UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN PSICOLOGIA
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA
RESIDENCIA EN NEUROPSICOLOGIA CLINICA

CARACTERISTICAS NEUROPSICOLOGICAS DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
SINDROME DE KABUKI

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE
MAESTRA EN PSICOLOGIA

PRESENTA:
LIC. LORENA MARTINEZ SANCHEZ

TUTOR PRINCIPAL:
DRA. MA. GUILLERMINA YANEZ TELLEZ
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA
MIEMBROS DEL COMITE TUTOR:

DRA. DULCE MARIA BELEN PRIETO CORONA
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA

] MTRO. ALAN CARDENAS CONEJO
SERVICIO DE GENETICA. UMAE. HOSPITAL DE PEDIATRIA “DR. SILVESTRE FRENK
FREUND”. CENTRO MEDICO NACIONAL, SIGLO XXI

DR. CARLOS ALBERTO SERRANO JUAREZ
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA

DRA. ANA NATALIA SEUBERT RAVELO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA

LOS REYES IZTACALA, TLALNEPANTLA DE BAZ, ESTADO DE MEXICO, OCTUBRE DEL 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Tutores de Tesis
Dra. Maria Guillermina Yariez Téllez.

Responsable académico de la Residencia en Neurosicologia Clinica por la
Facultad de Estudios Superiores Iztacala.

Correo electronico: neuropsicologia.unam.iztacala@gmail.com

Dr. Alan Cardenas Conejo.

Departamento de Genética Médica. Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional siglo XXI,

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Correo electronico: alan.cardenasc@imss.gob.mx

Alumna.

Lorena Martinez Sanchez.

Residente de la Maestria de Neuropsicologia Clinica por la Facultad de Estudios

Superiores Iztacala.

Correo electronico: psic_lore@outlook.com



Reconocimientos

A la Universidad Nacional Autbnoma de México y a la Facultad de Estudios

Superiores lIztacala, por permitirme ser parte de su institucion.

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) por su apoyo financiero,
CVU: 1067484.



Agradecimientos

A mi familia por demostrarme su carifo, la paciencia, los cuidados y apoyarme en
las decisiones que tomo y en las tareas. A mi papa Luis por ser la persona mas
valiosa en mi vida, haberme dado todo su amor e impregnar en mi su forma de ser.

A mi tutora, la Dr. Guille por todo el apoyo, las ensefianzas, la comprension y las
oportunidades que me ha brindado en este trabajo y en la maestria; gracias infinitas
por haber coincidido en este camino con usted, la quiero mucho.

Al Dr. Alan por su apoyo, confianza y por permitirme trabajar en este proyecto.
Muchas gracias por todo el tiempo, la paciencia, las platicas, los chistes y por
haberme adoptado como su alumna; su ayuda ha sido invaluable, al igual que su
calidad humana.

Al Dr. Carlos porgue es la persona que dio forma a mi vida académica y me guio en
este camino de las neurociencias, gracias por las platicas, consejos y por ser un
gran amigo.

Al Dr. Huicochea por sus aprendizajes y depositarme su confianza este trabajo para
poder trabajar con sus pacientes. A todos los residentes del Departamento de
Genética por su paciencia, las explicaciones, el carifio y por haberse convertido en
grandes amigos para mi, gracias a Sam, Héctor, Ana Pau, Dani, Bibi, Emi y David.
Gracias por haber sido el mejor servicio.

Al Dr. Silva por la confianza y amistad desde hace afos, por permitirme desarrollar
como profesional y ser mejor clinico cada dia y con cada uno de los pacientes.

A la Dra. Belén por sus aportaciones increibles y darme otra perspectiva en el
trabajo. A la Dra. Ana por su retroalimentacion y la supervision de los pacientes.

Gracias a todos los profesores por sus conocimientos, por ser un ejemplo de
profesionalismo y por el amor a la neuropsicologia; gracias infinitas a la Dra. Ale,
Dr. Erick, Dr. Vicente, Dra. Eli, Dr. Sule, Dr. Angel, Mtro. David, Mtra. Carmen y a la
Mtra. Betty.

A mis compafieros de maestria por hacer el camino mas ameno, por las risas, las
pléticas, la complicidad y por ser grandes amigos: gracias Den, Deri, Karen, Saray,
Ari, Tania y Joce.



Esto es por y para mis pacientes.
Gracias por permitirme aprender de ustedes,

las risas, las platicas y su carifio.



indice

Resumen
Abreviaturas
Capitulo 1. Sindrome de Kabuki

1.1. Definicion del Sindrome de Kabuki
1.2. Epidemiologia
1.3. Etiopatogenia
1.4. Diagnéstico y tratamiento
1.5. Alteraciones neuroldgicas
1.6. Hallazgos neuropsicolégicos
Capitulo 2. Planteamiento del problema
2.1. Justificacion
2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

2.2.2. Objetivos especificos
Capitulo 3. Método
3.1. Participantes

3.1.1. Criterios de seleccion

3.2. Disefio de investigacion
3.3. Alcance de investigacion
3.4. Variables
3.5. Instrumentos
3.6. Procedimientos
3.13. Consideraciones éticas
3.14. Analisis de resultados
Capitulo 4. Resultados
4.1. Resultados de los paneles de NGS
4.2. Resultados sociodemogréficos y clinicos
4.3. Presentacion de los casos
4.4. Resultados de las pruebas neuropsicolégicas

4.5. Resultados de la conducta adaptativa



4.6. Resultados de las caracteristicas del estado de animo
4.7. Andlisis neuropsicolégico de cada paciente

Capitulo 5. Discusion

Capitulo 6. Limitaciones

Capitulo 7. Conclusién

Referencias

Anexos

68
72
77
86
87
88
99



Resumen

Introduccion: El Sindrome de Kabuki (SK) es una condicidn nosoldgica de origen
genético causada por variantes patogénicas en estado heterocigoto y hemicigoto en
los genes KMT2D y KDMG6A, se caracteriza por la combinacién de 5 manifestaciones
cardinales que son rasgos faciales distintivos, anomalias esqueléticas,
dermatoglificas, deficiencia en el crecimiento postnatal y discapacidad intelectual.
La prevalencia es de 1 en 32,000 nifios nacidos vivos, en México no se cuenta con
un valor publicado, pero se estima similar a la descrita. Dada su baja incidencia, 1
en 32,000 nifios nacidos vivos, la investigacion sobre sus caracteristicas
neuropsicolégicas ha sido escasa. Objetivo: Describir las caracteristicas cognitivas,
la conducta adaptativa y las caracteristicas del estado de animo de una muestra
pediatrica de pacientes con un diagnostico confirmatorio SK. Pacientes y Método:
Estudio no experimental: descriptivo y transversal. Participantes: 4 pacientes de 8 a
18 afos con diagnéstico molecular confirmado de SK a través de NGS.
Instrumentos: Para evaluar los procesos cognitivos se aplico la Escala Wechsler de
Inteligencia para Nifios y Adolescentes-IV (WISC-1V) o la Escala Wechsler de
Inteligencia para Adultos-IV (WAIS-1V), Neuropsi Atencion y Memoria (Neuropsi),
Método de Evaluacion de la Percepcion Visual de Frostig (DTVP-3), Bateria
Neuropsicolégica para los Trastornos del Aprendizaje (BANETA), Evaluacion
Conductual de la Funcion Ejecutiva (BRIEF-2), Valoracion del Espectro Autista en
Nifios Mexicanos (VEANME) y Escala de Evaluacion TDAH-5 para Nifios y
Adolescentes (TDAH-5); para la parte adaptativa se utilizé el Sistema para la
Evaluacion de la Conducta Adaptativa (ABAS-II); y para evaluar el estado de animo
se aplico el Sistema de Evaluacion de Nifios y Adolescentes (SENA). Resultados:
Se analizaron 4 sujetos: 2 hombres y 2 mujeres quienes hubieren tenido confirmado
el genotipo de ser heterocigotos para una variante patogénica en estado
heterocigoto en KMT2D. Tres participantes presentaron una variante patogénica sin
sentido, mientras que otra participante tuvo una variante patogénica no codificante
(intrénica). Se observé un perfil de discapacidad intelectual de moderada a grave
en todos los pacientes; con alteracion en habilidades visuoespaciales, lectura,

escritura, calculo, atencién, memoria, lenguaje, funciones ejecutivas; dificultades en
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las habilidades adaptativas: en el area conceptual, social y practica; asi como
conductas de aislamiento, ansiedad social y deficiencias en recursos personales.
Conclusion: Los pacientes con SK cursan con discapacidad intelectual, problemas
adaptativos y emocionales; siendo las habilidades visuoespaciales el proceso con

mayor alteracion.

Palabras claves: Sindrome de Kabuki, neuropsicologia, genética, KMT2D, KDM6A.



Abreviaturas
SK: Sindrome de Kabuki
NGS: Secuenciacion de Siguiente Generacién
DI: Discapacidad Intelectual
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M: Mediana
DE: Desviacion Estandar
Pc: Percentil
WISC-1V: Escala Wechsler de Inteligencia para Nifios y Adolescentes-IV
WAIS-IV: Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos-1V
ClI: Coeficiente Intelectual
ICV: indice de Comprensién Verbal
IRP: indice de Razonamiento Perceptual
IMT: indice de Memoria de Trabajo
IVP: indice de Velocidad de Procesamiento
DC: Disefio de Cubos
SE: Semejanzas
RD: Retencién de Digitos
CD: Concepto con Dibujos
RV: Rompecabezas Visual

CL: Claves



VB: Vocabulario

MT: Matrices

CM: Comprension

BS: Busqueda de Simbolos

Fl: Figuras Incompletas

IN: Informacion

AR: Aritmética

Neuropsi: Neuropsi Atencion y Memoria
DP: Digitos en Progresion

CP: Cubos en Progresion

DV: Deteccion Visual

DD: Deteccion de Digitos

DR: Digitos en Regresion

CR: Cubos en Regresion
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MVE: Memoria Verbal Espontanea
MVC: Memoria Verbal por Claves

MVR: Memoria Verbal por Reconocimiento
FE: Figura de Rey-Osterreith Evocacion
FVS: Fluidez Verbal Semantica
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FM: Funciones Motoras
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CV: Cierre Visual

CF: Constancia de Forma

IVM: Integracion Visomotora
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CON: indice Global de Problemas Conductuales
EJE: indice Global de Problemas en las Funciones Ejecutivas
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DEP: Depresion
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ASC: Ansiedad Social

SOM: Quejas Somaticas
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IRA: Problemas de Control de Ira
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REG: Problemas de Regulacion Emocional
RIG: Rigidez

AIS: Aislamiento

SOC: Integracién y Competencia Social
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mRNA: Acido ribonucleico mensajero

ACMG: Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica
ER: Escuela Regular

EE: Escuela Especial
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APP: Antecedentes Personales Patologicos

AE: Antecedente escolares



Capitulo 1: Sindrome de Kabuki
1.1. Definicion

El Sindrome de Kabuki (SK) es una enfermedad monogénica, con modelo de
herencia autosbmico dominante, causado por variantes patogénicas en estado
heterocigoto en el gen KMT2D o en el mismo estado heterocigoto o hemicigoto en
el gen KDM6A, que en cuyo caso el modelo de herencia corresponde al ligado al
cromosoma X (Lederer et al., 2012; Miyake et al., 2013; Ng et al., 2010).

Dicho sindrome se describi6 por primera vez en dos investigaciones en 1981,
recibiendo el nombre debido que los rasgos faciales asemejan al maquillaje de los
actores de teatro Kabuki (Figura 1y 2) (Kuroki et al., 1981; Niikawa et al., 1981).

Figuraly 2.

Fenotipo facial del SK.

Nota: La figura de laizquierda hace referencia al maquillaje de los actores de teatro Kabuki, mientras
que las fotos de la derecha muestran la facie caracteristica del SK. Adaptado de “Kabuki make-up
syndrome: A syndrome of mental retardation, unusual facies, large and protruding ears, and postnatal
growth deficiency,” de Niikawa et al., (1981). The Journal of Pediatrics, 99(4), p. 569. Tomado de
“Kabuki Make-up (Niikawa-Kuroki) Syndrome: A Study of 62 Patients,” de Niikawa et al., (1998),
American Journal of Medical Genetics, 31 (3), p. 569.



El SK se caracteriza por una combinacion de cinco ejes cardinales: rasgos
faciales tipicos, anomalias esqueléticas, anomalias dermatoglificas, discapacidad
intelectual (DI) y deficiencias en el crecimiento postnatal (Kuroki et al., 1981; Niikawa
et al., 1981). En la Tabla 1 se especifican dichas manifestaciones cardinales, asi

como el porcentaje de recurrencia de cada manifestacion.
Tabla 1.

Caracteristicas clinicas del SK.

Manifestacion Cuadro clinico

Rasgos faciales Caracteristicas faciales representativas del SK (100%).
tipicos Fisuras palpebrales largas con eversion del tercio lateral del
parpado inferior (98%).
Tabique nasal corto (93%).
Cejas arqueadas y anchas con el tercio lateral con muescas (88%).
Pabellones auriculares grandes, prominentes y/o ahuecadas (85%).
Punta nasal deprimida (79%).
Pabellon auricular malformado (79%).
Denticion anormal (78%).
Dientes espaciados (67%).
Paladar ojival (63%).
Epicanto (61%).
Estrabismo (49%).
Labio hendido y/o paladar hendido (41%).

Hoyuelo preauricular (39%).

Micrognatia (36%).
Anomalias Braquidactilia V (89%).
esqueléticas Clinodactilia del quinto dedo (80%).

Costilla vertebral deformada (79%).
Escoliosis (49%).
Hendiduras sagitales (32%).
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Metacarpiano corto (26%).
Hemivértebras (22%).

Anomalia en pie (21%).

Espina bifida oculta (16%).
Epifisis en forma de cono (16%).
Hueso carpiano grueso (14%).

Anomalias

dermatoglificas

Presencia de almohadillas en las yemas de los dedos fetales (78%).
Aumento de asas hipotenares (70%).

Aumento de bucles cubitales (63%).

Ausencia del trirradio digital ¢ (48%).

Ausencia del trirradio digital d (30%).

Discapacidad

intelectual

De leve a moderada (92%)).

Deficiencias en el
crecimiento

postnatal

Problemas oftalmolégicos (ptosis palpebral, retinosis pigmentaria,
estrabismo).

Problemas otolégicos (pérdida de la audicion, hipoacusia, otitis
media recurrente).

Alteraciones metabdlicas (hipoglucemia neonatal).

Anomalias dentales (dientes muy separados e hipodoncia).
Anomalias gastrointestinales (atresia anal).

Anomalias genitourinarias (criptorquidia en varones).

Problemas de alimentacion (obesidad, anemia).

Anormalidades endocrinolégicas (telarquia prematura, deficiencia
de la hormona de crecimiento, deficiencia de TBG).

Defectos cardiacos congénitos (policitemia).

Mayor susceptibilidad a infecciones y trastornos autoinmunes.
Hiperbilirrubinemia neonatal.

Hipotonia neonatal.

Atrofia cerebral.

Microcefalia.

Epilepsia.
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Nota: Adaptado de “Kabuki Make-up (Niikawa-Kuroki) Syndrome: A Study of 62 Patients,” de Niikawa
et al. (1998), American Journal of Medical Genetics, 31 (3), p. 570, 571 y 574. Adaptado de “Kabuki
syndrome: International consensus diagnostic criteria,” de Adam et al. (2019), Journal of Medical
Genetics, 56 (2), p. 90, 92 y 93.

1.2. Epidemiologia

El SK tiene una incidencia estimada de 1 en 32,000 recién nacidos vivos
(Niikawa et al., 1988), al principio se inferia que era exclusivo de Asia oriental, no
obstante, se han documentado casos en multiples etnias y paises, estimando que

existen 400 casos informados a nivel mundial (Ng et al., 2010).

En México se desconoce la prevalencia. Al realizar una busqueda de
informes bibliograficos de SK en México no se identificaron resultados en PubMed
y solo existen pocas investigaciones de casos al respecto, tanto en tesis como en
revistas no indexadas a PubMed. Se encontré un total de 14 casos pediatricos,
todos los pacientes presentaban un diagndstico clinico de SK. Seis de estos
pacientes se les realizaron rearreglos cromosémicos mediante hibridacion
gendmica comparativa, aunque no se encontraron hallazgos relevantes ni una
confirmacion del diagnéstico de SK (Abimelec-Magafia & Yam-Ontiveros, 2016;
Avifia-Fierro & Pérez-Ornelas, 2006; Davila-Diaz-Rodrigo et al., 2017; Gonzélez-
Ruiz & Bermudez-Barajas, 2019; Paz-Victoria et al.,, 2012; Tinajero Esquivel &
Gonzélez del Angel, 2002; Trigueros-Becerra & Paez-Graza, 2010; Valdez-Geraldo
et al., 2013).

1.3. Etiopatogenia

El SK ha sido clasificado en dos tipos con base a su origen molecular, en
hasta el 75 % de los casos se identifica una variante patogénica en estado
heterocigoto en KMT2D localizado en 12g13.12 y corresponde al SK tipo 1. Un 5%
de los casos esta causado por una variante patogénica en estado heterocigoto o
hemicigoto en KDMG6A vy ellos corresponden al SK tipo 2, localizado en el locus
Xpl1l.3 en el cromosoma X, cabe sefialar que los pacientes que presentan una

variante patogénica en KDM6A presentan cierta similitud fenotipica con Sindrome
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de Turner. Finalmente, en hasta el 20% restante de los casos el origen molecular

permanece desconocido (Boniel et al., 2021; Lederer et al., 2012; Ng et al., 2010).

KMT2D es una proteina metiltransferasa de lisina en la histona (H3), mientras
que KDMB6A actiia como una desmetilasa de histona (Boniel et al., 2021).

KMT2D tiene 36.3 Kb, comprende 54 exones y es responsable de la
expresion génica especifica del tipo de célula durante la etapa de diferenciacion.
KMT2D funciona para trimetilar la histona-3-lisina-4 (H3K4), abriendo la cromatina
y activando genes homeobox y NESTIN durante la diferenciacion celular (Boniel et
al., 2021).

Mientras que KDMB6A, tiene 239 Kb, comprende 29 exones, se encarga de
desmetilar el residuo de lisina 27 de la histona 3 (H3K27), por lo que remueve
marcas de represion transcripcional permitiendo asi la expresion génica, la pérdida
de funcién de ambas generaria una disminucion de la transcripcion génica a
distintos niveles tisulares. KDM6A juega un papel crucial en la remodelacion de la

cromatina, interactuando con KMT2D (Boniel et al., 2021).

En otras palabras, ambos genes codifican para proteinas que regulan la
apertura de la cromatina y promueven la expresion geénica, por lo que se postula
gue el cambio de cromatina abierta a cerrada afectara el acceso de la maquinaria
transcripcional hacia los genes diana o blanco y esto explicaria el origen de esta

enfermedad multisistémica (Bjornsson et al., 2014).

A través de modelos animales, se ha observado que KMT2D y KDM6A al
conducir una diferenciacion celular inadecuada producen el dismorfismo

caracteristico del SK y un retraso en el desarrollo (Van Laarhoven et al., 2015).

En humanos y animales, se ha observado un fenotipo que incluye retraso en
el desarrollo, DI, baja estatura, microcefalia, paladar hendido, hipotonia,
alteraciones y deficiencias sensoriales o psicomotoras, epilepsia, reflejos alterados,
hiperactividad, dismorfismo facial, discapacidad auditiva y retraso en el desarrollo
neural, sin importar la variante patogénica (Bjornsson et al., 2014; Van Laarhoven
et al., 2015; Yamamoto et al., 2019).
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Se infiere que KMT2D inhibe el desarrollo de la cresta neural durante etapas
premigratoria y migratoria, por lo que el SK es una neurocrestopatia (Schwenty-Lara
et al., 2020). Por otra parte, la pérdida de la funcion de KMT2D suprime los
programas genéticos sensibles al oxigeno, que son cruciales para el mantenimiento
de los progenitores neuronales, lo que conlleva a una hipoxia y a una diferenciacion

neuronal precoz (Carosso et al., 2019).

