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Resumen: Pelizaeus-Merzbacher (en adelante PMD) es una
enfermedad cronica, minoritaria y neurodegenerativa que pertenece a
las leucodistrofias hipomielinizanes. El objetivo de este estudio es
proporcionar una base cientifica de los aspectos cognitivos, ya que en
la actualidad se carece de bibliografia enfocada en esto, y asi
enfatizar en la necesidad de intervencion desde la estimulacion y la
neuropsicologia. Los resultados del estudio sugieren que un mayor
namero sintomas iniciales, fundamentalmente el bajo tono muscular
y los problemas de motricidad, correlaciona con una mayor gravedad
a nivel motriz en el momento presente. Ademas, el tiempo medio
para llegar a un diagndstico (4 afios y 2 meses), correlaciona
positivamente con el nimero de terapias que reciben los cuidadores,
si bien es cierto que parece que este tiempo se esta acortando en los
altimos afios. El estado emocional de los cuidadores muestra una leve
sintomatologia ansioso-depresiva, correlacionando positivamente la
Ansiedad Estado con el numero de manifestaciones iniciales y
negativamente con las habilidades motrices de la persona con PMD.
Entre las terapias de eleccion para personas con PMD destaca la
fisioterapia y la logopedia, no encontrandose la rehabilitacion
neuropsicoldgica entre las terapias que reciben este colectivo. Por
ltimo, existe una correlaciéon negativa entre la Salud fisica y las
Habilidades del lenguaje.
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Atenci6n, Memoria, Funciones Ejecutivas, Leucodistrofia
Hipomielinizante.

1. Introduccién

Abstract: Pelizaeus-Merzbacher disease is a chronic, minority and
neurodegenerative disease that falls within the hypomielination
leukodystrophies. The aim of this study is to provide a scientific
basis for the cognitive aspects, since currently there is a lack of
literature focused on this, and thus emphasizes the need for
intervention since stimulation and neuropsychology.

The results of this study suggest that a higher number of initial
symptoms, mainly low muscle tone and motor problems, correlate
with a greater severity at the motor level in the present moment. In
addition, the average time to reach a diagnosis (4 years and 2
months) correlates positively with the number of therapies received
by caregivers, although it is true that it seems that this time is
shortening in recent years. The emotional state of the caregivers
shows a mild anxiety-depressive symptomatology, positively
correlating the State Anxiety with the number of initial
manifestations and negatively with the motor skills. Physiotherapy
and speech therapy stand out among the therapies of choice in people
with PMD, not finding neuropsychological rehabilitation among the
therapies that this group receives. Finally, there is a negative
correlation between the Physical Health and the Language Skills.

Keywords: Pelizaeus-Merzbacher Disease, PMD, Neuropsychology,
Attention, Memory, Executive Functions, Hypomyelinating
Leukodystrophy.

La enfermedad Pelizaeus-Merzbacher (1:400.000) fue descrita por primera vez por Pelizaeus en 1885y, en
1910, Merzbacher identifico como antecedente comun de varios afectados a una mujer, estableciendo las
bases de su herencia ligada al cromosoma X [1-3]. Considerada una enfermedad cromosomica no fue hasta
1989 cuando Hudson et al. y Gencic et al. identificaron el nucleétido de la proteina proteolipidica (PLP1 en
adelante) localizada en el gen PLP1 en Xq22.2, siendo esta la mayor proteina estructural del sistema
nervioso central que compacta la mielina [4-8]. EI PLP1 se sintetiza en el reticulo endoplasmatico rugoso
de los oligodendrocitos y es transportado hasta la membrana celular, interviniendo en la formacion de
mielina [9].
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La neuroimagen y los estudios histolégicos han demostrado que el PMD es un trastorno hipomielinizante
originado por alteraciones en el gen que codifica la PLP1 expresado en el 50% de los casos en la proteina
de los oligodendrocitos [10, 11]. Las bases para el descenso en la mielina no estan del todo claras, y no se
sabe si es porque la formacién de mielina esta impedida (dismielinizacion), las vainas de mielina son muy
finas (hipomielinizacion) o la mielina bien formada es degenerada (desmielinizacion) [8].

Debido a su patron de herencia, los varones son quienes padecen la enfermedad, siendo las madres de éstos
en muchas ocasiones portadoras asintomaticas. Sin embargo, cada vez hay mas estudios que demuestran
que un alto porcentaje de portadoras pueden llegar a desarrollar sintomas, aunque en ningun caso tan
graves como en los varones [12]. Es importante pues, conocer la mutacion con el objetivo de poder
proporcionar a los progenitores un adecuado asesoramiento genético de cara a futura descendencia [4].

