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Resumen

El sindrome de Niemann-Pick es una enfermedad caracterizada por
falla en el metabolismo lipidico y su almacenamiento a nivel lisosomal,
cuya causa esta relacionada con mutaciones especificas en los genes
NPC1y NPC2, los cuales producen acumulacién de colesterol no este-
rificado y esfingolipidos en los lisosomas. El presente articulo expone
un perfil neuropsicolégico de la enfermedad de Niemann-Pick Tipo C,
padecida por un paciente masculino de nueve afios edad. Se realiz6 un
estudio de caso tnico, los instrumentos utilizados fueron: Wisc IV, Fi-
gura de Rey, Test de ejecucion auditiva continua, Subpruebas de BAN-
FE y Neuropsi atencién y memoria. Los resultados arrojaron un com-
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promiso de las funciones ejecutivas particularmente las que se asocian
a las zonas prefrontales dorsolaterales.

Palabras clave: Enfermedad de Niemann-Pick, rigidez cognitiva,
hipotonia, funciones ejecutivas, 16bulo frontal.

Abstract

Niemann-Pick Syndrome is a disease characterized by a failure
in lipid metabolism and its storage at the lysosomal level. Its cause
is related to specific mutations in the NPC1 and NPC2 genes, which
produce accumulation of unesterified cholesterol and sphingolipids
in lysosomes. This article exposes a neuropsychological profile of the
Nieman-Pick desease type C, suffered by a nine years old male patient.
For this case study used the following instruments: Wisc IV, Rey-Oste-
rrieth complex figure, Continuous Performance test, BANFE test and
Neuropsi attention and Memory test. The results showed a compromi-
se of the executive functions particularly those which are associated to
the dorsolateral prefrontal cortex.

Keywords: Niemann-Pick Syndrome, cognitive rigidity, hypotonia,
executive functions, frontal lobe.

Resumo

O sindrome de Niemann-Pick é uma doenca caracterizada pela fal-
ha no metabolismo lipidico e seu armazenamento a nivel lissosomal,
cuja causa esta relacionada com mutacoes especificas nos genes NPC1
e NPC2, os quais produzem acumulacao de colesterol nao esterificado
e esfingolipidos nos lisossomos. O presente artigo apresenta um per-
fil neuropsicologico da doenca de Niemann-Pick tipo C, sofrida por
um paciente do sexo masculine de nove anos de idade. Foi realizdo
um estudo de caso tnico e os testes utilizados foram: Wisc IV, Figura
complexa de Rey, teste de desempenho continuo auditivo, subtestes de
BANFE e neuropsi aten¢do e memoria. Os resultados mostraram alte-
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ragoes nas fungdes executivas particularmente aquelas associadas ao
cortex pré-frontal dorsolateral

Palavras-chave: Doenga de Niemann-Pick, rigidez cognitiva, hipoto-
nia, fungdes executivas, lobo frontal.

Introduccion

La enfermedad de Niemann-Pick (ENP) es considerada una enfer-
medad huérfana, y se encuentra entre las enfermedades de deposito li-
sosomal, que son desordenes poco frecuentes, genéticos y progresivos,
llamadas por muchos, enfermedades raras, que tienen su origen en el
lisosoma, considerado la planta de reciclaje o unidad digestiva elemen-
tal de nuestras células.

Jean-Tron, Ortega & Islas (2012) sefialan que se han reconocido los
siguientes tipos principales de la enfermedad de Pick: a) forma neu-
ropatica aguada, b) forma visceral, ¢) forma neuropatica crénica, d)
variante de Nueva Escocia y e) forma del adulto.

La ENP tipo C, es una afeccién neurologica potencialmente mortal
y grave que pertenece a un grupo clinicamente heterogéneo de lipidosis
(Suzuki, Parker, & Pentchev, 1995) y “se caracteriza por la existencia
de un defecto peculiar del transporte celular de los lipidos que lleva a
una acumulacion en los lisosomas que varia entre los diversos tejidos”
(Wraith & Imrie, 2009, p.877). Es denominada como rara enfermedad
neurodegenerativa con una incidencia calculada de 1/150.000 naci-
mientos, caracterizada por una variedad de sintomas discapacitantes
progresivos incluyendo torpeza motora, ataxia, disartria, disfagia y de-
terioro cognitivo (Patterson, Vecchio, Prady, Abel & Wraith, 2007).