En KMT2D existen deficiencias en la capa de células granulares del giro
dentado y reduccién en la neurogénesis tanto en la etapa pre como postnatal, por
lo que existen déficits en memoria por las anomalias en el hipocampo, dando como

resultado directo la base de la DI (Bjornsson et al., 2014).
1.4. Diagnostico y tratamiento

Es prioritario realizar un abordaje de manera interdisciplinaria, esto permitiria
gue el equipo médico realice un diagndstico clinico, por lo que debe llevarse a cabo
vigilancia y seguimiento pediatrico que permita identificar los signos caracteristicos
de esta condicion nosologica, para ello se toman en cuenta los antecedentes
heredofamiliares asi como los pre, peri, y postnatales (Boniel et al., 2021). Posterior
al diagnostico clinico se debe buscar la confirmacion molecular a través de
secuenciacion tipo Sanger o incluso con Secuenciacion de Siguiente Generacion
(NGS por sus siglas en inglés), esto con el objetivo de identificar variantes
patogénicas en estado heterocigoto en KMT2D o heterocigoto/hemicigoto en
KDMB6A (Adam et al., 2019; Ng et al., 2010).

Se ha descrito que en hasta un 20% de los casos no se identifica alguna causa
molecular especifica, esto a pesar del avance en las técnicas de secuenciacion, es
por ello que para lograr una mejor caracterizacion clinica se han establecido
criterios diagndsticos a nivel internacional para SK (Adam et al., 2019), se ha
concluido que puede establecerse un diagndstico clinico sin importar la edad, pero
con antecedentes de hipotonia neonatal, retraso global del desarrollo y al menos

uno de los criterios principales:

1. Una variante patogénica o probablemente patogénica en KMT2D/KDMG6A.
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2. Caracteristicas faciales representativas (rasgos palpebrales largos vy
eversion del parpado inferior) y dos o mas caracteristicas siguientes:
a) Cejas arqueadas y anchas, con muescas 0 escasas.
b) Columela corta y punta nasal deprimida.
c) Pabellones auriculares grandes y/o prominentes.

d) Presencia de almohadillas en las yemas de los dedos fetales.

Existe un listado de caracteristicas clinicas de apoyo (Tabla 1) que facilita
realizar el diagndstico si se presentan los antecedentes de hipotonia infantil, retraso
en el desarrollo y al menos tres caracteristicas clinicas de apoyo. O bien, un posible
diagnéstico si el paciente muestra dos de las caracteristicas clinicas de apoyo
(Adam et al., 2019). El abordaje diagnostico debe ser multidisciplinario debido a las
multiples afecciones médicas, cognitivas y psicologicas que pueden llegar a
presentar las personas con SK (Adam et al., 2019; Kasdon & Fox, 2012; Kawano &
Fujino, 2021).

1.5. Alteraciones neurolégicas

Se ha encontrado que los pacientes con SK pueden presentar epilepsia con
una prevalencia estimada de 5-36% debida a actividad eléctrica anormal. (Boniel et
al., 2021; Verrotti et al., 2011). La respuesta a farmacos antiepilépticos es variable
(Kurahashi et al., 2017).

En algunos casos se ha reportado malformacion de Chiari tipo |, reportandose
sintomas de cefalea cronica, dolor de cuello, debilidad, dolor en las extremidades
superiores, vértigo, disfagia con vomitos y ataxia (Ciprero et al., 2005). Los
individuos con SK a menudo presentan atrofia cerebral inespecifica, microcefalia e
incluso, en algunos casos craneosinostosis (Topa et al., 2017). También se ha

llegado a encontrar paralisis bilateral del VI par craneal (Galan-Gomez et al., 1995).

En estudios de Resonancia Magnética se ha observado una disminucion
significativa de sustancia gris en la circunvolucién precentral bilateral e izquierda
(area de Brodmann 6) y en la circunvolucion frontal media bilateral e izquierda (area

de Brodmann 9y 8), por lo que las deficiencias motoras se podrian explicar a través
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de dichos hallazgos. También se ha observado que existe una disminucion
significativa de los volumenes bilaterales de hipocampo y del giro dentado el cual
podria explicar los déficits en memoria, aprendizaje, memoria visual y habilidades

visuoespaciales en pacientes con SK (Boisgontier et al., 2019).

Para SK tipo 2, se ha encontrado hipoplasia del vermis cerebeloso y del
septum pellucidum con sustancia blanca parieto-occipital reducida, también se ha
registrado un agrandamiento ventricular, mielinizacion retardada y atrofia cerebral

con ventriculomegalia leve (Banka et al., 2015).

Se ha reportado mayor retraso en el desarrollo en pacientes con SK tipo 1,
aunque todos los individuos con SK presentaran retraso a lo largo de su desarrollo
y en ocasiones discapacidades (Lepri et al., 2017). Existen pocos estudios que se
centren en hallazgos neuropsicologicos y que tengan una gran muestra, por lo que

los correlatos clinicos de la DI siguen siendo desconocidos (Lehman et al., 2017).
1.6. Hallazgos neuropsicolégicos
Inteligencia

Se ha reportado un retraso en el desarrollo en aproximadamente 90% de los
casos, con una prevalencia del 84-87% de DI (Matsumoto & Niikawa, 2003; Niikawa
et al., 1988). Por lo general, la discapacidad va de leve a moderada (Harris et al.,
2019; van Dongen et al., 2019), aunque hay casos con discapacidad grave (Mervis
et al., 2005). Se ha reportado que presentan un Coeficiente Intelectual (CI) de bajo
a limite (Vaux et al., 2005), por otra parte, existen casos donde se ha reportado un
Cl dentro del promedio (Sanz et al., 2010; Ventola et al., 2019). También se ha

encontrado un CI no verbal bajo o limitrofe (Caciolo et al., 2018).

Se ha propuesto que la DI y los déficits en la conducta adaptativa persisten
en la edad adulta (Shalev et al., 2004).

Se ha reportado una discrepancia entre los indices del WISC-IV en una
muestra de 31 pacientes con SK, ya que las puntuaciones mas altas fueron el indice
de Comprension Verbal (ICV) y el indice de Memoria de Trabajo (IMT); la diferencia

significativa mas importante fue entre el IMT y el indice de Razonamiento Perceptual
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(IRP), por lo que el perfil intelectual es heterogéneo, sin importar las caracteristicas
clinicas de los pacientes o el tipo de mutacion que presenten. Las puntuaciones mas
altas en las subpruebas del WISC-IV fueron Semejanzas, Retencién de Digitos,
Vocabulario, Numeros y Letras, Comprension, Informacion y Aritmética. Finalmente
se ha obtenido una oscilacién entre 40-91 puntos en el CI, con un promedio de 68
puntos en las escalas Wechsler. Los pacientes que tienen alteraciones
oftalmolégicas presentan puntuaciones mas bajas en las subpruebas de Conceptos
con Dibujos, Comprension y Figuras Incompletas (Lehman et al., 2017).

Atencion

Se ha encontrado que los pacientes con SK pueden cumplir con un
diagnostico de Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH) tanto de
tipo inatento como hiperactivo (Kalinousky et al., 2022; Mervis et al., 2005), o bien,
s6lo presentar caracteristicas de inatencion y/o hiperactividad (Sanz et al., 2010).
Dichos datos se han obtenido mediante cuestionarios de los padres o informantes,
por lo que conlleva un porcentaje de error, aunado que no se han realizado pruebas
gue ayuden a definir especificamente qué dominios atencionales podrian estar

afectados para dicho trastorno (Kalinousky et al., 2022).
Lenguaje

La hipotonia infantil se ha descrito como una caracteristica cardinal en el SK,
sobre todo la hipotonia oral que puede presentarse como una dificultad en la
capacidad de hablar, succionar, masticar y tragar; esto se ha observado por parte

de padres y cuidadores (Upton et al., 2003).

Se ha reportado que existe una relativa preservacion en el lenguaje en el SK
(Harris et al., 2019); con las habilidades receptivas conservadas, un vocabulario
amplio para la edad y escolaridad (Mervis et al., 2005; Sanz et al., 2010; Van Lierde
et al., 2000), puntos fuertes en el razonamiento verbal y no verbal (Mervis et al.,
2005; Ventola et al., 2019) y menor afectacion en el desarrollo fonoldgico (Defloor
et al., 2005).
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En contraparte, se ha reportado un lenguaje expresivo deteriorado (Defloor
etal., 2005; Mervis et al., 2005; Morgan et al., 2015; Vaux et al., 2005), caracterizado
por una comunicacion reducida, un contenido pobre en su discurso (Galan-Gémez
et al., 1995) y dificultad en la produccién Iéxica, semantica y pragmatica (Caciolo et
al., 2018; Defloor et al., 2005; Morgan et al., 2015). También presentan dificultades
en el lenguaje receptivo, explicAndose por pérdida auditiva conductiva,
neurosensorial o por una cuestion mixta (Morgan et al., 2015; Vaux et al., 2005).
Tienen alteraciones y retrasos en conciencia fonoldgica (Caciolo et al., 2018;
Morgan et al.,, 2015; Van Lierde et al.,, 2000); dificultad en la comprension
morfosintactica (Caciolo et al., 2018; Defloor et al., 2005; Van Lierde et al., 2000);
deficiencias en la sintaxis y morfologia (Morgan et al., 2015) y dificultad en la
denominacion (Sanz et al., 2010).

Se ha reportado que presentan disartria caracterizada por una afectacion del
funcionamiento oromotor, por ende, se puede encontrar una dificultad en la
produccion de consonantes imprecisas, calidad vocal aspera, hipernasalidad,
dificultades en el ritmo y tono de voz (distorsionado, apagado y monotono). Ante
esto el volumen y la prosodia no maduran con el tiempo, sugiriendo un patron
deficiente en el habla (Caciolo et al., 2018; Morgan et al., 2015; Upton et al., 2003;
Van Lierde et al., 2000).

Los hallazgos previamente relatados también han sido confirmados a través
de los informantes de los nifios con SK, donde reportan dificultades para pronunciar
palabras, problemas en su habla o lenguaje, fallas en la comprensién auditiva, un
vocabulario concreto y facilidad en la comunicacién no verbal facial (Theodore-
Oklota et al., 2022).

Memoria

Sanz et al. (2010) reportaron a través de un estudio longitudinal que en un
paciente masculino con SK la memoria verbal era su fortaleza. En contraparte, se
encontraron dificultades en la memoria visual, a través de la Figura de Rey

(evocacién); observandose pérdida de informacion al momento de proyectarla. Las
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dificultades en la memoria visual, se han reportado como debilidades del

procesamiento visual (Mervis et al., 2005; van Dongen et al., 2019).

En cuanto al aprendizaje de palabras mediante repeticiones, se ha observado
gue los pacientes presentan promedios bajos, tanto en memoria inmediata como en
memoria diferida (van Dongen et al., 2019), asimismo dichos datos se han
corroborado con los informantes quienes mencionan dificultades significativas en su

memoria que comprometen y afectan su aprendizaje (Theodore-Oklota et al., 2022).

Adicionalmente, se ha caracterizado en los pacientes con SK deficiencias en
la memoria motora visual (Harris et al., 2019).

Motricidad

La hipotonia se puede presentar como un retraso en el desarrollo psicomotor
durante los primeros afos de vida en los pacientes con SK, hasta el 90% de los
casos, entre los 6 y 14 afos, presentan laxitud de los ligamentos, sobre todo en

articulaciones del hombro, cadera y rodilla (Boniel et al., 2021).

Los nifilos con SK son mas propensos a tener un retraso motor de moderado
a grave, mientras que las nifias lo presentan de leve a moderado y solo algunos
casos estan dentro de rangos normales (Banka et al., 2015); en general se observa
un perfil tanto para nifias como nifios con alteraciones en habilidades motrices
gruesas (Caciolo et al., 2018; Vaux et al., 2005) y finas (Harris et al., 2019), por lo
gue es comun una dificultad en la coordinacion motora y dispraxia (Caciolo et al.,
2018; Mervis et al., 2005). Esto puede deberse a una laxitud articular significativa y

la hipotonia, los cuales son factores cruciales (Matsumoto & Niikawa, 2003).

Se ha observado que los sintomas de hipotonia pueden desaparecer con la

edad y después de una rehabilitacién temprana (Upton et al., 2003).
Habilidades visuoespaciales

Existe una alteracion para tareas que conllevan percepcién visual, ya que
repercute en la memoria visual (van Dongen et al., 2019; Ventola et al., 2019);

también en actividades de integracion visomotora (Caciolo et al., 2018; Ventola et
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al., 2019); en la visuopercepcion (Caciolo et al., 2018); y en la construccion

visuoespacial (Mervis et al., 2005; van Dongen et al., 2019).

Van Dongen et al. (2019), proponen algunos factores que podrian contribuir a la

dificultad en la construccion visuoespacial:

1. Algunas anomalias oculares presentes.
2. Deéficits primarios en respuestas motoras.

3. Diferencias en el funcionamiento intelectual.

Sanz et al. (2010), caracterizaron a través de multiples evaluaciones la
prueba de Figura compleja de Rey en un paciente, y observaron una dificultad en la
abstraccion visual y en la copia, ya que existe una confusion direccional al momento
de copiar la imagen. Por lo que se ha detectado que el razonamiento visual y las
habilidades visuoespaciales pueden ir disminuyendo a lo largo del tiempo, su
desarrollo es mas lento y paulatino para la edad y escolaridad (Sanz et al., 2010;
Ventola et al., 2019).

Harris et al. (2019), proponen un perfil cognitivo donde las habilidades
visuoespaciales son las mas afectadas en una muestra de 22 pacientes con
diagnostico molecular SK, se encontréo que las habilidades motoras visuales, la
percepcion visual y la memoria motora visual son las mas alteradas en los
pacientes. Por otra parte, no se observaron diferencias visuoespaciales entre la
variante patogénica de KMT2D ni KDM6A; dichas alteraciones se podrian explicar
por alteracion anatdmica en la circunvolucion dentada y el hipocampo que se ha
encontrado en humanos y en estudios animales (Bjornsson et al., 2014; Boisgontier
et al., 2019; Van Laarhoven et al., 2015; Yamamoto et al., 2019).

Tanto los informantes como los pacientes con SK han reportado que los
déficits visuoespaciales se traducen en dificultad para copiar figuras geométricas
simples, necesidad de usar los bordes de una hoja para ejecutar una tarea,
deficiencias en identificar objetos, reproducciéon de dibujos alterada, confusion
direccional y problemas al leer mapas, asi como dificultad para poder moverse en

su escuela o vecindario (Theodore-Oklota et al., 2022).
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Habilidades académicas

Banka et al. (2015), reportaron que en KMT2D existe mayor alteracion en el
aprendizaje en nifios que en nifias, mientras que para KMDG6A es a la inversa, sin

embargo, no se realiz6 una evaluacién psicométrica sobre dichos hallazgos.

Ventola et al. (2019), caracterizaron durante cinco afos las habilidades
académicas de una adolescente, observandose una variacion en el tiempo con
puntuaciones normales bajas y limitrofes, con un patrén personal de mayor dificultad
en la lectura y facilidad en la mateméaticas. Finalmente, se han reportado
discapacidad en el aprendizaje no verbal (Sanz et al., 2010).

Theodore-Oklota et al. (2022), describieron que los nifios con SK comienzan
a adquirir la lectura en una rango de siete a trece afos de edad. A través de 68
participantes estadounidenses y canadienses, tanto informantes como pacientes,
encontraron que el 46.9% de los niflos asistian a escuelas publicas de educacion
especial, el 37.5% a escuelas regulares publicas y el 12.5% a colegios regulares
privados. De los nifios que asistian a una escuela regular el 92.3% tenian un plan
educativo individualizado y el 53.9% contaban con apoyo escolar. En dicha
investigacion, se les solicitd a once adolescentes que calificaran sus materias
escolares (usando una escala Likert de muy facil a muy dificil), obtuvieron como
resultado que la escritura y las matematicas son actividades muy dificiles; mientras

gue la historia y lectura son las materias mas faciles (Theodore-Oklota et al., 2022).
Funciones ejecutivas

En un estudio longitudinal de un paciente se observo dificultad para inhibir el
comportamiento durante las evaluaciones y también en clases (Sanz et al., 2010),
también se han reportado deficiencias en la planificacion, flexibilidad cognitiva y la

cognicion social (van Dongen et al., 2019).
Conducta adaptativa

Se ha encontrado una relacion entre el Cl con la conducta adaptativa, ya que
entre mas bajo es el puntaje del Cl mayores problemas en el comportamiento

adaptativo. Existe un perfil amplio, desde un deterioro adaptativo profundo hasta
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una capacidad de comportamiento adaptativo promedio bajo, esto se vera
impactado de acuerdo al patrén de fortalezas y debilidades adaptativas, que seran
mediadas por procesos como la capacidad linglistica, razonamiento, habilidades
motoras y visuoconstructivas (Mervis et al., 2005).

Los pacientes con un perfil linguistico y Cl alto muestran mayor capacidad
adaptativa en interaccion social y comunicacion. En cambio, cuando existe un perfil
bajo en lenguaje, habilidades motoras, espaciales y visuoconstructivas, existe
menor capacidad adaptativa en habilidades comunitarias, habilidades de la vida
personal o diaria, salud y seguridad, habilidades sociales, ocio, autodireccion y
habilidades académicas; debido que necesitan de habilidades motoras finas y
gruesas e integracion visomotora, por ejemplo para bafiarse y vestirse (Caciolo et
al., 2018; Mervis et al., 2005; Sanz et al., 2010).

Kalinousky et al. (2022), encontraron en pacientes con SK, a través de la
prueba ABAS-II puntuaciones bajas para la capacidad general adaptativa, en el area

conceptual y practica, mientras que la parte social estaba dentro del promedio.

Los cuidadores refieren dificultades ante actividades relacionadas con
habilidades motoras, por ejemplo: lavar el cabello, pronunciar palabras, bafio y

vestimenta, cepillado de cabello y dientes (Theodore-Oklota et al., 2022).
Comportamiento, trastornos del desarrollo y sintomas psiquiatricos

Se ha observado que algunos pacientes con SK llegan a cumplir criterios
para un trastorno del espectro autista (TEA), o bien sélo presentar algunas
caracteristicas conductuales del TEA, como: aleteo, ecolalia, estereotipas motoras,
obsesiones a un tema especifico, pobre contacto visual, olfateo, palpacion excesiva,
dificultad en la interaccion social y en la comunicaciéon (Akin Sari et al., 2008; Ho &
Eaves, 1997; Luo et al., 2021).

Los pacientes con SK a menudo se describen con una personalidad dulce,
gentil, alegres, afectuosos y con un temperamento ecuanime (Wessels et al., 2002).

Por otra parte, se han descrito problemas en el suefio, tendencia a autolesionarse,
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comportamiento atipico, baja autoestima, frustracion y retraimiento social (Banka et
al., 2015; Sanz et al., 2010; Theodore-Oklota et al., 2022).

Mervis et al. (2005) encontraron que entre menor Cl mayores problemas de
comportamiento; caracterizadndose por problemas de externalizacion (agresion,
comportamiento de oposicion, hiperactividad e impulsividad) y problemas de
internalizacion (ansiedad, problemas del pensamiento e inatencién). No obstante,

Caciolo et al. (2018) no encontraron problemas de externalizacidn ni internalizacion.

En una muestra de 60 pacientes con SK, se encontrdé que mas del 30% de
infantes y el 80% de adultos obtuvieron puntajes por encima del umbral para un
trastorno de ansiedad y/o estaban siendo tratados con medicamentos para la
ansiedad; finalmente, no se encontraron diferencias entre las variantes patogéenicas
de KMT2D y KDM6A (Kalinousky et al., 2022).

Ventola et al. (2019), a través de los afios observaron a una paciente que
desde la infancia presento ansiedad hasta la edad adulta, acompafada de sintomas
internalizantes y depresion, por otra parte, se refiere que los intereses de la paciente

siempre se mostraron inmaduros y desfasados para su edad.

Los cuidadores han reportado dificultades en habilidades interpersonales,
sobre todo para recordar nombres que van con caras y reconocer caras (Theodore-
Oklota et al., 2022).

