1.1.8. Objetivo general. Cognicién social.

Estudiamos la cognicién social de los pacientes y grupo control mediante
subpruebas de la bateria NEPSY-II. Estas subpruebas eran: reconocimiento de

emociones, teoria de la mente verbal y teoria de la mente contextual.

Se realizd el Test de Levene para contrastar la hipétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad condujo a un
resultado significativo entre las variables dependientes a estudiar:
reconocimiento de emociones (F7,90=6,38; p < 0,001), teoria de la mente verbal (F7,
90 = 8,17; p < 0,001) y teoria de la mente contextual (F7,90 = 2,14; p < 0,001);
evidenciando que si existian diferencias entre ellas segiin etiologia y edad (p =
,05). Enlos contrastes multivariados de la MANOVA, se mostré un efecto principal
significativo en la variable etiologia (A =,610; F¢,178 = 7,22; p < 0,001; n2=,392),
asi como en la variable edad categorizada (A =,413; F 6,178 = 14,37; p < 0,001; 12
=,653).

Teniendo en cuenta la significatividad de la MANOVA, a continuacion, se
estudiaron las pruebas de efectos inter-sujetos. Observamos que si existia
diferencia significativa entre reconocimiento de emocionesy etiologia (F2 = 20,97;
p < 0,001), entre teoria de la mente verbal y etiologia (F2 = 24,07; p < 0,001) y,
teoria de la mente contextual y etiologia (F2 = 22,71; p < 0,001). En la variable
edad categorizada, el nivel de significacion fue el mismo: entre reconocimiento de
emociones y edad (F2 = 28,90; p < 0,001), entre teoria de la mente verbal y edad
(F2 = 12,75; p < 0,001) y, teoria de la mente contextual y edad (F2 = 15,78; p <
0,001).
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Haciendo hincapié en las puntuaciones medias de los pacientes y sujetos
control segun etiologia, mostramos en la siguiente figura las diferencias entre
grupos.

35
EDMD DMB ® Grupo control
30
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emociones
Figura 46. Puntuaciones medias en subpruebas que miden cognicion social.

]

Nota: TMV (teoria de la mente verbal); TMC (teoria de la mente contextual).

Observamos que los pacientes DMD y los pacientes DMB obtienen
puntuaciones inferiores a los sujetos control en los tres subtest. En referencia a
la edad, en los grupos 0, 1 y 2 las puntuaciones siguen una distribucién

ascendente.

En las pruebas post hoc de Tukey de comparaciones multiples para variable
edad, se observaron niveles de significacion por encima de (p < 0,001) en las
siguientes variables dependientes: reconocimiento de emociones, teoria de la
mente verbal, para grupos de edades entre 0 y 2y, grupos 1y 2, y contextual; en
la variable teoria de la mente verbal, no se encontraron diferencias en entre los
grupos de edades 0 y 1 (p = 0,246). En la variable independiente etiologia, se
encontraron diferencias significativas en pacientes DMD, pacientes DMB y no
etiologia para la variable reconocimiento de emocionesy teoria de la mente verbal;
y se observaron similitudes entre DMD y DMB en la variable reconocimiento de
emociones, teoria de la mente verbal y en teoria de la mente contextual para los

pacientes DMD y DMB (p = 0,588) y DMB y no etiologia (p = 0,241).
1.1.9. Objetivos generales. Signos conductuales.

Es usual que durante el proceso de maduracion aparezcan errores que se
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pueden cometer por impulsividad, intrusiones que se den por la falta de atencién
0 perseveraciones por procesos inmaduros. En nuestra investigacion quisimos
valorar si aparecia dichos errores en pacientes DMD, pacientes DMB en mayor o
menor medida que en sujetos control. Para ello, utilizamos los analisis de las
pruebas de errores del Test de las Caras, los errores totales del Test de Londres, los
errores en las subpruebas del Test 5 Digitos (lectura, eleccidn, conteo y
alternancia), las perseveraciones en el Test TAVECI y las intrusiones en recuerdo

libre y con claves del Test TAVECI, asi como los falsos positivos del mismo test.

Se realizé el Test de Levene para contrastar la hipétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad condujo a un
resultado significativo de (p < 0,001) entre las variables dependientes a estudiar:
errores Test de Caras (F7,90 = 2,50; p = 0,021), errores Torres de Londres (F7,90 =
5,62; p < 0,001), errores lectura Test 5D (F7,90= 9,38; p < 0,001); errores conteo
Test 5D (F7,90=7,68; p < 0,001); errores eleccion Test 5D (F7,90=9,08; p < 0,001);
errores alternancia Test 5D (F7,90 = 4,19; p < 0,001); errores intrusién recuerdo
libre TAVECI (F7,90=6,53; p < 0,001); errores intrusién recuerdo con claves TAVECI
(F7,90=5,94; p < 0,001); TAVECI total de falsos positivos (F7,90 = 4,93; p < 0,001),
evidenciando que si existian diferencias entre ellas segiin etiologia y edad (p =
0,050). No se observaron diferencias significativas en TAVECI perseveraciones

(F7,90=0,89; p=0,512).

En los contrastes multivariados de la MANOVA, se mostré un efecto
principal significativo en la variable etiologia (A =,456; F 22,162 = 2,91; p < 0,001;
n2=,568), asi como en la variable edad categorizada (A =,591; F 22,162 = 2,15; p <
0,001; n2=,452).

Cabe sefialar las puntuaciones medias en el test Torre de Londres total de
errores. En el total de errores del TOL, los pacientes DMB obtuvieron medias en el
grupo 1 (M = 5,69; DE = 0,68) y, en el grupo 2 (M = 4; DE = 1,10). Los DMD
obtuvieron medias en el grupo 1 de (M = 3,75; DE = 6,17) y en el grupo 2 (M =
3,47; DE = 0,56). En los errores cometidos en el Test de las Caras, los DMB
obtuvieron medias en el grupo 1 (M = 2,23; DE = 0,54), en el grupo 2 (M = 3; DE =
0,87); los DMD obtuvieron medias en el grupo 0 de (M = 2,16; DE = 0,80), en el
grupo 1 (M = 2,81; DE = 0,49) y en el grupo 2 (M = 2,21; DE = 0,45); los sujetos
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control obtuvieron en el grupo 0 (M = 0,75; DE = 0,69), en el grupo 1 (M = 1,82;
DE =0,47)yen el grupo 2 (M = 1,85; DE = 0,52).

En el Test 5 digitos, los valores mas significativos fueron los de la subprueba
eleccidn y alternancia. Los errores en eleccion se observaron en pacientes DMB en
el grupo 1 (M = 2,90; DE = 0,48) y en pacientes DMD en el grupo 1 (M = 1,82; DE
= 0,44); en cuanto a los errores en la subprueba alternancia, los DMB obtuvieron
medias en el grupo 1 de (M = 2,39; DE = 0,41), las medias de los DMD fueron de
(M = 1,06; DE = 0,37); en comparacion a los sujetos control, que no registraron

errores.

En el test TAVECI, observamos valores mayores en perseveraciones en
sujetos control en el grupo 0 (M =5,62; DE =1,19), en el grupo 1 (M = 7,29; DE =
0,81) y en el grupo 2 (M = 8,64; DE = 0,90). Las medias logradas por los pacientes
DMB en el grupo 0 (M = 3; DE = 3,36),enel grupo 1 (M =4,07; DE=0,93)yenel
grupo 2 (M = 5,40; DE = 1,50). Los errores medios cometidos por los DMD, en el
grupo 0 fueron (M =5,62; DE=1,19),en el grupo 1 (M =4; DE =0,84) y en el grupo
2(M=3,57; DE=0,77).

En cuanto a los falsos positivos, analizados en el test TAVECI, los DMD
obtuvieron en el gripo 0 (M = 5,16; DE = 0,90) en el grupo 1 (M= 2,50; DE = 0,55)
y, en el grupo 2 (M = 2,10; DE = 0,50). Los pacientes DMB obtuvieron medias por
debajo de 1. Mientras que los valores de los sujetos control no fueron

significativos.
1.1.10. Objetivos generales. Velocidad de procesamiento.

El tiempo utilizado en las tareas nos sirvié para medir las diferencias de los
grupos de pacientes y el grupo control y nos orient6 en el tiempo cognitivo que
utilizaban en la consecucién de las tareas. Para ello, analizamos el tiempo
utilizado en el test Figura de Rey (copia, memoria inmediata y diferida), el test
Torre de Londres (tiempo de inicio, tiempo total y tiempo total de errores) y en el

test 5 digitos (lectura, conteo, eleccion y alternancia).

Se realizé el Test de Levene para contrastar la hipétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad nos llevo a un

resultado significativo entre las variables dependientes a estudiar: tiempo de
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copia Figura de Rey (F7,90= 6,64; p < 0,001), tiempo memoria inmediata Figura de
Rey (F7,90=5,66; p < 0,001), tiempo memoria diferida Figura de Rey (F7,90= 5,05;
p <0,001); tiempo total de inicio Torres de Londres (F7,90=5,33; p<0,001); tiempo
total de ejecucion Torres de Londres (F7,90 = 7,64; p < 0,001); tiempo total de
errores test Torres Londres (F7,90 = 2,46; p = ,024); tiempo Test 5 Digitos lectura
(F7,90=9,49; p < 0,001); tiempo Test 5 Digitos conteo (F7,90 = 6,68; p < 0,001);
tiempo Test 5 Digitos eleccion (F7, 90 = 9,29; p < 0,001), tiempo Test 5 Digitos
alternancia (F7, 90 = 10,88; p < 0,001)evidenciando que si existian diferencias

entre ellas segin etiologia y edad (p = 0,050).

En los contrastes multivariados de la MANOVA, se mostré un efecto
principal significativo en la variable etiologia (A =,369; F22,162 = 3,67; p < 0,001;
12=,666), asi como en la variable edad categorizada (A =,281; F22,162 = 5,26; p <

0,001; n2=,834).

Observamos que los pacientes DMD utilizaban el mismo tiempo en la copia
que los sujetos control, y disminuia el tiempo utilizado en el recobro de
informacion a corto y largo plazo. Se vieron resultados distintos en los pacientes

DMB, en copia utilizaban menos tiempo, asi como en memoria inmediata y

diferida.
DMD
180
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160 " N Sujetos Control
140 | -
120 X | -
100
80 : -
60 =
40
Copia TFR Memoria inmediata Memoria diferida
TFR TFR

Figura 47. Puntuaciones medias del tiempo en el Test Figura de Rey.

En cuanto a la edad, los grupos 0 y 1 necesitaron mas tiempo de ejecucion

que el grupo 2. Se presentan los resultados en la tabla 36.
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Tabla 36. Puntuaciones medias segiin edad categorizada.

Variable EDAD_CAT Media Desv.

dependiente

CFRT 3-6 76,14 33,18
7-11 228,83 13,00
12-16 192,99 16,63

MIFRT 3-6 64,57 23,77
7-11 148,03 9,32
12-16 126,18 11,90

MDFRT 3-6 53,96 19,05
7-11 107,30 7,46
12-16 91,17 9,55

En el Test 5 digitos, en las cuatro subpruebas, los pacientes DMD obtuvieron
puntuaciones medias mayores que los sujetos control. Los pacientes DMB
lograron mayores medias que los sujetos control, especialmente en la subprueba
de eleccién. En la siguiente figura se describe graficamente las diferencias de

puntuaciones en las cuatro subpruebas.

50
40 /_"-\
30 4
20 -
e DMD
10 DMB
0 Sujetos Control

Test 5 digitos Test 5 digitos Test 5 digitos Test 5 digitos
lectura conteo eleccion alternancia

Figura 48. Puntuaciones medias del tiempo en el Test 5 Digitos.

Las puntuaciones segin edad categorizada de los grupos 1 y 2, en las

subpruebas del Test 5 Digitos se presentan en la tabla 37.

Tabla 37. Puntuaciones medias del Test 5 Digitos segin edad categorizada.

Variable dependiente EDAD_CAT Media Desv.
T 5D lectura 7-11 38,63 2,92
12-16 25,98 3,74

T 5D conteo 7-11 46,08 3,73
12-16 32,34 4,78

T 5D eleccion 7-11 60,99 4,31
12-16 45,75 5,51

T 5 D alternancia 7-11 54,85 5,02
12-16 43,60 6,42

El tiempo utilizado en el Test Torre de Londres, test con el que
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pretendiamos medir procesos ejecutivos, fue mayor en los pacientes DMB que en
los sujetos control. Los sujetos control obtuvieron medias inferiores que los
pacientes en el tiempo total de inicio (M = 47,63; DE = 3,16), y en el tiempo total
de ejecucion (M = 82,60; DE = 20,12) ; no obstante, se observé que aumento el
tiempo total (M = 130,35; DE = 21,24), Las puntuaciones medias de los pacientes
DMD fueron en el tiempo total de inicio (M = 10,68; DE = 7,08), en el tiempo total
de ejecucién (M = 110,73; DE = 21,15) en el tiempo total de errores (M = 3,21; DE
= 1,08), y en el tiempo total (M = 121,35; DE = 21,24). En los pacientes DMB las
puntuaciones fueron en tiempo total de inicio (M = 11,69; DE = 7,08), en el tiempo
total de ejecucion (M =172,27; DE = 45,02) en el tiempo total de errores (M = 2,65;
DE = 2,30), y en el tiempo total (M = 183,96; DE = 45,26).

e MD DMB Sujetos Control
200
150

100 ' “

50

TOL inicio TOL ejecucion TOL total TOL errores
Figura 49. Puntuaciones medias del tiempo en el Test 5 Digitos.

En el siguiente parrafo describimos el tiempo utilizado segun la edad
categorizada. Se muestran las puntuaciones medias de los grupos 1 y 2 para el

Test de Londres (tabla 38).

Tabla 38. Puntuaciones medias Test de Londres segin edad categorizada.

Variable dependiente EDAD_CAT Media Desv.
Tiempo total inicio 7-11 28,53 2,79
12-16 41,47 3,56
Tiempo ejecucion 7-11 199,83 17,73
12-16 165,76 22,68
Tiempo total 7-11 228,37 17,82
12-16 207,169 22,78

Tiempo total errores 7-11 2,19 ,90
12-16 3,68 1,16
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1.1.11. Estudio de pacientes de 3-4 arios y 11 meses mediante Bayley-II.