Las personas con PMD presentan gran variedad de sintomatologia clinica entre las que destaca el
nistagmus horizontal en la primera infancia, paraparesia espastica y discapacidad visual y cognitiva,
ademas de un patrén de hipomielinizacién en T2 de gran contraste y, en ocasiones, ausencia de ondas
después de la onda 111 [4, 13]. La patologia de las fibras muestra una afectacion preferencial de los tractos
motores y sensoriales [14].

Ante la heterogeneidad de sintomas, de los que la atrofia en la sustancia blanca es la mayor causa de
discapacidad, independientemente del tipo de mutacién, edad o afectacion de la sustancia gris, se han
propuesto varias clasificaciones [13]. Ejemplo de ello es la de Renier et. al. que identifica 3 tipos de PMD:
clasico o moderado, connatal o severo y transitorio o intermedio; o la de Cailloux et. al. quien propone
cuatro fenotipos: connatal, transitorio, clasico y paraparesia espastica familiar tipo 2 (SPG2) [25]. En
cambio, algunos prefieren hablar del espectro de los trastornos del PLP1 que incluiria un fenotipo severo
(connatal), pasando a otro intermedio (clasico) y, por Gltimo, un fenotipo suave (SPG2) [16].

Se han descrito mas de 100 mutaciones en el gen PLP1, aunque se han observado muchos pacientes sin
alteraciones nucle6tidas, como responsables de esta sintomatologia clinica [8]. EI 60-70% de los casos de
PMD presentan duplicaciones del gen, lo que sugiere una sobreexpresion del gen como causa del trastorno
[13]. En las duplicaciones se produce una perturbacion en el transporte de proteinas lo que lleva a la
acumulacion de la PLP1 que produce apoptosis [4]. También se ha encontrado un aumento de los niveles
de la N-Acetil-Aspartato (NAA en adelante) [18, 19]. En los casos de duplicacion es comin que muchos
axones muestren desmielinizacion segmental longitudinal, mientras que otros axones muestran vainas
anormalmente gruesas lo que sugiere que la mielinizacion continda. La combinacién de vainas de mielinas
gruesas y finas se describen tanto en PMD nulo como en PMD por duplicacién [8]. Este tipo de alteracion
genética da lugar a la forma clasica de PMD que se manifiesta en los primeros 5 afios de vida con
nistagmus, hipotonia, espasticidad, ataxia y discapacidad cognitiva [4, 8].

Las delecciones provocan que la proteina PLP1 no sea producida y se observa una degeneracion axonal.
Estos hallazgos reflejan la importancia estructural del PLP para la vaina de mielina intacta. Muchas de las
vainas anormalmente gruesas en relacion al diametro axonal, sugieren que los oligodendrocitos son
metabolicamente funcionales e intentan producir mielina. En la deleccién del PLP1, las vainas de mielina
son de menor calibre pero aparecen bien compactas alrededor de algunos axones, especialmente en los méas
pequefios, mientras que aquellas en didmetros mas anchos se muestran quebradizas. Se pueden encontrar
algunas fibras hinchadas, cambios de degeneracion progresiva en los axones ademas de la disolucion de la
mielina [8]. Sus sintomas son espasticidad en los cuatro miembros, ataxia y discapacidad cognitiva en la
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adolescencia. Exhiben un fenotipo suave y una esperanza de vida cercana a la normal. Algo Unico en esta
forma es una ligera desmielinizacion periférica [20, 21]. Ademas, las delecciones que se dan en el PLP1
tienden a abarcar poco, lo que sugiere que delecciones mas largas no son compatibles con la vida [4].

También se pueden encontrar translocaciones, aunque en casos puntuales, triplicaciones y duplicaciones
parciales y mutaciones nulas o missense [4, 22-25]: En las mutaciones missense ocurre lo que se conoce
como Respuesta a Proteinas Desplegadas, que conlleva estrés celular y la muerte del oligodendrocito,
dando lugar a la forma mas severa de PMD, denominada PMD connatal [4, 26].Las triplicaciones tienen un
fenotipo mas grave que las duplicaciones del PLP1, aunque en el aumento en el nimero de copias hasta 5,
no hay diferencias en la clinica, lo que sugiere un limite en la severidad del fenotipo [27]. En las
mutaciones nulas o nonsense se produce una formacién inmadura de la mielina y presentan fenotipos
intermedios [4, 28, 29]. Las vainas de mielina méas delgadas en PLP nulo que en las duplicaciones sugieren
intentos de remielinizacion y se han encontrado niveles disminuidos de la NAA, debido a la degeneracion
axonal dependiente de longitud [30]. En 2012 se identifico el primer caso de una duplicacion parcial del
PLP1 en un paciente con PMD que manifiesta un patrén suave similar a la expresion nula [31]. Aunque en
todos los casos coexisten la degeneracion y supervivencia de los oligodendrocitos en pequefios territorios,
parece que cada tipo de mutacion sigue un proceso de mielinizacion diferente [8]. EI PMD, como ocurre en
todas las leucodistrofias, es una enfermedad sin tratamiento curativo, siendo Unicamente posible aplicar
tratamientos paliativos que permitan a la persona una mejor calidad de vida. Es por ello que la
Neuropsicologia, como disciplina encaminada a la mejora y/o recuperacion de las capacidades cognitivas
tiene un papel significativo.