A partir de las caracteristicas cognitivas, adaptativas y emocionales se ha
encontrado que los pacientes con SK pueden compensar y mejorar sus déficits a lo
largo de su vida, pero el proceso sera bastante lento y en ocasiones se mantendra
estable. Por lo que la evaluacion neuropsicologica en esta poblacién puede ayudar
a los especialistas de la salud a identificar qué habilidades deben ser objetivo de
una intervencién temprana e individualizada, ya que la intervencion temprana y la
rehabilitacion se han descrito como beneficiosas tanto para los pacientes como para
sus cuidadores, dichas intervenciones deben considerarse de manera
individualizada (Sanz et al., 2010; Ventola et al., 2019).
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Dada la complejidad en los fenotipos, se ha encontrado que la
Neuropsicologia juega un rol importante en informar y refinar los estudios genéticos,
por lo que puede ser una herramienta Gtil y complementaria para cualquier

diagnéstico (Kremen et al., 2016), incluyendo un diagndstico de SK.

En resumen, se sabe que el SK puede cursar por una DI, obteniendo
puntuaciones bajas en el ClI, existen dificultades en la memoria verbal y visual,
dificultades visuoespaciales, alteraciones motoras, déficits en la conducta
adaptativa, el lenguaje puede o no estar preservado. Los pacientes pueden
presentar comportamientos internalizantes y externalizantes, asi como cumplir con

criterios de un TEA o TDAH, o bien sélo presentar algunos sintomas.

Debido a la escasez de informacion y al patrén heterogéneo reportado hasta
este momento en los pacientes, es esencial realizar evaluaciones a profundidad
para obtener una caracterizacion mas precisa del perfil neuroconductual (Sanz et
al., 2010).

Finalmente, en la actualidad sélo se tiene el registro de un paciente mexicano
con un diagnastico clinico de SK a quien se le realizé una evaluacion, a través de la
prueba Brigance Assessment of Basic Skills; donde se obtuvo una puntuacion

positiva para un cribado en el retraso del desarrollo (Valdez-Geraldo et al., 2013).
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Capitulo 2: Planteamiento del problema

De acuerdo con la literatura, el SK es una afeccion genética poco frecuente
y con diversos diagnosticos diferenciales, debido a la similitud fenotipica con otros
sindromes genéticos. Dentro de las caracteristicas principales se encuentra la DI,
no obstante, existe poca informacién en cuanto a la caracterizacién de dicha
discapacidad, asi como de las fortalezas y debilidades, la conducta adaptativa y las
caracteristicas del estado de animo de dichos pacientes.

Los procesos cognitivos mas estudiados en esta poblacion han sido la
inteligencia, las habilidades visuoespaciales, el lenguaje, las habilidades motoras y
la conducta adaptativa; en todos estos dominios se han encontrado dificultades. No
obstante, los hallazgos en cuanto al lenguaje en algunos casos son contradictorios,

debido que algunos autores reportan preservado dicho proceso.

Por otra parte, existen otros procesos cognitivos que no se han estudiado con
mayor profundidad, como es el caso de la atencion, memoria verbal y visual, las

funciones ejecutivas y las habilidades académicas (lectura, escritura y calculo).

En cuanto a las caracteristicas del estado de animo, se ha mencionado que
las personas con SK pueden cursar con conductas tanto internalizantes como
externalizantes, siendo la ansiedad una constante en ellos; aunque estos resultados

también han llegado a ser contradictorios.

Asimismo, se ha reportado en pocas investigaciones la presencia de TEA o
TDAH, o bien sélo sintomas de dichos trastornos en estos pacientes. Finalmente,
en la revision del estado del arte se encontrdé que no en todos los estudios se cuenta
con un diagndstico confirmatorio a nivel molecular del SK, por lo que existe una

incertidumbre sobre los resultados reportados.

Ante esto, es necesario seguir aportando evidencia con relacion a los
aspectos neuropsicolégicos, la conducta adaptativa y las caracteristicas del estado
de animo en personas que presentan este sindrome. Es por ello que surge la

siguiente pregunta de investigacion:
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¢, Cuales son las caracteristicas cognitivas, adaptativas y el estado de &nimo
de cuatro pacientes pediatricos con un diagnéstico confirmatorio de SK?

2.1. Justificacion

A nivel internacional existe poca informacion documentada sobre el SK, por
afladidura, en algunas investigaciones no se cuenta con un diagnéstico molecular
confirmatorio, sino sélo con un diagndstico clinico del sindrome, por lo cual, no
existe una certeza de que realmente se trate de un caso de SK. En México, las
investigaciones reportadas sobre el SK son pocas, ademas soélo presentan un
diagnéstico clinico y no se contempla una evaluacién neuropsicologica exhaustiva

para caracterizar fortalezas y deficiencias de cada paciente.

Actualmente no esta reportado un perfil neuropsicolégico donde se
contemplen los procesos cognitivos preservados y/o alterados en el SK. Por otra
parte, los procesos que se han llegado a estudiar mas en el SK son la inteligencia,
el lenguaje, las habilidades visuoespaciales, la conducta adaptativa y la ansiedad,
mientras que los demas procesos cognitivos o emocionales no se han explorado o

evaluado de manera exhaustiva.

Por lo que la caracterizacion neuropsicoldgica, adaptativa y del estado de
animo puede favorecer en proporcionar una bateria neuropsicologica especializada
en evaluar al SK, otorgar un diagndéstico temprano para un mejor abordaje médico,

asi como un tratamiento especifico y oportuno para dichos pacientes.
2.2. Objetivos
2.2.1. Objetivo general

Describir las caracteristicas cognitivas, de la conducta adaptativa y del
estado de animo de una muestra pediatrica de cuatro pacientes con diagndstico

confirmatorio SK.
2.2.2. Objetivos especificos

1. Describir los procesos cognitivos conservados y alterados de cuatro

pacientes con un diagndstico confirmatorio SK.
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Describir la conducta adaptativa en el area conceptual, social y practica de
cuatro pacientes con un diagndstico confirmatorio SK.

Describir las caracteristicas del estado de animo de cuatro pacientes con un
diagnéstico confirmatorio SK.

Documentar variables descriptoras, demogréficas y clinicas presentes de

cuatro pacientes con un diagnéstico confirmatorio SK.
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Capitulo 3: Método

3.1. Participantes

Para la presente investigacion se utiliz6 un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos; intencional, debido que se requirié una muestra con patrones
especificos (Hernandez-Sampieri et al., 2014; Otzen & Manterola, 2017), por lo que
se reclutaron pacientes pediatricos con un diagnostico clinico y molecular
confirmatorio de SK, que fueran atendidos por el departamento de Genética Médica
de la UMAE Hospital de Pediatria "Dr. Silvestre Frenk Freund" del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Los participantes se agruparon de acuerdo con los resultados de la variante
patogénica encontrada. A continuacion, se enlistan los criterios de inclusion,

exclusion y eliminacion:

3.1.1. Criterios de seleccion para los pacientes con SK

Criterios de inclusion

e Contar con diagnéstico médico y molecular confirmatorio de SK.
e Mujeres y hombres.
e Edad de 8 a 18 afios.

e Origen y residencia mexicana.

e Audicion o vision normal o corregidas.

e Firmay aceptacion del consentimiento y asentimiento informado.
Criterios de exclusion

e Presentar alteraciones sistémicas que impidieran la realizacion de la

evaluacion.
Criterios de eliminacion

e Abandono voluntario por parte de los padres.

e Tres 0 mas faltas consecutivas a alguna sesion de evaluacion.
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3.2. Disefio de la investigacién

Se realizé un estudio no experimental: descriptivo y transversal (Hernandez-
Sampieri et al., 2014).

3.3. Alcance de la investigacion

El alcance de la investigacion fue exploratorio y descriptivo (Hernandez-
Sampieri et al., 2014).

3.4. Variables

Variable independiente: Genotipo.

e Definicion conceptual: Combinacion de los alelos de un individuo con SK.
e Definicion operacional: Resultado obtenido de los paneles de NGS.
e Nivel de medicion: Variable nominal: dicotomica (presencia-ausencia de la

mutacion en uno o en otro gen: KMT2D o KDM6A).

Variable dependiente: Fenotipo neuropsicoldgico.

e Definicion conceptual: Caracteristicas neuropsicologicas, conducta
adaptativa y caracteristicas del estado de animo de los individuos.

e Definicion operacional: Puntuaciones obtenidas a través de las diversas
pruebas (Ver Tabla 2).

¢ Nivel de medicion: Variable intervalar.

3.5. Instrumentos

Escala Wechsler de Inteligencia para Nifios y Adolescentes-1V (WISC-IV) o Escala
Wechsler de Inteligencia para Adultos-1V (WAIS-IV)

Se utilizé una u otra, de acuerdo con la edad de los participantes, para
obtener el CIT. Solo se aplicaron las subpruebas de Semejanzas, Vocabulario,
Comprension, Informacion, Disefio con cubos, Conceptos con Dibujos, Matrices,
Figuras Incompletas, Retencion de Digitos, Aritmética, Claves y Busqueda de

Simbolos; mientras que en el WAIS-IV se aplicaron las mismas pruebas, con
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excepcion de de Conceptos con Dibujos, ya que la prueba la sustituye por
Rompecabezas Visual. Ambas pruebas tienen baremos para poblacién mexicana
(Wechsler, 2007, 2008).

Neuropsi Atencién y Memoria (Neuropsi)

Se aplic6 para evaluar los procesos atencionales, mnésicos y ejecutivos. Se
aplicaron las subpruebas de Retencion de Digitos (progresion y regresion), Curva
de Memoria Espontanea (codificacion y evocacion), copia de la Figura de Rey-
Osterreith (codificacién y evocacion), Cubos (progresion y regresién), Deteccién
Visual, Deteccion de Digitos, Fluidez Verbal (semantica y fonoldgica) y Funciones
Motoras. Cuenta con baremos para poblacion mexicana (Ostrosky-Solis et al.,
2003).

Método de Evaluacion de la Percepcion Visual de Frostig (DTVP3)

Se utilizé para evaluar las habilidades visuoespaciales y visuomotrices.

Cuenta con baremos para poblacion mexicana (Hammil et al., 2014).
Bateria Neuropsicoldgica para los Trastornos del Aprendizaje (BANETA)

Se aplico para evaluar los diferentes dominios del aprendizaje. Se aplicaron
los dominios de Conciencia Fonoldgica, Repeticion, Comprensioén Oral, Lectura,
Gramatica, Escritura, Aritmética y Percepcion. Cuenta con baremos para poblacion

mexicana (Yafez-Téllez & Prieto-Corona, 2013).
Evaluacion Conductual de la Funcién Ejecutiva (BRIEF-2)

Se utilizé para obtener indicadores del funcionamiento ejecutivo dentro de la
rutina diaria. No cuenta con baremos mexicanos, no obstante, se toman los baremos
de poblacién espafiola ya que se han observado como un estimador confiable (Gioia
et al., 2017).

Valoracion del Espectro Autista en Nifios Mexicanos (VEANME)
Cuestionario de cribado para TEA, se exploran los sintomas actuales y

pasados que presento el paciente en cuanto a su lenguaje, regresion del lenguaje,
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desarrollo general o conducta atipica. Los puntos de corte para mujeres son = 15
puntos, mientras que para hombres son = 17 puntos, en caso de superar dichos
puntos de corte, se necesita aplicar pruebas especificas para el diagnéstico de TEA.
Solo se aplicaron las preguntas de sintomas pasados (Albores-Gallo et al., 2016).

Escala de Evaluacion TDAH-5 para Nifios y Adolescentes (TDAH-5)

Evalla escalas de inatencion e hiperactivo/impulsivo, a partir del percentil 93
se considera riesgo para TDA/TDAH. No cuenta con baremos mexicanos, no
obstante, se toman los baremos de poblacién espafiola ya que se han observado
como un estimador confiable (Dupaul et al., 2018).

Sistema para la Evaluacion de la Conducta Adaptativa (ABAS-II)

Se aplico para evaluar las habilidades adaptativas, obtener puntos fuertes y/o
débiles. No cuenta con baremos mexicanos, no obstante, se toman los baremos de
poblacién espafiola ya que se han observado como un estimador confiable (Harrison
& Oakland, 2013).

Sistema de Evaluacion de Niflos y Adolescentes (SENA)

Se utilizd6 para evaluar problemas emocionales y comportamentales. No
cuenta con baremos mexicanos, no obstante, se toman los baremos de poblacién
espafola ya que se han observado como un estimador confiable (Fernandez-Pinto
et al., 2015).

En la Tabla 2 se presentan los instrumentos utilizados para medir la variable

independiente, dependiente y universales; asi como la puntuacién utilizada.
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Tabla 2.

Instrumentos para medir las variables

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de medicién Unidad de
medicion
Variable independiente: Genotipo:
Diagnéstico Diagnéstico de SK Resultado obtenido a través de los paneles de NGS Cualitativa: Nominal KMT2D
clinico- (presencia-ausencia KDM6A
molecular de la mutacion de
uno u otro gen)
Variable dependiente: Fenotipo neuropsicologico:
Inteligencia Funcionamiento cognitivo general (Wechsler, 2007) Resultados obtenidos de los cuatro indices del WISC- Cuantitativa: Puntuacion indice
IV WAIS-IV Intervalar
Atencion Proceso selectivo de informacion necesaria, la Resultados obtenidos de las subpruebas de Deteccion Cuantitativa: Puntuacion escalar
consolidacion de los programas de accién elegibles y el Visual y Deteccién de Digitos de Neuropsi Intervalar
mantenimiento sobre ellos (Luria, 1966)
Memoria Permite conservar la informacién transmitida por una Resultados obtenidos de las subpruebas de Curva de Cuantitativa: Puntuacion escalar
sefial después que se ha suspendido la accién de esta Memoria  Caodificacion; Figura Rey-Osterreith Intervalar
(Squire, 2001) Codificacién y Evocacién; Memoria Verbal Espontanea;
Memoria Verbal por Claves y Memoria Verbal por
Reconocimiento de Neuropsi
Lenguaje Sistema de cédigos que designa estimulos del mundo Resultados obtenidos de las subpruebas de Cuantitativa: Puntuacion escalar
exterior, acciones y relaciones entre los mismos (Luria, Semejanzas, Vocabulario, Comprension e Informacion Intervalar
1977) del WISC-IV/ WAIS-IV
Resultados obtenidos de las subpruebas de Repeticion Percentil
de Palabras y Pseudopalabras, Comprensién de
Ordenes e Historia de BANETA
Habilidades Capacidad relacionada con la ubicacion en el espacio, Resultados obtenidos de la subpruebas de Disefio de Cuantitativa: Puntuacion escalar
visuoespaciales para utilizar referencias del medio (arriba, abajo, Cubos, Figuras Incompletas y Rompecabezas Visual Intervalar

derecha, izquierda) y desenvolverse en él, asi como la

del WISC-IVIWAIS-IV

32



capacidad de orientacion, y procesos relacionados con
percepcion (gnosias) y accion (praxias) (Blazquez-
Alisente et al., 2004)

Resultados obtenidos de las subpruebas de Figura

Rey-Osterreith Codificaciéon y Evocacion de Neruopsi

Resultados obtenidos de la prueba DTVP-3

Resultado obtenido de la subprueba de Deteccion de
Letras y Numeros Invertidos de BANETA

Puntuacion escalar

Puntuacion escalar

Percentil

Funciones Habilidad de ejecutar un movimiento organizado y Resultado obtenido de la subprueba de Funciones Cuantitativa: Puntuacion escalar
motoras coordinado (Luria, 1977) Motoras de Neruopsi Intervalar
Conciencia Sensibilidad a la estructura sonora del lenguaje oral; Resultados obtenidos de las subpruebas del dominio Cuantitativa: Percentil
Fonoldgica reconocer, discriminar y manipular sonidos del propio de Conciencia Fonologica de BANETA Intervalar
idioma (Anthony & Francis, 2005)
Lectura Capacidad para transcodificar un grafema a un fonema  Resultados obtenidos de las subpruebas del dominio Cuantitativa: Percentil
(Ellis & Young, 1988) de Lectura de BANETA Intervalar
Escritura Capacidad de transcodificar fonemas y/o grafemas a Resultados obtenidos de las subpruebas del dominio Cuantitativa: Percentil
grafemas (Ellis & Young, 1988) de Escritura de BANETA Intervalar
Aritmética Engloba el entendimiento de simbolos numéricos, Resultados obtenidos de las subpruebas del dominio Cuantitativa: Percentil
produccion numérica, asi como el sistema necesario de Aritmética de BANETA Intervalar
para realizar operaciones matematicas (McCloskey et
al., 1985)
Funciones Proceso que conlleva a la ejecucion y resolucién eficaz Resultados obtenidos del IMT e IVP del WISC- Cuantitativa: Puntuacion indice
ejecutivas de conductas complejas (Lezak et al., 2012) IVIWAIS-IV Intervalar
Resultados obtenidos de la subpruebas de Fluidez Puntuacion escalar
Verbal Semantica y Fonol6gica de Neruopsi
Resultados obtenidos de la prueba BRIEF-2 Puntuacion T
Cribado TEA Sospecha referente a la sintomatologia del TEA Puntuacion obtenida en la prueba VEANME Cuantitativa: Puntos de corte
Intervalar para nifios y nifias
Cribado TDAH  Sospecha referente a la sintomatologia del TDA/TDAH Puntuacion obtenida en la prueba TDAH-5 Cuantitativa: Percentil
Intervalar
Conducta Conjunto de habilidades necesarias para que cualquier Puntuacién obtenida en la prueba ABAS-II Cuantitativa: Puntuacion T y
adaptativa persona se desenvuelva autbnomamente en su vida Intervalar escalar

diaria (Harrison & Oakland, 2013)
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Caracteristicas

Amplio espectro de conductas, emociones y recursos

Puntuacion obtenida en la prueba SENA

Cuantitativa:

Puntuacion T

del estado de personales del individuo (Fernandez-Pinto et al., 2015) Intervalar
animo
Variables universales:
Sexo del nifio Caracteristicas bioldgicas y fisioldgicas que definen a Genitales y el aparato reproductor que marcan la  Cualitativa: Nominal Mujer
hombre y mujer diferencia biologica
Hombre
Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un Se consider6 de acuerdo al nimero de afios cumplidos Cuantitativa: Afos
individuo discontinua
Escolaridad Grado escolar que cursa el nifio Se consider6 el grado escolar Cualitativa: Ordinal Grado escolar
Tipo de Enfoque educativo de cada escuela Tipo de escuela Cualitativa: Nominal Escuela regular
escolaridad Escuela especial

Nota: WISC-IV: Escala Wechsler de Inteligencia para Nifios y Adolescentes-1V. WAIS-IV: Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos-1V. Neuropsi:
Neuropsi Atencién y Memoria. BANETA: Bateria Neuropsicologica para los Trastornos del Aprendizaje. DTVP3: Método de Evaluacion de la
Percepcion Visual de Frostig. BRIEF-II: Evaluacion Conductual de la Funcién Ejecutiva. VEANME: Valoracion del Espectro Autista en Nifios
Mexicanos. TDAH-5: Escala de Evaluacion TDAH-5 para Nifios y Adolescentes. ABAS-II: Sistema para la Evaluacion de la Conducta Adaptativa.

SENA: Sistema de Evaluacién de Nifios y Adolescentes.
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3.6. Procedimiento

El estudio consistio en realizar un listado de los pacientes con un diagnéstico
clinico y/o molecular confirmatorio de SK atendidos por el Departamento de
Genética del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”. Se invitd6 a los
padres mediante una llamada telefénica o dentro la consulta a participar en la
investigacion, en dado caso que aceptaran se otorgaba una cita.