Garver, F., et al. (2007) describen que existe una gran variabilidad
de manifestaciones clinicas en la ENP-C. La forma mas frecuente de
presentacion asocia una colestasis neonatal transitoria, la aparicion de
esplenomegalia y/o hepatomegalia progresiva y posteriormente sinto-
mas neurolégicos. Entre las manifestaciones neurolégicas se destacan
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las alteraciones en la motilidad ocular siendo caracteristica la paralisis
de la mirada vertical, disfagia, disartria, ataxia, distonia, crisis epilép-
ticas, dafio cognitivo progresivo, sintomas psiquiatricos y crisis de ca-
taplejia gelastica. La hepatoesplenomegalia es un signo frecuente, pero
su ausencia no excluye el diagnostico.

Método
Caso Clinico
JH, var6n de nueve anos de edad, con lateralidad diestra, remi-

tido a valoracién neuropsicolégica por “problemas para concentrarse,
seguir instrucciones, indiferencia ante las figuras de autoridad y las
normas establecidas, dificultades relacionales con compafieros de sa-
16n, docentes y sus padres”. JH, es repitente del grado segundo de ba-
sica primaria, es producto del primer y inico embarazo de la madre,
nacido tres semanas antes del tiempo esperado; por parto via vaginal.
No se reportaron antecedentes prenatales ni postnatales. JH present6
ictericia a las tres semanas de nacido. El nifio evidenci6 un retraso en
el desarrollo psicomotor caracterizado por ausencia de movimientos
reptantes y gateo; el inicio de la marcha ocurrio6 a los 18 meses, no pre-
sent6 balbuceo y las primeras palabras claras las pronuncié a los 36
meses, el control de esfinteres se logro a los cuarenta y ocho meses.

Tabla 1. Signos y Sintomas Presentados por el paciente durante el proceso
de enfermedad

Areas evaluadas Signos y Sintomas

Caracteristicas Fisicas observa- Mirada vertical y blefaroptosis congénita
bles al nacer
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Desarrollo Escolar

Dificultad para mantener la atencion
Inadecuado Seguimiento de Instrucciones

Bajo interés en las labores académicas

Ausencia de dificultades de aprendizaje con ade-
cuado acompafamiento.

Repitente segundo grado primaria

Dificultad para evocar lecciones aprendidas con
anterioridad

Antecedentes de salud

Edad de inicio cuatro afios

Desmayos eventuales sin pérdida del conoci-
miento y presencia de palidez.

Flacidez musculary pérdida de fuerza en sus ex-
tremidades

Antecedentes de Salud Familiares Recogimiento de extremidad superior izquierda

Torpeza Motora en ejercicio de la marcha y mo-
vimiento de extremidades superiores e inferiores

Diagnosticos Médicos

Padre, Hipertension Arterial

Madre, ptosis palpebral y epicanto

Abuela Materna, diagnostico de Sindrome Down
en la adultez y trastorno psiquiatrico

“Otras anomalias de los cromosomas. Dientes de
Hutchinson, epicanto. Convulsiones, Narcolep-
sia y cataplexia.”

Manifestaciones
Comportamentales

7 afios, Inicia agresion fisica hacia companeros
de clase y madre.

Aislamiento social por parte de terceros.

Fatiga manifiesta a la hora de levantarse.

Fatiga en actividades que requieran esfuerzo
mental sostenido.

Abandono de la tarea.

Fuente: Autores.

Tabla 2. Resultados exdmenes diagnosticos realizados al paciente

Ano

Examen Hallazgos

2010

TAC de craneo simple y | Ninguno
con contraste
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2013 Resonancia Magnética “Atigramiento de la sus-
tancia blanca parieto oc-
cipital bilateral e irregu-
laridad de segmento M1
Test de Filipin (Técnica de | de arteria cerebral media

2013 Tinci6n de Filipin y lectura | izquierda e irregularidad
de fluorescencia) en circulacién proximal
del poligono de Willis.”.

“Resultado positivo y una
variante de fenotipo bio-
quimico de Niemann-Pick
C y ausencia de quitotrio-
sidasa.”.

Fuente: Autores.

Para realizar el perfil neuropsicolégico del paciente, se aplicaron los
siguientes instrumentos:

Escala de inteligencia Wechsler para nifios WISC IV (2011): es un
instrumento clinico completo que evalta la inteligencia de nifios y ado-
lescentes. El test ofrece un cociente intelectual total (CIT) y puntuacio-
nes compuestas en dominios especificos como: indice de Comprension
Verbal, de Razonamiento Perceptivo, de Memoria Operativa y Veloci-
dad de Procesamiento

Figura compleja de Rey Osterrieth en sus versiones copia y evoca-
cion (1980): este instrumento permite evaluar la organizacion percep-
tual y la memoria visual; ademas de valorar la capacidad de organiza-
cién y planificacion de estrategias para la resolucion de problemas.