2. Objetivo

Dada la inexistencia de meta-andlisis o estudios rigurosos sobre la evaluacion neuropsicolégica en PMD, el
presente estudio tiene el objetivo evaluar el estado cognitivo-emocional de personas con PMD vy el estado
emocional del cuidador principal.

3. Método
3.1. Participantes

La muestra inicial contemplada para este estudio estaba formada por un total de 15 familias del territorio
nacional, con hijo varén con diagnéstico de PMD, en cualquiera de sus modalidades. Finalmente, han
participado en el estudio seis familias, cinco de ellas en las que la persona afectada cuenta con diagndstico
de PMD cléasico y una de ellas con diagndstico de PMD nulo.

Las caracteristicas de la muestra son las que se describen en la Tabla 1. En la propia muestra recogida
encontramos un paciente con una duplicacion nueva del gen PLP1, dos mutaciones puntuales, una
mutacion missense y una deleccion. La descripcion genética de uno de los participantes no ha sido
aportada. Dada esta heterogeneidad de la muestra, algo habitual cuando hablamos del diagnostico de PMD,
no se han podido establecer grupos de comparacion.
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra: edad (afio.meses) y mutaciones genéticas.

Participante Edad Genética

1 6.04 Duplicaciéon. ARR (HG19) Xq.22.2 (102, 731, 383-103, 250, 228)
2 4.02 €.104>A; p.Cy35Tyr

3 2.05 Missense c.524A>6

4 4.10 Deleccion 3-8

5 16.08 -

6 7.11 p.Thr42lle

M 7.07

DT 5.07

Nota: M = Media, DT = Desviacién tipica.
3.2. Instrumentos

Los protocolos han sido disefiados especificamente para esta investigacion en la que se ha querido cuidar el
impacto emocional de los items en los cuidadores, eliminando asi la vivencia del proceso de enfermedad
como variable extrafia que modifique las respuestas. Esta investigacion tiene un fin descriptivo de la
enfermedad, pero no por ello se ha querido menospreciar el estado emocional de los cuidadores.

Protocolo neuropsicoldgico de evaluacion cognitivo-emocional en PMD (version para profesionales).

Se ha desarrollado un protocolo ad hoc que incluye una parte cognitiva, basada en la Escala de Desarrollo
Brunett-Lezine 11 (1980), y una parte emocional [32]. Ademas de la seleccion de los items de la Escala de
Desarrollo Brunett-Lezine Il se han afiadido items que se ajustaran a las caracteristicas de la muestra. El
instrumento ad hoc incluia la evaluacion de las habilidades motoras, lenguaje-social, cognitiva, estado
emocional o psicoldgico y la salud fisica de la persona con PMD. Cada uno de los items ha sido tratado
como una variable nominal binomial en el que 0 implicaba una respuesta negativa “no esta presente” y 1
implicaba una respuesta afirmativa “si estd presente”. Para la variable Habilidades cognitivas, se ha
afnadido una opcion de respuesta “No procede” para aquellos casos en los que no sea posible evaluar dicho
item en la persona. Para las variables Sintomas psicoldgicos y Salud fisica, se ha reflejado el grado de
severidad, leve, moderado o grave, de dicho sintoma como variable cualitativa, aunque no se haya tenido
en cuenta para el analisis estadistico.

Protocolo neuropsicoldgico de evaluacion cognitivo-emocional en PMD (version para cuidadores).

Se ha querido conocer el estado emocional del cuidador principal a través de dos pruebas de evaluacion de
sintomatologia ansioso-depresiva como son el Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI en adelante)
y el Inventario de Depresion de Beck-11 (BDI-II) [33, 34]. Ademas este protocolo incluia la recogida de
aspectos educativos, evaluados mediante items de eleccion multiple, y sanitarios relacionados con la
historia clinica (edad, fecha de diagnostico y de inicio de los sintomas, datos medicos y de neuroimagen,
tipo de terapias que recibe tanto la persona con diagnéstico como el cuidador principal, etc.).

3.3. Procedimiento
Los participantes han sido familias de la Asociacion Espafiola contra la Leucodistrofia, ELA Espafia, con

las que se ha contactado a través del correo electronico que aportan a la entidad. En dicho correo
electronico se facilitaba el consentimiento informado, tanto para los tutores legales como para los
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profesionales que atienden a las personas afectadas con PMD, que contaba con una breve explicacion del
proyecto. A este e-mail respondieron seis familias que han sido la muestra total de participantes.