Para concluir, describimos de forma mas detallada a los pacientes de menor
edad de la muestra. La muestra total era de 7 pacientes DMD/DMB y sujetos
control. Se estableci6 un grupo de pacientes de entre 3 a 4 afios y 11 meses, con
el proposito de aumentar la muestra y seguir con la investigacién, ya que en los
primeros afios de vida aparece patologia cognitiva. El numero de pacientes por

grupo fue de Becker = 1, Duchenne = 2 y No Etiologia= 4.

Los sujetos control alcanzaron cifras medias mas altas que los pacientes
DMD y que los pacientes DMB, aunque en la subprueba de motricidad gruesa, los
sujetos control obtuvieron (M = 51; DE = 14,78) los DMB (M = 64; DE = 29,56), y
los DMD (M = 50; DE = 20,90).

En los contrastes multivariados de la MANOVA, se mostré un efecto
principal significativo en la variable etiologia (A =,001; F3,1 =8,89; p = 0,270; n?2
=1,86), asi como en la variable edad (A =,001; F3,1 =470,44; p = 0,340; n2=,999).
En relacion a las diferencias entre los pacientes en las subpruebas, aunque la
muestra es reducida, si comparamos las medias de las puntuaciones obtenidas en
las subpruebas motoras de la bateria con las demdas subpruebas, podriamos
concluir que al menos en esta muestra de pacientes, la patologia cognitiva y de

lenguaje se ve mas mermada que la patologia motora.

En los datos de la tabla 39, mostramos las puntuaciones medias de los

pacientes de menor edad en la bateria BAYLEY- II.

Tabla 39. Medias estimadas pacientes de 3 a 4 afios y 11 meses, prueba BAYLEY-II.

Variable dependiente Patologia Media Desv. Error
BAYLEY C BECKER 61 36,11
DUCHENNE 58 25,53
GRUPO CONTROL 62 18,05
BAYLEY CR BECKER 24 19,33
DUCHENNE 15 13,67
GRUPO CONTROL 33 9,665
BAYLEY CE BECKER 16 20,24
DUCHENNE 15 14,31
GRUPO CONTROL 35 10,12
BAYLEY MF BECKER 39 25,18
DUCHENNE 27 17,81
GRUPO CONTROL 43 12,59
BAYLEY MG BECKER 64 29,56
DUCHENNE 50 20,90
GRUPO CONTROL 51 14,78
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2. Objetivos especificos. Valoracion de pacientes categorizados

por exones. Expresion de la proteina nivel cerebral.

Como hemos descrito en los dos primeros capitulos, los pacientes DMD y
los pacientes DMB tienen unas caracteristicas genéticas. Segun el equipo de
Daoud (2009), las manifestaciones neurobiolégicas en la DMD se deberian en
parte a la pérdida de distrofina de longitud completa (dp427) e isoformas de
distrofina truncada (dp260,dp140 y dp71) en el cerebro. Estas isoformas derivan
de promotores alternativos especificos del cerebro que utilizan exones
especificos como el dominio N-terminal y son los siguientes: exén 1 para dp427,
exén 30 para dp260, exén 45 para dp140 y ex6n 63 para dp71. En el siguiente
apartado utilizamos la prueba Test de Raven para comparar 3 segun carga
genética. Debido a que faltan datos del exdn o exones afectados de uno de los
pacientes, aunque se sabia que tenia una mutaciéon codén stop y un diagndstico
de DMD, no pudimos analizar los datos y clasificar en una de las muestras en este

apartado. Por tanto, la N = 59.

2.1. DMD/DMB con deleciones o mutaciones comprendidas entre el exén 1
al 30 (del exdn 1 al 30), isoformas de proteina truncada dp 260 (Npacientes =

20; Ncontrol = 17)

Realizamos el Test de Levene para contrastar la hipétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad nos llevo a un
resultado significativo entre la variable dependiente a estudiar: Test Raven (Fs, 30

=2,03; p =0,004), evidenciando que si existian diferencias segtin etiologia y edad.

En los contrastes univariados de la ANOVA, se observé que la edad
categorizada (F2, 30 = 4,49; p = 0,020), asi como en la variable etiologia (F2, 30 =
4,06; p =,027), presentaban significacion mayor del 95%. En las pruebas de efecto
inter-sujetos, se mostré un efecto principal significativo en la variable edad
categorizada (F2, 30 = 4,09; p = 0,027), asi como en la variable etiologia (F2,30 =

4,13; p = 0,026).

Las puntuaciones medias de los pacientes DMB fueron (M = 23,50; DE =
4,32), las puntuaciones medias de los DMD fueron (M = 22,01; DE = 1,78), siendo

mas altas las de los sujetos control (M = 30,20; DE = 2,28). Las medias estimadas
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aumentaron segun la edad. En el intervalo de edad de 3 a 6 afios, los pacientes
DMD (M = 18; DE = 4,32) obtuvieron medias inferiores a los sujetos control (M =
26; DE = 6,1). En el intervalo de edad de 7 a 11 afios, los pacientes DMB
obtuvieron (M = 23,50; DE = 4,32), los DMD (M = 20,33; DE = 2,49), aunque los
valores mas altos fueron los de los sujetos control (M = 30,87; DE = 2,16). En el
grupo 2, intervalo de 12 a 16 afios, valoramos los pacientes DMD (M = 27,70; DE

=1,93) con valores inferiores a los sujetos control (M = 33,75; DE = 2,16).

Mostramos en la figura 48 las puntuaciones medias en el Test Raven en los
grupos clasificados por etiologia y sujetos control. Describimos la muestra DMB

(N = 2), la muestra DMD (N = 18) y, la muestra de sujetos control (N = 17).

30
) /
20
15
10

5

0
DMD DMB Grupo control

Figura 50. Puntuaciones medias del CI de pacientes corriente debajo del exén 30.

Las pruebas pos hoc de Tukey, en la variable independiente etiologia,
dieron significacion de (p < 0,001) entre los pacientes DMD y los sujetos control.
En cuanto a los grupos de edad, se dio significacidon de (p < 0,001) entre el grupo
0 y 2, aunque no en la comparacién entre el grupo 0y 1 (p = 0,361), asi como no

hubo significacionenel 1y 2 (p = 0,110).

2.2.DMD/DMB con deleciones o mutaciones comprendidas entre el exén 31
al 45 (del ex6n 31 al 45), isoformas de proteina truncada dp 260 (Npacientes
= 27; Ncontrol = 25).

Utilizamos el Test de Levene para contrastar la hipoétesis nula de varianzas
iguales en los grupos. La prueba de homoscedasticidad nos llevé a un resultado
significativo entre la variable dependiente a estudiar: Test Raven (F7,43 = 4,64; p

< 0,001), evidenciando que si existian diferencias segtin la etiologia y la edad.
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En los contrastes univariados de la ANOVA, se observé que la edad
categorizada (F2, 43= 13,21; p < 0,001), asi como en la variable etiologia (F2, 43 =
23,79; p < 0,001), evidenciandose las diferencias. En las pruebas de efecto inter-

sujetos, se mostr6 un efecto principal significativo en la variable edad

categorizada (F2,43 = 11,56; p < 0,001), asi como en la variable etiologia (F2, 43

19,66; p < 0,001).

Las puntuaciones medias de los pacientes DMB fueron (M = 19,83; DE
1,66), las puntuaciones medias de los DMD fueron (M = 20,77; DE = 1,19), siendo
las puntuaciones mas altas las de los sujetos control (M = 28,40; DE = 0,87). Las
medias estimadas aumentaron segun la edad. En el intervalo de edad de 3 a 6
afios, (M = 18; DE = 1,72),en el grupo 1 (M = 23,90; DE=0,81) y, el grupo 2 (M =
27,11; DE = 0,91). En la siguiente tabla se especifican las puntuaciones medias de

CI seglin edad categorizada y etiologia.

Tabla 40. Medias estimadas del CI de pacientes entre ex6n 31 y 45.

Sujetos EDAD_CAT MEDIA DESV.
DMB 3-6 11 391
7-11 22,71 1,48
12-16 25,80 1,75
DMD 3-6 22 2,76
7-11 19 1,59
12-16 21,33 1,59
GRUPO CONTROL 3-6 21 1,95
7-11 30 1,13
12-16 34,22 1,31

Mostramos en la figura 51 las puntuaciones medias en el Test Raven en los
grupos clasificados por etiologia y sujetos control. Describimos la muestra DMB
(N =13), la muestra DMD (N = 14) y, la muestra de sujetos control (N = 25).
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Figura 51. Puntuaciones medias del CI de pacientes corriente abajo del exén 45.

194



Capitulo 5: Resultados

Las pruebas pos hoc de Tukey, en la variable independiente etiologia,
dieron significacion de (p < 0,001) entre los pacientes DMD y los sujetos control
y, DMB en comparacion con el grupo control. En cuanto a los grupos de edad, se
dio significacién de (p < 0,001) entre el grupo 0 y 1, y el grupo 0 y 2, asi como

también entre el grupo 1y 2.

2.3.DMD/DMB con deleciones o mutaciones comprendidas entre el ex6n 46
al 63 (del exén 46 al 63), isoformas de proteina truncada dp 71 (Npacientes

= 12; Ncontrol = 12).

Realizamos el Test de Levene para contrastar la hipétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad nos llevo a un
resultado significativo entre la variable dependiente a estudiar: Test Raven (Fs,

17= 3,35; p =0,023), evidenciando que si existian diferencias entre grupos.

En los contrastes univariados de la ANOVA, se observé que la edad
categorizada (F2 17 = 15,88; p < 0,001), asi como en la variable etiologia (F2,17 =
4,77; p = 0,023), presentaban significacién y, por tanto, diferencias. En las
pruebas de efecto inter-sujetos, se mostré un efecto principal significativo en la
variable edad categorizada (Fz 17 = 16,11; p < 0,001), asi como en la variable

etiologia (F2,17=5,18; p =0,017).

Las puntuaciones medias de los pacientes DMB fueron (M = 24,75; DE =
2,42), las puntuaciones medias de los DMD fueron (M = 19,66; DE = 1,74), siendo
las puntuaciones mas altas las de los sujetos control (M = 26,92; DE = 1,60). Las
medias estimadas aumentaron segun la edad. En el intervalo de edad de 3 a 6
afios, (M = 13; DE = 2,42), en el grupo 1 (M = 26,06; DE=1,38) y, el grupo 2 (M =
30,16; DE = 1,98). En la siguiente tabla se especifican las puntuaciones medias de

CI seglin edad categorizada y etiologia.

Las pruebas pos hoc de Tukey, en la variable independiente etiologia,
dieron significacion de (p < 0,001) entre los pacientes DMD y los sujetos control.
En cuanto a los grupos de edad, se dio significacién de (p < 0,001) entre el grupo
Oy 1,yel grupo 0y 2, aunque no en la comparaciéon entre el grupo 1y 2 (p =

0,512).
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Figura 52. Puntuaciones medias del CI de pacientes corriente abajo del ex6n 45.

3. Objetivos especificos. Antecedentes familiares.

En este estudio, pretendiamos investigar si padecer la patologia de origen
familiar podria tener relacién con el grado de afectacion cognitiva. En nuestra
muestra de 60 pacientes habia 18 pacientes con afectacion de origen familiar, en
los que las madres eran portadoras y 42 pacientes fueron diagnosticados de novo.

Utilizamos el Test de Levene para contrastar la hipoétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad nos llevo a un
resultado significativo entre la variable dependiente a estudiar: Test Raven (F3,se
=3,96; p = 0,012), evidenciando que si existian diferencias entre grupos.

En los contrastes univariados de la ANOVA, no se observaron diferencias en
las puntuaciones en el Test Raven en la variable antecedentes familiares (F1, s6=
,273; p = 0,604), asi como en la variable etiologia (F1,56=,178; p = 0,675).

Las puntuaciones medias de los pacientes con la condiciéon de padecer la
enfermedad de origen familiar (M = 22,08; DE = 1,76), con madres portadoras,
fue inferior a los pacientes con diagndstico de novo (M = 23,19; DE= 1,17). Las
puntuaciones medias segun etiologia fueron para DMD (M = 22,19; DE = 1,21) y
para DMB (M = 23,08; DE = 1,73).

Al realizar la prueba post hoc, no observamos diferencias entre padecer la
enfermedad de origen familiar o de novo, con niveles de significacion de (p >,05).

En referencia a la etiologia, exponemos en la siguiente figura las
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puntuaciones medias de CI de los pacientes de novo DMD y DMB, asi como los

pacientes DMD y DMB con origen familiar.

24,5
de novo AF
24
23,5
23
22,5
22
21,5
21
DMD DMB

Figura 53. Puntuaciones medias de CI segiin antecedentes familiares y diagnostico de novo.

4. Objetivos especificos. Tipo de mutacion.

En este apartado, distribuimos la muestra segtn el tipo de mutacién que
padecian los pacientes, especificamente por delecién (N = 39), mutacién (N = 15)

y, duplicacién (N = 6).

Utilizamos el Test de Levene para contrastar la hipoétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad nos llevé al
siguiente resultado entre la variable dependiente a estudiar: Test Raven (F3,s5 =
2,08; p = 0,113), y las variables independientes, evidenciando que la varianza de

error de la variable independiente es igual entre grupos.

En los contrastes univariados de la ANOVA, no se observaron diferencias en
las puntuaciones en el Test Raven en la variable tipo de mutacion (F1,55=,193; p =

0,825), asi como en la variable etiologia (F1,55 = 1,01; p = 0,319).

En las pruebas de efectos inter-sujetos, no se observaron diferencias en las
puntuaciones en el Test Raven en la variable tipo de mutacion (F1,ss5= 0,868; p =
0,426), asi como en la variable etiologia (F1,55 = 1,47; p = 0,230). Al realizar la

prueba post hoc, no observamos diferencias entre los tipos de mutaciones, con
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niveles de significacién de (p >,05).