Test de Ejecucion Auditiva Continua (1992): este instrumento per-
mite una valoracién del componente de atencion sostenida mediante
tareas que requieren esfuerzo continuo.

Subpruebas de Bateria Neuropsicologica de Evaluacion de Funcio-
nes Ejecutivas BANFE (2014): laberintos, sefialamiento autodirigido,
torre de Hanoi y clasificacion semantica. Este instrumento clinico per-
mite evaluar el desarrollo de las funciones ejecutivas, sefialando las ha-
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bilidades e inhabilidades del evaluado en tres areas prefrontales: Cor-
teza orbitomedial, dorsolateral y prefrontal anterior.

Subpruebas de Neuropsi atencion y memoria (1994): es un instru-
mento clinico que evalia las areas de orientacion, atencioén y concen-
tracion, funciones ejecutivas, memoria de trabajo y memoria verbal y
visual (inmediata y demorada).

Resultados

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en las pruebas
neuropsicologicas aplicadas. La tabla 3 presenta las puntuaciones de la
escala para evaluar inteligencia, se reportan los datos obtenidos en las
subpruebas y en los indices. Las tablas 4 y 5 presentan los puntajes en
las pruebas Neuropsi y BANFE, las cuales reflejan el grado de compro-
miso de las funciones mediante la columna nivel, éste se obtiene de los
perfiles clinicos relatados en los manuales de las pruebas, indican el
rango de severidad de la afectacion.

Tabla 3. Resultados Escala Wechsler de Inteligencia WISC IV

Sub;:szas Puntuacion Directa Puntuacion Escalar
Cubos 22 (¢]
Semejanzas 0 3
Digitos 7 3
Conceptos 9 6
Claves 26 6
Vocabulario 5 1
Letras y Numeros 8 6
Matrices 11 7
Comprension 9 5
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Busqueda Simbolos 13 7
Figuras Incompletas 15 7
Animales 29 3
Informacion 9 5
Aritmética 11 4
Adivinanzas 6 6
Comprension Verbal 59

Razonamiento Per- 83

ceptivo

Memoria de Trabajo 65

Velocidad Procesa-
miento 82

CI Total 65

Fuente: Autores

En la tabla 3 se presentan los resultados obtenidos en la escala Wechs-
ler de Inteligencia WISC IV, la puntuacién promedio esperada en las
subpruebas es de 10+ 3, si se hace una comparacién con los resultados
obtenidos por el paciente se puede evidenciar un desempefio inferior al
esperado en las escalas que se relacionan con los indices comprensiéon
verbal y velocidad de procesamiento de la informacion.

El coeficiente intelectual (CI) obtenido por JH, fue de 65 puntos,
puntuacién que se ubica por debajo del promedio de normalidad en
cual se encuentra en un rango entre 90-110, sin embargo, no es posible
realizar una interpretacion de dicho puntaje ya que se evidencia una
discrepancia de 15 puntos entre las escalas que conforman el CI.
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Tabla 4. Resultados subpruebas de atencién y memoria Neuropsi

Componentes y
Subpruebas

Puntuacion
Natural

Puntuacién
Normatizada

Nivel

Orientacion

Espacio

Tiempo

Persona

Atencion

Retencion digitos en
progresivo

Severo

Deteccion Visual

Leve

Memoria de trabajo

Detencion digitos en
regresion

Severo

Memoria Codifica-
cion

Curva de Memoria
Espontinea

Leve

Memoria Logica

3,5

Moderado

Pares Asociados

Severo

Evocacion

Memoria Verbal Es-
ponténea

Moderado

Memoria Verbal por
Claves

Moderado

Memoria Verbal por
Reconocimiento

12

10

Normal

Memoria logica

Leve

Figura de Rey

Copia

16

Severo

Evocacion

leve

Fuente: Autores
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Segun los resultados obtenidos en las subpruebas del Neuropsi
atenci6on y memoria, tabla 4, las ejecuciones indican un compromiso de
los procesos de control atencional, velocidad de procesamiento, fallos
en planeacion visoconstruccional y un compromiso de las estrategias
de memoria para almacenar y recobrar informacion.

