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THERAPIST: “Johnny, I’m a psychologist. Do you know what that is?”

JOHNNY: “Oh! No. Well a kind of doctor for crazy people?”

THERAPIST: “Well, that’s not totally true. Psychologists are doctors who study how
people learn things. And psychologists help people learn things they have been unable
to learn. For example, some children have trouble learning to read. And psychologists
help them learn to read better. Other children are sad or scared. They haven’t learned
not to be unhappy or afraid. Psychologists help them learn not to feel that way. We help
children with other problems too, like anger, bed-wetting, making friends, and a lot of
things they don’t know how to do. Do you understand that?”

JOHNNY: “Yes.”

THERAPIST: “Well, what problem do you think I can help you with?”’

Raymond A. DiGiuseppe
Cognitive therapy with children (1981)
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Prefacio

Las enfermedades neuromusculares pediatricas que afectan a la poblacion infanto-
juvenil conforman un grupo heterogéneo de diferentes patologias poco frecuentes que
tienen su inicio de forma congénita o a una edad temprana. Si bien el grado de afectacion
puede variar de un diagnéstico a otro, estas son enfermedades crénicas, complejas,
degenerativas y caracterizadas por la debilidad muscular progresiva. En el intento de
busqueda de una posible cura para estas patologias, la investigacion se ha centrado
fundamentalmente en los mecanismos fisiopatoldgicos y comorbilidades asociadas que
limitan la esperanza de vida de estos pacientes. No obstante, en los dltimos afios se ha
puesto en valor atender las necesidades neuro-psicosociales que presentan los menores
con enfermedades neuromusculares. En este sentido, destacan las manifestaciones
cognitivas, emocionales y conductuales, las cuales suelen repercutir negativamente en su
desarrollo y desempefio social. Especificamente, muchas de estas dificultades, frecuentes
entre los pacientes neuromusculares pediatricos, establecen un puente con las habilidades
implicitas dentro del dominio de cognicion social, aspecto que tiene una repercusion
directa sobre la calidad de vida relacionada con la salud y del que su intervencién ha
demostrado una alta probabilidad de éxito. Pese a su relevancia, el rendimiento en
cognicion social de los menores con enfermedades neuromusculares no cuenta con
suficientes datos empiricos actualmente. La atencion psicoldgica se considera, ademas,
un aspecto indispensable como parte del cuidado multidisciplinar de primera linea para
estos pacientes; sin embargo, se ha evidenciado la falta de investigaciones sobre el
abordaje terapéutico de las necesidades psicologicas que presentan.

Todo lo anterior impulsa la realizacion de esta tesis, cuyo objetivo principal es
comprobar los efectos de una intervencion neuro-psicosocial por medio de teleasistencia

dirigida a menores con enfermedades neuromusculares. Para ello, en una fase previa de

XXV



este proyecto, se realiz6 una evaluacion neuropsicoldgica del funcionamiento en
cognicion social de los menores con enfermedades neuromusculares, con el objetivo de
superar las limitaciones relacionadas con la falta de estudios empiricos al respecto y para
que la informacion extraida sobre las dificultades a este nivel pudiera utilizarse en el
disefio de la intervencion. De acuerdo con la literatura, el programa de teleasistencia
incluyd, ademas de la cognicion social, el abordaje de otros aspectos relevantes para el
colectivo, como la autoestima, regulacion emocional, habilidades sociales y estrategias
de afrontamiento, con el fin de promover la calidad de vida relacionada con la salud.
Comenzando por la exposicion del marco teorico, este trabajo realiza un recorrido
desde la conceptualizacion de las enfermedades raras hasta llegar a las enfermedades
neuromusculares pediatricas, haciendo especial énfasis en la distrofia muscular de
Duchenne y Becker, la distrofia muscular de cinturas, la distrofia muscular congénita por
déficit de merosina, la miopatia congénita central core y la distrofia mioténica de Steinert.
Se describe la informacion clinica relevante de estas patologias, ademas de las variables
relacionadas con las necesidades neuro-psicosociales que presentan, incidiendo en la
cognicion social y la calidad de vida relacionada con la salud. Posteriormente, se incluye
un apartado en el que se describen las alternativas eHealth para la practica psicolégica
por teleasistencia. Como apartado final de la literatura, se presentan las investigaciones
que apoyan el uso de la teleasistencia adaptada a las necesidades de los menores con
enfermedades neuromusculares con el fin de establecer un marco de actuacion especifico.
Tras la exposicion del marco teorico, se incluye la presentacion de los tres articulos
cientificos publicados, que responden a los objetivos e hipdtesis planteadas, e
inmediatamente después, se presentan la discusion de los resultados y las conclusiones
finales. En el apartado final, se recogen el apartado de anexos, compuesto por el contenido