Durante la primera sesién se entregd el consentimiento informado y el
asentimiento informado a los padres y pacientes (Anexo 1y 2), se resolvian dudas
sobre el estudio. En caso de haber aceptado y firmado el consentimiento y
asentimiento informado, se realiz6 una entrevista clinica a profundidad a los padres
para obtener hitos del desarrollo e informacion sobre su cuadro clinico, finalmente,
se aplicaron las pruebas previamente descritas a los pacientes. Para las pruebas
ABAS-II, BRIEF-2 y SENA; previamente se explicaron las instrucciones del llenado
a los padres y se contesto el cuestionario junto con ellos, con la finalidad de que
cada item quedara claro y no existiera un sesgo por falta de comprension de
preguntas especificas o de las instrucciones. Mientras que para las demas pruebas
se aplicaron directamente a los pacientes. La evaluacion se realizo entre dos a tres
sesiones, con una duracion de dos horas aproximadamente en el Hospital de

Pediatria "Dr. Silvestre Frenk Freund" del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
3.7. Consideraciones éticas

Para llevar a cabo el presente proyecto de investigacion, se tomaron las
pautas de la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Todos los
familiares y participantes involucrados en este estudio contaron con la formacion,

las calificaciones cientificas y éticas apropiadas.

Los datos que pudieran ser utilizados para la identificacion precisa del
paciente (nombre, nimero de seguridad social, direccién, teléfono, etc.) no fueron
registrados en este estudio; en dado caso se sustituyeron por siglas para mantener

la confidencialidad y privacidad de cada participante. La informacion previamente
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recopilada permanecera en poder de los investigadores durante cinco afos, y

posteriormente sera eliminada.

Los participantes se vieron beneficiados, ya que se les otorgd una evaluacion
neuropsicolédgica gratuita, con un informe registrando los hallazgos obtenidos y
diagnostico encontrado, asi como de recomendaciones para mejorar su cognicion,

su estado emocional y sus conductas adaptativas.

El riesgo de la investigacion fue muy bajo, debido que sbélo consistio en
aplicar pruebas neuropsicolégicas, que ya contaban con baremos mexicanos y
habian sido utilizadas desde varios afios, y que en éstas no se ha reportado ningun

inconveniente durante su aplicacion.
3.8. Andlisis de Resultados

Para los datos sociodemograficos se expresaron en términos de porcentajes

y descriptivos (media, desviacion estandar y rango).

En cuanto a los resultados de las pruebas se compararon las puntuaciones
de los participantes contra los datos normativos de cada prueba. Finalmente se
obtuvo la media (X) y desviacion estandar (DE) de cada uno de los casos, los cuales

fueron englobados en el grupo de SK.

Por cuestiones de confidencialidad no se mencionan los nombres de los
pacientes, sino que se dara una etiqueta de “Caso #”. A cada caso se le proporcioné
un color, con la finalidad de que fuera mas ilustrativo reconocerlos en los graficos;
el Caso 1 se presenta en color rosa, el Caso 2 en azul, el Caso 3 en morado, el
Caso 4 en amarillo y el grupo de SK de color verde, que es el promedio de los cuatro

casos.
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Capitulo 4: Resultados
4.1. Resultados de los paneles de NGS

La muestra de SK quedd constituida por dos mujeres y dos hombres; los cuatro
pacientes presentaban una variante patogénica en estado heterocigoto para
KMT2D (Figura 3).

Figura 3.

Variantes patogénicas en KMT2D.

chri2 (q13.12) 133100 EIEEY [SPRT BN | ECIEM | [T CSEN] BNoi5EiNNo2! oREIRN WMNooFESRN FERT [ N Wle431
1aa G003z 1.000aa 1.500aa 2.00032 2.500aa 3.000aa 3.500aa 4.000aa 4.500aa 5.000aa 5.500aa

Nota: El cromosoma 12 se obtuvo de UCSC Genome Browser (2011), mientras que los 5,500
aminodcidos (aa) de KMT2D se obtuvo de DECIPHER (2009). Ubicacién de la variante patogénica
en un ideograma donde la linea gris horizontal muestra los aminoéacidos y el tipo de cambio de la
secuencia en la proteina KMT2D. Rosa: ¢.11866C>T. Azul: ¢.5467G>T. Morado: ¢.4419-2A>C.
Amarillo: ¢.10813C>T.

Para el Caso 1 (rosa) se describe una variante patogénica sin sentido, de
novo ¢.11866C>T (p.GIn3956*) que generd un coddn de paro prematuro y la
extension de la proteina abarcé solo hasta el aminoacido 3956 de 5537 aa totales.
(Figura 4), estéa catalogada como probablemente patogénica de acuerdo a Frankilin,
VarSome y por la guia para la interpretacion de variantes de secuencia del Colegio
Americano de Genética Médica y Gendmica (ACMG, por sus siglas en inglés)
(Genoox., 2021; Kopanos et al., 2019; Richards et al., 2015).

Figura 4.

Variante en KMT2D del Caso 1.

Gln Gln Gln Gln Gln Leu Gln Gln Gln G

rT CT TT CT TT T A CT CT T T C 1

Nota: La mutacion se obtuvo de Franklin (2021).
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Para el Caso 2 (azul) se encontr6 una variante patogénica sin sentido, de
novo ¢.5467G>T (p.Gly1823*), que generé un coddén de paro prematuro y la
extension de la proteina abarcd solo hasta el aminoacido 1823 de 5537 aa totales.
(Figura 5), clasificada como patogénica de acuerdo a Franklin, VarSome y ACMG
(Genoox., 2021; Kopanos et al., 2019; Richards et al., 2015).

Figura 5.

Variante en KMT2D del Caso 2.

49.437.410 49,437,420

"
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C CACATAATCT A A C T T TCT (& AT —

Nota: La mutacién se obtuvo de Franklin (2021).

Para el Caso 3 (morado) se encontrd una variante patogénica no codificante
€.4419-2A>C, debido que la mutacion estd en una regidon region intronica, en
especifico, en una region consenso de corte y empalme que puede conllevar a
alteraciones de la transcripcion disminuyendo la cantidad de mRNA de KMT2D, es
por ello que se cataloga como patogénica. La mutacion es de novo c.4419-2A>C
(Figura 6), con una localizaciéon en el intron 16 de 54, adyacente al exdén 17 de
acuerdo a Franklin, VarSome y ACMG (Genoox., 2021; Kopanos et al., 2019;
Richards et al., 2015).

Figura 6.

Variante en KMT2D del Caso 3.

Nota: La mutacion se obtuvo de Franklin (2021).

Para el Caso 4 (amarillo) se encontré una variante patogénica sin sentido, de

novo ¢.10813C>T (p.GIn3956*), que generd un coddon de paro prematuro y la
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extension de la proteina abarco solo hasta el aminoacido 3956 de 5537 aa totales
(Figura 7), catalogada como probablemente patogénica de acuerdo a Franklin,
VarSome y ACMG (Genoox., 2021; Kopanos et al., 2019; Richards et al., 2015).

Figura 7.

Variante en KMT2D del Caso 4.

Nota: La mutacion se obtuvo de Franklin (2021).

4.2. Resultados sociodemograficos y clinicos

En la Tabla 3 y 4 se muestran los datos sociodemograficos de cada paciente
y de los padres, obtenidos a través de la entrevista. El grupo de SK quedo
constituido por una nifia y tres adolescentes, se encontré un rango de 8 afios a 18
afos (M: 14.25 afos, DE: 4.34 afios). Con un rango de escolaridad de 3° de primaria
a 1° de preparatoria (M: 7.5 afios DE: 3.10 afios); el Caso 3, al momento de realizar
la investigacion no se encontraba estudiando; tres de los participantes han tenido
su escolarizacion en escuela regular, mientras que el Caso 4 lo ha realizado en una

escuela de educacion especial y solo el Caso 1 cuenta con apoyo escolar.

En la misma tabla se presentan los datos clinicos de cada paciente, obtenidos
atraves de la entrevista y la revision del expediente clinico, se realizé un listado con
las deficiencias en el crecimiento postnatal, al igual que las correcciones ante dichas
alteraciones o procesos quirargicos. En el Caso 1 se encontraron alteraciones
cardiacas, esqueléticas, endocrinoldgicas, respiratorias y dos cirugias. Para el Caso
2 se encontraron alteraciones oftalmoldgicas, neuroldgicas, esqueléticas,
ortopédicas, genitourinarias y dos cirugias. Mientras que en el Caso 3 se
encontraron alteraciones oftalmoldgicas, neurologicas, respiratorias y una cirugia.
Finalmente, en el Caso 4 se encontraron alteraciones auditivas, dermatoldgicas,
respiratorias y una cirugia. Al momento del estudio ningun participante estaba en

algun tratamiento farmacoldgico ni condicionado a algun tratamiento quirdrgico.
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Tabla 3.

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de cada paciente.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad 8 afios, 6 meses 15 afios, 6 meses 16 afios, 2 meses 18 afios
Sexo Femenino Masculino Femenino Masculino
Lugar de residencia CDMX CDMX Cuernavaca, Morelos CDMX
Escolaridad afios 3 8 9 10
Escolaridad modalidad ER ER ER EE: CAM
Grado escolar 3° primaria 2° secundaria No estudia 1° preparatoria
Apoyo escolar/ adecuaciones Si, UDEEI - - -
curriculares
Alteraciones oftalmolégicas - Miopia Estrabismo -
Correccién visual - Lentes Lentes con prismas -

Alteraciones auditivas

Correccién auditiva
Alteraciones cardiacas
Alteraciones neuroldgicas

Alteraciones dermatoldgicas
Alteraciones esqueléticas
Correcciones ortopédicas
Alteraciones genitourinarias

Anomalias endocrinoldgicas
Enfermedades respiratorias

Fiebre mayor a 40°
Cirugias/ edades

Defecto septal interventricular

Escoliosis

Telarquia prematura
Neumonia

Si
Cateterismo/ano, seis meses
Cirugia a corazén abierto/ dos
afios

Hipoacusia congénita
unilateral izquierda

Convulsion febril

Displasia de cadera
congénita, escoliosis,
pie plano flexible
Plantillas ortopédicas
Criptorquidia

Si
Luxacién quirargica de
cadera/ cuatro meses

Orguidopexia/ dos afos

Crisis convulsivas ténico-
clénicas

Asma

Cirugia de estrabismo
bilateral/ ocho meses

Hipoacusia bilateral

Queratosis pilar, xerosis y
lipoma

Multiples infecciones de
vias aéreas

Reseccion escisional/
catorce afios

Nota: El guion significa ausencia. ER: escuela regular. EE: escuela especial. CAM: Centro de Atencién Multiple. UDEEI: Unidad de Educacion

Especial y Educacién Inclusiva.
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Tabla 4.

Caracteristicas sociodemogréficas y clinica de los padres.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad de la madre 36 afos 52 afios 45 afios 40 afios
Edad del padre 38 afos 41 afios Finado desde hace 5 afios 40 afios
Estado civil de los padres Casados desde hace 11 Casados desde hace Jamas vivieron juntos Unidn libre desde hace 19
afios 19 afos afios

Escolaridad de la madre
Escolaridad del padre
Escolaridad en afios de la madre
Escolaridad en afios del padre
Ocupacion de la madre
Ocupacion del padre

Ingreso mensual aproximado

Vivienda

Edad durante el embarazo de la madre
Edad durante el embarazo del padre
NUmero de gestacion

NUmero de hijos

Pérdida de un embarazo
Enfermedades de la madre
Enfermedades del padre

Secundaria terminada
Preparatoria trunca
9 afios
10 afios
Hogar
Ventas

$8,000
Casa rentada
28 afios
30 afios
40
3
Si: la 3° gesta
Aparentemente sano
Aparentemente sano

Licenciatura
Secundaria terminada
16 afios
9 afios
Contadora
Ventas

$20,000
Departamento rentado
36 afios
26 afios
30
2
Si: la 2° gesta
Aparentemente sana
Aparentemente sana

Secundaria terminada
Preparatoria terminada
9 afios
12 afios
Programadora

$10,000
Casa propia
29 afios
34 afios
10
1
Aparentemente sana
Aparentemente sano

Preparatoria terminada
Preparatoria terminada
12 afios
12 afios
Hogar
Jubilado por accidente
vehicular
$7,000
Casa prestada
22 afos
22 afios
20
3
Aparentemente sana
Diabetes tipo 2 y hace
cinco afos con abuso de
sustancias: alcohol de
manera frecuente hasta
llegar a la embriaguez y
consume de cocaina y
cannabis diaria

Nota: El guion significa ausencia.
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En la Tabla 5 se muestra el listado de las facies caracteristicas de mayor a
menor recurrencia reportadas en el SK y con cuales cumplen cada uno de los casos,

asi como el porcentaje total obtenido de dichas facies en el grupo de SK.

Se encontrd que todos los casos presentaron las facies mas representativas

del sindrome. El Caso 3 fue la Unica paciente que present6 estrabismo, mientras

que el Caso 2y 4, que son los Unicos masculinos, presentaron paladar hendido.

Tabla 5.

Resultados de las facies caracteristicas del SK.

Caso 1 Caso2 Caso3 Caso4 SK
Caracteristicas faciales representativas del SK Si Si Si Si 100%
Fisuras palpebrales largas con eversién del tercio lateral del Si Si Si Si 100%
parpado inferior
Tabique nasal corto Si Si Si Si 100%
Cejas arqueadas y anchas con el tercio lateral con muescas Si Si Si Si 100%
Pabellones auriculares grandes, prominentes y/o ahuecadas Si Si Si Si 100%
Punta nasal deprimida Si Si Si Si 100%
Pabell6n auricular malformado - - - - 0%
Denticién anormal Si Si Si Si 100%
Dientes espaciados Si - - Si 50%
Paladar ojival - - - - 0%
Epicanto Si Si Si Si 100%
Estrabismo - - Si - 25%
Labio hendido y/o paladar hendido Paladar Paladar  50%

Hoyuelo preauricular
Micrognatia

0%
0%

Nota: El guion significa ausencia.

En la Tabla 6 se muestran los antecedentes pre, peri y post natales, asi como

los hitos de desarrollo de cada paciente descritos en meses, la mayoria de los

pacientes presentaron un desarrollo desfasado.

Mientras que en la Tabla 7 se presentan los antecedentes escolares y las

dificultades en este ambito, dichas dificultades son similares entre todos los casos.
Ambos datos se obtuvieron a través de la entrevista y la revision de los expedientes

clinicos.
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Tabla 6.

Antecedentes pre, peri y post natales de cada paciente.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Duracién del 37 semanas 40 semanas 38 semanas 29 semanas
embarazo
Peso al nacer 3,200 g 3,800 ¢ 3,000 g 1,650¢9
Talla al nacer 49 cm 52 cm 50 cm 40 cm
Apgar 9/9 8/9 9/8 7/8
Respir6 'y lloré al Si Si No No
nacer
Complicacion en el Cianosis - Sufrimiento fetal y Ictericia
nacimiento aspiracion de

meconio

Alimentacion Seno materno y Seno materno Jeringas Biberon

Problemas en la
alimentacion

Edad de ablactacién
Sostén cefélico
Sedestacion
Bipedestacion

Marcha

Subir y bajar
escaleras

Primeras palabras
Control de esfinteres

biberén
Bajo peso

7-8 meses
7 meses*
12 meses*
14 meses*

Succion y reflujo Succion, reflujo,

estrefiimiento y bajo

Succion y reflujo

7 meses

9 meses*
10 meses*
14 meses*

24 meses*
26 meses*

14 meses
26 meses

peso
8 meses 7 meses
8 meses* 7 meses*
24 meses* 8 meses*
24 meses* 11 meses*
25 meses* 12 meses
42 meses* 18 meses
48 meses* 16 meses
48 meses* 36 meses

36 meses*
38 meses*

24 meses*
36 meses

Nota: El guion significa ausencia.

Se muestra con asteriscos los hitos desfasados
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Tabla 7.

Antecedentes escolares de cada paciente.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Adquisicion de lectura - 7 anos 6 afos 6 afos
Coémo lee - Lento Lento Lento
Omite letras - Jir Jir Jir
Titubea - v X v
Confunde letras - vibydpygcgcs Vivibydcys vivibydpyaqgcg

yz sy z

Se salta renglones - v v v
Se equivoca de linea - v v v
Repite silabas o palabras - v X v
Cambia palabras - v X v
Comprende la lectura X X X X
Utiliza su dedo para - v v v
guiarse
Adquisicion de escritura - 8 afios 6 afios 6 afos
Como escribe Lento Lento Lento Lento
Confunde letras V:byd Vibydpyqg V:bydpyqg Vibydpyqg
Deletrea V4 X X J
Disortografia v v v v
Incomprensible V4 v v v
Comprende lo que escribe X X X X
Micro/macrografismo Macrografismo Macrografismo Macrografismo Macrografismo
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Escritura desorganizada

Si: amontona, no
respeta espacios ni

Si: amontona, no
respeta espacios

Si: amontona, no
respeta espacios ni

Si: amontona, no
respeta espacios ni

renglones ni renglones renglones renglones
Adquisicion del conteo 6 afnos 8 afnos 5 afos 6 afos
Adquisicién de calculo - 8 afios 6 afios 8 afios
Escribe mal los nimeros v:9y6 v:9y6 v:9y6 vV:9y6
Confunde nimeros vV:9y6 vV:9y6,y2y5 v:9y6,y2y5 v:9y6,y2y5
Confunde signos - Vi suma, visumay Vi suma,
multiplicacion y multiplicacion multiplicacion y
division division

Acomoda mal las cifras

Dificultad en operaciones
aritmeéticas

Uso de punto decimal
Utiliza los dedos para el
conteo

Sabe utilizar el dinero

Dificultad en calculo
mental

Vv': amontona cifras

X «

Vv': amontona cifras

Vi suma, resta,
multiplicacion y
division
X

v
X
v

Vv: amontona cifras
v': multiplicacion y
division

NX X

Vv': amontona cifras

Vi suma, resta,
multiplicacion y
division
X

v
X
v

Nota: El guion significa ausencia o que aun no ha adquirido dicha habilidad. v: Si. X: No.
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En la Tabla 8, se muestra la descripcion de la personalidad y el estado de

animo que los padres han llegado a percibir en los pacientes actualmente, asi como

la interaccidn que presentan con otras personas. Se encontré que las caracteristicas

mas frecuentes en todos los pacientes fueron ser miedosos, aislados, ansiosos y

carifosos. En cuanto a los Casos 2, 3y 4 se encontrd que han sufrido acoso escolar

desde edades tempranas, por lo que los pacientes evitan interactuar con sus pares

y a partir de dichos sucesos los padres los han percibido con menor socializacion.

Tabla 8.

Personalidad y estado el &nimo de cada paciente.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Miedoso(a) v v v v
Berrinchudo(a) v v X v
Celoso(a) V4 V4 X X
Rebelde X X X N4
Se autolesiona X X X X
Agresivo(a) X X X X
Aislado(a) V4 v v v
Ansioso(a) V4 v v v
Desapegado(a) X X X X
Carifioso(a) v v v v
Distraido(a) v X X v
Cohibido(a) X v v v
Llanto X X v tras la pérdida de X
frecuente su papa hace 5 afios
Socializa v X:se ledificulta,  : se le dificulta, v prefiere mas
pero no con pero no con nifios con nifios
ninos menores menores menores
Interactia con V4 X X X
pares
Numero de 1 0 3: niflos menores 4: comparfieros
amigos(as) de CAM
Ha sufrido v en primariay v en primariay Vi en primaria 'y

acoso escolar

secundaria

secundaria por la
muerte de papa

primer afio de
secundaria

Nota: v si. X: no. CAM: Centro de Atencion Mdltiple.
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4.3. Presentacion de los casos

A continuacion, se presenta un resumen cada caso, incluyendo los
antecedentes personales no patoldgicos (APNP); antecedentes heredofamiliares
(AHF); antecedentes pre, peri y post natales (APPP); antecedentes personales

patoldgicos (APP) y antecedentes escolares (AE).

Caso 1.