En la siguiente figura se observan las puntuaciones medias en el CI de los
pacientes segun el tipo de mutacion.

24

23

22

MUTACION DELECION DUPLICACION

Figura 54. Puntuaciones medias de CI segun tipo de mutacidn.

5. Objetivos especificos. Funcionalidad motora y CI.

En esta patologia la afectacibn motora puede generar problemas
conductuales y emocionales. A lo largo de éstos parrafos compararemos los
pacientes con pérdida de deambulaciéon (N = 11) con los pacientes que siguen

deambulando (N = 49), asi como a los sujetos control (N = 39).

Utilizamos el Test de Levene para contrastar la hipoétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad nos llevd al
siguiente resultado entre la variable dependiente a estudiar: Test Raven (F3,95 =
4,87; p = 0,003), y las variables independientes, evidenciando que existian

diferencias entre grupos.

En los contrastes univariados de la ANOVA, se observaron diferencias en las
puntuaciones en el Test Raven en la variable deambulacion (F3, 9s= 15,73; p <

0,001), asi como en la variable etiologia (F3,95 = 15,49; p < 0,001).

En las pruebas de efectos inter-sujetos, no se observaron diferencias en las

puntuaciones en el Test Raven en la variable deambulacién (Fs, 95= 0,047; p =
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0,829), asi como en la variable etiologia (F3,95 = 2,93; p = 0,590).

Al realizar la prueba post hoc, observamos significacion del (p < 0,001)
entre sujetos control y pacientes que deambulan, asi como también para sujetos
control y pacientes que han perdido la deambulacién. No observamos diferencias
entre pacientes que deambulan y paciente que no deambulan con niveles de
significacién de (p = 0,910).
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Figura 55. Puntuaciones medias de CI segiin funcionalidad motora.

6. Objetivos especificos. Conducta y emocion.

En los siguientes parrafos describimos la percepcién de los padres
mediante el test Achenback y la escala Chexi. Con éstas pruebas pretendiamos
valorar las emociones y conductas de los pacientes, asi como la consciencia de la
enfermedad. En los contrastes multivariados de la MANOVA, se mostrd un efecto
principal significativo en la variable etiologia (A =,372; F13, 77 = 3,27; p < 0,001;
12 =,706), asi como en la variable edad categorizada (A =,456; F13,77 = 2,71; p <
0,001; n? =,622).

Se realizd el Test de Levene para contrastar la hipétesis nula de varianzas
iguales en todos los grupos. La prueba de homoscedasticidad nos llevo a un

resultado significativo entre las variables dependientes a estudiar: introversién
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(F7,89=4,82; p<0,001), somatizacién (F7,s9 = 4,05; p < 0,001), ansiedad/depresion
(F7,89 = 7,70; p < 0,001); problemas somadticos (F7,89 = 11,27; p < 0,001),
problemas de pensamiento (F F7,89 =12,06; p <0,001), problemas atencionales (F7,
89 = 8,07; p = 0,024), conducta antisocial (F7,89 = 15,40; p < 0,001), agresividad
(F7,89 =7,04; p<0,001), memoria de trabajo (F7,89 = 8,46; p <0,001), planificacién
(F7,89 =7,45; p <0,001), regulacién (F7,89 =7,58; p <0,001) y, impulsividad (F7,s9
= 5,30; p < 0,001) evidenciando que si existian diferencias entre ellas segin

etiologia y edad (p = 0,050).

En referencia a la edad categorizada, observamos medias similares en los
grupos 1y 2, aunque las puntuaciones medias fueron mas altas en el grupo 0 en
problemas atencionales (M = 6,26; DE = 1,17); en el grupo 1 en problemas de
conducta antisocial (M = 1,35; DE = 0,18), y en el grupo 2 en introversién (M =
3,43; DE = 0,44), somatizacién (M = 2,39; DE = 0,43), problemas somdticos (M =
1,97; DE = 0,37), problemas de pensamiento (M = 1,19; DE = 0,23) y, agresividad
(M=8,17; DE = 0,84).

En cuanto a la escala Chexi, el grupo dos obtuvo mayores medias que el
grupo 1y 0 en memoria de trabajo (M = 6,96; DE = 1,01), planificacién (M = 4,04;
DE = 0,50) y, regulacion (M = 5,55; DE = 0,58). El grupo 1, obtuvo medias
superiores en impulsividad (M = 5,82; DE = 0,58).

En la figura 53 describimos las puntuaciones medias en el Test Achenback.
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Figura 56. Puntuaciones medias en el Test Achenback.
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Las puntuaciones medias en la escala Chexi segun etiologia se describen en

la figura 57.
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Figura 57. Puntuaciones medias en la escala Chexi.
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Los pacientes constituyen el cuerpo mismo de éste capitulo, en el que tratamos

que quede reflejada la teoria que subyace, resultado de décadas de investigacion.

El relato de los estudios cognitivos en pacientes DMD/DMB consultados, se
entrelaza con el de los pacientes de la muestra que presentamos, permitiendo al
lector tener una perspectiva diacronica sobre cuando empezaron las primeras
investigaciones y la evolucién hasta llegar a las concepciones actuales y, a éste

estudio.

Como ha podido vislumbrar el lector, en cada capitulo tedrico se articulaba
una serie de apartados, cuya estructura seguimos en estos parrafos. A medida que
desarrollamos el relato, intercalamos figuras que clarifican contenidos
relacionados con los capitulos tedricos, estudios de neurociencia basados en
evidencia sobre la configuracién anatémica de las redes cerebrales y topologia
segln técnicas de resonancia magnética funcional e imagenes de las pruebas
realizadas por los pacientes. En este apartado integramos la practica clinica y la

investigacion neuropsicolégica.
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1. Introduccion.

En la valoracion de pacientes en edad pediatrica no podemos ignorar
conceptos claves como: el crecimiento diferencial del cerebro, la mielinizacién, la
plasticidad, los periodos criticos y el entorno. En las investigaciones de Jacobson
(1969), sobre la maduracion en la ontogénesis del SN, ya acufiaba que: “en el
proceso madurativo en las primeras edades, algunas neuronas se hallarian
intensamente especificas y todas sus conexiones estarfan por completo
determinadas, pero habria otras incompleta o parcialmente especificadas con
conexiones relativamente indeterminadas. Es evidente la invarianza y estabilidad
de las sinapsis ampliamente determinadas, asi como las propiedades plasticas
adaptativas en los tiempos de sinapsis que no se hallan integramente
determinadas”. Basandonos en los conceptos anteriormente citados y estudios
consultados sobre la cognicién durante el neurodesarrollo, describimos los

procesos disfuncionales en los pacientes DMD/DMB.
1.1. Objetivo general. Estudio cognitivo por procesos y funciones.

La estimacion del CI en los pacientes DMD/DMB, ha sido estudiada desde
los inicios de la investigacion cognitiva por su facil comprension. En los estudios
de Cohen et al. (1968), Billard et al. (1998) y Hinton et al. (2000), ya se
registraban puntuaciones medias por debajo de los sujetos control. En nuestra
investigacion utilizamos un test de razonamiento simple, que aumentaba la
complejidad a medida que pasdbamos los items. Nuestros resultados
confirmaron que el 12,20% (5/41) de los pacientes DMD obtuvieron valores
inferiores a la media, padeciendo una disfuncion cognitiva mas severa. E1 87,80%
de pacientes DMD obtuvieron puntuaciones por encima de la media observando
dificultades para focalizar y mantener la atencién, en la comprension de la tarea,
asi como mayor tiempo que los sujetos control, en la consecucidn de ésta. En los
pacientes DMB, el 15,79 % (3 /19) obtuvieron valores inferiores a la media. En el
84,21% de los pacientes DMB se registr6 menor tiempo que en los sujetos control,
aunque observamos mayor impulsividad. La edad era un factor importante a

estudiar y, aunque este estudio es transversal, en la muestra se observa que,
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posiblemente debido a los conceptos clave descritos anteriormente, en mayor
medida por la mielinizacion, los pacientes con mejores resultados fueron los

agrupados en el intervalo de 12 a 16 afios.

Los resultados obtenidos en esta investigacion reafirman las conclusiones
de Battini et al. (2018), confirmando que algunos procesos cognitivos a menudo

pueden ser disfuncionales en nifios DMD/DMB sin discapacidad intelectual.
1.1.1. Objetivo general. Estudio de procesamiento sensorial.

Como describen Ibafiez et al. (2020), la sensacion es la interpretacién que
llega a los sentidos, a esos canales basicos por los que los estimulos que proceden
del exterior y de los diferentes érganos, llegan al cerebro permitiendo que éste se
oriente en el medio y nos mueva en funcion de nuestras necesidades. Estudiamos
las vias de entrada sensoriales de los pacientes DMD/DMB mediante el
rendimiento en las pruebas de signos neurolégicos blandos y agudeza sensorial,
actividades cuya mala ejecucion nos orientarian a inmadurez del desarrollo o una

disfuncién.

En la prueba de signos neurolégicos blandos, al medir las vias de entrada de
modalidad auditiva, modalidad visual y modalidad tactil, observamos que los
pacientes DMD padecian dificultades en mayor medida que los sujetos control
para seguir visualmente un objeto. En la actualidad sabemos que la corriente
dorsal descrita por Kandel (2013), con ubicacién occipito-parietal, permite la
orientacion y el seguimiento con la mirada, este proceso seria disfuncional en los
pacientes DMD de la muestra. En cuanto a la extincién de estimulos tactiles y
auditivos, los pacientes DMD refirieron mayores dificultades. En referencia a los
movimientos alternantes de pronacién y supinacién con las dos manos, segin
Matute et al. (2007) adquiridos entre los 5 y 6 afios de edad, en los DMD se
observaron movimientos asociados a otras partes del cuerpo, asimetrias y
movimientos lentos, éstos ultimos secundarios a la afectacién motora primaria.
En los movimientos de oposicion digital, se observaron asimetrias en velocidad y
presion en los pacientes DMD, como consecuencia de una incapacidad para

organizar el movimiento ritmico de oposicién de los dedos. La velocidad
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enlentecida podria deberse a la patologia motora primaria. Los pacientes DMB

obtenian cifras similares a las de los sujetos control.

Abordando las gnosias digitales, la percepcion tactil en ambas manos, fue
inferior en pacientes DMD. La maduracién de estas gnosias, media para que se
den de forma eficiente la orientacion derecha-izquierda, que describiremos
posteriormente. A mayor edad de los pacientes, mayores puntuaciones medias en
percepcion tactil y menores puntuaciones en signos neurolégicos (seguimiento
con la mirada, pruebas de alternancia, etc.), que nos orienta a interpretar una

posible disfuncién sensorial en los primeros afios de vida.
1.1.2. Objetivo general. Estudio del procesamiento del sistema atencional.

La funcion atencional es esencial para el buen funcionamiento cognitivo, las
bases anatémicas de la atencién son redes de acciones ampliamente distribuidas,

seglin Kandel (2000), a nivel subcortical y cortical.

En la literatura podemos encontrar variedad de articulos en los que se
describe que los pacientes DMD/DMB padecen Trastorno por Déficit de Atencién
y/o Hiperactividad (TDAH). Autores como Cyrulnick et al. (2008) y Cotton et al.
(2009) confirmaron hallazgos de maduracion mas lenta de los sistemas
neuronales que controlan la atencién voluntaria y, De Moura et al. (2009) y Pane

et al. (2012) resaltaron la frecuencia de padecer TDAH en este tipo de pacientes.

Como describe Kosslyn (2008), la atencion es un sistema complejo de
subprocesos especificos, a través del cual dirigimos la orientacién. Iniciamos la
valoracién de los procesos atencionales por la modalidad visual de componente
praxico, estudiando el rastreo atencional y la atencidon sostenida. El tiempo
utilizado para realizar la tarea fue mayor en los pacientes DMD observandose
dificultades para focalizar la atencién. En edades comprendidas entre 12 y 16
afios, los pacientes DMD obtuvieron medias de tiempo menores, siendo mas
eficientes que en el grupo de pacientes DMD en edad de 7 a 11 anos. En la etapa
de 6 a 12 afos, se consolida la atencién sostenida, y como sugieren los resultados,
en esta muestra se observaria disfuncién en este proceso. Los pacientes DMD del

grupo 0 de edad, utilizaron mas tiempo que los sujetos control para realizar la
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tarea. Los pacientes DMB, realizaron la tarea en mayor tiempo que los sujetos
control, observando mayores errores por impulsividad cognitiva. Los pacientes
DMB del grupo 2, obtuvieron medias de tiempo menores, siendo mas eficientes
que los del grupo 1. La lentitud en la velocidad de procesamiento en esta tarea no
se debi6 a sintomatologia primaria motora, sino a una disfuncién de origen
atencional. En referencia a la correlacién neuroanatémica disfuncional, las
estructuras subcorticales tienen un papel fundamental en la capacidad de
orientar la atencién de componente visual. Kandel (2000) describe que en este
proceso intervienen estructuras como el coliculo superior y el tdlamo, cuya
regulacion atencional es esencial para integrar la informaciéon, asi como los

ganglios basales.

Evaluamos la atenciéon focalizada por medio de la modalidad visual de
componente praxico, Test de las Caras. En los pacientes DMD se observé una
velocidad de procesamiento enlentecida comparando los valores con los de los
sujetos control, asi como puntuaciones por debajo de la media tanto para los
pacientes DMD como para los DMB. Se percibié mayor dificultad para encontrar
las diferencias, posiblemente por dificultades para sostener la atencion y, en el
rastreo visual para inhibir la cantidad de estimulos que tenia la tarea, creandoles

en ocasiones interferencia.