y distribucidn de las sesiones de intervencion.
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Respecto a la contribucion cientifica y social, esta tesis ha tratado de destacar la
importancia dentro del cuidado multidisciplinar pediatrico, y especificamente en lo que
concierne a la esfera del manejo psicoldgico, la consideracion del funcionamiento en
cognicion social de los pacientes pediatricos con enfermedades neuromusculares, con el
fin de que ello pueda ayudar a comprender las dificultades neuro-psicosociales que
manifiestan. De hecho, su inclusién como variable de interés no solo se plantea como
orientacion diagndstica, sino también como objeto de intervencion. Ello, incluido dentro
de un marco terapéutico transdiagnostico que contemple la intervencion sobre otras
variables clinicas psicoldgicas de interés para el colectivo, tiene como fin dltimo incidir
en la mejora de la calidad de vida relacionada con la salud de estos menores. Esto Gltimo
puede resultar la contribucion més valiosa de esta tesis, pues desde un modelo de
metodologia traslacional y, haciendo uso de alternativas de teleasistencia, ofrece un
planteamiento terapéutico pragmatico que constituye un programa de intervencion. Este
cuenta con diferentes tematicas agrupadas en sesiones interrelacionadas y acompafiadas
de sus materiales oportunos. Finalmente, se resalta que este proyecto surge en respuesta
a un contexto terapéutico carente de indicaciones metodoldgicas respaldadas por la
evidencia, con el objetivo de que ello pueda responder a las demandas realizadas por parte
de la comunidad cientifica al respecto y, mas especificamente, contribuir en el cuidado y

desarrollo evolutivo de los menores afectados por enfermedades neuromusculares.
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Glosario de abreviaturas

ABVD - Actividades Bésicas de la Vida Diaria

AFO - Ankle Foot Orthosis

APA — American Psychological Association

CBCL/6-18 — Child Behavior Checklist for Ages 6-18

CI - Cociente Intelectual

CIE-11 - Clasificacion Internacional de Enfermedades, 11.2 edicion
CK - Creatina Quinasa

CS - Cognicion Social

CV - Calidad de Vida

CVRS - Calidad de Vida Relacionada con la Salud
DAGC - Dystrophin-Associated Glycoprotein Complex

DM - Distrofia Miotdnica

DM1- Distrofia Miotdnica tipo 1 o de Steinert
DM2 - Distrofia Miotdnica tipo 2

DMB - Distrofia Muscular de Becker

DMC - Distrofia Muscula Congénita

DMD - Distrofia Muscular de Duchenne
ENM - Enfermedades Neuromusculares

ER — Enfermedades Raras

FDA —Food and Drug Administration

IDMC - International Myotonic Dystrophy Consortium
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MANOVA - Analisis Multivariante de la Varianza

OMS - Organizacion Mundial de la Salud

PedsQL - Pediatric Quality of Life Inventory

PRO - Patient-Reported Outcomes

RMET-C — Reading the Mind in the Eyes Test or Eyes Test-Child version
RPM - Raven’s Progressive Matrices

SNC - Sistema Nervioso Central

SNP - Sistema Nervioso Periférico

SPSS - Statistical Package for Social Sciences
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TREC - Terapia Racional Emotiva Conductual
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1. Abstract

Neuromuscular diseases (NMD) encompass a heterogeneous group of different
rare pathologies in which a constituent of the motor unit of the peripheral nervous system
is affected. Within this group, some clinical forms appear congenitally or at an early age
and are therefore known as pediatric NMDs. They are considered chronic, complex and
degenerative diseases characterized by progressive muscle weakness. For years, research
has focused on the physical implications, but recently there has been an increasing interest
in the cognitive, behavioral and emotional repercussions associated with the
neuromuscular clinic. Many of the neuro-psychosocial needs presented by these patients
are implicated in social cognition (SC), a neuropsychological domain that is receiving
much attention for its implications on health-related quality of life (HRQoL), but which
has not been adequately investigated in this pediatric clinical population. Furthermore,
although multidisciplinary care areas include psychological health care and management,
this is still an area that does not have a framework for action specifically designed for this
group. The use of alternatives through teleassistance is considered an option that can be
effective and highly adaptable due to their mobility difficulties. Considering the unmet
neuro-psychosocial needs of children and adolescents with NMD, the aim of this thesis
has been, besides elaborating a first approximation of neuropsychological performance in
SC, to implement a psychological intervention program by means of teleassistance for
the improvement of the mentioned needs and, in particular, of functioning in SC and
HRQoL.