APNP: Femenino de 8 afios 6 meses, actualmente vive con ambos padres y
con sus dos hermanos mayores. Se reporta una dieta balanceada e intolerancia a
la lactosa. Se lava las manos antes de comer y después de ir al bafio, se lava los
dientes una vez al dia, se bafia y cambia de ropa diario; dichas actividades se deben
de recordarle y ayudarla. Duerme en promedio 8 horas diarias; se reporta un suefio
constante, ligero y con lagoftalmia. Sus actividades preferidas son jugar con
mufiecas, bloques y el celular. AHF: Sin relevancia para el caso. APPP: Sin
complicacion en el embarazo. APP: Presentd cianosis de recién nacida ante el
llanto, por lo que se le diagnostico un defecto septal interventricular por cardiopatia
congénita. Al afilo y medio le pusieron un cateterismo cardiaco y a los dos afos se
le realiz6 una cirugia a corazén abierto. Durante ese periodo se enfermé de
neumonia por lo que presentd temperatura mayor a 40°; fue controlada tras
hospitalizacion. Presento telarquia precoz a los seis meses. A los 4 afios comenzo
con abordaje genético con un diagnaostico clinico de SK, hasta los 8 afios se realizo
un diagnéstico confirmatorio; a esa edad comenzé con tratamiento de Lectrum, con
una inyeccioén de 7.5 mg cada mes, con el objetivo de bloguear los receptores
hipofisarios por pubertad precoz. AE: Curs6 2 afios en preescolar publico,
actualmente cursa el 3° de primaria en escuela publica, recibiendo apoyo de UDEEI.
Se refiere que no sabe leer, escribir ni realizar operaciones matematicas; la escritura

la realiza ante la copia y el conteo hasta el nimero 20.
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Caso 2.

APNP: Masculino de 15 afios 6 meses; actualmente vive con ambos padres
y su hermana mayor. Se reporta una dieta balanceada e intolerancia a la lactosa.
Se lava las manos antes de comer y después de ir al bafio, se lava los dientes dos
veces al dia, se bafia y cambia de ropa diario; dichas actividades se deben de
recordarle, vigilarlo y ayudarlo. Duerme en promedio 9 horas diarias; se reporta un
suefio constante y ligero. Sus actividades preferidas son jugar futbol, videojuegos,
escuchar musica y jugar con carritos. AHF: Tio paterno con esclerosis muitiple y
familiares paternos con pérdida de fuerza, pero sin un diagnéstico formal. APPP:
Durante el embarazo la madre presentd dolor abdominal a los 2 meses, cursé con
opsomenorrea, se le valor6 como embarazo de alto riesgo por edad materna, a los
7 meses se realizd un ultrasonido obstétrico donde se refirio la posibilidad de una
malformacion; la madre tuvo un aumento de peso de 20 k durante la gestacion,
presentd 5 hernias umbilicales e hiperglucemia materna a los 3 meses. APP: A los
4 meses se le realizo luxacion quirargica de cadera bilateral, debido a displasia de
cadera congénita, por lo que se mantuvo con aparatos de yeso durante ocho meses;
a los 4 meses comenz0 con cuadro de evacuaciones diarreicas. Se le realizo
orquidopexia bilateral a los 2 afos. A los 3 meses el paciente presentd una crisis
febril (tbnica-clénica) por temperatura mayor a 40°, no recibié manejo antiepiléptico
y el electroencefalograma salié normal. A esa edad se diagnosticé con paladar
hendido submucoso, que cerr6 al paso de unos dos afios. A los 12 afios comenzé
a utilizar lentes por miopia, a los 14 afios se encontro hipoacusia congénita unilateral
izquierda y a los 15 afios, se encontré escoliosis idiopatica y pie plano flexible,
requiriendo plantillas ortopédicas. A los 9 afios comenzd con asesoramiento
genético con diagnadstico clinico de SK, hasta los 15 afios se realiz6 el diagndstico
confirmatorio, a esa edad se realiz6 valoracion por parte de psiquiatria con retraso
mental leve, dificultades para el manejo de limites, trastorno de adaptacion y
ansiedad por separacion de cuidador. AE: Cursé 4 afios en preescolar privado:
repitié el ultimo grado para consolidar aprendizajes; cursé los 6 afios de primaria en

escuela privada y actualmente cursa el 2° grado de secundaria en escuela publica.
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Caso 3.

APNP: Femenino de 16 afios 2 meses; actualmente vive con su mama
y abuela materna. Se reporta una dieta balanceada e intolerancia a la lactosa. Se
lava las manos antes de comer y después de ir al bafio, se lava los dientes una vez
al dia, se bafia y cambia de ropa diario; dichas actividades se deben de recordarle,
vigilarla y ayudarla. Duerme en promedio 9 horas diarias; se reporta un suefo
constante, ligero y con somniloquia. Sus actividades preferidas son jugar con
mufiecas, juegos de mesa y estar con el celular. AHF: Sin relevancia. APPP:
Durante las primeras seis semanas de embarazo la madre consumio
anticonceptivos hormonales orales, curs6 con amenaza de aborto durante el primer
trimestre tratado con reposo y antibioticos, infeccion de vias urinarias en el séptimo
mes y tratada con Fenazopiridina. Al nacer presento asfixia perinatal y sufrimiento
fetal, por lo que estuvo hospitalizada 28 dias en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN); requirié oxigeno suplementario por casco, colocacion de catéter
venoso central yugular izquierda por venodiseccion. APP: Presentd crisis
epilépticas de ausencia y crisis tonico-clonico generalizadas desde los seis meses
hasta los cuatro afios; estuvo bajo tratamiento farmacolégico por Fenitoina y con
electroencefalogramas anuales. Al afio 8 meses se le realizo correccion quirdrgica
de estrabismo bilateral, a los 15 afios comenzé a utilizar lentes por miopia y a recibir
biotina inyectable. A los 14 afos inicié con asma, por lo que se inicio tratamiento
con broncodilatadores, un disparo cada 12 horas. Durante los primeros meses de
vida se otorgd un posible diagnostico de Trisomia 21 el cual se descarto,
aproximadamente por 8 afios tuvo el diagndstico clinico del Sindrome de Coffin
Siris, a los 15 afios comienza con asesoramiento genético y a esa edad se le otorga
el diagnéstico molecular confirmatorio de SK. AE: Curs6 2 afios en preescolar
privado, 6 afios en primaria privada y 3 afios en secundaria privada, actualmente no
estudia debido que la maméa no encontré una opcion educativa para la joven, debido

gue su aprendizaje es deficiente.
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Caso 4.

APNP: Masculino de 18 afios; actualmente vive con ambos padres y con
hermana menor. Se reporta una dieta balanceada. Se lava las manos antes de
comer y después de ir al bafio, se lava los dientes una vez al dia, se bafia cada
tercer o cuarto dia y se cambia de ropa diario; dichas actividades se deben de
recordarle, vigilarlo y ayudarlo. Duerme en promedio 9 horas diarias; se reporta un
suefio profundo con somniloquia. Sus actividades preferidas son jugar fatbol, con
carritos y con su hermana. AHF: Abuela materna con hipertiroidismo, tio materno
con lupus; tio materno con hepatitis, VIH y osteosarcoma; tio paterno con sindrome
de Down; abuela paterna con artritis; papa con diabetes tipo 2 y hace cinco afios
con abuso de sustancias: alcohol, cannabis y cocaina de forma diaria. APPP: Se
reporta consumo ocasional de tabaco y alcohol, asi como de antibiéticos por parte
de la madre durante los dos primeros trimestres del embarazo. Al nacer presento
ictericia, por lo que estuvo en fototerapia por 15 dias. APP: A los 2 meses comenzo
con rehabilitacion fisica, durante 3 afios. A los 6afios comenz6 con abordaje
genético, a los 8 afos se le otorgd un diagnaostico clinico de SK, hasta los 17 afos
se realiz6 un diagndstico confirmatorio. A los 13 afios se le diagnosticO con
hipotiroidismo clinico e hipoacusia bilateral. A los 14 afios se le realizé una reseccion
escisional para quitar nevus melanociticos en la cara, localizados uno en la region
auricular en conducto externo derecho y dos mas en retroauriculares en la region
inferior al I6bulo izquierdo. A esa edad se encontré onicdlisis distal con cromoniquia
distal y lateral de primer ortejo de pie derecho, aunado que, se realizo por parte de
psicologia y neuropsicologia un diagnostico con una discapacidad intelectual leve.
AE: Cursé 3 afios en preescolar privado: presentando complicaciones en su
aprendizaje; cursé 6 afios de primaria en escuela regular, con apoyo de UDEEI:
posterior sélo cursé un afio de secundaria en escuela regular, donde los maestros
referian dificultades en su aprendizaje general, por lo que se decidié cambiarlo a un
CAM donde termind la secundaria. Debido a la pandemia se detuvo 2 afios sus

estudios, actualmente acude a 1° de preparatoria en un CAM.
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4.4. Resultados de las pruebas neuropsicoldgicas

Respecto al primer objetivo de caracterizar el rendimiento cognitivo en
poblacion pediatrica con SK. Los resultados se englobaron de acuerdo a cada una
de las pruebas utilizadas para medir los diferentes procesos cognitivos y para los
cribados de TDAH y TEA. En cada prueba se obtuvo la media y desviacion estandar
de cada subprueba y se integr6 en el grupo de SK.

Resultados de las Escalas Wechsler

Se observé un desempefio deficiente en las subpruebas de WISC-IV y WAIS-
V por parte de todos pacientes (Figura 8), siendo las puntuaciones mas bajas las de
Retencion de Digitos, Conceptos con Dibujos, Rompecabezas Visual, Claves y

Figuras Incompletas.

El grupo de SK obtuvo puntuaciones por debajo de una desviacion estandar
en las subpruebas de Semejanzas (x=6, DE=0.81), Retencion de Digitos (x=4.25,
DE =2.36), Matrices (x=4.5, DE =1.29), Informacion (x=5.25, DE =2.21) y Aritmética
(x=5, DE =0.81).

Mientras que se encontraron puntuaciones por debajo de dos desviaciones
estandar en Disefio con Cubos (x=3.5, DE =1.91), Concepto con Dibujos (x=2.33,
DE =0.57), Claves (x=1.75, DE =0.95), Vocabulario (x=4, DE =1.41), Comprension
(x=3.75, DE =1.5) y Basqueda de Simbolos (x=3.75, DE =1.5).

La subprueba de Figuras Incompletas (x=1) se encontré por debajo de tres

desviaciones estandar.
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Figura 8.

Puntuaciones de las subpruebas Wechsler.
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Nota: X: media 10 (linea negra). DE: desviacion estandar 3 (linea gris). DC: Disefio con Cubos. Se:
Semejanzas. RD: Retencién de Digitos. CD: Concepto con Dibujos. RV: Rompecabezas Visual. CL:
Claves. VB: Vocabulario. MT: Matrices. CM: Comprension. BS: Blsqueda de Simbolos. Fl: Figuras

Incompletas. IN: Informacion. AR: Aritmética.

En cuanto a los indices de las escalas Wechsler se encontraron homogéneos
entre los pacientes (Tabla 9), no se observaron discrepancias entre ellos, por lo que
el Cl pudo interpretarse como un estimado confiable y valido de su capacidad
intelectual general (Flanagan & Kaufman, 2012). El CI de los cuatro casos quedé en
un rango de 56 a 63 puntos, encontrandose a tres desviaciones estandar por debajo

del promedio.
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Tabla 9.

Puntuaciones indices de las escalas Wechsler.

indice SK Casol Caso2 Caso3 Caso4

ICV 69.75 75 73 61 70
(6.18)

IRP 61.25 57 61 63 64
(3.09)

IMT 69.25 56 74 77 70
(9.28)

VP 60.75 65 53 62 63
(5.31)

CIT 58.5 56 58 57 63
(3.10)

Nota: Media 100, desviacién estandar 15. ICV: indice de Comprension Verbal. IRP: indice de
Razonamiento Perceptual. IMT: indice de Memoria de Trabajo. IVP: indice de Velocidad de

Procesamiento. CIT: Coeficiente Intelectual Total.

Resultados del Neuropsi

En el Neuropsi se encontré un desempefio homogéneo en las subpruebas de
Cubos en Progresion, Deteccion Visual, Deteccion de Digitos, Figura de Rey-

Osterreiht y Funciones Motoras (Figura 9).

El grupo de SK obtuvo dos subpruebas dentro del promedio en Curva de
Memoria Codificacion (x=9.25, DE=2.75) y Memoria Verbal por Reconocimiento
(x=11.5, DE=3.10). Las subpruebas que se encontraron a una desviacién estandar
por debajo de la media son Digitos en Progresion (x=6, DE=4.39), Digitos en
Regresion (x=6.25, DE=3.77), Memoria Verbal Espontanea (x=4.25, DE=2.75),
Memoria Verbal por Claves (x=5, DE=3.16), Fluidez Verbal Seméantica (X=5,
DE=1.82) y Fluidez Verbal Fonolégica (x=6.5, DE=2.38).

Mientras que las subpruebas que se encontraron a dos desviaciones
estandar por debajo del promedio son Cubos en Progresion (x=2, DE=0.81),
Deteccion Visual (x=2.75, DE=1.5), Deteccioén de Digitos (x=1.25, DE=0.5), Cubos
en Regresion (x=2.75, DE=2.36), Figura Rey-Osterreith Codificacion (x=1), Figura

de Rey-Osterreith Evocaciéon (x=1.25, DE=0.5) y Funciones Motoras (x=1).
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Figura 9.

Puntuaciones de las subpruebas del Neuropsi.

14
13

IDE
12

11

-
o

IDE

PUNTUACIONES

Q9 f= M w s o < @ o

2DE

3DE

|DP|CP|DV|DD|DR|CR|CC|FC|MvE|MVC|MVR|FE|Fvs|FvF|FM|

PARTICIPANTES
@ sk @ Caso1 Caso2 (@ Caso3 Caso 4

Nota: X: media 10 (linea negra). DE: desviacion estandar 3 (linea gris). DP: Digitos en Progresion.
CP: Cubos en Progresion. DV: Deteccién Visual. DD: Deteccién de Digitos. DR: Digitos en
Regresién. CR: Cubos en Regresion. CC: Curva de Memoria Codificacion. FC: Figura de Rey-
Osterreith Codificacion. MVE: Memoria Verbal Espontdnea. MVC: Memoria Verbal por Claves. MVR:
Memoria Verbal por Reconocimiento. FE: Figura de Rey-Osterreith Evocacion. FVS: Fluidez Verbal

Semantica. FVF: Fluidez Verbal Fonoldgica. FM: Funciones Motoras.

A partir de las puntuaciones naturales registradas en las subpruebas de
memoria del Neuropsi, se realizé un analisis cualitativo en términos de porcentajes
para la memoria verbal y visual, tanto la codificacibn como la evocacion; con el
objetivo de identificar la informacion registrada y evocada, asi como caracterizar las

ayudas verbales para la recuperacion de la informacion (Tabla 10).

En los ensayos de la subprueba de Curva de Codificacion, se observo que el
registro estaba disminuido sobre todo para el Caso 1y 4. Cuando se les solicitaba
la evocacidon espontanea esta fue deficiente en todos los pacientes, ya que no
lograban mencionar toda la informacidén previamente registrada, pero cuando se
otorgaron ayudas por claves la informacion evocada disminuyo para el Caso 1, 2y

4, mientras que el Caso 3 logré recordar varias palabras. Finalmente, con la ayuda
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a través del reconocimiento todos los pacientes lograron recordar casi toda la

informacion otorgada en los ensayos.
Tabla 10.

Porcentajes de las subpruebas de memoria del Neuropsi.

SK Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Memoria CC 54.16 % 33.33% 66.66 % 66.66 % 50 %
verbal (15.95 %)
MVE 27.08 % 25 % 41.66 % 0% 41.66 %
(19.68 %)
MVC 37.49 % 16.66 % 33.33% 58.33 % 41.66 %
(17.34 %)
MVR 91.66 % 75 % 100 % 100 % 91.66 %
(11.78 %)
Memoria FC 11.10 % 8.33% 2.77 % 13.88 % 19.44 %
visual (7.17 %)
FE 7.63 % 2.77 % 2.77 % 13.88 % 11.11%
(5.72 %)

Nota: CC: Curva de Memoria Caodificacién. FC: Figura de Rey-Osterreith Codificacion. MVE: Memoria
Verbal Espontdnea. MVC: Memoria Verbal por Claves. MVR: Memoria Verbal por Reconocimiento.

FE: Figura de Rey-Osterreith Evocacion.

En cuanto a la tarea de Figura de Rey-Osterreith, se encontraron
puntuaciones bajas tanto en los percentiles como en los porcentajes. La ejecucion
de la tarea fue deficiente desde la copia (Figura 10), por lo que esto impact6 de
manera negativa a la evocacion de la tarea, es decir, las fallas no se deben de
manera primaria a deficiencias en memoria, sino a problemas visuoespaciales,
motores y perceptuales. Se encontré que, de manera general, los pacientes no
lograron integrar por completo la figura, ya que no pudieron detectar ni abstraer
figuras basicas ni detalles especificos; no obstante, todos los casos lograron dibujar
la cruz, los Casos 1, 2 y 4 hicieron el circulo con los tres puntos y el Caso 4 fue

guien present6é una mayor organizacion al realizar la copia de la figura.

Se observaron dificultades en la coordinacién ojo-mano en los trazos; existieron

desplazamientos, omisiones, perseveraciones, intrusiones y desorganizacion al
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momento de plasmar la informacion. Ante ello, todos los casos presentaron déficits

en abstraccioén visual.
Figura 10.

Dibujos de la Figura de Rey-Osterreith.

Nota: A la izquierda se muestra la copia y a la derecha la evocacion. El nUmero corresponde a cada

caso.
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Resultados del DTVP-3

Debido a las dificultades en percepcion y habilidades visuoespaciales se
decidi6 aplicar la prueba DTVP-3, para caracterizar de manera mas precisa y
objetiva dichas deficiencias. Las puntuaciones obtenidas se encontraron muy

homogéneas entre los pacientes (Figura 11).

El grupo de SK obtuvo puntuaciones a una desviacion estandar por debajo
del promedio en la subprueba de Coordinacion Ojo-Mano (x=6.5, DE=1.29),
mientras que las subpruebas que se encontraron a dos desviaciones estandar por
debajo de la media son Copia (x=3.75, DE=0.95), Figura-Fondo (x=1.25, DE=0.5),
Cierre Visual (x=4, DE=1.41) y a tres desviaciones estandar por debajo del promedio
en Constancia de Forma (x=1).

Figura 11.

Puntuaciones de las subpruebas del DTVP-3.
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Nota: X: media 10 (linea negra). DE: desviacion estandar 3 (linea gris). OM: Coordinaciéon Ojo-mano.
CO: Copia. FF: Figura-Fondo. CV: Cierre Visual. CF: Constancia de Forma.

Todas las puntuaciones de las subpruebas se transformaron para poder
obtener la edad equivalente (Tabla 11). El grupo de SK obtuvo una edad equivalente
de <4 afios, lo cual corresponde a una diferencia significativa respecto a las edades
de los participantes, asimismo, cada participante obtuvo una edad equivalente

menor a su edad cronoldgica.
Tabla 11.

Edad equivalente respecto a las subpruebas del DTVP-3.

Subpruebas SK Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
OoM < 4 afios 6 afos, 10 7 afos, 8 7 anos, 4 8 afos
meses meses meses

CcoO < 4 afios 5 afos 6 anos, 2 6 afnos, 8 5 afos, 10
meses meses meses

FF < 4 afios < 4 afios < 4 afios < 4 afios < 4 afios

CcvVv < 4 afos < 4 afios 5 afos, 5 6 afnos, 3 7 anos, 2
meses meses meses

CF < 4 afos < 4 afios < 4 afios < 4 afios < 4 afios

Nota: OM: Coordinacién Ojo-Mano. CO: Copia. FF: Figura-Fondo. CV: Cierre Visual. CF: Constancia
de Forma. Caso 1: 8 afios 6 meses. Caso 2: 15 afios 6 meses. Caso 3: 16 afios 2 meses. Caso 4:
18 afos. SK: 14.25 afios.

Se encontr6 un rendimiento deficiente en la Percepcion Visual General,
situandose en un rango de 56 a 60 puntos, encontrandose a tres desviaciones
estandar por debajo del promedio en todos los pacientes, al igual que la Percepcion
Visual con Respuesta Motriz Reducida; mientras que la Integracion Visomotora, se

encuentra a dos desviaciones estandar por debajo de la media (Tablal2).
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Tabla 12.

Puntuaciones de los compuestos del DTVP-3.

indice SK Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
IVM 70.75 73 70 70 70
(1.5)
PVRMR 50.25 50 47 50 54
(2.87)
PVG 58 59 56 57 60
(1.82)

Nota: Media 100, desviacion estandar 15. IVM: Integracion Visomotora. PVRMR: Percepcion Visual

con Respuesta Motriz Reducida. PVG: Percepcion Visual General.