Estudiando la modalidad auditiva, percepcion que se describe alterada en
diversos estudios atencionales en los pacientes DMD/DMB. Observamos que el
mantenimiento atencional para informacién numérica fue mayor para los
estimulos presentados en orden directo que en orden indirecto en los tres grupos.
Los sujetos control consiguieron mantener simbologia numérica en mayor
medida que los pacientes DMD/DMB. En la tarea de Atencién de la bateria Nepsy-
I, en la que pretendiamos estudiar el mantenimiento y la seleccion atencional,
los pacientes DMD mantuvieron por menor tiempo la regla de la tarea,
observando mayor cantidad de omisiones que los sujetos control. Considerando
estos datos, estas conductas en los pacientes DMD reflejarian una vigilancia

deficiente. En los pacientes DMB, se observaron puntuaciones cercanas a los
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sujetos control, aunque los errores eran de comisién por tendencia a reaccionar
de forma impulsiva. En cuanto a la edad categorizada, a modo de descripcién y
teniendo en cuenta estos datos para el estudio longitudinal que sigue en curso,
los pacientes obtuvieron mayores medias a medida que avanzaba la edad, y los
sujetos control mantuvieron valores mas estables. Atendiendo a los datos
anteriores, la via dorsal de localizacién occipito-parietal cuya red se prolonga
hacia la corteza prefrontal, seria la encargada de los procesos disfuncionales
descritos, ya que ésta via se encarga de que los diferentes tipos atencionales se

den durante el neurodesarrollo (Kandel, 2001).

En udltimo lugar, el estudio de la atencién alternante. Este tipo de atencion,
tiene un proceso de maduracién tardio e intervienen procesos de inhibicion,
control de la impulsividad y de interferencias. En el grupo 1, los pacientes DMD
obtuvieron una velocidad de procesamiento media mayor que las puntuaciones
en los sujetos control. Quedaria explicada esta situacion por la cantidad de
errores cometidos por los pacientes DMB debidos a la impulsividad y falta de
inhibiciéon. En el grupo 2, los pacientes DMD obtuvieron medias de velocidad de
procesamiento mayor que los sujetos control. Los pacientes DMB del grupo 2
efectuaron menos errores que los pacientes DMB del grupo 1. Podemos describir
este proceso atencional, aunque debido a que la maduracion cerebral alin esta en

curso, no podemos diagnosticar que haya una disfuncion.

En los estudios sobre funcién cerebral integrada, se describen algunas
regiones del cerebro como centros de red o hubs, con el objeto de estudio de c6mo
estos centros surgen durante el neurodesarrollo. Oldham y Fornito (2019),
basandose en la evidencia de las investigaciones hasta el momento descritas,
sugieren que los hubs tanto de conectividad estructural como funcional, se
desarrollan durante los periodos prenatal, neonatal, infantil y adolescente.
Describen en su revision que, la evidencia sugiere que los ejes estructurales del
cerebro surgen en el periodo prenatal y muestran una topografia espacial
consistente a través del proceso de desarrollo cerebral y, que los ejes de las redes

funcionales muestran una topografia mas variable, ubicidndose
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predominantemente en dareas corticales primarias (corteza somatosensorial,
auditiva y visual) en el desarrollo temprano seguidas del desarrollo de areas de
asociacién en la nifiez tardia. Como veremos en los siguientes parrafos, los
pacientes muestran disfuncién en éstas areas. En el estudio narran, utilizando el
paradigma de Corbetta y Shulman (2012), que habria redes que regularian el
equilibrio entre el exterior, mediante la red de atencién dorsal dirigida y, la red
enfocada internamente. Sugieren que este patréon de actividad también puede ser
consistente con el papel que juegan éstas redes cerebrales en la reorientaciéon
atencional ascendente, Corbetta y Shulman, (2002), asi como en la participacion
en el estado de alerta ténico, que conocemos como atenciéon vigilante y/o
sostenida segun Langner y Eickhoff (2013), Sadaghiani y D'Esposito, (2014). El
control de arriba hacia abajo, red de atencién dorsal dirigida, de los procesos de
atencion activaria regiones frontales y parietales posteriores de predominio
dorsal bilateral del cerebro. Este sistema fronto-parietal dorsal seria responsable
de la generacién de conjuntos atencionales, disfuncional en nuestra muestra de
pacientes DMD. En cuanto al control atencional de abajo hacia arriba, este
proceso de orientacion sensorial estaria mediado por la segunda red de atencidn,
que se lateraliza principalmente hacia el hemisferio derecho e incluye la unién
temporo-parietal y la corteza frontal ventral. Esta red, como describen, podria
interrumpir la actividad cognitiva en curso cuando se detecta un estimulo que al
sujeto le puede parecer importante para el comportamiento. En la muestra de
pacientes DMD y DMB, podriamos explicar las interferencias y la falta de gestién

del valor de los estimulos externos, por disfuncional maduracién de ésta red.

En las investigaciones cognitivas, se exponen diferentes areas de la corteza
prefrontal, entre ellas el area motora suplementaria, el giro cingulado, la corteza
dorsolateral y la orbitofrontal, como areas que intervienen en el proceso
atencional. Estas areas, asi como las descritas en estos parrafos, segin los datos

del The Human Atlas, serian areas de deteccion y expresion de la distrofina.
1.1.3. Objetivos generales. Funcién visoespacial.

Citando a Robert Wurtz y Michael Golberg (1982): “la atencién es un
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potente modulador de la respuesta de las células nerviosas a un estimulo visual”.

En la literatura cientifica son diversos los autores que describen déficits en
las habilidades visoespaciales. En los estudios de Cotton et al. (1998) y Billard et
al. (1998), se describi6 que el rendimiento de los pacientes estaba deteriorado en
las habilidades visoespaciales. Hinton (2001) y Snow (2013) identifican déficits

especificos en ésta funcion.

Al abordar la teoria sobre estos procesos visoespaciales, descritos en el
capitulo 3, sabemos que el procesamiento de la informacién visual se vuelve
progresivamente mas elaborado debido a la organizaciéon jerarquica de la
funcién, como demostraron Hubel y Wiesel (2004). David Marr (2010), describe
que cada una de las etapas del procesamiento de la percepcion transforma y
enriquece el procesamiento realizado por la etapa anterior, dando especial
importancia al nivel intermedio. En el nivel intermedio se combinan los
segmentos de lineas simples y forman los contornos que definen los limites,
construyendo una percepcion unificada de la forma del objeto, proceso que se
denomina integracion del contorno. En estos parrafos iniciaremos el estudio de
los componentes basicos de la percepcidon visual de las formas, a modo de
deconstruccién de la imagen visual. En la historia de la psicologia cognitiva, se ha
descrito la corriente dorsal y ventral de procesamiento, vias que utilizaremos en
la descripcion de los datos obtenidos en éste estudio. Anne Treisman (1986),
observo que la asociacidn de estas vias, a la que ella llama “problema de enlace”,
no se producia en un solo lugar. Esta asociacién se llevaba a cabo cuando las
actividades de distintas regiones de éstas dos vias se coordinaban, una funcién
que, segun la autora, corria a cargo de la atencién. Regiones que describiremos

segun los procesos perceptivos.

Evaluamos la capacidad de determinar la direccion y orientacion de lineas.
En los pacientes DMD los resultados nos indicaron dificultades en determinar la
direccion, estimar las distancias y la orientacién de las lineas, asi como la
angulosidad de éstas, en mayor medida que los sujetos control. En los pacientes

DMB se observaron dificultades en la previsualizaciéon debido a la impulsividad,

212



Capitulo 6: Discusién

en mayor grado que en el grupo control. En los DMB, a medida que avanzaba la

edad, se observé una reduccion de conductas impulsivas.

En las tareas orientadas al estudio de la comprensiéon de las relaciones
visoespaciales, la orientacidén y la direccionalidad, los pacientes DMD obtuvieron
valores por debajo de la media de las puntuaciones de los sujetos control. Estos
resultados nos sugieren la existencia de dificultades para comprender posiciones
referentes de los objetos en el espacio. En los pacientes DMB las dificultades
atencionales y la falta de control de las respuestas impulsivas afectaron en el
rendimiento de la tarea. En el grupo 1 y 2 de pacientes DMD, estuvo presente la

verbalizacion de la tarea en algunos pacientes.

Atendiendo al estudio de lo que nos sucede cuando percibimos un objeto en
forma bidimensional, utilizamos la prueba copia de disefios, tarea de componente
praxico. Los pacientes DMD obtuvieron puntuaciones menores que los sujetos
control, observandose dificultades en el procesamiento global, sugiriendo
dificultad para representar la forma y el tamafio y en el procesamiento mas focal,
para reconocer como se relacionan las caracteristicas de la figura. En el 12,20 %
de los pacientes DMD, al ser una tarea de componente motor, existieron
dificultades debido a la patologia motora de base que como consecuencia
desencadeno en una prension atipica del 1apiz (en tripode estatico, en cobertura
de pulgar, en palma o garra) y en falta de control de la motricidad fina,
ocasionando distorsién de la imagen. En los pacientes DMB se observaron

dificultades para identificar la configuracion global de la figura.

La percepcidn visual con objetos reales y paisajes se utilizé para estudiar la
integracion visual, la seleccion de la imagen, el procesamiento local y la
comprension de las relaciones parte-todo. Como hemos descrito anteriormente,
identificamos dificultades en los procesos basicos de la percepcion, por tanto, los
procesos que relatamos a continuacién pueden quedar mermados o ser
disfuncionales de forma secundaria. En los pacientes DMD los resultados medios
quedaron por debajo de los sujetos control, observando fallos en la bisqueda

visual, en la discriminacién visual en un 12,20% de los pacientes, y/o falta de
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comparacion visual de los detalles. En los pacientes DMB, los resultados medios
fueron inferiores a los sujetos control, sucediendo conductas impulsivas que

fueron reconducidas por ellos mismos.

La rotacién mental de la figura, la evaluaciéon de las direcciones y la
percepcion espacial fue evaluada mediante la subprueba puzles geométricos. En
los pacientes DMD las puntuaciones inferiores a los sujetos control, mostraron
fallos de componente espacial y en la rotacién de la figura modelo. En los
pacientes DMB las puntuaciones fueron mas bajas que en el grupo control, debido
a procesos atencionales. En relacion con la edad, los sujetos del grupo 2

mostraron mejores resultados que los demds grupos.

En altimo lugar, el estudio del proceso de integracion de la informacion
perceptiva y de la comprensiéon parte-todo en una imagen compleja. Se
administrd la Figura de Rey. Los resultados de los pacientes DMD en la copia de
ésta figura fueron inferiores a los sujetos control, aunque con valores similares a
la media del test. Observamos que los pacientes DMD del grupo 0 y 1 de edad
categorizada, iniciaban la copia por detalles, siendo los siguientes tipos de
construccion los mas utilizados: tipo IV (yuxtaposicion de detalles), V (detalles
sobre un fondo confuso), VI (reduccién a un esquema familiar). Era de especial
relevancia interpretar la figura segin los procesos esperados en edad infantil, ya
que, segun las normas del test, el proceso evolutivo seria la forma de construccion
tipo IV en las edades de 5 a 11 afios, que pasaria sucesivamente al predominio de
los tipos III (contorno general) y II (detalles englobados en un armazén) a los 12-
14 anos, y I (construccion sobre armazoén) afios 15 afios o mas. Los pacientes DMD
del grupo 2, iniciaban la copia segin el tipo III y IV. Los pacientes DMB,
obtuvieron resultados medios mas elevados, iniciando la composicién de la figura
segun el tipo III, IV, V en los primeros grupos de edad, y en el grupo 2 los
resultados fueron similares al grupo control, con la estructura de la figura en tipo
[1yI. Podemos discernir de los datos que publicamos, que en los pacientes DMD
se observaria una disfunciéon en este proceso, secundaria a fallos primarios

perceptivos.
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Con la maduracién cerebral, concretamente con la maduracién de las
regiones occipito-parietales, surgen nuevas habilidades como procesamiento
espacial y espacio alocéntrico. En los pacientes DMD y los pacientes DMB se
observaron dificultades en la comprensién y en mayor medida en la expresion

espacial que los sujetos control, en los grupos 1y grupo 2 de edad.

Uno de los objetivos principales en este estudio era determinar si las
dificultades de los pacientes guardaban relacién con la patologia motora o si las
dificultades eran por disfuncion del proceso constructivo y/o perceptivo. En esta
muestra de pacientes DMD, las dificultades que se muestran son en mayor
medida perceptivas, sin embargo, en el 18,33 % de los pacientes DMD no pudimos
discernir si era debido a la afectacién motora, a inmadurez o era secundario a
disfuncién perceptiva. Los resultados guardan relacion con los estudios

consultados en la literatura cientifica.

A nivel neuro-anatéomico, Kandel (2019), en su obra “La era del
inconsciente”, expone que las neuronas de la corteza visual primaria reaccionan
alineas con orientaciones concretas, entre ellas las lineas verticales, horizontales,
oblicuas e inclinadas. En ésta area se activan neuronas diferentes como respuesta
a los distintos angulos, y sobre todo en las dos regiones siguientes de la corteza
visual V2, y V3, que son capaces de completar contornos. Por tanto, la corteza
visual primaria es esencial para la percepciéon de una imagen, asi como la
extension hacia la corteza parietal. La actividad de la corteza visual primaria es
esencial para la percepcion de una imagen, pero ésta actividad, segin el mismo
autor, debe cesar para que pueda producirse la alternancia, esto es, cuando la
percepciéon cambia de una imagen a otra, la informacién se difunde con mas
extension para que la corteza fronto-parietal también se active. El autor citado
expone que, estas actividades representan parte del procesamiento ascendente y
descendente, en el que se integra el contorno y se segmenta la superficie
separando el objeto del fondo y, el procesamiento descendente en el que se
generan inferencias y se contrastan hipotesis de experiencias visuales anteriores

dando lugar a una percepcién consciente. Los procesos descritos se desarrollan
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durante la primera infancia con la maduraciéon de areas corticales primarias,

limbicas y subcorticales, que correlaciona con los sistemas sensoriales.

En el periodo de los dos afios a los seis afios, se da un aumento significativo
de la comunicacién interhemisférica, por la maduraciéon del cuerpo calloso,
secundario a esto, sucede el inicio de la maduracion prefrontal y sus conexiones
con areas temporo-mediales, apareciendo los primeros indicios de prevision e
inhibicién simple. Durante este periodo deberiamos observar un rapido avance
en la funcion visoespacial, posibilitando procesos que en la muestra de pacientes
DMD, son disfuncionales. Citando a Anne Treisman (1986), en su teoria de
asociacién de vias, y segin los resultados obtenidos en este estudio, la
coordinacion de éstas dos vias podria verse limitada por factores de maduracion
en la comunicacién interhemisférica y/o por la funcién atencional, secundarios a

la expresion ineficiente de la distrofina o a otros factores desconocidos.