Los cuestionarios estan divididos en dos versiones, con sus correspondientes Consentimientos informados.
Existe un Protocolo neuropsicologico de evaluacion cognitivo-emocional en PMD en su version para
cuidadores y otra version para profesionales. Los cuestionarios podian responderse tanto en formato
electrénico, al estar creados como PDF editables, como en papel, escanedndolo posteriormente. Esto
facilita la participacion de familias de distintas procedencias nacionales. En lo que respecta a la version
para profesionales, han sido las familias las encargadas de contactar con ellos y facilitarles los
cuestionarios.

3.4 Analisis de datos

Para el andlisis estadistico de medias, desviaciones tipicas y porcentajes, se ha utilizado Microsoft Excell
2010 y RStudio para la matriz de correlaciones de Spearman [35]. A la hora de hacer la matriz de
correlaciones se han establecido dos niveles en la variable edad de forma que se compara a personas en
preescolar y los que acuden a la escolarizacion obligatoria.

4. Resultados

Personas con PMD
Contexto educativo

Los resultados extraidos sugieren un mayor porcentaje de menores con PMD que asisten a colegios de
Educacién Especial (33%). El resto de contextos educativos (regular, combinada, atencion temprana y no
escolarizacion) obtienen el mismo porcentaje de representatividad (17% cada uno).

Diagndstico médico

En todos los casos salvo en uno, que no aporta el dato, la edad de inicio de los sintomas es anterior al afio
de vida, de manera que se puede decir que los sintomas aparecen de forma prematura en el desarrollo de los
menores. Se establece que la media de tiempo transcurrido desde el primer sintoma y el diagndstico
definitivo es 4 afios y 2 meses.

En la Tabla 2 se observa el tipo de alteracion que reflejan los informes de neuroimagen y el diagnostico de
cada individuo. En base a los datos genéticos recogidos, habria que considerar a uno de los individuos con
diagnostico de PMD clasico como PMD missense.

Tabla 2. Datos médicos

Participante ~ Diagndstico Datos de neuroimagen
1 PMD Hipomielinizacion generalizada del SNC
2 PMD No se aportan datos
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3 PMD Leucodistrofia hipomielinizante
4 PMD nulo  Alteracion de la sustancia blanca infra y supratentorial.
5 PMD Completa ausencia de mielinizacién cerebral y marcada atrofia cerebral y

cerebelosa con ventriculomegalia exvacuo.

6 PMD No se aportan datos

Manifestaciones iniciales del desarrollo

Segun la informacion detallada por la familia en ninguno de los casos ha existido un desarrollo normal
previo, siendo el bajo tono muscular (83.33%) y los problemas de motricidad (66.67%) los que mayor
porcentaje de aparicion tienen durante el primer afio de vida, mientras que la deteccion de problemas de
aprendizaje, lenguaje y espasticidad es menos frecuente (33.33% cada uno), aunque también puede darse.

Otros sintomas que se han dado en la muestra de forma precoz han sido: problemas visuales (nistagmus y
ausencia de fijacion de la mirada) y bajo peso.

Desarrollo de habilidades

Tabla 3. Puntuaciones en Habilidades motoras, Lenguaje-social y Cognitivas, Sintomas psicolégicos y
Salud fisica.

Manifestaciones  Habilidades Habilidades  Habilidades Sintomas Salud

iniciales Motoras Lenguaje Cognitivas  psicologicos  fisica
M 3.17 75 6.5 14 0.83 4
DT 1.6 6.09 4.51 5.51 1.33 0.63

Nota: M = Media, DT=Desviacidn tipica.
Habilidades motoras

En esta escala con una puntuacion total de 32 puntos se observa un perfil bajo, aunque con gran
heterogeneidad dentro de la muestra, pudiendo formarse dos grupos al establecer como punto de corte 10.

Segun los resultados obtenidos, el 83.33% de la muestra presenta lateralidad adquirida y puede asir objetos,
pudiendo llevéarselo a la boca en la mayoria de los casos (63.67%). En la mitad de los casos se puede
observar sostén cefalico, volteo, manipulacién y exploracion de objetos. Menos frecuente es la sedestacion,
coger objetos a su alcance y hacer garabatos (33.33%). Solo en el 16.67% se puede observar gateo, dar
pasos con ayuda, la pinza y habilidades bésicas del dibujo como hacer lineas con los lapices. No estan
presentes en ninguna persona la marcha independiente o la bipedestacion. También queda reflejada la
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marcada dificultad para el dibujo intencionado de formas geométricas y la identificacion de dibujos en los
garabatos.