Resultados de BANETA

Se encontrd una ejecucion con diversos déficits en todas las subpruebas de
la BANETA (Tabla 13). Cabe sefalar que en el Caso 1, casi todas las puntuaciones
se encuentran en 0; si bien la nifia aun no habia adquirido ni consolidado las
habilidades escolares, pudo realizar todas las actividades, aunque sus
puntuaciones naturales fueron bajas, por lo que al momento de realizar la

transformacion a percentiles dichas puntuaciones quedaron en 0.

En el dominio de Conciencia Fonoldgica se encontré un desempefio global
deficiente por parte de todos los pacientes, con un rango de 0 a 30 puntos. En
Repeticion se encontraron puntuaciones de 0, debido que todos los casos
presentaron complicaciones al repetir palabras y pseudopalabras, aunado que las
dificultades en su articulacion influyeron en dichas puntuaciones. Estas fallas se
puntualizaron en dificultades para pronunciar /r/, /s intermedia/, /x/, /z/, asi como en
algunos digrafos /br/, /bl/, Irr/, Itl/, Imb/, por lo que todos los pacientes compensaron

dichas dificultades omitiéndolas o agregando los fonemas /g/, /d/ y /I/.

El Caso 2y 3 lograron realizar la tarea de Comprension de Ordenes; al igual
gue el Caso 4, aunque presentd leves fallas. En cambio, en Comprension de

Ordenes Escritas, todos los pacientes presentaron dificultades para realizar lo que
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se les solicitaba; al igual que en Comprension de Historias y Comprension de
Textos.

En el tiempo de lectura de palabras, se encontré un rendimiento con
promedio bajo para el Caso 3, mientras que el Caso 2 y 4 presentaron una
lentificacion al momento de leerlas. No obstante, todos los pacientes tuvieron
diversos errores al leer las palabras. Cualitativamente, se observé que el Caso 2, 3
y 4 llegaron a omitir palabras/letras: r; confundian y rotaban letras: ry l, ry d, b y d,
pydq,cy s, utilizaban su dedo para guiarse; leian en varias ocasiones la misma

linea/palabra; se saltaban renglones y/o palabras y no respetaban la entonacion.

En el tiempo de escritura de palabras, se encontré un rendimiento promedio
a promedio bajo para el Caso 2 y 3. Aunque, todos los casos presentaron errores al
momento de escribir las palabras, en Dictado de un Parrafo y Narracion Escrita. De
manera cualitativa, se encontré que los pacientes omitian palabras/letras: r;
confundian y rotaban letras: ry I, ryd, by d, py g, cy s; presentaban
macrografismos; disortografia; y desorganizacion al momento de escribir, ya sea

gue no respetaban el renglon o espacios y/o amontonaban las palabras.

En Aritmética, se observo un desempefio global deficiente por parte de todos
los casos. Cualitativamente, se encontré6 que todos los pacientes presentaron
dificultades en la comprensién y produccién numeérica; no reconocen cantidades
grandes de numeros (3-4 cifras en adelante); no han interiorizado las reglas
aritméticas, hechos numéricos ni los procedimientos del calculo; confundian y
rotaban los signos numeéricos: suma, multiplicacion y division; no lograban retener
todas las cantidades dadas para el calculo mental o escritura de numeros; no
realizaban la transcodificacion de cantidades; no sabian utilizar el cero; y no
lograron estimar cantidades. Al momento de escribir las cifras, no las acomodaban
de acuerdo a su valor posicional (unidades, decenas, centenas); omitian;
confundian y rotaban nimeros: 6 y 9, 60 y 70; y existi6 una desorganizacion al

momento de escribir cantidades, ya que las amontonaban.
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En el dominio de Percepcion, la subprueba que la conforma un componente

visuoespacial, debido que se necesita encontrar letras y numeros que estan

invertidos, de manera cuantitativa todos los participantes presentaron fallas tanto de

omision como de comision, caracterizadndose en percentiles bajos, aunado se

encontrd que dicha actividad la hicieron muy lenta.

Tabla 13.

Puntuaciones de las subpruebas de BANETA.

Dominio Subprueba SK Casol Caso2 Caso3 Caso4
Conciencia Discriminacion 0 0 0 0 0
fonoldgica Fonologica (0)

Segmentacién de 5 0 0 10 10
Palabras (5.77)
Categorizacion 0 0 0 0 0
Fonémica 0)
Sintesis de Fonemas 0 0 0 0 0
(0)
Analisis de Palabras 5 0 0 10 10
(5.77)
DSR Digitos (T) 15 0 10 0 10
(10)
DSR Letras (T) 12.5 0 10 20 20
(9.57)
DSR Colores (T) 12.5 10 20 10 10
5)
DSR Figuras (T) 25 20 20 30 30
(5.77)
DSR Total Errores 5 0 10 0 10
(5.77)
Repeticién Repeticién de Palabras y 0 0 0 0 0
Pseudopalabras (0)
Comprension  Comprension de 55 0 80 100 40
Ordenes (44.34)
Comprension de 12.5 0 20 10 20
Historias (9.57)
Lectura Palabras Frecuentes (T) 20 0 20 40 20
(16.32)
Palabras Infrecuentes 32.5 0 40 60 30
() (25)
Pseudopalabras (T) 25 0 30 50 20
(20.81)
Pseudopalabras 15 0 20 20 10
Homofonas (T) (12.90)
Total Aciertos Palabras 7.5 0 0 30 0
(15)
Comprension Ordenes 12.5 0 20 20 10
Escritas (9.57)
Comprensién de Textos 10 0 10 30 0
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(14.14)

Escritura Palabras Frecuentes (T) 25 0 50 40 10
(23.80)
Palabras Infrecuentes 30 0 40 40 0
(M) (23.09)
Pseudopalabras (T) 15 0 30 30 0
(17.32)
Total Aciertos Palabras 20 0 20 40 20
(16.32)
Dictado de un Parrafo 0 0 0 0 0
(0)
Narracién Escrita 125 0 40 10 0
(18.92)
Aritmética Dictado de Nimeros 10 0 10 20 10
(8.16)
Denominacion Escrita de 0 0 0 0 0
NUmeros 0)
Series Numéricas 12.5 0 10 40 0
(18.92)
Comparacién de 7.5 0 0 30 0
NUmeros (15)
Operaciones Orales 5 0 0 20 0
(10)
Operaciones Impresas 10 0 20 20 0
(11.54)
Operaciones Dictadas 0 0 0 0 0
(0)
Problemas Aritméticos 2.5 0 10 0 0
©)
Percepcién Deteccién de Letras y 7.5 0 10 20 0
Numeros Invertidos (E) (9.57)

Nota: DSR: Denominacion Serial Rapida. T: Tiempo. E: Errores. Pc: 0-29: deficiente. Pc: 30-49:
normal bajo. Pc: 50-69: promedio. Pc: 70-89: alto. Pc: 90-100: muy alto.

Resultados del BRIEF-2

El grupo de SK obtuvo puntuaciones promedio en Inhibicién (x=50.5,
DE=8.06), Supervision de Si mismo (x=58.75, DE=18.39), Flexibilidad (x=47.75,
DE=7.08) y Control Emocional (x=48, DE=6.37).

Las subpruebas que se encontraron a una desviacion estandar por encima
de la media fueron Iniciativa (x=67.75, DE=13.04), Planificacion y Organizacion
(x=65.5, DE=2.64) y Organizacion de Materiales (x=61.75, DE=9.77).

Mientras que las subpruebas que se encontraron a dos desviaciones

estandar por arriba del promedio son Supervision de la Tarea (x=70, DE=6.48) y
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Memoria de Trabajo (x=77.5, DE=6.75). De manera general la escala con mayor

afectacion en todos los pacientes fue Memoria de Trabajo (Figura 12).

Asimismo, se encontré puntuaciones significativas en cada uno de los
pacientes. En el Caso 1 se encontraron puntuaciones clinicamente significativas en

Memoria de Trabajo (70 puntos) y Supervision de la Tarea (67 puntos).

Para el Caso 2 las puntuaciones significativas fueron en Iniciativa (75 puntos),
Memoria de Trabajo (79 puntos), Supervision de la Tarea (78 puntos) y en

Organizacion de Materiales (71 puntos).

Mientras que en el Caso 3 las puntuaciones significativas estuvieron en
Iniciativa (69 puntos), Memoria de Trabajo (86 puntos), Planificacion y Organizacion

(69 puntos) y Supervision de la Tarea (72 puntos).

Finalmente, para el Caso 3 fueron en Supervision de Si Mismo (85 puntos),
Iniciativa (78 puntos), Memoria de Trabajo (75 puntos) y en Planificacion y

Organizacion (66 puntos).

El indice General Ejecutivo (IGE) no puede ser interpretable, debido que
todos los pacientes mostraron discrepancias entre sus indices. Por lo que se hara

un analisis por separado (Tabla 14).

El indice de Regulacién Conductual (IRCN) y el indice de Regulacion
Emocional (IREM) se encontraron dentro del promedio, con excepcion para el Caso

4 que el IRCN se encontrd a dos desviaciones por arriba del promedio.

Mientras que el indice de Regulacion Cognitiva (IRCG) se encontr6 entre una
y dos desviaciones estandar por encima del promedio; al igual que el IGE sélo para

los Caso 2, 3y 4; ya que para el Caso 1 se encontrd dentro del promedio.
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Figura 12.

Puntuaciones de las escalas del BRIEF-2.
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Nota: X: media 50 (linea negra). DE: desviacién estandar 10 (linea gris). Puntuacion 265 se considera
clinicamente significativa (linea roja). A mayor puntuacién, mayor alteracién. INH: Inhibicién. SMI:
Supervision de Si Mismo. FLE: Flexibilidad. CEM: Control Emaocional. INI: Iniciativa. MTR: Memoria
de Trabajo. PLA: Planificacion y Organizacion. STA: Supervision de la Tarea. ORG: Organizacion de

Materiales.

Tabla 14.

Puntuaciones de los indices del BRIEF-2.

indice SK Caso 1 Caso2 Caso3 Caso 4

IRCN 54 44 51 51 71
(11.94)

IREM 475 47 43 46 54
(4.65)

IRCG  72.25 62 78 77 72
(7.32)

IGE 64.5 55 66 66 71
(7.75)

Nota: Media 50. Desviacion estandar 10. Puntuacién =65 se considera clinicamente significativa. A
mayor puntuacion, mayor alteracién. IRCN: indice de Regulacion Conductual. IREM: indice de

Regulacion Emocional, IRCG: indice de Regulaciéon Cognitiva. IGE: indice General Ejecutivo.
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Resultados de VEANME

En cuanto a la prueba VEANME, ninguno de los pacientes obtuvo el punto
de corte para cumplir con un cribado positivo (Tabla 15). Por otra parte, se encontré
que para la pregunta 27 los familiares reportaron que, si creen que sus hijos tengan
un problema en su desarrollo, lo cual se tomaria como una pauta para un cribado
positivo de TEA. No obstante, se decidié omitir dicho item, ya que, a través de la
entrevista, el expediente clinico y la evaluacién se observé que todos los pacientes
han presentado problemas en su desarrollo. Finalmente, se descart6 un diagndstico
de TEA para todos los pacientes.

Tabla 15.

Puntuaciones de la prueba VEANME.

SK Caso 1l Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sintomas 3 5 3 1 3
anteriores (1.63)
Pregunta 27 v:100% v v v v
Preg_]unta 29 X:100% X X X X

Nota: Puntos de corte para nifios = 17 puntos y nifias = 15 puntos. v: Si. X: No. Pregunta 27: ¢ Cree

gue su hijo(a) esta teniendo problemas en su desarrollo? Pregunta 29: ¢, Su hijo(a) empez6 a hablar

y luego se estancé o perdi6 el lenguaje que habia adquirido?

Resultados de TDAH-5

Para la prueba TDAH-5, ninguno de los pacientes obtuvo el punto de corte
para cumplir con un cribado positivo de manera general para TDAH, al igual que
para el apartado de inatencion y de hiperactividad/impulsividad (Tabla 16). Ante ello

se descarta el diagnostico de TDA/TDAH para todos los casos.
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Tabla 16.

Puntuaciones de la prueba TDAH-5.

SK Caso 1 Caso2 Caso3 Caso 4

Inatencion 78.75 75 80 75 85
(4.78)

Hiperactividad/Impulsividad ~ 74.25 80 80 50 87
(16.5)

Total 80 80 50 75 85
(4.08)

Nota: Punto de corte a partir del percentil 93.

4.5. Resultados de la conducta adaptativa

El tercer objetivo fue describir la conducta adaptativa en el area conceptual,
social y practica en pacientes con SK, por lo que se decidio utilizar la prueba ABAS-
[I. Se encontré un perfil homogéneo, caracterizandose por un desempefio general

deficiente en todas las areas de la prueba (Figural3).

El grupo de SK obtuvo puntuaciones a tres desviaciones estandar por debajo
del promedio en todas las areas: Comunicacion (x=1), Habilidades Académicas
(x=1), Ocio (x=1), Utilizacién de los Recursos Comunitarios (x=1), Autodireccion
(x=1.75, DE=1.5), Salud y Seguridad (x=1.25, DE=0.5), Autocuidado (x=1.5,
DE=0.57), Social (x=2, DE=2) y Vida en el Hogar (x=2, DE=1.41).

Debido a puntuaciones bajas, se encontraron deficiencias en el indice
Conceptual, Social y Préactico (Tabla 17), por ende, existe una conducta adaptativa
general muy baja para lo esperado a la edad y escolaridad de cada uno de los
pacientes dichas puntuaciones se sitlan a tres desviaciones estandar por debajo

de la media.
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Figura 13.

Puntuaciones obtenidas en las areas del ABAS-II.
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Nota: X: media 10 (linea negra). DE: desviacion estandar 3 (linea gris). CO: Comunicacion. HA:
Habilidades Académicas. AD: Autodireccion. OC: Ocio. SO: Social. UR: Utilizacién de los Recursos

Comunitarios. VH: Vida en el Hogar. SS: Salud y Seguridad. AC: Autocuidado.

Tabla 17.

Puntuaciones obtenidas en los indices del ABAS-II.

Escala SK Casol Caso?2 Caso3 Caso 4

CON 55 54 54 54 58
(2

socC 54.5 51 51 51 65
(7)

PRA 51.5 51 51 51 53
1)

CAG 52.25 51 51 51 56

(2.5)

Nota: Media 100, desviacién estandar 15. CON: Conceptual. SOC: Social. PRA: Practico. CAG:

Conducta Adaptativa General.
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4.6. Resultados de las caracteristicas del estado de animo

El dltimo objetivo del presente estudio fue describir las caracteristicas del
estado de animo en pacientes con SK, por lo que se utilizo la prueba SENA.

El grupo de SK obtuvo puntuaciones promedio en las escalas de Depresion
(x=51.75, DE=7.5) y Quejas Somaéticas (x=44, DE=8.67); la Ansiedad se encontré a
una desviacion estandar por encima del promedio (x=61, DE=4.96); y a dos
desviaciones estandar por arriba de la media para la Ansiedad Social (x=70.75,
DE=12.03). Se encontrd en conductas internalizadas una leve elevacion clinica en
Ansiedad para los Casos 1y 2; mientras que los Casos 1, 2 y 3 presentaron una
elevacion clinica en Ansiedad Social (Figura 14).

Figura 14.

Puntuaciones obtenidas en la Escala de Problemas Interiorizados del SENA.
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Nota: X: media 50 (linea negra). DE: desviacién estdndar 10 (linea gris). A mayor puntuacion, mayor
alteracion. DEP: Depresion. ANS: Ansiedad. ASC: Ansiedad Social. SOM: Quejas Sométicas.

El grupo de SK obtuvo puntuaciones promedio en todas las escalas:
Problemas de Atencion (x=56, DE=6.48), Hiperactividad-Impulsividad (x=47.5,
DE=7.85), Problemas de Control de Ira (x=49.5, DE=5.19), Agresién (x=47,
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DE=5.22), Conducta Desafiante (x=49.5, DE=7.72) y Conducta Antisocial (x=49.66,
DE=6.35). En cuanto a las conductas externalizadas, s6lo se encontré una leve

elevacion clinica en Problemas de Atencion para los Casos 1y 4 (Figura 15).
Figura 15.

Puntuaciones obtenidas en la Escala de Problemas Exteriorizados del SENA.
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Nota: X: media 50 (linea negra). DE: desviacion estandar 10 (linea gris). A mayor puntuacién, mayor
alteracion. ATE: Problemas de Atencion. HIP: Hiperactividad-Impulsividad. IRA: Problemas de
Control de Ira. AGR: Agresion. DES: Conducta Desafiante. ANT: Conducta Antisocial.

En la Escala de Otros Problemas y en la Escala de Vulnerabilidad, se observo
una elevacion clinica en Aislamiento para todos los pacientes (Figura 16). El grupo
de SK obtuvo puntuaciones promedio en la Escala de Consumo de Sustancias
(x=45.66, DE=1.15), Problemas de Conducta Alimentaria (x=49.66, DE=7.03),
Comportamiento Inusual (x=49, DE=5.22), Problemas de Regulacién Emocional
(x=51.75, DE=3.86) y Rigidez (x=52.25, DE=5.37).

En tanto, la escala de Aislamiento se encontré a dos desviaciones estandar por
encima del promedio (x=75.75, DE=4.85).
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Figura 16.

Puntuaciones obtenidas en la Escala de Otros Problemas y en la Escala de
Vulnerabilidad del SENA.
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Nota: X: media 50 (linea negra). DE: desviacién estandar 10 (linea gris). A mayor puntuacién, mayor
alteracion. SUS: Consumo de Sustancias. ALl: Problemas de Conducta Alimentaria. INU:
Comportamiento Inusual. REG: Problemas de Regulacion Emocional. RIG: Rigidez. AIS:

Aislamiento.

En la Escala de Recursos Personales, el grupo de SK obtuvo puntuaciones
a una desviacion estandar por debajo del promedio en la escala de Integracion y
Competencia Social (x=36.25, DE=8.18) y en Disposicion al Estudio (x=37.25,
DE=11.70); y puntuacion promedio en la escala de Inteligencia Emocional (x=41,
DE=8.24).

Se encontraron deficiencias en Integracion y Competencia Social para los
Casos 1, 2 y 3; puntuaciones bajas en Disposicion al Estudio en los Casos 1y 2;y

deficiencias en Inteligencia Emocional solo para el Caso 1 (Figura 17).
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Figura 17.

Puntuaciones obtenidas en la Escala de Recursos Personales del SENA.
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Nota: X: media 50 (linea negra). DE: desviacion estandar 10 (linea gris). A menor puntuacién, menor
alteracion. SOC: Integracion y Competencia Social. IEM: Inteligencia Emocional. EST: Disposicion

al Estudio.

El grupo de SK obtuvo puntuaciones promedio en el indice Global de
Problemas (x=54.75, DE=3.86), el indice Global de Problemas Emocionales (x=59,
DE=2), el indice Global de Problemas Conductuales (x=48.5, DE=6.95) y el indice
Global de Problemas en las Funciones Ejecutivas (x=52.5, DE=6.85). En cambio, el
indice Global de Recursos Personales se encontré a una desviacion estandar por
debajo del promedio (x=34.5, DE=11.09).

Finalmente, en las Escalas de indices Globales, se encontré una leve
elevacion clinica en el indice de Problemas Emocionales para los Casos 2, 3y 4;
en tanto, en el indice de Recursos Personales se encontrd una elevacion clinica

para los Casos 1, 2 y 3 (Figura 18).
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Figura 18.

Puntuaciones obtenidas en la Escala de indices Globales del SENA.
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Nota: X: media 50 (linea negra). DE: desviacién estandar 10 (linea gris). A mayor puntuacién, mayor
alteracion. GLO: indice Global de Problemas. EMO: indice Global de Problemas Emocionales. CON:
indice Global de Problemas Conductuales. EJE: indice Global de Problemas en las Funciones
Ejecutivas. Para el REC: indice Global de Recursos Personales, a menor puntuacion, mayor

alteracion.