Consistente con el punto de vista de las teorias anteriores, De Asis- Cruz et
al. (2015) y Van den Heuvel et al. (2018) en estudios en conectividad funcional
en edad prenatal y neonatal, describen que, las redes se encuentran en estas
edades en constante actividad en las regiones corticales sensorio motoras

primarias, auditivas y visuales.
1.1.4. Funcién mnésica y aprendizaje.

Posiblemente la funcién mnésica ha sido de las funciones mas estudiadas
por la comunidad cientifica. Whelan (1987), relaté que en los pacientes DMD
existia un déficit mnésico, especificamente en la memoria verbal inmediata y en
la memoria no verbal. Andersoon et al. (1988), encontro evidencias de déficits en
memoria comparando pacientes DMD y sujetos control. En una investigacion en
la que se comparaba sujetos control con pacientes DMD realizada por Cotton et
al. (1998), refirieron que encontraron déficits en memoria no verbal. De forma
mas especifica, Hinton et al. (2000), estudiaron la memoria visual, memoria de
trabajo mediante historias en pacientes DMD, concluyendo que no se
encontraban afectacién en memoria visual, aunque si habia un rendimiento

menos 6ptimo en memoria de trabajo. En otros estudios, la memoria visual si
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quedaria afectada en los pacientes DMD, como describen Donders y Taneja
(2009). El mismo autor en el 2001, describié un déficit selectivo en memoria
inmediata de componente verbal y en memoria de trabajo verbal. En los actuales
perfiles cognitivos, propuestos por Cyrulnik (2008) y Battini (2018) se muestra
la hipotesis de un posible déficit especifico en la memoria inmediata que afectaria

al span de memoria verbal.

Siguiendo con el procesamiento visoespacial del apartado anterior,
estudiamos la modalidad visual y visoespacial de los pacientes y sujetos control
en tareas para evocar procesos mnésicos. Se observaron mayores dificultades en
los pacientes DMD que en los demas grupos, siendo las puntuaciones inferiores a
la media de los sujetos control, para discriminar y codificar. En cuanto al
reconocimiento de caras demorado, los pacientes DMD y los pacientes DMB
puntuaron por debajo de la media de los sujetos control. En la misma via de
presentacion visual, utilizamos una tarea de aprendizaje visual en la que
pretendiamos estudiar la localizacion espacial. En un 12,20% de los pacientes
DMD se observo dificultad para aprender detalles visuales y dificultad para
aprender la ubicacién de objetos en un espacio bidimensional, en el resto de
pacientes aparecieron dificultades para aprender la ubicacién, que disminuian en
el grupo 2. En los pacientes DMB, se observaron dificultades para aprender los
detalles debido a las conductas de eleccion impulsivas, con resultados por debajo
del grupo control. La conducta impulsiva se redujo en los pacientes del grupo 2.
En la parte de la tarea demorada, el 12,20% de los pacientes DMD cursaron con
dificultades en el reconocimiento y recuerdo a largo plazo de la ubicacién con una
alta tasa de olvido para detalles visuales, y los demds pacientes con dificultades

para la ubicacién a largo plazo de los objetos.

Referenciando la via auditiva de presentacion, en el estudio del proceso de
codificacién para material verbal de aprendizaje por repeticidn, test TAVECI, en
los pacientes DMD se observaron dificultades en el primer ensayo para mantener
las palabras, siendo las puntuaciones por debajo de la media de los sujetos control

en los grupos 0 y grupo 1, en el grupo de pacientes de mayor edad, los pacientes
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lograron mantener mas palabras. Los pacientes DMB, consiguieron mantener
informacion 1éxica desde el ensayo 1 aumentando progresivamente hasta el
ensayo 5, aunque en menor medida que los pacientes control. Atendiendo al
recuerdo total de palabras en los 5 ensayos, los pacientes DMD recordaron menos
informacion que los sujetos control. Las puntuaciones medias aumentaron en los
grupos 1y grupo 2 de edad en los sujetos control y en los pacientes DMD, aunque
no en los pacientes DMB. En la variable de interferencia lista de palabras B, los
pacientes DMD y los pacientes DMB, tuvieron mayores problemas para recordar
material 1éxico nuevo que los sujetos control. En cuanto a los efectos de primacia,
medio y recencia, se observo que los pacientes de los grupos de edad 0 y grupo 2,
mantenian mas palabras presentadas en la zona media y las palabras del final de
la lista. Los pacientes DMD recordaron mas informacion presentada al final de la

listay, los pacientes DMB recordaron mas palabras presentadas en la zona media.

En la literatura antes descrita, los autores exponen que existen deficiencias
en la memoria verbal inmediata. En esta investigaciéon estudiamos tanto la
memoria supra-span verbal como la memoria inmediata de una historia en
condiciones de recuerdo libre, en el que se esperaba que el paciente entendiera
el texto, lo organizara y recuperara la informacién. Como podra percibir el lector,
se necesita la colaboraciéon y coordinacion de varias funciones cognitivas para la
elaboracion de la tarea. En la condicién de recuerdo libre, en el 12,20% de los
pacientes DMD, se observé un bajo nivel de lenguaje receptivo y comprensivo, en
el resto de los pacientes que lograron entender la tarea, aparecieron dificultades
en la codificacion por disfuncion atencional y, en menor grado, por dificultades
en la funcién lingiliistica. Los pacientes DMB lograron mantener parte de la
informacion y evocarla de forma libre, aunque con valores medios por debajo de
los sujetos control. En la condicion de recuerdo guiado, los pacientes DMD
obtuvieron mejores resultados, recordando detalles del texto que en un primer
momento no evocaron, aunque en menor grado que los sujetos control. Siguiendo
con la valoracion de memoria a corto plazo y span de memoria verbal, utilizamos
la subprueba repeticion de frases, en la que observamos que los pacientes DMD

repetian literalmente las frases cortas y omitian algunas palabras de las frases
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largas, orientando a un span de memoria escaso.

En cuanto a la consolidacion, siguiendo con el test TAVECI, en el recuerdo
libre a corto plazo fue inferior en los pacientes DMD y en los pacientes DMB con
puntuaciones medias por debajo del grupo de sujetos control. En el recuerdo a
corto plazo, los sujetos control se beneficiaron de herramientas mnemotécnicas
(semantica y por claves) en mayor medida que los pacientes DMD y los pacientes

DMB.

Haciendo referencia al proceso mnésico de recuperacion de la informacion
a largo plazo, en el test TAVECI, observamos que los pacientes DMD y los
pacientes DMB recordaron menos informacién verbal que los sujetos control, con
puntuaciones medias por debajo de éstos. No se vio significacion entre las

puntuaciones de los grupos 1 y grupo 2 de edad.

En los pacientes DMD, influyeron factores primarios en el rendimiento de
los primeros ensayos de la tarea como la falta de mantenimiento atencional, asi
como en ocasiones, sobrecarga de informacién. En los pacientes DMB falta de

atencion e impulsividad. Estos factores podrian afectar a la memoria verbal.

En los pacientes DMD, larecuperacion y reconocimiento de informacion con
claves en la tarea de memoria narrativa, fue inferior en los grupos 0 y grupo 2 a
los resultados de los sujetos control. En la tarea de recuperacion de una historia,
de forma contraria a los pacientes DMD, los pacientes DMB, lograron medias
superiores a los sujetos control. Las puntuaciones aumentaron de forma
progresiva en los tres grupos de edad. En la tarea de reconocimiento de
informacion 1éxica, los pacientes DMD tuvieron mayores dificultades que los

sujetos control.

Para terminar la valoracién mnésica en modalidad auditiva, exponer que la
curva de aprendizaje de las 15 palabras no mostro significacion entre el grupo
DMB, el grupo DMD y sujetos control. Los sujetos control recordaron mayor
cantidad de palabras en los 5 ensayos, que los grupos de pacientes. En los
primeros ensayos, en los pacientes DMD observamos mayores respuestas de

perseveracidn, estos pacientes consiguieron recordar mas palabras entre los
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ensayos 4 y 5 debido a las exigencias atencionales y de velocidad de
procesamiento y, la cantidad de palabras recordadas en los pacientes DMB
fluctu6 debido a las exigencias atencionales y a la semiologia, respuestas

intrusivas y perseveraciones.

Valoramos la memoria de trabajo verbal, posiblemente de los procesos mas
tardios en maduracién por la intervencién de la corteza prefrontal, mediante las
subpruebas de interferencia de palabras de la bateria NEPSY-II. En los pacientes
DMD se observo una capacidad limitada de memoria de trabajo, en los que los
pacientes conservaban por poco tiempo la informacién. Debido a las dificultades
anteriormente citadas, como el nivel de span de memoria y la disfuncién
atencional y/o de lenguaje, los resultados de los pacientes fueron peores que los
sujetos control. Los pacientes DMB tenian dificultad, en mayor medida que los
sujetos control, para manejar la informacién que interferia en la memoria de
trabajo. En cuanto a la semiologia, se observaron conductas perseverativas y de
repeticién en pacientes DMD y, en pacientes DMB perseveracion y falta de control
inhibitorio.

Por ultimo, para la evaluaciéon mnésica en la modalidad praxica, utilizamos
el Test de la Figura de Rey. En estos parrafos describimos la memoria inmediata
y la diferida, la copia se presenta en el apartado anterior. Los tres grupos de
pacientes obtuvieron puntuaciones medias por debajo de sus valores referentes

en la tarea de copia de la figura.

Los pacientes DMD mantuvieron por menor tiempo la informacién visual
que los sujetos control tanto en memoria inmediata como en memoria diferida,
con puntuaciones cercanas a la media de puntuaciones del grupo control. El
tiempo utilizado para la tarea fue mayor en pacientes DMD que en sujetos control,
observandose falta de detalles, ubicacion erronea y orientacion deficiente de
formas basicas, fallos en la gestion del espacio, en la organizaciéon y la
planificacion de la tarea. En el grupo 1 de pacientes DMD los tipos ejecucion de la
figura oscilaron entre el tipo III y IV, en el grupo 2 entre los tipos II, IIl. En los

pacientes DMB, las puntuaciones en memoria inmediata y en memoria diferida
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decayeron, se observaron fallos en la organizacién y planificacion, asi como la
falta de algunos detalles. En cuanto al tiempo utilizado por los pacientes DMB,
utilizaron menos tiempo que los sujetos control por impulsividad cognitiva,
observandose falta de revision. Los sujetos control revisaron y corrigieron la

tarea en mayor medida que los dos grupos de pacientes.

En la copia de la figura los resultados fueron mas homogéneos En cambio,
al guardar la informacién a largo plazo, el aprendizaje de material visual se vio

mermado en mayor medida en los pacientes DMD.

Segun las investigaciones de Hale et al. (1997), los nifios de 8 afios son
sensibles a las interferencias, desapareciendo pasados los 10 afios. En los
pacientes DMD y DMB del grupo 2, las interferencias seguian apareciendo,
observandose un uso de estrategias y un desarrollo del sistema de

almacenamiento disfuncional comparado con los resultados del grupo control.

A nivel neuroanatémico, son muchas las estructuras que intervienen en el
procesamiento mnésico, como el cerebelo, las estructuras limbicas (origen
subcortical), el circuito de Papez (cortico-subcortical), las dreas de asociacién
como las cortezas parieto-temporo-occipital. Estructuras en las que Mehler et al.
(2000) y Doorenweerd et al. (2017) entre otros autores, asi como las distintas
bases de datos expuestas en The Human Atlas, advierten que se detecta y se
expresa la distrofina. Schmahmann et al. (2017) reportan que parecen estar bajo
la influencia del cerebelo los aspectos ejecutivos de la memoria, la velocidad y
precision de la recuperacion, y el almacenamiento de memorias declarativas
parece que escaparia de la influencia de éste, siendo procesadas por estructuras
subcorticales. La posible disfuncion en estas areas en las que se detecta y expresa

la distrofina, podrian explicar la clinica que padecen los pacientes.

A nivel histologico, segin Muntoni et al. (2003), se encontraron niveles de
expresion de la distrofina en el hipocampo (region CA4 y CA2) y la amigdala
(complejo basolateral, el lado de entrada de la amigdala que recibe informacion
de la corteza prefrontal, implicada en el comportamiento complejo; y nucleo

lateral que recibe informacién del neocértex, tdlamo e hipocampo) estructuras
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involucradas en el procesamiento mnésico. A nivel inmunocitoquimico, en
estudios con ratones mdx (modelo murino de DMD), se reporté que, en el
cerebelo y el hipocampo, hubo una marcada reduccién de los grupos de GABA A,
pero no en el cuerpo estriado, que normalmente no contiene distrofina. Se
observo que esta disminucion en la agrupacién era particularmente llamativa
alrededor del soma de las células cerebelosas de Purkinje. Tanto en el cerebelo
como en el hipocampo, el nimero (pero no el tamafo) de los grupos de GABA A
se redujo en aproximadamente un 50%. La alteracion de estos procesos descritos
podria conducir a un desequilibrio en la actividad de la red celular que subyace
en aspectos destacados de la funcién del hipocampo, como el aprendizaje y la
memoria, contribuyendo asi a la disfuncién cognitiva asociada a las mutaciones

de distrofina.
1.1.5. Objetivos generales. Funcién prdxica.

En la literatura cientifica hay estudios de patologia cognitiva mediante
baterias compuestas por puntuaciones verbales y no verbales. En estas baterias
hay subpruebas especificamente motoras que suelen medir el funcionamiento
intelectual general. Algunos de los autores consultados, aunque existen
discrepancias sobre cémo queda afectado el rendimiento en las pruebas
cognitivas presentadas, presentan en sus articulos las puntuaciones motoras

haciendo media con puntuaciones de otras funciones cognitivas.