Habilidades del Lenguaje

Se han considerado como adecuados aquellos items logrados con el uso de tecnologias, dado que no se
estan evaluando habilidades motrices en este apartado. Formada por 20 items, esta escala muestra bajo
perfil, nuevamente con variabilidad y se establece como punto de corte una puntuacion de 8.

En todos los casos se emiten sonidos y reaccionan a su nombre. También con gran representatividad se
observa que piden cosas y la emision de vocalizaciones prolongadas y monosilabos (66.67%). El 33.33 %
de la muestra repite sonidos, sefiala objetos y lee letras. Solo el 16.67% de la muestra pronuncia palabras
de dos silabas, més de 8 palabras o utiliza frases simples. También es poco frecuente que utilicen su
nombre, escriban letras o lean y escriban palabras. En ningin caso utilizan frases complejas, y escriben o
leen frases.

Habilidades Cognitivas

En esta escala formada por 21 items se observa un perfil medio, con una variabilidad similar a la observada
en las escalas anteriores y pudiendo establecerse dos grupos tomando como punto de corte 14.

La respuesta de orientacion y el reflejo ante estimulos dolorosos son habilidades presentes en todos los
casos. En el 83.33% se conserva la atencion sostenida (2-5 minutos) y memoria inmediata, ademas de la
respuesta a la voz, sonidos y a personas conocidas, cuando no existen problemas sensoriales. Sin embargo,
es menos frecuente que respondan a objetos cuando no existen problemas de visién (66.67%) o que
participen en juegos de turnos y anticipen eventos rutinarios. En la mitad de los casos se encuentra atencion
sostenida (15 minutos) y selectiva y una correcta inhibicion de distractores. La memoria a largo plazo y
conocimiento de conceptos también son observables. Menos frecuente es que dividan su atencién en las
tareas (33.33%). En una proporcién pequefia siguen instrucciones y suman y restan (16.67%), mientras que
no se encuentra a nadie que realice operaciones aritméticas mas complejas.

Sintomas Psicoldgicos

Las conductas repetitivas es la caracteristica psicolégica mas destacable (33.33%), con severidad leve en
un caso. También se pueden encontrar signos de ansiedad leve, problemas de conducta moderados y déficit
de atencion (16.67% cada uno), pero en ningun caso estos sintomas son clasificados como graves.

Salud Fisica

Una caracteristica comun a todos los participantes es la presencia de espasticidad, con dificultad moderada
en una persona, Y la falta de ajuste en el uso del bafio dada su edad.
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Los profesionales encuestados sefialan que en la mitad de los casos existen problemas de deglucion leves-
moderados, dolor moderado y problemas para dormir. Menos frecuente parece la presencia de problemas

respiratorios (33.33%) leves-moderados o la presencia de crisis comiciales leves (16.67%).

Tabla 4. Clasificacion de las capacidades presentes en personas con PMD segln su frecuencia.

MAS FRECUENTE

MENOS FRECUENTE

Sostén cefélico

Gateo

Manipula objetos sentado Bisilabos Marcha independiente
. Pasos con ayuda . .
Lateralidad Volteo i Vocabulario Utiliza su nombre
inza
Asir objetos i Pensién ID su nombre Dibujar
RO Audicion Visual Coordinacis Dibuja lineas . ol . e

.0. i oordinacién mano-mano ) ] rases simples rases complejas

) At. Sostenida (5°) _C?qupldqd ) Repite sonidos ) . ) )
Reflejos de dolor o ] inhibitoria At. Sostenida (157) ) Escritura simple Escritura compleja

. . Memoria inmediata Anticipaci6 . Lee palabras aisladas . .
Emite sonidos nticipacion At. Focalizada Lectura simple Lectura compleja

Responde a su nombre

At. alternante
MLP

Discrimina conceptos

At. Dividida
Series

Conceptos

Ordenes
Suma y resta

Multiplicacion

Division

Problemas respiratorios
Espasticidad

Dificultades para dormir

Problemas de deglucion

Dolor

Estereotipias

Epilepsia
Ansiedad
Problemas conducta

Déficit atencion

Hiperactividad
Bajo estado de &nimo
Miedos injustificables

Control de esfinteres

Nota: R.O = Respuesta de Orientacidn; At. = Atencion; MLP = Memoria a largo plazo; ID. = Identificacion.
Terapias

Los datos reflejan que la fisioterapia (100%) y la logopedia (83.33%) son las terapias con mayor porcentaje
de aparicion. Entre los tipos de fisioterapia que se han especificado estan las técnicas Le metayer, Votja y
Bobath. También son frecuentes, aunque en menor medida, la hidroterapia, terapia asistida con animales
(caballo y perro), estimulacién cognitiva, terapia ocupacional o musicoterapia (50% cada una). La
rehabilitacion médica y la reflexologia podal son otras terapias en las que participan.