4.7. Analisis neuropsicologico de cada paciente

A continuacion, se presentara un resumen de los procesos cognitivos

evaluados de cada uno de los pacientes (Tabla 18, 19, 20y 21).
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Tabla 18.

Hallazgos neuropsicolégicos del Caso 1.

Proceso cognitivo Fortalezas Dificultades
Inteligencia Cl de 55 puntos
Atencion Span atencional de 2 elementos y escaneo visual deficiente
Memoria verbal En codificacién registré el 33.33% de informacién; evoc6 de manera espontanea el 25%, con ayuda de
claves evoco el 16.6% y por reconocimiento evoco 75% de informacion
Memoria visual En codificacion proyect6 el 8.33% de la informacion y evocé el 2.77% de la informacién
Lenguaje e Repeticion de palabras y pseudopalabras, presentando problemas de articulacion

e Vocabulario concreto
e Comprension de érdenes e historias

Habilidades visuoespaciales En coordinacién ojo-mano, copia, figura-fondo, cierre visual, constancia de la forma y abstraccion visual
Funciones motoras Planeacion, imitacion, reaccion, ejecucion y secuenciacion de movimientos
Conciencia fonolégica e Comprension de los fonemas b, d, ¢, s,2, %, 0, ), ryl

e Discriminar palabras que sonaban iguales o diferentes
e  Segmentar palabras

Lectura AuUn no hay adquisicion, identifica algunas letras y palabras frecuentes
Escritura Aun no hay adquisicion, escribe sélo ante la copia
Aritmética Aun no hay adquisicion, utiliza los dedos para el conteo y resolvié sumas de 1 digito
Funciones ejecutivas e Inhibicion e Planificacién y organizacién
e  Supervision de si e  Supervision de la tarea
misma e Fluidez seméntica y fonoldgica
e  Flexibilidad e Memoria de trabajo: no retiene mas de 2 elementos de manera regresiva y dificultades en
e  Control emocional memoria de trabajo visuoespacial
e Iniciativa
e Organizacion de
materiales
Conducta adaptativa En el area conceptual, social y practica
Estado de animo Presencia de ansiedad, ansiedad social, inatencidn, aislamiento, dificultades en integracién y
competencia social, en inteligencia emocional y disposicion al estudio
Cribado Negativo para TEAy TDAH
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Tabla 19.

Hallazgos neuropsicoldgicos del Caso 2.

Proceso cognitivo

Fortalezas

Dificultades

Inteligencia
Atencion
Memoria verbal
Memoria visual
Lenguaje

Habilidades
visuoespaciales
Funciones motoras

Conciencia fonolégica

Lectura

Escritura
Aritmética

Funciones ejecutivas

Conducta adaptativa
Estado de &nimo

Cribado

Leer palabras, infrecuentes y

Comprendi6 6rdenes

pseudopalabras

Escribir palabras frecuentes,

infrecuentes y narracion

Inhibicién

Supervisién de si mismo

Flexibilidad
Control emocional
Fluidez fonoldgica

Negativo para TEA y TDAH

Cl de 59 puntos
Capacidad atencional de 3 elementos y escaneo visual deficiente
En codificacion registro el 66.66% de la informacién, evoc6 de manera espontanea el 41.66%, con
ayuda de claves evoco el 33.33% y a través del reconocimiento evoco el 100% de la informacion
En codificacién y evocacion, recuper6 el 2.77% de la informacion
e Repeticion de palabras y pseudopalabras, presentando problemas de articulacién
e Vocabulario concreto
o Dificultad en comprensién de e historias
En coordinacién ojo-mano, copia, figura-fondo, cierre visual, constancia de la forma y abstraccién
visual
Planeacion, imitacion, reaccion, ejecucion y secuenciacién de movimientos
Comprension de los fonemas b, d, ¢, s,z,%,g,j, ry|l
Discriminar palabras que sonaban iguales o diferentes
Segmentar palabras
Lectura lenta en palabras frecuentes y pseudopalabras homéfonas
Confundié b con d; p con g; c cons o z;rcon | o d; o bien omitia dichos fonemas
e  Precisién de lectura y comprension de 6rdenes escritas y textos
Escribir pseudopalabras, en precision de la escritura de palabras y dictado de un parrafo

Produccion y comprension numérica, realizacion de operaciones aritméticas, uso de simbolos y reglas
matematicas, valor posicional, estimacién y célculo mental

Iniciativa

Planificacion y organizacion

Supervision de la tarea

Organizacion de materiales

Fluidez semantica

Memoria de trabajo: retiene 3 elementos de manera regresiva y dificultades en memoria de
trabajo visuoespacial

Deficiencias en el area conceptual, social y practica

Presencia de ansiedad, ansiedad social, aislamiento, dificultades en integracion y competencia social y
disposicion al estudio
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Tabla 20.

Hallazgos neuropsicolégicos del Caso 3.

Proceso cognitivo

Fortalezas

Dificultades

Inteligencia
Atencion
Memoria verbal

Memoria visual
Lenguaje

Habilidades
visuoespaciales
Funciones motoras

Conciencia fonolégica

Lectura

Escritura
Aritmética

Funciones ejecutivas

Conducta adaptativa
Estado de &nimo

Cribado

Capacidad atencional de 6 elementos

Comprende érdenes

Leer palabras frecuentes, infrecuentes y
pseudopalabras; precisiéon levemente correcta y
comprende textos

Escribe palabras frecuentes, infrecuentes y
pseudopalabras; su precision fue adecuada
Realiz6 series numéricas y logro estimar

Inhibicion

Supervisién de si misma
Flexibilidad

Control emocional

Fluidez semantica y fonolégica

Negativo para TEA y TDAH

Cl de 56 puntos
Escaneo visual deficiente
En codificacion registro 66.66% de la informacion, no evoco de manera espontanea, con
ayuda de claves evoco el 58.33% y por reconocimiento evoco el 100% de la informacién
En codificacion y evocacion, recuper6 el 13.88% de la informacion

e Repeticion de palabras y pseudopalabras, presentando problemas de

articulacion

e Vocabulario concreto

e Dificultad en comprension de historias
En coordinacién ojo-mano, copia, figura-fondo, cierre visual, constancia de la formay
abstraccion visual
Planeacion, imitacion, reaccion, ejecucion y secuenciacién de movimientos

e Comprension de los fonemas b, d, ¢, s, 2, %, g,j, ry|l

e Discriminar palabras que sonaban iguales o diferentes

e  Segmentar palabras
Lectura lenta en pseudopalabras homéfonas y comprension de érdenes escritas

Dictado de un parrafo y narracion escrita

Produccion y comprensién numérica, realizacién de operaciones aritméticas, uso de
simbolos y reglas matematicas, valor posicional y célculo mental

Iniciativa

Planificacion y organizacién

Supervision de la tarea

Organizacion de materiales

Memoria de trabajo: retiene 4 elementos de manera regresiva y dificultades en
memoria de trabajo visuoespacial

Deficiencias en el &rea conceptual, social y préactica

Presencia de ansiedad social, aislamiento y dificultades en integracién y competencia
social
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Tabla 21.

Hallazgos neuropsicoldgicos del Caso 4.

Proceso cognitivo

Fortalezas

Dificultades

Inteligencia
Atencion
Memoria verbal

Memoria visual
Lenguaje

Habilidades
visuoespaciales
Funciones motoras
Conciencia fonoloégica
Lectura

Escritura

Aritmética

Funciones ejecutivas

Conducta adaptativa
Estado de animo
Cribado

Capacidad atencional de 5 elementos

Comprende 6rdenes

Leer palabras infrecuentes

Inhibicion

Flexibilidad

Control emocional

Fluidez semantica y fonolégica

Negativo para TEAy TDAH

Cl de 63 puntos
Escaneo visual deficiente
En codificacion registro el 50% de la informacion, evocé de manera espontanea el
41.66%, con ayuda de claves evoco el 41.66% y por reconocimiento evocé el 91.66%
de la informacion
En codificacién proyecto el 19.44% de la informacion y evoco el 11.11%

e Repeticion de palabras y pseudopalabras, presentando problemas de

articulacion

e Vocabulario concreto

e Dificultad en comprensién de historias
En coordinacion ojo-mano, copia, figura-fondo, cierre visual, constancia de la forma
y abstraccién visual
Planeacion, imitacidn, reaccion, ejecucidén y secuenciacion de movimientos

e Comprension de los fonemas b, d, ¢, s, 2, X, g,j, ryl

e Discriminar palabras que sonaban iguales o diferentes

e  Segmentar palabras
Lectura lenta de palabras frecuentes y pseudopalabras, en la ejecucion de la lectura
y en comprension de érdenes escritas
Escribir palabas y pseudopalabras, en la ejecucién de la escritura, ante el dictado de
un péarrafo y en narracion escrita
Produccién y comprensién numérica, realizacion de operaciones aritméticas, uso
de simbolos y reglas matematicas, valor posicional, estimacién y célculo mental

e Iniciativa
Supervision de la tarea
Planificacion y organizacién
Organizacién de materiales
Memoria de trabajo: retiene 3 elementos de manera regresiva y dificultades
en memoria de trabajo visuoespacial
Deficiencias en el area conceptual, social y practica
Presencia de una leve elevacién en depresion, inatencién y aislamiento
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Capitulo 6: Discusion

El objetivo de la presente investigacion fue describir las caracteristicas
cognitivas, la conducta adaptativa y las caracteristicas del estado de animo de una
muestra pediatrica de pacientes con un diagnéstico confirmatorio de SK, dicha

descripcién ayudo a caracterizar un posible perfil neuropsicolégico.

La mayoria del estado de arte encontrado sobre las evaluaciones en el SK,
corresponden a afos anteriores donde no existian reportadas las variantes
patogénicas en KMT2D o KDMG6A, por lo que no existe una certeza de que dichos
pacientes correspondieran a un SK (Akin Sari et al., 2008; Defloor et al., 2005;
Galan-Gomez et al., 1995; Ho & Eaves, 1997; Luo et al., 2021; Mervis et al., 2005;
Sanz et al., 2010; Upton et al., 2003; Valdez-Geraldo et al., 2013; van Dongen et al.,
2019; Van Lierde et al., 2000; Vaux et al., 2005; Ventola et al., 2019).

En la entrevista y la revision de los expedientes médicos se encontraron
diversos factores de riesgo pre, peri y postnatales (presencia de teratdégenos, talla
y peso bajo, hitos del desarrollo desfasados, etc.); al igual que enfermedades
sistémicas (cardiopatias, epilepsia, alteraciones oftalmologicas y auditivas, etc.) y
multiples factores ambientales en todos los pacientes (escolaridad de los padres,
abandono escolar, contacto indirecto con drogas, acoso escolar, entre otros). Dicha
conjuncion de factores podria tener un efecto negativo en el neurodesarrollo,
reflejandose en puntuaciones bajas en las diversas pruebas y dificultades en la vida

diaria en los pacientes.

A continuacién, se desglosara el primer objetivo que era describir los

procesos cognitivos conservados y alterados en los pacientes con SK.
Inteligencia

Dentro de la literatura, se ha reportado un retraso en el desarrollo en el 90%
de las personas con SK y una prevalencia del 84-87% de DI que, en el menor de
los casos, la DI puede llegar a ser grave (Mervis et al., 2005; Niikawa et al., 1988).
Dichos hallazgos son concordantes con los nuestros, a partir de la evaluacion,

entrevista y revision de los expedientes, se encontrdé un desarrollo desfasado con
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relacién alo esperado a su edad y escolaridad en todos los pacientes, determinando

una DI de moderada a grave.

Se han reportado discrepancias entre los indices de las escalas Wechsler y
un perfil intelectual heterogéneo (Lehman et al., 2017); no obstante, en nuestro
estudio no se encontré ninguna discrepancia y el perfil intelectual fue homogéneo
entre los indices y las puntuaciones. Lehman, et al (2017), proponen puntuaciones
altas en SE, RD, VC, NL, CM, IN y AR, mientras que puntuaciones bajas en CD, CM
y Fl para pacientes que muestran una alteracion oftalmolégica. En nuestra
investigacion solo se encontré en SE una puntuacion alta para los Casos 1, 2y 4,y
en IN para los Casos 2, 3y 4. Asimismo, se observaron puntuaciones bajas en RD,
VC, CM, CD, CM vy FI; siendo los Caso 2 y 3 los Unicos que presentaban una
alteracion oftalmologica. No obstante, la muestra que se manejo en la investigacion

discutida es de 31 pacientes con la variante patogénica de KMT2D.
Atencion

Se han reportado problemas de inatencion, retraimiento e hiperactividad
(Sanz et al., 2010) y de sintomatologia referente al TDAH a través de cuestionarios
(Kalinousky et al., 2022; Mervis et al., 2005), en dichas investigaciones no
profundizan en los dominios atencionales. En tanto, en nuestra investigacion se
encontraron dificultades atencidén sostenida y selectiva en todos los casos, mientras
gue un span atencional reducido sélo para el Caso 1y 2; aunque estas deficiencias
no llegan a configurarse en un TDAH y ni en el TDAH-5 se obtuvieron puntuaciones
positivas para dicho trastorno. Finalmente, la investigacion de Sanz (2010) y Mervis

(2005) no cuenta con un diagnostico confirmatorio de SK.
Lenguaje

Se ha reportado una preservacion en el lenguaje en habilidades receptivas,
un vocabulario amplio y fortalezas en razonamiento verbal (Harris et al., 2019;
Mervis et al., 2005; Sanz et al., 2010; Van Lierde et al., 2000; Ventola et al., 2019).
En nuestros resultados no encontramos dichos hallazgos, por lo que afirmamos lo

propuesto por Morgan et al. (2015), Vaux et al. (2005), Defloor et al. (2005), Mervis
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et al. (2005), Galan-Gomez et al. (1995) y Caciolo et al. (2018), que reportan
dificultades en lenguaje expresivo y receptivo, una comunicacion reducida con un

vocabulario disminuido, dificultades en produccion Iéxica, seméantica y pragmética.

Defloor et al. (2005), encontraron una afectacion minima en el desarrollo
fonoldgico, en nuestros resultados encontramos alteraciones en conciencia
fonolégica; por lo que afirmamos lo mencionado por Caciolo et al. (2018), Morgan
et al. (2015) y Van Lierde et al. (2000) que proponen alteraciones y retrasos en
conciencia fonolégica y que dichas deficiencias podrian estar en el origen del

problemas para adquirir la lectura.

En la literatura se ha encontrado que el SK puede cursar con dificultad en la
comprension morfosintactica (Caciolo et al., 2018; Defloor et al., 2005; Morgan et
al., 2015; Van Lierde et al., 2000); en nuestra investigacion se observaron dichas
fallas en las subpruebas de Comprension, Lectura y Escritura. Se ha referido
problemas de articulacion y dificultades en el ritmo, tono de voz, volumen y prosodia
(Caciolo et al., 2018; Morgan et al., 2015; Upton et al., 2003; Van Lierde et al., 2000);
en nuestro trabajo encontramos fallas en la articulaciéon de fonemas y durante la
evaluacion se observo en todos los casos un ritmo, tono de voz y prosodia
deficientes. Adicionalmente, encontramos una dificultad en la repeticion de palabras
y pseudopalabras en los pacientes, si bien dicho hallazgo no estéa reportado en la

literatura, las fallas podrian ser explicadas por problemas de articulacion.

Los informantes han reportado dificultades para pronunciar palabras,
problemas del habla o lenguaje, dificultades en la comprension auditiva, falta de
vocabulario y facilidad en la comunicacién no verbal facial (Theodore-Oklota et al.,
2022). En la presente investigacion encontramos dichas fallas en la entrevista, la
revision de los expedientes médicos, en el ICV, subpruebas de Comprension,
Lectura, Escritura y en el Area Conceptual. Dichas fallas también podrian estar
influenciadas por dificultades auditivas, aunque sélo el Caso 2 y 4, eran los que

presentaban estas dificultades.
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Memoria

van Golden et al. (2019), caracterizaron el aprendizaje de palabras mediante
repeticiones con promedios bajos, tanto en memoria inmediata y diferida; estos
hallazgos son concordantes a nuestros resultados, ya que en ambas formas los

pacientes evocaron de manera libre poca informacion.

Se ha reportado a la memoria verbal como una fortaleza en el SK (Sanz et
al., 2010), nuestros hallazgos indican lo contrario debido a lo discutido
anteriormente; no obstante, con la ayuda de claves externas como reconocimiento,
todos los Casos pudieron evocar mayor informacién, por lo que el almacenamiento
se encuentra preservado. Ante esto, se concluye que las fallas en memoria verbal
se deben a una codificacion limitada y dificultades en la evocacion, dichas
alteraciones en memoria se podrian explicar por deficiencias en el giro dentado

(Bjornsson et al., 2014; Boisgontier et al., 2019).

En la memoria visual también se han reportado dificultades (Harris et al.,
2019; van Dongen et al., 2019); en la aplicacion de la evocacion de Figura de Rey-
Osterreith observamos diversas omisiones y fallas en el recobré de la informacion,
aunque desde la copia (codificacion) se observaron fallas; por lo que se concluye
gue el problema principal esta en la percepcion visual y la visuoespacialidad, que

afectan de manera secundaria a tareas de copia y memoria visual.
Funciones motoras

Se han reportado dificultades en habilidades motoras gruesas (Caciolo et al.,
2018; Harris et al., 2019; Vaux et al., 2005), nuestros resultados corroboran estos
hallazgos, ya que en la subprueba de Funciones Motoras se encontro dificultad en
todos los pacientes al momento de planear, imitar, reaccionar, ejecutar y seguir una

secuencia de movimientos.

En el SK puede existir hipotonia y dispraxia, pero ésta puede desaparecer a
lo largo de lainfancia (Caciolo et al., 2018; Upton et al., 2003); durante la evaluacion,
entrevista y revision de expedientes no se encontrd que los pacientes presentaran

o hubieran presentado hipotonia, pero la dispraxia se caracteriz6 mediante
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dificultades y lentitud en actividades que requieren movimientos coordinados y
precisos, ya que todos los pacientes presentaron macrografia y una incoordinacién
en el dibujo. Theodore-Oklota et al. (2022) refieren que la dispraxia se visualiza en
actividades diarias; lavado y cepillado del cabello o dientes y en la vestimenta; esto
mismo se observo en la entrevista y el ABAS-Il, por o que nuestros resultados

corroboran dichos hallazgos.
Habilidades visuoespaciales

Sanz et al. (2010), caracterizaron la Figura de Rey-Osterreith en un paciente
observando dificultad en la abstraccion visual y confusion direccional al momento
de copiarla; nuestros resultados concuerdan con dichos resultados, ya que
mediante la misma prueba se observo en los pacientes una desintegracion,
dificultad en la copia, dificultades en abstraccion visual, en la figura-fondo,

omisiones y mayor latencia en la ejecucion de la actividad.

van Dongen, et al. (2019), refirieron dificultades en construccién visual que
se deben a anomalias oculares, déficits en respuestas motoras y diferencias en el
funcionamiento intelectual. En la evaluacion se observaron dificultades en la
construccion visual en todos los pacientes, aunado que todos obtuvieron un CI bajo
y alteraciones motoras. No obstante, nuestros resultados no apoyan la propuesta
gue estas deficiencias sean producto de anomalias oculares, ya que solo los Casos
2 y 3 son los que presentaron anomalias oculares, pero estaban siendo corregidas
ante el uso de lentes durante la evaluacion, ademas de que el servicio de

oftalmologia ha negado la presencia de alguna alteracion para los Casos 1y 4.

Harris et al. (2019), proponen un perfil cognitivo de deficiencias
visuoespaciales, encontrando alteraciones en visuomotricidad, percepcion visual y
la memoria motora visual, aunado en otras investigaciones se han reportado dichas
alteraciones (Caciolo et al., 2018; Mervis et al., 2005; Ventola et al., 2019). En la
presente investigacion el Unico proceso que no se evalto fue la memoria motora
visual; de igual manera, encontramos déficits en visuomotricidad y percepcion
visual. Adicionalmente, caracterizamos otros subprocesos visuoespaciales que

actualmente no estan reportados: coordinacién ojo-mano, copia, figura-fondo y
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constancia de la forma. Solo la investigacion de Harris es la que cuenta con estudio

molecular, teniendo una muestra de 20 pacientes con KMT2D y 2 con KDMG6A.