This thesis consists of three empirical studies. As an initial approach to the group,
the first study analyzed the differences in neuropsychological performance in SC,
specifically at the level of emotion recognition and Theory of Mind (ToM), between a

group of children and adolescents with Duchenne/Becker muscular dystrophy and a
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healthy control group. In addition, the effect of intelligence level on the differences found
was controlled for. Secondly, in line with the first one and with the aim of broadening the
representation of children with other different neuromuscular diagnoses, the second study
compared the neuropsychological performance in emotion recognition and ToM of a
group of children diagnosed with muscular dystrophy with that of a group of healthy
controls. Once again, the effect of intelligence, but also the effect of behavioral and
emotional symptomatology, on the differences found between these two groups was
controlled for. Based on the needs detected in the first phase of the research comprising
the two previous studies, the third study evaluated the preliminary efficacy of a structured
12-session neuro-psychosocial teleassistance group-based intervention for the
improvement of SC functioning and HRQoL in children and adolescents with NMD.
These patients were divided into two experimental conditions following a criterion of
allocation by convenience, which allowed comparison of the results on SC and HRQoL
variables between the children who received the intervention and those who constituted
the waiting list control group.

The results obtained in the first two studies or previous phase of the thesis project
suggest that children and adolescents with NMD have significantly lower
neuropsychological performance in emotion recognition and ToM than healthy controls.
In both studies, the differences found between the clinical and control groups in SC
performance were maintained even after statistical control for general intelligence level
and, specifically, the second study demonstrated the persistence of these differences
between the groups regardless of emotional and behavioral symptomatology. Based on
these preliminary findings, subsequently in the second and main phase of the thesis
project representing the implementation of the neuro-psychosocial program, the patients

who received the intervention showed statistically significant improvements in their SC
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performance and in their HRQoL level, specifically in the psychosocial dimension,
compared to the waiting list control group. This demonstrates the positive effects of the
program for pediatric patients with NMD, in terms of preliminary efficacy.

The findings presented allow for a better understanding of the cognitive,
emotional and social manifestations that have been classically attributed to children and
adolescents with NMD and, therefore, advocate for the consideration of the neuro-
psychosocial aspects of the group, both for the early detection and for the intervention of
these needs. The present thesis contributes to the scientific literature an approach to the
difficulties in neuropsychological performance in SC that children with NMD may
present, thus promoting its consideration as a variable of interest for screening. This thesis
also offers a methodological proposal for intervention by means of teleassistance, having
demonstrated its preliminary efficacy. This modality allows the creation of social support
networks among affected minors. This outlines a way for future studies to improve the
attention and care received by pediatric patients with NMD, especially in the area of

mental health.

Keywords: Pediatric neuromuscular disecases - Neuro-psychosocial needs

Neuropsychological assessment - Psychological intervention - Teleassistance - Social

cognition - Health-related quality of life
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1. Resumen

Las enfermedades neuromusculares (ENM) forman un grupo heterogéneo de
diferentes patologias de baja prevalencia en las que se encuentra afectado algin
constituyente de la unidad motora del sistema nervioso periférico. Dentro de este grupo,
algunas formas clinicas aparecen de forma congénita o a una edad temprana, por lo que
se las conoce como ENM pediatricas. Son consideradas enfermedades crénicas,
complejas, degenerativas y caracterizadas por la debilidad muscular progresiva. Durante
afios, la investigacion se ha centrado en las implicaciones fisicas, pero recientemente ha
aumentado el interés sobre las repercusiones cognitivas, conductuales y emocionales
asociadas al cuadro neuromuscular. Muchas de las necesidades neuro-psicosociales que
presentan estos pacientes estan implicitas en la cognicion social (CS), dominio
neuropsicoldgico que estd recibiendo una gran atencion por sus implicaciones en la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y que no ha sido propiamente
investigado en esta poblacion clinica infanto-juvenil. Ademaés, aunque dentro de las areas
de cuidado multidisciplinar se incluye la atencién y manejo de la salud psicoldgica, este
continta siendo un aspecto que no cuenta con un marco de actuacion especificamente
disefiado para el colectivo. EI empleo de alternativas por medio de teleasistencia se
considera una opcidn que puede resultar eficaz y altamente adaptable, considerando sus
dificultades de movilidad. Asimismo, teniendo en cuenta las necesidades neuro-
psicosociales no cubiertas en los menores con ENM, el objetivo de esta tesis ha sido,
ademas de elaborar una primera aproximacion al rendimiento neuropsicolégico en CS,
implementar un programa de intervencion psicoldgica por medio de teleasistencia para la
mejora de las necesidades mencionadas Yy, en particular, del funcionamiento en CS y de