De media, acuden a 5.17 terapias diferentes con una desviacion tipica de 2.14.
Cuidador principal
Estado de &nimo

Los resultados obtenidos en el STAI muestran que 66.67% de las cuidadoras estan por encima del percentil
50 en Ansiedad Estado, mientras que solo el 33.33% superan este centil en Ansiedad Rasgo.

Los resultados globales del STAI Estado y Rasgo indican un percentil medio de ansiedad. Los resultados
totales de la BDI-1I indican que las cuidadoras tienen indices globales de depresion leve. El 33.33% de las
madres tenian depresion leve y el 66.67% no presentaba depresion. Del 50% de madres que no presentaban
depresion una de estas presentaba una puntuacién limitrofe con la depresion leve.
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Tabla 5. Puntuaciones en STAI, BDI-11 'y N° de terapias

STAI Estado STAI Rasgo BDI- Il
N° de terapias en
Puntuacion Puntuacioén Puntuacién Puntuacion Puntuacién cuidadores
directa centil directa centil directa
M 21 46 21.33 39 11.67 15
DT 9.7 - 9.35 4.79 .55

Nota: M = Media, DT = Desviacion tipica.
Terapias

Segun los resultados obtenidos, lo mas frecuente es que el cuidador principal no reciba terapia o reciba
terapias diferentes de las propuestas contempladas como conjunto (50% en cada caso). Si comparamos la
terapia psicoldgica y la farmacoldgica, es mas frecuente recibir atencién psicoldgica (33.33%).

Estudio correlacional
En la Tabla 6 estan representadas las correlaciones entre las variables. Tras su anélisis se puede observar:

Cuanto mayor sea la puntuacién en Ansiedad Estado respondido por las cuidadoras o cuanto menor sea el
namero de signos clinicos iniciales también identificados por las cuidadoras, menores habilidades motoras
caben esperar en la persona afectada por PMD (r = - .89; o = .03; r = - .81; a = .02, respectivamente). En
cambio, las habilidades motoras correlacionan positivamente con el nimero de terapias que reciben las
personas con PMD, (r =.70; o = .03).

Por otro lado, se encuentra correlacion entre el nimero de manifestaciones iniciales y la puntuacion en el
STAI Estado (r = .85; « = .01), de manera que a mas manifestaciones iniciales, mayor puntuaciones en la
escala de Ansiedad Estado en los cuidadores.

Cuanto mas tiempo transcurre hasta conseguir el diagndstico de PMD, Tiempo hasta el diagndstico, mas
probable es que el cuidador principal reciba mayor numero de terapias, Terapias del cuidador (r = .89; a =
.00).

Existe una correlacién positiva entre la edad de la persona afectada con PMD y el tiempo hasta el
diagnostico (r = .89; o = .00) y con terapias del cuidador (r = 1; a = .00), con lo que a mayor edad del
afectado, mas probable es que se haya tardado mas tiempo en conseguir el diagnostico y mas terapias
recibira el cuidador principal.

Por ultimo, se encuentra una correlacion negativa entre la salud fisica y las habilidades del lenguaje (r = -
84; a = .03), de manera que aquellas personas con PMD que presentan menores habilidades
comunicativas, contarian con mejor salud fisica en los parametros que evalla el protocolo.
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Tabla 6. Matriz de correlacion de Spearman

= E a) %
g2 § Z =

= é E g g 2 =

s & EEE R BB 2 2L o2 oy
Edad 1 -71 89** -11 -26 1** 37 12 00 -45 53 40 -14 .00
Dx 1 -79 40 .30 -71 10 12 .25 A3 -34 -35 39 .00
Tiempo hasta Dx 1 -51 -04 .89** -08 -04 -32 -08 49 27 06 .00
Manifestacion inicial 1 -54 -11 85** 17 40 -81* -43 .00 -55 .39
Terapias PMD 1 -26 -54 55 -24 70* 24 34 58 -44
Terapias del cuidador 1 37 12 00 -45 53 40 -14 .00
STAle 1 30 57 -89* 04 25 -45 14
STAIr 1 A2 -12 25 88 -14 -31
BDI 1 -19 52 .07 10 -61
HM 1 24 -17 68 -52
HL 1 41 42 -84*
HC 1 -35 -34
PS 1 -48
SF 1

*p< .05; **p< .01

Nota: Dx = Diagnéstico; STAle = Ansiedad Estado; STAIr = Ansiedad Rasgo; BDI-II = Depresion; HM = Habilidades

Motrices; HL = Habilidades Lenguaje; HC = Habilidades Cognitivas; PS = Sintomas Psicoloégicos; SF = Salud Fisica.