Se encontraron deficiencias en Coordinacion Ojo-Mano, que se deben a
dificultades en la integracion ojo-mano, produciendo complicaciones al momento de
dibujar lineas rectas o curvas de manera precisa, dichos déficits también se podrian
explicar por los problemas motores que presentan los pacientes con SK. Las
dificultades en Copia, pueden ser atribuibles a una desintegracion visual al momento
de reproducir un patrén de dibujo tanto sencillo como complejo, debido a que los
pacientes no respetaron las caracteristicas principales, por ende, existi6 una

dificultad en la abstraccion visual.

En Figura-Fondo se encontraron dificultades en el reconocimiento de figuras
incrustadas en un fondo sensorial; mientas que, en Cierre Visual, los déficits fueron
al momento de reconocer una forma completa entre otras formas, asi como en
identificar cuando un objeto esta incompleto y saber qué detalle es el faltante. En
tanto, la alteracion en Constancia de la Forma se produjo al no poder reconocer los
aspectos centrales de las figuras o formas cuando estas se presentaban en
diferentes patrones (tamafos, colores, formas y posiciones) o cuando debian
discriminar las inversiones de las figuras o formas presentadas, es decir, realizar

una rotacion mental con la figura.
Habilidades académicas

Ventola et al. (2019), reportaron en una paciente un leve retraso en todas sus
habilidades académicas, con mayor dificultad en lectura y facilidad en matematicas.
En otra perspectiva, Banka et al. (2015), mencionan que la variante KMT2D tiene
mayor alteracion en aprendizaje en nifios que en nifias, mientras que para KMD6A
es viceversa, cabe sefialar que en esta investigacion no se aplicé alguna prueba
psicométrica. En nuestro estudio encontramos dificultades en lectura, escritura
(ante el dictado, espontanea y copia) y aritmética. EI Caso 1, la paciente sélo
reconocia algunas letras y numeros, por lo que adn no presentaba una

automatizaciéon ni consolidaciéon de las habilidades académicas.
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Funciones ejecutivas

Se han observado dificultades en planificacion, flexibilidad cognitiva e
inhibicion en el SK (Sanz et al., 2010; van Dongen et al., 2019); nuestros resultados
so6lo respaldan las dificultades en planificacién e inhibicién, pero esta ultima sélo
para el Caso 4. Asi también, caracterizamos otras funciones ejecutivas que hasta el
momento no estan reportadas; se encontraron preservadas la supervision de si
mismo y el control emocional; mientras que la iniciativa, memoria de trabajo,
supervision de la tarea y organizacion de los materiales, fluidez verbal (fonolégica 'y
semantica) y velocidad de procesamiento se encuentran alteradas. La descripcion

del funcionamiento ejecutivo realizado fue en su mayoria a través de la vida diaria.
TEA

Existen pocos estudios de casos, donde se ha reportado la presencia de TEA,
o bien, sélo algunas conductas de TEA (Akin Sari et al., 2008; Ho & Eaves, 1997;
Luo et al., 2021). Nosotros no encontramos lo anteriormente reportado, ya que no
se encontro la presencia de dicho trastorno en ningun paciente. Por otro lado, estas

investigaciones no cuentan con un estudio molecular para SK.
Conducta adaptativa

Respecto al segundo objetivo de caracterizar la conducta adaptativa en el
SK, se encontraron deficiencias en el area conceptual, social y practica en todos los
casos produciendo una alteracion en la conducta adaptativa, por lo que afirmamos
los hallazgos propuestos por Kalinousky (2022), en dichos hallazgos los autores

también utilizaron la prueba de ABAS-II.

Mervis et al. (2005) plantean que los déficits en la conducta adaptativa
perduran hasta la adultez; el Caso 4 que es el paciente con 18 afios, se pudo
observar a través de la entrevista y los expedientes médicos que las deficiencias

adaptativas han estado presentes a lo largo de su vida hasta la actualidad.

Se ha propuesto que en el SK van a existir deficiencias en la conducta
adaptativa, pero las habilidades que requieran mayor visuoespacialidad y de

funciones motoras seran las mas alteradas; en cambio, las menos afectadas seran

83



las que tengan un componente linguistico (Caciolo et al., 2018; Mervis et al., 2005;
Sanz et al., 2010). Dentro de los resultados expuestos en este estudio no se
encontraron areas o0 subareas con menor deficiencia, ya que todos los casos

tuvieron un perfil homogéneo caracterizado por una conducta adaptativa alterada.
Caracteristicas del estado de animo

En cuanto al tercer objetivo que consistié en describir las caracteristicas del
estado de animo en el SK, se encontrd la presencia de aislamiento en todos los
pacientes. Dicha deficiencia fue una constante en las pruebas y en la entrevista,
debido a que se refirié que a través del acoso escolar que han llegado a sufrir los
pacientes, ellos han optado por aislarse; aunado los pacientes mencionaban que
prefieren realizar actividades de manera solitaria. Por otro lado, encontramos
dificultades en la integracion y competencia social, esto podria llegar a explicarse
por el aislamiento que presentan los pacientes; también se encontraron dificultades
en inteligencia emocional y en disposicion al estudio: este ultimo podria estar
relacionado a las complicaciones en sus habilidades escolares. Cabe sefalar que

ninguno de estos hallazgos ha sido reportado dentro de la literatura del sindrome.

Se ha encontrado la presencia de conductas internalizadas (Mervis et al.,
2005; Ventola et al., 2019) como ansiedad y depresion (Kalinousky et al., 2022;
Sanz etal., 2010; Ventola et al., 2019). En nuestro estudio encontramos la presencia
de ansiedad y ansiedad social para los Casos 1, 2 y 3, y sélo la presencia de
sintomatologia depresiva para el Caso 4. También se ha encontrado la presencia
de conductas externalizadas como: agresion, comportamiento de oposicion,
hiperactividad e impulsividad, problemas de pensamiento y obsesion a un tema
(Mervis et al., 2005); nuestros resultados contradicen dichos hallazgos, debido que
en ninguno de los pacientes se encontraron estas dificultades. La investigacion de
Kalinousky es la Unica que cuenta con participantes con ambas variantes

patogénicas, teniendo 53 pacientes con KMT2D.

Ventola, et al. (2019), a través de un estudio longitudinal en una paciente
refirieron intereses inmaduros. El presente estudio no pudo caracterizar dichos

intereses en los pacientes de manera objetiva, aunque mediante la entrevista, se
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encontro que los Casos 2, 3y 4 si presentaban dichos intereses, comportamiento
infantil, gusto por interactuar con niilos mucho menores que ellos y jugar con

juguetes que de manera candnica ya no corresponden a su edad cronoldgica.

Finalmente, el Ultimo objetivo que era documentar variables descriptoras,
demograficas y clinicas presentes en los pacientes con un diagndstico confirmatorio
SK, se obtuvo una muestra de cuatro pacientes con una variante patogénica en
KMT2D, por lo que, hasta este momento, es el Unico estudio mexicano que cuenta
con confirmacion molecular para dicho sindrome. Se encontraron tres variantes
patogénicas sin sentido en ¢.5467G>T (p.Gly1823*); ¢.11866C>T (p.GIn3956%*); y
€.10813C>T (p.GIn3605*); asi como una variante patogénica no codificante
(intrénica) ¢.4419-2A>C, actualmente ninguna de estas mutaciones se encuentran

reportadas en la literatura internacional.

El presente estudio no logré documentar diferencias y/o similitudes entre los
diferentes tipos de SK, debido que, en nuestra serie de casos, ningun paciente
resulté positivo a la variante patogénica de KDM6A, a pesar de esto, en la literatura
se ha reportado que el 5% de la poblaciébn con SK va a tener dicha variante
patogénica (Boniel et al., 2021). En contraparte, todos nuestros casos presentaron
la variante patogénica de KMT2D en estado heterocigoto, que es la mas reportada
en el SK (Boniel et al., 2021); el Caso 1, 2 y 4 presentaron la mutaciéon a nivel exon
gue es la forma mas clasica de presentacion, mientras que el Caso 3 presento una
mutacion intrénica que es mas infrecuente en su presentacion, es decir atipica. No
obstante, existen reportes de la presencia de mutaciones intronicas en el SK
(Aristizabal et al., 2021).

En cuanto a las caracteristicas faciales del SK se encontraron las mas
representativas y la aparicion de alteraciones en el crecimiento post natal,
concordando lo reportado por Niikawa et al. (1988) y Adam et al. (2019). Se han
reportado problemas en la alimentacion en el SK, en nuestros resultados el Caso 1,
2 y 3 presentan una intolerancia a la lactosa; dicho hallazgo actualmente no ha sido
reportado, por lo que se desconoce si realmente algunas personas con SK podrian

cursar por dicha intolerancia, o bien, sélo fue un caso azaroso.
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Capitulo 7: Limitaciones

El presente estudio proporciond informacion sobre las caracteristicas
clinicas, sociodemograficas, neuropsicolégicas, adaptativas y del estado de animo
en cuatro casos pediatricos con un diagndstico clinico y confirmatorio de SK. Por

ende, esta investigacion fue completamente exploratoria y descriptiva.

La principal limitacion del estudio fue una muestra pequefia, por lo que los
resultados encontrados no se pueden generalizar ala poblacién de SK. No obstante,
la incidencia del sindrome es baja, aparte que se realizé una evaluacion exhaustiva
y especifica, con el objetivo de evitar sesgos en los resultados. Otra limitacion fue
gue no se tuvo ningun paciente con la variante patogénica en KDM6A, por lo que la
descripcion del estudio sélo se centra en KMT2D.

Debido que el disefio de la investigacion fue transversal, s6lo se pudo
caracterizar la cognicion actual de los pacientes, por o que se sugiere realizar
evaluaciones longitudinales. Asi como valorar la cognicion social; usar pruebas
directas de funcionamiento ejecutivo y no soélo de la vida diaria; y medir la memoria

visual con tareas que no impliquen copiar figuras.

Se encontraron fallas importantes en habilidades visuoespaciales y se sabe
gue estas habilidades juegan un papel importante en la adquisicion de habilidades
académicas y en conducta adaptativa, por lo que seria importante que en futuras

investigaciones se hicieran correlaciones entre dichas variables.

También se sugiere, una caracterizacién con estudios de neuroimagen para
poder observar si las alteraciones encontradas se deben a alguna disminucion en
alguna area cerebral, ya que se ha propuesto que las alteraciones visuoespaciales,
de memoria y aprendizaje en KMT2D se podrian explicar por deficiencias en el giro

dentado y una disminucion del hipocampo, desde la neurogénesis.

Finalmente, se propone realizar correlaciones entre los procesos cognitivos
y las mutaciones, ya que se desconoce si alguna mutacién sin sentido, no
codificante o de cambio de sentido podrian garantizar una menor o mayor alteracion

cognitiva, adaptativa o en el estado del &nimo en los pacientes con SK.
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Capitulo 8: Conclusiones

Nuestros resultados indican que el SK va a cursar con una DI de moderada
a grave, encontrando puntuaciones por debajo de lo esperado en las pruebas

psicométricas.

El proceso neuropsicolégico que se encontré con mayor afectacion son la
percepcion visual y las habilidades visuoespaciales en todos sus dominios:
coordinacion ojo-mano, copia, figura-fondo, cierre visual, constancia de la forma,
percepcion visual e integracion visomotriz. Se encontr6 que dichas habilidades
pueden impactar de manera negativa en otros procesos donde se contemplen,
como lo es en memoria visual, abstraccion visual, memoria de trabajo visuoespacial,

construccion visual, habilidades motoras, lectura, escritura y aritmética.

Adicionalmente, encontramos otros procesos que no han sido descritos. Se
encontraron deficiencias atencionales caracterizadas por una capacidad atencional

disminuida, fallas en atencion sostenida y selectiva y un escaneo visual deficiente.

En el funcionamiento ejecutivo de la vida diaria se encontraron preservadas
la supervision de si mismo y el control emocional; mientras que con deficiencias la
iniciativa, supervision de la tarea y organizacion, fluidez verbal (fonoldgica y
semantica) y velocidad de procesamiento. La memoria de trabajo (verbal y
visuoespacial) resultd ser la funcion ejecutiva con mayor alteracion; también se

encontraron deficiencias en la lectura, escritura y calculo.

Respecto al estado de animo la mayor afectacion que se encontr6 fue la
presencia de conductas de aislamiento desde tempranas edades, aunado de
dificultad en la integracién y competencia social, en inteligencia emocional,

disposicion al estudio y ansiedad social.

A partir de lo anterior, es posible sugerir que se tome en cuenta los procesos
cognitivos como una caracteristica mas en las deficiencias en el crecimiento
postnatal dentro de los ejes cardinales del SK y que se utilice a la Neuropsicologia
como una herramienta adicional para el diagnostico diferencial y para una

intervencion mas precisa en el SK.
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Servicio de Genética. UMAE. Residencia en Neuropsicologia Clinica

Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Facultad de Estudios Superiores lztacala
Centro Médico Nacional Siglo XXI Universidad Nacional Auténoma de México

Instituto Mexicano del Seguro Social

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y

objetivo del estudio:

Procedimiento:

Posibles riesgos:

Carta de consentimiento informado
“Caracteristicas neuropsicolégicas de pacientes mexicanos con
Sindrome de Kabuki.”
México, CDMX, UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, IMSS
R-2023-3603-049
¢ Por qué se realizara esta investigacion?
La neuropsicologia es una herramienta util para el diagndstico diferencial
de algun sindrome genético, no obstante, se necesita saber que procesos
cognitivos se encuentran preservado y alterados en dichos sindromes,
aunado que esta informacion ayuda a poder dar recomendaciones e
intervenciones mas especificas.
Actualmente no existe un perfil neuropsicolégico en el sindrome Kabuki.
Mediante esta carta invitamos a participar a su hijo(a), para conocer
cudles son los procesos cognitivos, adaptativos y emocionales en una
poblacion pediatrica mexicana con sindrome se Kabuki.
¢, Qué procedimiento se realizara?
Si ustedes son derechohabientes del IMSS y su hijo(a) tiene residencia
mexicana, presenta una edad entre 6-18 afios y ademas ha sido
diagnosticado(a) de manera molecular con sindrome se Kabuki, por una
variante patogénica de KMT2D o KDM6A y que se encuentre
monitoreado(a) por el servicio de Genética de este Centro Médico podria
ser incluido(a) en el estudio. Los procedimientos que llevaremos a cabo
en caso de que acepten participar en el estudio al firmar esta carta de
consentimiento informado son:
1.- Realizar unas preguntas de los datos personales como nombre,
afiliacion, edad, fecha y lugar de nacimiento, direccién, teléfono actuales
y recoleccién de datos que incluye informacion de la condicion clinica de
su hijo(a) como lo son antecedentes de alguna enfermedad, de su
desarrollo y aspectos académico. Nos apoyaremos en el expediente
clinico integrado en el Hospital de Pediatria.
2.- Se realizaran diversas pruebas neuropsicolégicas; para caracterizar la
inteligencia, atencién, memoria, lenguaje, funciones motoras, habilidades
visuoespaciales y académicas, funciones ejecutivas, conducta adaptativa
y aspectos emocionales. Posterior a la aplicacion de las pruebas se
realizara una interpretacion. La informacion obtenida sélo se utilizara para
esta investigacion y después del andlisis se destruira.
El riesgo de lainvestigacién es minimo, ya que consiste en aplicar pruebas
neuropsicolégicas que ya han sido estandarizadas en poblacién pediatrica
mexicana 0 mexicana y son usadas con frecuencia.
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Posibles beneficios Se entregara un informe con los hallazgos encontrados, aunado que el

gue obtendra al beneficio del estudio es para el avance del conocimiento en el area de la
participar en este neuropsicologia y la medicina, en particular de la Genética, ya que podria
estudio: contribuir a documentar una posible linea de investigacion en sindrome
Kabuki.

Informacién sobre Posterior a dos semanas de realizar la evaluacion, se entregara un
resultados y informe con los hallazgos encontrados, asi como algunas sugerencias
alternativas de para que los familiares implementen en casa y/o escuela de manera
tratamiento: voluntaria

Participacion o retiro:  La participacion de su hijo(a) es completamente voluntaria. Usted puede
decidir en cualquier momento retirar del presente estudio a su hijo(a) sin
gue esto afecte de ninguna manera la atenciéon médica dentro del Hospital
de Pediatria y del IMSS

Privacidad y Toda la informacion de su hijo(a) sera guardada de forma confidencial y

confidencialidad: se identificard Gnicamente por medio de claves en nuestra base de datos.
Las Unicas personas autorizadas para acceder a la informacién, son el Dr.
Alan Cardenas Conejo y la Dra. Maria Guillermina Yafez Téllez.

O Autorizo la participaciéon de mi hijo(a) en el estudio.
o No autorizo la participacién de mi hijo(a) en el estudio.
Investigador Lic. en Psic. Lorena Martinez Sanchez (investigadora responsable) al
responsable: nimero de teléfono en control 55 4395 8756 o buscarle directamente en
el consultorio 6 del Servicio de Genética Médica del Hospital de Pediatria
de Centro Médico Nacional Siglo XXI y la direccion es Avenida
Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores. Delegacién Cuauhtémoc, México,
CDMX, C.P. 06720. También podra marcar al nimero 5 (55) 56 27 6900
Extensién 22281 con el Dr. Alan Cardenas Conejo, quien es el tutor
externo del trabajo de investigacion.
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién
de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de
la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, CDMX, C.P. 06720. Teléfono (55) 56 27 69
00 extensién 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracion de Consentimiento Informado:
Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio. También, he leido (0 me han leido)
el contenido de este formato. Se me ha brindado la oportunidad de realizar preguntas y aclarar
mis dudas acerca de mi participacion y he entendido de forma clara a cada una de las respuestas
gue el personal encargado me ha otorgado.
Al firmar este consentimiento, estoy de acuerdo en que mi hija participe en la investigacién que
aqui se describe.

Nombre, firmay de los padres, tutores o Nombre y firma de quien obtiene el
representantes legales consentimiento informado
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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Anexo 2

NEUROPSICOLOGIA

Servicio de Genética. UMAE. Residencia en Neuropsicologia Clinica

Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Facultad de Estudios Superiores lIztacala
Centro Médico Nacional Siglo XXI Universidad Nacional Autonoma de México

Instituto Mexicano del Seguro Social

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
Numero de registro:

Carta de asentimiento informado
“Caracteristicas neuropsicolégicas de pacientes mexicanos con
Sindrome de Kabuki.”
México, CDMX, UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, IMSS
R-2023-3603-049
Buenos dia, mi nombre es Lorena Martinez Sanchez y quiero invitarte a
participar en una investigacion que se estéa llevando a cabo en el Servicio
de Genética de este hospital. El objetivo de este estudio es conocer los
procesos cognitivos preservados y alterados en los nifios y nifias con
sindrome Kabuki, asi como observar algunas caracteristicas clinicas y
sociodemogréficas.
Si aceptas participar en este estudio lo que realizare es una entrevista a
profundidad para conocer algunos datos, posterior aplicaré algunas
pruebas neuropsicoldgicas, donde sélo se tendran que contestar algunas
preguntas y ejercicios escritos u orales.
Tu participacidbn no requiere que vengas mas veces al hospital, ni
realizarte algun estudio médico.
Es importante que sepas que por tu participacién no obtendras algin
beneficio o recompensa. Los resultados que vamos a obtener del analisis
de las pruebas posiblemente puedan ayudarnos a conocer mas acerca de
tu cogniciébn. No obstante, se te otorgard un informe con todo lo que
encontremos en las pruebas.
Tu participacion en este estudio es libre y voluntaria, si aceptas participar,
toda la informacién sera guardada de forma secreta y utilizada sé6lo para
la investigacion.

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

He explicado el estudio y he contestado todas
las preguntas del participante. De forma

Testigo 1 absolutamente voluntaria ha aceptado participar
Nombre, firma y parentesco en este estudio.
Testigo 2

Nombre, firma y parentesco
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