Las distrofinopatias tienen una afectacion motora de base, por tanto los
datos que se aportan de los pacientes estudiados seran secundarios a ésta, no
obstante la semiologia descrita se puede deber a procesos disfuncionales
cognitivos. Como explicamos en los resultados, aunque en algunas de éstas
pruebas se median por tiempo, nuestra intencién era entender el funcionamiento
sensorial, la calidad de la motricidad y la programacion motora. Aun con las
implicaciones motoras de la tarea, todos los pacientes pudieron completarla. En
la muestra, el 83,8% de los sujetos eran diestros, y el 8 % de dominancia zurda.
El 6% de pacientes eran sujetos entre 3y 5 afios que aln no tenia la lateralizaciéon

manual adquirida. Uno de los pacientes, era ambidiestro. Podriamos explicar el
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menor tiempo de reaccion de los resultados de los pacientes y sujetos control, en
las secuencias y repeticién con la mano derecha, por la dominancia diestra de la

muestra.

Durante la prueba aparecieron en el 12,20% de los pacientes DMD fatiga
muscular al final de la tarea, aunque se observé un esfuerzo sostenido. En el resto
de pacientes DMD observamos las dificultades para aplicar la retroalimentacién
cinestésica. En los pacientes DMB, los valores fueron similares en secuencia,

aunque no en repeticion.

Evaluamos la praxis cinestésica, que es la capacidad para reproducir la
posicion de la mano programada por la examinadora, mediante la subprueba
Imitacion de configuraciones con la mano. El procesamiento de la reproduccion
tactil y/o cinestésica fue inferior en los pacientes DMD que, en los sujetos control,
aunque las puntuaciones resultaron por encima de la media. El desarrollo motor
manual y el desarrollo de la diferenciacién sensoriomotora, segun las
especificaciones de la bateria Nepsy-II, se debe iniciar con el control del
movimiento de toda la mano hasta llegar al control mas diferenciado de la mano
por separado, que en los pacientes DMD observamos deteriorado. En referencia

a los pacientes DMB, obtuvieron resultados similares a los sujetos control.

Valoramos la grafomotricidad con la subprueba precisién visomotora,
prueba que se mide con tiempo. Los pacientes DMD, con mayor afectacion
motora, como cabia esperar, presentaron mayor fatiga muscular que los sujetos
control al realizar la tarea. Los pacientes DMB obtuvieron medias mas altas,

observandose mayor motivacion.

Por ultimo, destacar la capacidad para aprender y automatizar
movimientos ritmicos. Debido a la patologia motora que padecen los pacientes
DMD, se observo en algunos pacientes incapacidad para mantener una velocidad
constante en la respuesta. En el 12,20% de los pacientes se observaron conductas
de pérdida del movimiento y sincinesias. En el resto de pacientes DMD se
observaron conductas de perseveracidon y en menor medida en los pacientes del

grupo 1, sincinesias (movimientos asociados de una parte del cuerpo que
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acompafian la produccién de secuencias de movimientos). En los pacientes DMB

se observaron conductas de perseveracion.

En los pacientes DMD se observaron signos clinicos de perseveracion en las

secuencias motoras y, en algunos casos, en la imitacién de configuraciones.

Como describimos en el capitulo 3, la capacidad para integrar la
informacion sensorial segin Ayres (2005), se desarrolla en cada individuo segin
las sensaciones basicas, que se integran posteriormente en la percepcién
corporal, la coordinacion de ambos lados del cuerpo, la planificacién motora, la
duracion de la atencién y el nivel de actividad. En las edades entre 3 y 6 afios, el
proceso perceptivo surge como resultado de una labor de andlisis, en la que los
sujetos son mas conscientes de sus actos, en el caso que nos ocupa, los pacientes
DMD tienen una menor consciencia que los sujetos control en nuestra muestra.
En este periodo las conductas motoras de base, la relaciéon que existe entre la
vision y cualquier parte del cuerpo, se vuelven mas ejecutivas y con un fin mas
determinado para las secuencias de prension cubito-palmar, radio-palmar, pinza
proximal o pinza distal, que en los pacientes DMD quedaria afectada por la
patologia motora. En esta misma etapa se inicia la percepcion del propio cuerpo,
que segun autores como Feldenkrais (1992), no termina de completarse ya que
es posible acceder a un grado mas alto de percepcién, afectado de forma
secundaria a patologia motora en nuestra muestra de pacientes DMD. Dicho esto,
describimos las ubicaciones de areas cerebrales involucradas en diferentes
etapas del aprendizaje de la secuencia motora, que pueden estar afectadas por la
falta de expresion de la distrofina. El aprendizaje de secuencias motoras se realiza
mediante una red compleja y distribuida de regiones cerebrales, segin Dahms et
al. (2020), ésta red estaria formada por la corteza motora primaria (M1), la
corteza premotora (PMC), el area motora suplementaria (SMA), los ganglios
basales (BG), la corteza prefrontal (PFC), la corteza parietal posterior (PPC) y el

cerebelo (CB), estructuras en las que se detecta y expresa la distrofina.

Completando este apartado, con datos que avalan la posible topografia de

la afectacién, el anadlisis realizado por el equipo Carretta et al. (2001),
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proporciond evidencia de pérdida de materia gris en la corteza motora de
pacientes con DMD, ademas, encontr6 que la anomalia funcional es mas extensa

que la estructural, lo que indica que el indice funcional podria ser mas sensible.
1.1.6. Objetivo general. Estudio del procesamiento del lenguaje.

Dunn y Dunn (1981) describieron en su estudio que los pacientes tenian
unas puntuaciones inferiores en la inteligencia de tipo verbal, con dificultades en
la comprensién verbal. Mas tarde, Cotton et al. (1998) acuné que los pacientes
padecian dificultades en el lenguaje de tipo receptivo. Segun Hinton et al. (2001),
los pacientes DMD padecerian problemas en las habilidades verbales. En
articulos mas recientes Wingeier et al. (2010), describen que la fluencia verbal
fonémica era pobre, acufiando este proceso como uno de los marcadores
sensibles de la patologia cognitiva y, Battini et al. (2018), especifican que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos y el sitio

de mutacion.

Estimamos el procesamiento de informaciéon léxica por distintas
modalidades. En la modalidad visual-auditiva evaluada con el test Peabody,
encontramos que los pacientes DMD lograron puntuaciones inferiores al grupo
control, asi como los pacientes DMB con peores resultados que los sujetos
control. Los pacientes DMD mostraron menor reconocimiento visual para la
informacion léxica presentada, podria deberse a disfuncion mnésica por

dificultades en la codificacién 1éxica o por el acceso a esa informacidn.

En la modalidad auditiva, debido a la complejidad en la evaluacién de estos
procesos en pacientes de entre 3 y 6 afios evaluamos, mediante las tareas de
identificacién y denominacion de partes del cuerpo, las habilidades lingiiisticas.
Los pacientes DMD tuvieron mas dificultades en esta tarea, con puntuaciones
medias para denominacion y de identificacion inferiores a los sujetos control.
Evaluamos la capacidad de procesar instrucciones verbales de complejidad
linglifstica y sintactica en orden creciente. Se requeria en esta prueba una
comprension basica del lenguaje. Los pacientes DMD comprendian la tarea en su

forma basica, en referencia a las conductas observadas, solicitaban repeticién de
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la regla en mas ocasiones que los sujetos control. Las puntuaciones de los
pacientes DMD fueron mas bajas que los sujetos control. Los valores aumentaron
segln la edad, observandose diferencias significativas entre los pacientes DMD y

los sujetos control en el grupo 0 (3 a 6 afios).

Evaluamos los procesos implicados en el desarrollo fonoldgico: la
segmentacion fonoldgica tanto de fonemas como de silabas, la capacidad de
identificar palabras a partir de segmentos y la capacidad de procesar estimulos
auditivos de forma global. Los pacientes DMD tuvieron mas dificultades que los
sujetos control para reconocer la estructura de los sonidos en las palabras y para
manipular fonemas mentalmente. El 12,20% de los pacientes DMD obtuvieron
puntuaciones muy bajas, reflejando dificultades a nivel auditivo-fonolégico. El
resto de pacientes, aunque las puntuaciones fueron inferiores que los sujetos
control, completaron la tarea. Las dificultades que se observaron en el grupo 0y
1, orientaban a una posible disfuncion para vincular un segmento de una palabra
con una representacién visual de la palabra. En el grupo 2 las dificultades se
observaron al manipular la informacién en la memoria de trabajo. Como hemos
descrito anteriormente, la funcion atencional es disfuncional, de forma
secundaria podria afectar a la eficiencia de procesos lingliisticos. En los pacientes
DMB, las puntuaciones fueron inferiores a las de los sujetos control. Observamos
dificultades en el control de interferencias e impulsividad cognitiva en mayor

medida que los sujetos control en el grupo 2.

Medimos la codificacién y la decodificaciéon de informacién fonolégica
mediante la subprueba de repeticion de pseudopalabras, con el motivo de
entender posteriormente medidas de razonamiento verbal y memoria de trabajo
auditiva. En 5 pacientes DMD, observamos en varias ocasiones produccién de
sonidos seguidos y produccion de distinta manera. En el resto de pacientes DMD,

hubo dificultades para mantener las pseudopalabras mas largas.

Por ultimo, estudiamos la capacidad de generar palabras de dos categorias
semanticas, animales y comida/bebida. En los pacientes DMD se observaron

dificultades para iniciar y mantener una conducta verbal y una velocidad de
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procesamiento lenta para buscar las palabras, que podria deberse a fallos en el
acceso a la memoria. Contrariamente a los pacientes DMB que fueron impulsivos
en sus respuestas, perseverando en las dos categorias. Los sujetos control
obtuvieron cifras mas altas que los dos grupos de pacientes. En cuanto a los
grupos en edades categorizadas, se obtuvieron mayores puntuaciones segun

avanzaba la edad.

A propdésito del estudio de la semiologia relacionada con el habla, tres de los
pacientes cursaron con alteracidn articulatoria leve presentando errores en uno
o dos fonemas, mostrando una disminucién de la presién respiratoria oral y de

intensidad vocal. Debido a la afectacion muscular, no mantenian la fonacion.

En referencia a la neuroanatomia de la funcién, Narbona (2006) relata que
se deben dar unas condiciones fisiol6gicas para que aparezca el lenguaje, entre
ellas la mielinizacién. Desde el primer afo a los 5 afios de vida, se forma una red
de finas conexiones multineuronales entre axones, con proyecciones a cortezas
asociativas intracorticales temporales que se daran hasta el séptimo afio de vida
aproximadamente con proyecciones hacia el prefrontal. Estas regiones
implicadas en el lenguaje, segiin Redolar (2015) son: la circunvoluciéon angular,
el 16bulo temporal anterior, la circunvolucion parietal inferior, la circunvolucion
temporal inferior, la circunvolucién frontal inferior izquierda, la circunvolucién
frontal media, la circunvolucion temporal media, el 16bulo occipital, la corteza
premotora, la circunvolucién frontal superior, la circunvolucién supramarginal y
la circunvolucién temporal superior. De éstas regiones, segtn las bases de datos
consultadas en The Human Atlas y los estudios descritos en el capitulo 2, en las

cortezas prefrontal y temporal se detectaria y expresaria la distrofina.
1.1.7. Objetivo general. Procesamiento anterior, funciones ejecutivas.

Hay una evidencia considerable, muestra Snow et al. (2013) en su revision
sobre la patologia cognitiva, que sostiene que el span verbal es limitado en estos
pacientes, asi como datos que sugieren que los pacientes DMD pueden llevar
asociado un deterioro del funcionamiento ejecutivo (incluyendo: memoria de

trabajo, planificacién, inhibicién, atencién ejecutiva) y de la flexibilidad para
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cambiar entre estados mentales o tareas y/o establecer el cambio. Wicksell et al.
(2004) y Mento et al. (2011), apuntaron que los pacientes con DMD pueden
exhibir un déficit en las capacidades de procesamiento cognitivo de orden
superior, incluyendo la funcién ejecutiva, y senalé que las deficiencias en tales

capacidades es un hallazgo general en estudios de cognicién en DMD.

En el estudio de los procesos que sustenta la corteza prefrontal, se valoré a
los pacientes del grupo 0 con la subprueba de la bateria NEPSY- II estatua. Los
pacientes DMD obtuvieron puntuaciones inferiores a los sujetos control,

observando menor persistencia motora.

Debido a la tardia maduracién de los procesos ejecutivos, se valor6 a los
pacientes del grupo 1y 2, con las subpruebas que describimos a continuacidn.
Utilizamos subpruebas de flexibilidad con modalidad de presentacién visual por
distintos procesos. En cuanto a la flexibilidad, en la subprueba con material de
formas basicas y colores (subprueba NEPSY-II), se observé que los pacientes
DMD obtenian peores resultados que los sujetos control, aunque en flexibilidad
para el material con simbologia numérica (Test 5 Digitos), no hubo diferencias
significativas en puntuacion, pero si en tiempo. Los pacientes DMB, obtuvieron
peores puntuaciones que los sujetos control en la tarea con material de
simbologia numérica (Test 5 Digitos) por impulsividad. Las puntuaciones
sugerian en los pacientes DMD dificultades a nivel atencional por la carga
cognitiva, y dificultades para cambiar el foco de atencién, asi como mayores
distracciones que los sujetos control que nos orientarian a una disfuncién
primaria en la atencion sostenida y secundaria en memoria de trabajo y control

ejecutivo.

En referencia a la inhibicién, los pacientes DMD y los pacientes DMB
mostraron puntuaciones mas desfavorables que los sujetos control, observando
mayores dificultades en el grupo de pacientes DMB. Las puntuaciones sugerian
que el control inhibitorio era deficiente, observando en los pacientes DMB
conductas impulsivas y en los pacientes DMD, velocidad de procesamiento

enlentecida por las demandas del cambio de conducta.
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En la via de presentacién auditiva, utilizamos la subprueba de la bateria
NEPSY-II de fluidez verbal. La fluidez verbal es un marcador cognitivo en los
pacientes DMD segun las publicaciones consultadas. En nuestra muestra de
pacientes, tendria una especial relevancia por los bajos valores. En la tarea se
pedia al paciente la evocacidn de material verbal segin dos letras iniciales (P, M)
Las puntuaciones en los pacientes DMD quedaron por debajo de la media de los
sujetos control. En los pacientes DMB, las puntuaciones fueron relativamente
bajas, siendo menos eficientes que los sujetos control. Orientando el diagnéstico
hacia dificultades en el control ejecutivo para la iniciativa e ideacién de

produccién verbal y memoria de trabajo verbal disfuncional.