5. Discusion

El objetivo de este estudio era proporcionar una base cientifica de los aspectos neurocognitivos en PMD,
ya que en la actualidad se carece de articulos encaminados a explorar esta dimensién. EI PMD, como
ocurre en todas las leucodistrofias, se encuentra entre esas enfermedades que a dia de hoy carece de
tratamiento curativo, siendo imprescindibles los tratamientos paliativos de los sintomas para que la persona
cuente con una mejor calidad de vida. Es por ello que la Neuropsicologia, como disciplina encaminada a la
mejora/recuperacion de las capacidades cognitivas de aquellos pacientes con dafio cerebral, tiene un papel
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significativo con este colectivo. Sin embargo, previo a la rehabilitacién es necesario contar con
instrumentos adecuados que evallen las capacidades cognitivas.

A partir de los resultados obtenidos en el protocolo desarrollado especificamente para esta investigacion,
podemos extraer las siguientes conclusiones: Las manifestaciones iniciales aparecen de forma prematura en
el desarrollo de los menores, por lo que no se puede considerar que exista un desarrollo normal previo,
siendo los sintomas mas frecuentes el bajo tono muscular y los problemas de motricidad. Estos sintomas
son comunes a otras patologias, por lo que solo podrian establecerse como indicadores de problemas
neuroldgicos del desarrollo.

El tiempo medio que se tarda en hacer un diagndstico de PMD es de cuatro afios y dos meses,
observandose una tendencia descendente, lo que querria decir que la comunidad médica va conociendo la
enfermedad y esta en condiciones de llegar a un diagndstico temprano. Esto permite el tratamiento de los
sintomas de forma precoz y permitira que puedan aplicarse tratamientos curativos cuando se desarrollen,
reduciéndose el dafio a nivel cerebral. A su vez, parece que podria tener relevancia en el propio cuidador,
reduciendo el numero de terapias en las que participa y, por tanto, reduciendo el coste emocional y
econdémico que soporta la familia.

En el 80% de la muestra se observa una desmielinizacion global del SNC que estaria detras del perfil
neuropsicolégico de la muestra. Se observa un perfil bajo en habilidades motrices, aunque es posible
apreciar lateralidad y la capacidad de agarrar objetos en el 83.33%, pudiendo llevarselo a la boca en la
mayoria de los casos (63.67%) con las consiguientes posibilidades de exploracién y conocimiento del
mundo a través del sentido del gusto, lo que a su vez requiere de la coordinacion mano-o0jo y conocimiento
del propio cuerpo.

En cuanto a las habilidades del lenguaje también obtienen un perfil bajo. Destaca la reaccion a su nombre,
por lo que vemos como la respuesta condicionada persiste, y la emision de sonidos, los cuales, aunque sean
inteligibles, podrian intentar condicionarse para entrenar patrones de comunicacién. También con gran
representatividad se observa que piden cosas y la emision de vocalizaciones prolongadas y monosilabos
(66.67%).

Tal y como se preveia, se observa un perfil medio en las habilidades cognitivas y, por tanto, superior al de
otras habilidades. Destaca la respuesta de orientacion (RO) y el reflejo ante estimulos dolorosos, lo que
indicaria que estas vias tardan mas en deteriorarse. También esta presente en la mayoria de los casos, la
memoria inmediata y la atencion sostenida hasta periodos de 5 minutos. Parece frecuente la capacidad de
inhibicién manifestada en el respeto de turnos y la anticipacion de eventos rutinarios. Estas habilidades son
basicas en las relaciones sociales, o que nos indica el potencial de estimulacion cognitivo-social que
presentan. La adaptacion del entorno sera necesaria para que puedan poner en practica sus capacidades. La
via auditiva, tanto en la identificacion como en la discriminacion, parece mejor conservada que la visual, lo
gue da pistas sobre las regiones cerebrales que estarian mas afectadas (I6bulo occipital y sus conexiones
con los receptores visuales a través de las vias dpticas).
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Son pocos los sintomas psicoldgicos que presentan, destacandose las conductas repetitivas sobre las demas.
En cuanto a los problemas de salud la gran espasticidad que pueden llegar a presentar estas personas
condiciona en gran medida las habilidades motrices que pueden expresar, siendo ademas una via de
comunicacion con el entorno (sefialar, gestos, desplazamiento, etc.). Por esta razon, un adecuado
tratamiento de la rigidez muscular es muy importante de cara a que no queden encubiertas habilidades de la
persona. También hay que tener en cuenta que los problemas motores y las terapias puedan influir en la
sintomatologia.

Las personas con PMD acuden a fisioterapia y logopedia principalmente. Conviene destacar que la
rehabilitacion neuropsicologica no es una terapia de eleccion por estas familias, quizas por su
desconocimiento como terapia destinada a este colectivo, el elevado coste que suponen las terapias para las
familias, quienes se ven deben priorizar unas frente a otras, etc. En este sentido, seria importante que desde
la neuropsicologia se hiciera un acercamiento progresivo a la poblacién general para dar a conocer los
beneficios de esta terapia frente a otras, en los colectivos en los que existe dafio cerebral, como bien se
hace en otras patologias como el ictus cerebral o las demencias.