Tabla 5. Resultados subpruebas bateria para evaluacion de las funciones

ejecutivas BANFE
Componentes y .z . Puntuacion .
Subpruebas Puntuacion Directa Codificada Nivel

Laberintos
Atravesar o) 5 Normal alto
Planear 9 3 Leve
Tiempo 98” 2 Severo
Senalamiento autodi-
rigido
Tiempo 106” Normal
Perseveraciones 2 5 Normal Alto
Omisiones 8
Torre de Hanoi
Tiempo 120” 4 Normal
Numero Movimientos 24 1 Severo
Clasificaciébn Seman-
tica
Total Categorias 5 3 Leve
Promedio Animales

8 2 Severo
Total
Total Categorias Abs-

0 2 Severo
tractas

Fuente: Autores

En la tabla 5, se presentan las puntuaciones alcanzadas por JH en
las subpruebas que evalian funcionamiento ejecutivo, los resultados
indican fallos en planeacion, abstraccion y memoria de trabajo, perfil
que se asocia a un compromiso de zonas frontales dorsolaterales.
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Discusién

Los resultados obtenidos en este estudio de caso muestran que el
funcionamiento cognitivo del paciente con la ENP-C se encuentra al-
terado en funciones como velocidad de procesamiento, estrategias de
evocacion de la informacion almacenada en la memoria, praxis cons-
truccionales, funcion ejecutiva y la funcién simbolica del lenguaje; es-
tos hallazgos se relacionan con otros estudios previos realizados por
Hinton, et al. (2003) y por Klarner, et al. (2006), si bien estos dos
estudios documentaron casos de pacientes con edades diferentes a la
de JH, los resultados presentados son similares, reportando deterioro
en las funciones cognitivas, especialmente en la planificaciéon de con-
ductas, disminucién en la fluidez verbal y vocabulario expresivo; asi
mismo, compromiso en la praxis construccional.

Como se mencion6 anteriormente, se evidencian dificultades en la
capacidad de planeacion y flexibilidad, se ha identificado que el area
mas importante durante la realizacion de tareas que requieren estas
funciones es la CPF dorsolateral izquierda, particularmente el giro
frontal medio (Konishi, et al. (2002); Monchi, et al. (2001) y Nagaha-
ma, et al. 1996). Segln estos autores las deficiencias moderadas en la
flexibilidad mental pueden comprometer la eficacia de la solucion de
problemas, mientras que dificultades méas severas pueden presentarse
como conductas de perseveracion.

A nivel atencional se evidencia un compromiso del paciente en velo-
cidad de procesamiento de informacion, conductas de rastreo visual y
procesos de alternancia de estimulos. Estos hallazgos se pueden expli-
car desde el papel regulador que ejerce la corteza prefrontal en los pro-
cesos de atencion (Florez, 2006). Los lobulos frontales deben ejercer
un papel modulador de los estados de activacion y de actividad regu-
lando ritmos, esto explica porque un paciente con compromiso frontal
presenta como efecto secundario una lentificacion de su actividad, alto
nivel de distractibilidad y fallos en alternancia, pues las funciones de
filtro e inhibicion de estimulos se encuentran comprometidas.
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En la misma direccidon se puede analizar el bajo desempefio del
paciente en las tareas de memoria, pues la corteza prefrontal juega un
papel fundamental en los procesos de codificacion y almacenamiento
de la informacion, facilitando las estrategias que permiten guardar
un recuerdo. El perfil de memoria del paciente muestra un desempe-
flo bajo en las tareas de evocacion libre a nivel visual y verbal, y una
mejoria en el recobro de informacién cuando se le facilitaban claves
semanticas y fonologicas, este tipo de desempefios se explican mas
por fallos en disefio de estrategias de asociacion que en la capacidad
de almacenamiento. Una de las tareas mas representativas del pro-
ceso de la memoria es la integracion de la informacion, ademas de la
capacidad de verificar la informacion evocada, funciones que depen-
den del 16bulo frontal.

Conclusiones

Los resultados arrojan alteraciones de las funciones ejecutivas aso-
ciadas a la corteza prefrontal dorsolateral y su interaccion inicial en-
tre la informacion sensorial recibida de la corteza posterior y la orga-
nizaciéon dada por dichas funciones. De la misma manera, se observo
afectacion en cuanto a la planificacién motora y en la organizaciéon y
planificacién de las acciones intelectuales, los sistemas de memoria y
funciones como el auto control, auto regulacién y auto monitoreo.
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