En la modalidad visual con componente praxico, utilizamos el Test Torre de
Londres y la subprueba clasificacion de animales. En la subprueba de clasificaciéon
de animales, observamos menor cantidad de conductas orientadas a iniciar una
accion, dificultades para encontrar varias soluciones a los problemas que
planteaba la tarea y menor autoobservacion, en los pacientes DMD que en los
sujetos control. Las dificultades en las habilidades descritas reflejan inmadurez
en los razonamientos conceptuales y semanticos, en los que intervienen las
funciones lingiiisticas y mnésicas, entre otros procesos. En cuanto a la
metacognicidn, en los pacientes DMD no se observaron conductas dirigidas a la
autorregulacion de los procesos de aprendizaje, los sujetos control utilizaron

sistemas de categorizacion y clasificacién con mayor eficiencia.

Una de las clasicas pruebas utilizadas para la valoracién de las funciones
ejecutivas, es el Test de la Torre de Londres. En referencia a la comprension de
la tarea, se utilizé mas tiempo en la explicacién en los pacientes DMD que en los
sujetos control. Los pacientes DMD mostraron mayores dificultades que los
sujetos control para planificar los movimientos y monitorizar la tarea, asi como
mayor cantidad de tiempo para realizarla. Los pacientes DMB, debido a la
impulsividad, iniciaron antes la tarea necesitando mds movimientos para
realizarla y perdiendo la regla y/o la planificacién de la misma, en mayor medida

que los sujetos control. En referencia a la edad, las puntuaciones fueron las
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esperadas, los pacientes del grupo 1 obtuvieron puntuaciones menores que los
del grupo 2 en las cuatro pruebas. Valoramos los procesos inhibitorios en estos
dos grupos ya que los procesos inhibitorios, necesitan mas tiempo de desarrollo
y, por tanto, actian en edades tardias, con una maduracién de localizacién

subcortical hacia areas prefrontales.

A nivel neuroanatémico, siguiendo con los estudios de Spencer-Smith y
Anderson (2009) la disfuncién en la funcién ejecutiva en los pacientes con DMD
seria consistente con una ausencia de distrofina en regiones del cerebro
implicadas en el procesamiento de orden superior y de las funciones ejecutivas,
como la corteza cerebral, especificamente regiones prefrontales. Sin embargo,
aunque no hay estudios en la bibliografia cientifica que detallen la localizacién
especifica, en las bases de datos de The Human Atlas, la distrofina se detecta en
gran parte de las areas cerebrales (Figura 8). El cerebelo, como sefiala Stoodley
et al. (2012) y Battini et al. (2018) se activa durante la finalizacién de las tareas,
es de especial relevancia destacarlo ya que, segliin los autores, puede ser un
componente clave de la red neuronal que impulsa a la funcién ejecutiva.
Schmahmann etal. (2017) y Kelly y Strick (2003) describen que anatémicamente,
el cerebelo recibe aportes y proyecciones de regiones prefrontales que estan

implicados en la funcién ejecutiva.

La literatura sobre las funciones ejecutivas se ha centrado en el papel
fundamental de la corteza prefrontal. Sin embargo, segin Cieslik et al., 2015;
Rottschy et al., 2012, en estudios sobre conectividad funcional, destacan que las
redes anteriormente comentadas, la red de atencién dorsal dirigida y, la red
enfocada internamente también se activa cominmente en tareas que involucran
funciones ejecutivas, incluida la memoria de trabajo, inhibicién de la respuesta y
control de interferencias. Por tanto, segin describen éstos autores, aunque se
puede decir que todas las areas del cerebro tienen un complejo y papel dindmico
en la funcién cerebral, se cree que las regiones mediales e insulares juegan un

papel fundamental en el control cognitivo.

Es de interés recalcar los estudios inmunocitoquimicos en pacientes y en
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modelos animales, ya que indica que el sistema GABAérgico juega un papel clave.
Usando la técnica SPECT, Suzuki et al. (2017), observan una disminucién en
GABAA-R en la corteza prefrontal de pacientes DMD, demostrandose que la
distrofina se co-localiza con GABAA-R en la membrana postsinaptica. En los
modelos animales mdx deficientes en distrofina, se mostré una reducciéon en el
nimero y tamafio de los grupos de GABAA-R, asi como menos receptores
funcionales. Se considera un factor importante a tener en cuenta ya que un
conocimiento mas profundo de los cambios relacionados con la edad en la
distribucién del receptor del acido y-aminobutirico tipo A (GABAA-R), ayudaria a
completar y discernir cémo sucede la patologia cognitiva y los posibles

tratamientos farmacolégicos orientados a la patologia atencional.
1.1.8. Objetivo general. Cognicién social.

Los pacientes DMD han sido diagnosticados en numerosas ocasiones de
TEA. Hinton et al. (2007), en una muestra de 50 pacientes DMD, demostro6 que se
desempefiaban peor en tareas de reconocimiento afectivo que el grupo control.
Estos datos, se suman al creciente cuerpo de literatura que indica que los nifios

con DMD tienen un perfil cognitivo y conductual con un perfil TEA.

La cognicién social segin Butman (2001), es un proceso neurobiolégico,
psicolégico y social, por medio del cual se perciben, reconocen y evaliian los
eventos sociales, para construir una representacion del ambiente de interaccion
de los individuos (Adolphs, 2001), y posteriormente generar el comportamiento
social adecuado. Recordando el apartado de memoria en el que estudidbamos la
memoria de caras, los pacientes DMD puntuaron con valores mas bajos que los
sujetos control, orientdndonos a dificultades en la percepcién facial. Observamos
que los pacientes DMD distinguieron emociones faciales en menor medida que
los sujetos control. En el 12,20% de la muestra de pacientes DMD, observamos
problemas significativos. En el resto de pacientes DMD, se observé tendencia a
falta de atencion visual y poca destreza de reconocimiento emocional, que podria
generar ansiedad social por la falta de habilidades sociales (se describe en el

apartado de percepcién de los padres). En los pacientes DMB, las conductas de
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respuesta fueron impulsivas, observandose dificultades de caracter leve para
reconocer emociones. En referencia a la edad, en los grupos 0, 1 y 2 las
puntuaciones siguieron una distribuciéon ascendente, a mayor edad de los

pacientes, menores dificultades.

Haciendo hincapié en la tarea verbal de la teoria de la mente, las
disfunciones descritas en parrafos anteriores, en la focalizacién atencional, la
comprension del lenguaje y las dificultades para imitar, favorecieron en la
desfavorable consecucidon de la tarea en pacientes DMD. En el 12,20% de los
pacientes, observamos que tenian dificultades para entender las intenciones de
los demas, y en los pacientes con mayor edad, dificultades en la comprensién de
la metafora, la ambigiiedad y la inferencia. Los nifios a partir de la edad de 4 afios
empiezan a entender y a practicar el engano, segin Sodian y Frith (1992) pero
segln Yirmiya (1996), los nifios con autismo tienen problemas para engafiar y
para entender que les estan engafiando. En el resto de pacientes DMD se
observaron dificultades de caracter leve. En la tarea contextual de Teoria de la
mente, dado que no es de componente verbal, los pacientes DMD consiguieron

mejores puntuaciones.

A nivel neuro-anatémico, en la cognicién social intervienen areas cortico-
subcorticales posteriores para el reconocimiento visual, dreas temporales para el
reconocimiento facial y comparaciéon de estimulos guardados, junto a areas
frontales. Aunque también podrian intervenir los circuitos cerebro-cerebelosos,
ya que citando Guell et al. (2015), el cerebelo tiene un papel relevante en
habilidades metalingiiisticas. Apoyando ésta idea, en estudios sobre conectividad
funcional, Buckner et al. (2008); Mars et al. (2012) estudiaron la teoria de la
mente segin datos de fMRI y tareas cognitivas. Estos describieron activas las
regiones prefrontales mediales, el 16bulo parietal posterior medial (posterior
corteza cingulada y retroesplenial), regiones temporales anteriores y el 16bulo
temporal medial, al realizar éstas tareas. Otros autores, incluyeron la porcién
superior del l6bulo parietal (precuneus) y la circunvolucién temporal media y

anterior, Mar (2010) y Henry et al. (2016) identificaron ésta red como una red
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general de teoria de la mente.
1.1.9. Objetivos generales. Signos conductuales.

La semiologia en los pacientes es de especial relevancia para entender cémo
se estan desarrollando los procesos y las funciones. Durante el proceso de
maduracion pueden aparecer errores que se pueden cometer por impulsividad,
intrusiones que se pueden dar por la falta de atencién o perseveraciones por

procesos inmaduros.

En las pruebas atencionales, los pacientes DMB tuvieron conductas de falta
de control de impulsos e inhibitorios. En los pacientes DMD, se observaron
errores por disfunciéon atencional. En las pruebas para estudiar la atencién
alternante, los pacientes DMD y DMB del grupo 1, obtuvieron mayor cantidad de

errores que el grupo control, por falta de control inhibitorio y pérdida de regla.

En las pruebas de memoria, test TAVECI, los pacientes DMD evocaron
mayor cantidad de falsos positivos, que los sujetos control. Los pacientes DMB
perseveraron e introdujeron mas intrusiones que los sujetos control. En las
tareas de memoria visoespacial, observamos mayor cantidad de omisiones y

errores por disfuncién mnésica en los pacientes DMD que en los sujetos control.

En las pruebas para medir procesos de flexibilidad e inhibitorios, los
pacientes DMD obtuvieron resultados inferiores a los sujetos control por
disfuncién atencional y/o lingiiistica, y los DMB obtuvieron mayor cantidad de

errores por fallos en el control inhibitorio e impulsividad.

En las pruebas para valorar FFEE en los pacientes DMB observamos mayor
cantidad de errores cometidos por impulsividad que en los sujetos control.
Siendo los pacientes del grupo 1 los que obtuvieron peores puntuaciones. Los

pacientes DMD alcanzaron mayor cantidad de omisiones que los sujetos control.
1.1.10. Objetivos generales. Velocidad de procesamiento.

Debemos tener en cuenta que en el lébulo frontal la cantidad de
mielinizacién, aumenta linealmente de los 4 a los 13 afos, y no se completa hasta

la edad adulta. Como ya describimos en los primeros capitulos, se sabe que la
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diferenciacion y divisién de la corteza prefrontal en capas no finaliza hasta los 4
afios aproximadamente, que el volumen de sustancia blanca prefrontal no cesa
de aumentar durante la infancia y adolescencia, que el volumen de la sustancia
gris del 16bulo frontal aumenta hasta la adolescencia, disminuyendo a partir de
ahi y, que la poda sinaptica es mucho mas tardia en las cortezas dorsolaterales
que en otros lugares. Es por ello que durante la valoracién hemos tenido en

cuenta la maduracion de la sustancia blanca.

El tiempo utilizado en las tareas nos sirvié para medir y cuantificar las
diferencias de los grupos de pacientes y el grupo control, asi como el tiempo
cognitivo que utilizaban en la consecuciéon de las tareas. Los pacientes DMD
utilizaron el mismo tiempo en la copia que los sujetos control, aunque debido a la
disfuncién atencional y mnésica el tiempo utilizado disminuy6 en el recobro de
informacion a corto y largo plazo. Se vieron resultados distintos en los pacientes
DMB, en copia utilizaban menos tiempo que los sujetos control, asi como en

memoria inmediata y diferida, debido a la impulsividad.

En el Test 5 digitos, en las cuatro subpruebas, los pacientes DMD obtuvieron
puntuaciones medias mayores que los sujetos control. Los pacientes DMB
lograron mayores medias que los sujetos control, especialmente en la subprueba

de eleccién, por las dificultades en el control inhibitorio e impulsividad.

El tiempo utilizado en el Test Torre de Londres, fue mayor en los pacientes
DMB que en los sujetos control, debido a la impulsividad en el inicio, a la falta de
planificacién y en ocasiones, a la pérdida de regla. Los sujetos control revisaban
la tarea, mientras que en los pacientes DMD y DMB no se observaron conductas
de revisién. En el mismo test, tuvimos en cuenta el tiempo total de errores
cometidos (test Torre de Londres), los sujetos control entendieron las
condiciones de la tarea, y no presentaron errores en la ejecucion. Los pacientes
DMD presentaron errores, aumentando el tiempo de la tarea. Los pacientes DMD

en menor medida.

A nivel de arquitectura neuronal, Doorenweerd et al. (2014), observaron en

los pacientes DMD que el total del volumen cerebral, el volumen de materia gris
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y la anisotropia fraccional de materia blanca era menor, asi como mayor media
de materia blanca y difusividad radial que los controles sanos, que podria explicar
la velocidad de procesamiento enlentecida. En algunos estudios se consideré una
posible atrofia cerebral en los pacientes DMD, en nuestro estudio, aunque no
podemos concluir, los resultados orientan a un proceso madurativo disfuncional
como reportaron Angelini y Pinzan (2019), en su estudio sobre las diferencias
morfoldgicas y microestructurales globales en el cerebro de los pacientes con
DMD, que sugerian que estas diferencias surgian de una maduracion cerebral

alterada mas que de una atrofia.

1.1.11. Estudio de pacientes de 3 a 4 afios y 11 meses mediante Bateria cognitiva

Bayley-I1.

El inicio de la posible patologia cognitiva es transcendental. Aunque la
muestra no es significativa y no podemos extrapolar los resultados, en los
pacientes observamos dificultades en la comprension y expresion del lenguaje en
mayor medida que en los sujetos control, con menores puntuaciones en la
expresion. Como se puede observar en los resultados, los pacientes no padecian

aun patologia motora gruesa.

Conocer el inicio de la patologia cognitiva en edad temprana, nos ayudaria
a entender como acontecen las funciones y procesos cognitivos. Por ello, creemos
que es de especial interés el estudio de los pacientes en los primeros afios de vida.
Al conocer el perfil en edades tempranas, se podrian diagnosticar antes a los
pacientes y se podria estimular, conociendo los datos en pacientes en etapas de

desarrollo mas avanzadas.