El 100% de los cuidadores que responden al protocolo son las madres de los afectados. Los indices
globales de las pruebas que evaltan el estado emocional del cuidador, indican una sintomatologia ansioso-
depresiva de tipo leve si tenemos en cuenta los resultados en conjunto. Esto podria relacionarse con la
necesidad de atencion psicoldgica que requieren los familiares, y no solamente el cuidador principal, en el
abordaje de enfermedades neurodegenerativas como son las leucodistrofias. Por su parte, lo mas comin es
que el cuidador principal no reciba ningin tipo de terapia o utilice tratamientos alternativos a los
contemplados. Conviene destacar que es mas frecuente la atencion psicoldgica en el abordaje de esta
enfermedad que la terapia farmacoldgica. Este dato puede indicar la preferencia o necesidad de las familias
de compartir su malestar psicoldgico y realizar un abordaje méas global de la problemética, mas que calmar
el sintoma, aunque de forma individualizada los profesionales decidiran qué técnica es mas adecuada.

De los resultados del estudio correlacional podemos extraer las siguientes conclusiones:

Las madres que muestran niveles superiores en Ansiedad Estado tienen hijos con menores habilidades
motoras y éstos han presentado mayor nimero de manifestaciones iniciales. Las manifestaciones motoras,
al ser observables, permiten una mayor toma de conciencia de la enfermedad y, por tanto, la progresion de
la misma. Ademas, la Ansiedad Estado, es mayor cuando existen mayor nimero de manifestaciones
iniciales. Parece l6gico pensar que el cuidador principal esté preocupado por la salud de sus hijos.

La relacion que se encuentra entre el aumento de manifestaciones iniciales con menores habilidades
motrices parece sefialar como el comienzo precoz de los sintomas supone una mayor gravedad de la
enfermedad, al menos a nivel motor, en etapas posteriores. Podria tratarse, por tanto, de un indicador para
esta parcela del desarrollo, no pudiendo extrapolar los datos a otras habilidades (del lenguaje o cognitivas)
al no haberse encontrado significacion.
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Las capacidades motrices, al ser una conducta observable, parece que actian como sefiales para acudir a
terapias, encontrandose una relacion positiva entre ambas variables. Esto supone dos caras, la mas positiva
es que los menores con mas sintomatologia motora recibiran mayor estimulacion, sin embargo, esta
estimulacion ira enfocada a las habilidades motrices en detrimento de otras areas, como las cognitivas,
neurocognitivas y emocionales, igualmente importantes en el proceso de cualquier enfermedad. Una
adecuada evaluacion en la que se recojan estas areas ayudara a que los menores reciban terapias mas
ajustadas y ayudara a los familiares en su priorizacion.

La dilatacion en el tiempo en la busqueda de diagnostico, mantiene emociones de incertidumbre y
frustracion que pueden originar trastornos emocionales que requieran tratamiento, o bien la percepcion
subjetiva por parte del cuidador principal de esa necesidad, lo que podria explicar la correlacion positiva
entre estas dos variables.

Un resultado de dificil explicacién es la correlacion negativa existente entre la salud fisica y las habilidades
del lenguaje. Sin embargo, debido a que los resultados han sido obtenidos a partir de una muestra pequefia
de participantes, seria necesario incorporar nuevos casos que pudieran afianzar estos hallazgos o incluso
refutarlos.

También se hace patente la necesidad de pruebas de evaluacién especificas para personas con discapacidad
fisica, ya que las que existen, en muchos casos requieren de una respuesta verbal 0 motora no presente en
muchas enfermedades, por lo que un campo interesante y Util seria el de la creacion o adaptaciéon de
pruebas de evaluacion para personas con distintos tipos de discapacidad.

Futuros estudios deberéan estudiar si 1) los distintos subtipos de PMD presentan un perfil neuropsicoldgico
diferente; 2) existen marcadores de progresion neuropsicolégicos que puedan servir de pronostico de la
enfermedad; 3) el estado emocional de los cuidadores principales mejora a medida que la familia consigue
un manejo adecuado de la enfermedad; y 4) un mayor nimero de terapias durante méas tiempo, implican
una mejor calidad de vida y mas habilidades.

En conclusion, a pesar de la gran discapacidad que implica PMD, cuando analizamos los componentes
cognitivos descubrimos muchas capacidades que pueden estar encubiertas. Es por ello que habria que
trabajar en su mantenimiento y potenciacion a nivel neuropsicoldgico de cara a que pudieran tener una
mejor calidad de vida.
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