2. Objetivos especificos. Valoracion de pacientes categorizados

por exones. Expresion de la proteina a nivel cerebral.

Segun el equipo de Daoud (2009), las manifestaciones neurobioldgicas en
la DMD se deberian en parte a la pérdida de distrofina de longitud completa
(dp427) e isoformas de distrofina truncada (dp260, dp140 y dp71) en el cerebro.
Estas isoformas derivan de promotores alternativos especificos del cerebro que

utilizan exones especificos como el dominio N-terminal y son los siguientes: exén
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1 para dp427, exén 30 para dp260, exén 45 para dp140 y exén 63 para dp71. En
la literatura cientifica se estudian las habilidades cognitivas generales utilizando
pruebas de CI, en la muestra, usamos la prueba Test de Raven para comparar 3
grupos de pacientes segiin carga genética. Debido a que faltan datos del exén o
exones afectados de uno de los pacientes, aunque se sabia que tenia una mutaciéon
coddn stop y un diagnéstico de DMD, no pudimos analizar los datos y clasificar en

una de las muestras en este apartado. Por tanto, la N = 59.

Chamova et al. (2013) encontraron diferencia en el rendimiento cognitivo
en pacientes con una isoforma de distrofina presuntamente intacta Dp140 frente
a pacientes en los que se predijo que esta isoforma estaba ausente en el cerebro.
Los datos mostraron una diferencia significativa en las habilidades cognitivas
generales entre pacientes con una isoforma Dp140 intacta y pacientes cuya
delecion se predijo que presentarian ausencia de Dp140. La muestra de pacientes
con ausencia de Dp140, se desempefiaron peor en las pruebas especificas que
miden la memoria verbal, las funciones ejecutivas y la atencién en comparacién

con la poblacién con la isoforma intacta.

En la muestra, analizamos los pacientes DMD/DMB con afectacion corriente
abajo del ex6n 30 (isoformas de proteina truncada dp 427, dp 260). La muestra
estaba representada por 20 pacientes y 17 sujetos control. Los resultados medios
en esta prueba fueron inferiores en los pacientes que, en los sujetos control,

aumentando las medias estimadas segtn la edad.

En segundo lugar, analizamos los pacientes DMD/DMB con afectacion
corriente abajo del exén 45 (isoformas de proteina truncada dp 140). La muestra
estaba constituida por 27 pacientes y 25 sujetos control. Las puntuaciones
medias de los pacientes fueron inferiores siendo las puntuaciones mas altas las

de los sujetos control. Las medias estimadas aumentaron segun la edad.

Por ultimo, analizamos los pacientes DMD/DMB con afectacién corriente
abajo del ex6n 63 (isoformas de proteina truncada dp 71). La muestra constituia
12 pacientes y 12 sujetos control. Los valores medios de los pacientes fueron

inferiores a los de los sujetos control. Las medias estimadas aumentaron segtn la
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edad.

Como describimos en el capitulo 2, la ausencia de isoformas especificas de
distrofina en el cerebro, detectado en individuos con mutaciones posteriores al
ex6n 45, afecta el desarrollo cerebral, encontrdindose un menor volumen de
materia gris y la alteracion de sustancia blanca. En nuestra muestra, los pacientes
con distrofinopatias con afectacién corriente abajo del exén 30 (ex6n 1 a 30)
obtuvieron valores medios superiores a los pacientes con afectacién corriente
abajo del exén 45 (exdén 31 al 45). Los pacientes con afectacion corriente abajo
del exén 45 (ex6n 31 al 45) obtuvieron valores medios mas altos que los
pacientes con afectaciéon corriente abajo del exén 63 (exén 46 al 63) que
obtuvieron los resultados medios mas bajos en toda la muestra. En las
investigaciones de Moizard et al. (1998), Anderson et al. (2002), Giliberto et al.
(2004) y Taylor et al. (2010) describieron que los pacientes con mutaciones que
afectaban a la porcion distal del gen de la distrofina parecian tener un mayor
riesgo de retraso mental que los pacientes con otras mutaciones genéticas,

teorias que concuerdan con nuestros resultados.
3. Objetivos especificos. Antecedentes familiares.

En nuestra muestra de 60 pacientes habia 18 pacientes con afectaciéon de
origen familiar, en los que las madres eran portadoras y 42 pacientes fueron
diagnosticados de novo. Los resultados indicaron que, en nuestra muestra,
padecer la patologia de origen familiar no condicionaba la capacidad cognitiva de

los pacientes.
4. Objetivos especificos. Tipo de mutacion.

Distribuimos la muestra segin el tipo de mutacién que padecian los
pacientes, especificamente por delecién (N = 39), mutacién (N = 15) vy,
duplicacién (N = 6). En los resultados no se mostraron datos significativos. Por

tanto, en nuestra muestra, no hubo diferencia significativa.
5. Objetivos especificos. Funcionalidad motora y CI.

En la muestra de pacientes DMD, n = 11 de los pacientes eran usuarios con
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silla de ruedas y n = 49 seguian deambulando. Los pacientes que acudieron con
silla lograron puntuaciones medias mas bajas que los sujetos control, aunque no
encontramos diferencias entre los pacientes DMD que deambulaban y los

pacientes DMD que no deambulaban.
6. Objetivos especificos. Conducta y emocion.

Ricotti et al. (2016), en un estudio en el que se valoré la sintomatologia
emocional y conductual de los pacientes DMD utilizando la escala CBCL de
problemas sociales, con una cohorte de 87 pacientes DMD, se inform6 que
alrededor de una cuarta parte (n = 21) presentaba rasgos ansiosos y/o
depresivos (internalizacion de problemas), y aproximadamente 13 pacientes de
la muestra, puntuaron en el rango clinico para externalizar problemas de
comportamiento (pacientes con conductas agresivas, hiperactivas y/o
desobedientes). Los rasgos clinicos eran comunes en pacientes con mutaciones
en el extremo 30 del gen. Se inform6 que el 37% de la muestra no tenia sintomas

psiquiatricos.

En la muestra, utilizamos la escala CBCL y la escala Chexi para valorar las
emociones y conductas de los pacientes, asi como la consciencia de la
enfermedad. Los padres informaron que la clinica observada era tanto de
externalizacién como de internalizacién. Se percibieron valores mas altos en
conductas agresivas, posiblemente por la frustracion, seguidas de ansiedad,
introversion y somatizaciéon. En referencia a las dificultades atencionales, los
padres relataron problemas en mayor medida en pacientes DMB que en pacientes
DMD, comparados con el grupo control. En los resultados se observé que habia
diferencias en las puntuaciones segin la edad. Las puntuaciones medias fueron
mas altas en el grupo 1 (7 a 11 afios) en problemas de conducta antisocial y en el
grupo 2 (12 a 16 afios) en introversion, somatizacion, problemas somaticos,
problemas de pensamiento y, agresividad. Deberiamos tener en cuenta estos
datos, ya que estos rasgos si se dan por un tiempo prolongado, pueden
desencadenar en una patologia psiquiatrica. E1 10% de los pacientes DMD de la

muestra padecian trastorno obsesivo compulsivo.
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En cuanto a la escala Chexi, segin informaron los familiares, el grupo 2
obtuvo mayores medias que el grupo 1 y 0 en memoria de trabajo, planificaciéon
y, regulaciéon. Podemos concluir con estos resultados que los familiares
percibieron mayor disfuncionalidad en éstos procesos cognitivos. El grupo 1,

obtuvo medias superiores en impulsividad.
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La enfermedad de Duchenne es una patologia catalogada dentro de las
enfermedades consideradas raras. Con los datos genéticos disponibles, hicimos
un analisis descriptivo de la clinica a nivel mutacional, ya que los grupos no se
podian comparar por la variabilidad de la muestra. La cuantia de la muestra es un
valor para recalcar, siendo hasta el momento el primer estudio cognitivo a nivel

nacional.

El perfil cognitivo de pacientes DMD, hasta el momento descrito por los
diferentes grupos de investigacion referenciados en el capitulo 3, es de: déficit de
atencion, déficit de lenguaje (expresivo y receptivo), déficit de cognicion espacial,
déficit de memoria y déficit en funciones ejecutivas. En los pacientes DMB,
describen un fenotipo cognitivo menos homogéneo que el observado en los
pacientes DMD, con alta incidencia de dificultades de aprendizaje (aunque en
menor medida que los DMD), junto a rasgos de autismo, problemas de

comportamiento y problemas atencionales.

Los resultados obtenidos en esta investigacion reafirman las conclusiones
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de Battini et al. (2018), confirmando que algunos procesos cognitivos a menudo

pueden ser disfuncionales en nifios DMD/DMB sin discapacidad intelectual.

1. En un primer estudio general de la capacidad cognitiva, observamos que
el 12,20% (5/41) de los pacientes DMD obtuvieron valores inferiores a
la media, padeciendo una disfuncién cognitiva mas severa y, el 87,80%
de pacientes DMD, presentaron cociente intelectual por encima de la

media.

2. El estudio de la semiologia cognitiva debida a la ausencia de isoformas
especificas de distrofina en el cerebro nos ha llevado a discernir que en
esta muestra el marcador cognitivo mas sensible es de origen posterior.
Describimos los signos y sintomas clinicos mas caracteristicos en los

pacientes DMD de la muestra presentada.

3. Desde los primeros afios de vida se observa disfuncionalidad para
entender el medio externo y un rastreo visual y auditivo poco eficiente,

con fallos para coordinar los estimulos y las respuestas.

4. En referencia a los procesos atencionales, la atencién focalizada es
disfuncional quedando, posiblemente, los demas procesos mermados de

forma secundaria.

5. La atencion para material presentado por la via sensorial auditiva es mas
deficiente que el presentado visualmente, observando menor capacidad

para mantener la regla y mayor cantidad de omisiones.

6. A nivel visoespacial, la disfuncion se daria en procesos como la
orientacion y direccionalidad, que posiblemente de forma secundaria
afecta al procesamiento global para ver lineas, a la integracion de formas,
a la percepcién espacial y a la comprension y expresion del material

espacial.

7. En cuanto al proceso mnésico, en vias de presentaciéon visual los
pacientes tendrian mayores dificultades para codificar y discriminar

material espacial, dificultades para aprender detalles visuales y la
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ubicacién de éstos, asi como dificultades para reconocer caras,
observando altas tasas de olvido; en via de presentacion auditiva,
disfuncién para codificar informacién, con un span de memoria escaso,
observando semiologia de perseveraciéon; en proceso mnésico de
componente visual-praxico, orientacion deficiente y fallos mnésicos para

evocar la ubicacion de detalles, asi como omision de éstos.

8. En el procesamiento del lenguaje observamos que el inicio y
mantenimiento de las conductas verbales es escaso; en cuanto a la
fonologia, ya en los primeros afios se observa un menor reconocimiento
de la estructura de los sonidos en las palabras y menor manipulacién de
fonemas mentalmente, asi como dificultades para entender segmentos

de palabras con representacién visual.

9. Las funciones ejecutivas, se ven disfuncionalidades para material verbal,
como menor fluidez verbal, asi como para planificar, monitorizar tareas

y autorregular procesos de aprendizaje.

10.  Por otra parte, la cognicion social, en la que se observa poco interés

y fallos en el reconocimiento emocional, aunque no en el contextual.

11. En los pacientes DMB, se observa impulsividad y desinhibicién
cognitiva y conductual que, afecta a todos los procesos y funciones

cognitivas, observando semiologia de intrusiones y perseveraciones.

12. El tiempo cognitivo es un factor determinante en estos pacientes y,
la falta de control de interferencias merma el buen funcionamiento de los

procesos y funciones cognitivas.

13.  La patologia cognitiva seria propia de la enfermedad y no debida a
otras patologias primarias como el TDA/H o TEA. Aunque los pacientes
cumplen requisitos de éstas dos enfermedades, habria procesos
deficitarios que no quedarian explicados por el diagnéstico de TDA/H o

TEA.

14.  En cuanto a la categorizacion por exones, los pacientes con mayor
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afectacion son los pacientes con afectacién corriente abajo del exén 63

(ex6n 46 a 63).

15.  Padecer la patologia de origen familiar no condiciona la capacidad

cognitiva de los pacientes.

16.  No hay relacion significativa entre la patologia y el tipo de mutacién

que presentan los pacientes.

17.  No hay diferencias significativas a nivel cognitivo entre los pacientes

DMD que deambulan y los que no.

18.  Los pacientes DMD/DMB presentan clinica de externalizacién y de
internalizacion, segin los padres. El 10 % de la muestra DMD padece
trastorno obsesivo compulsivo. En cuanto a dificultades cognitivas
informadas por los padres, presentan dificultades en memoria de

trabajo, planificacion y regulacién, asi como mayor impulsividad.

CONSIDERACIONES

El seguimiento cognitivo de éstos pacientes se ha llevado a cabo desde el
afio 2014, observando y analizando la muestra para una mayor

comprension de la clinica.

- La muestra de pacientes de la que disponemos es de un total de 130
pacientes. Este estudio es la primera fase de valoracion, aunque los
resultados de los pacientes ya valorados de la segunda fase van en

concordancia con la primera muestra estudiada.

- Al terminar las valoraciones se han entregado informes a los clinicos y
familiares para un mayor conocimiento de la clinica cognitiva, asi como
para un mejor abordaje de ésta, estando en contacto con los

rehabilitadores de los pacientes.

- Los signos cognitivos han servido para incrementar el conocimiento de

los clinicos sobre los diferentes tipos de paciente asi como para valorar
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con mayor eficacia la funcionalidad del paciente.

- Se han planteado junto a la especialista en Neuropediatria, los posibles
tratamientos farmacoldgicos, estimulantes y no estimulantes,

estudiando la individualidad de cada caso.

- Se havalorado a pacientes en transicion a consultas externas de adultos,

con un analisis mas amplio de la clinica para futuras investigaciones.

Parte de este estudio esta financiado por la Asociacion Duchenne Parent

Project Espafia.
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