la CVRS.
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Esta tesis esta formada por tres trabajos empiricos. El primer estudio, como un
acercamiento inicial al colectivo, analizd las diferencias en el rendimiento
neuropsicoldgico en CS, concretamente a nivel de reconocimiento de emociones y teoria
de la mente (ToM), entre un grupo de nifios y adolescentes con distrofia muscular de
Duchenne/Becker y un grupo control sano. Ademas, se controld el efecto del nivel de
inteligencia sobre las diferencias encontradas. El segundo estudio, en linea con el primero
y con el objetivo de ampliar la representacion al respecto de menores con otros
diagnosticos neuromusculares diferentes, se compard el rendimiento neuropsicolégico en
reconocimiento de emociones y en ToM de un grupo de menores que presentaban
diagnostico de distrofia muscular con el de un grupo de participantes controles sanos.
Nuevamente, se controld el efecto de la inteligencia, pero también el efecto de la
sintomatologia conductual y emocional, sobre las diferencias halladas entre estos dos
grupos. En base a las necesidades detectadas en la primera fase de la investigacion que
comprenden los dos estudios anteriores, el tercer estudio evallo la eficacia preliminar de
un programa neuro-psicosocial estructurado de teleasistencia grupal de 12 sesiones para
la mejora del funcionamiento en CS y en el nivel de CVRS en menores con ENM. Estos
pacientes fueron divididos en dos condiciones experimentales siguiendo un criterio de
asignacién por conveniencia, lo que permitio la comparacion de los resultados en las
variables de CS y CVRS de los menores que recibieron la intervencion con los de aquellos
que constituian el grupo control en lista de espera.

Los resultados obtenidos en los dos primeros estudios o fase previa del proyecto
de tesis sugieren que los menores con ENM presentan un rendimiento neuropsicologico
en reconocimiento de emociones y en ToM significativamente inferior al de los controles
sanos. En ambos estudios, las diferencias halladas entre el grupo clinico y control en el

desempefio en CS se mantuvieron incluso tras el control estadistico del nivel de
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inteligencia general y, especificamente, el segundo estudio demostrd la persistencia de
estas diferencias entre los grupos independientemente de la sintomatologia emocional y
conductual. En base a estos hallazgos preliminares, posteriormente en la segunda y fase
principal del proyecto de tesis que representa la realizacion del programa neuro-
psicosocial, los pacientes que recibieron la intervencion mostraron mejoras
estadisticamente significativas en su rendimiento en CS y en su nivel de CVRS,
concretamente en la dimension psicosocial, en comparacion con el grupo control en lista
de espera. Esto evidencia los efectos positivos del programa destinado a los menores con
ENM, en términos de eficacia preliminar.

Los hallazgos presentados permiten tener una mayor compresion acerca de las
manifestaciones cognitivas, emocionales y sociales que clasicamente han sido atribuidas
a los menores con ENM vy, de esta manera, abogan por la consideracion de los aspectos
neuro-psicosociales del colectivo, tanto para la deteccion como para la intervencion
temprana de estas necesidades. La presente tesis aporta a la literatura cientifica una
aproximacion sobre las dificultades en el rendimiento neuropsicoldgico en CS que pueden
presentar los menores con ENM, promoviendo asi su consideracion como una variable de
interés para su cribado. Asimismo, ofrece una propuesta metodoldgica de intervencion
por medio de teleasistencia, habiéndose demostrado su eficacia preliminar. Esta
modalidad permite la creacion de redes de apoyo social entre los menores afectados. Ello
esboza un camino para que futuros estudios puedan mejorar la atencién y cuidados que

reciben los pacientes pediatricos con ENM, especialmente, en el area de la salud mental.

Palabras clave: Enfermedades neuromusculares pediatricas - Necesidades neuro-

psicosociales - Evaluacion neuropsicologica - Intervencion psicoldgica - Teleasistencia -

Cognicion social - Calidad de vida relacionada con la salud
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2. Introduccion
2.1. Enfermedades raras o de baja frecuencia
2.1.1. Definicidn, caracteristicas comunes y necesidades no cubiertas

Las enfermedades raras (ER) o de baja frecuencia son condiciones que afectan a
un namero reducido de personas en relacion con la poblacion general (Castro et al., 2021;
Nguengang Wakap et al., 2020), por lo que su denominacion y/o conceptualizacion estan
intrinsecamente relacionadas con el término de prevalencia.

Si bien no existe un consenso universal, una ER se define como una condicion
que afecta a menos de cinco personas por cada 10.000 habitantes (Nguengang Wakap et
al., 2020). Se estima que 30 millones de personas conviven con una ER en la Comunidad
Europea y 400 millones a lo largo de todo el mundo, por lo que, pese a la baja frecuencia
para cada forma, es reconocible que el colectivo de ER en su conjunto afecta a un
porcentaje considerable de personas (Nguengang Wakap et al., 2020; The Lancet Global
Health, 2024), entre el 3.5-5.9% de la poblacién mundial (Nguengang Wakap et al.,
2020). Mas concretamente, en Espafia estas cifras apuntan a mas de 3 millones de
personas afectadas (Riera-Mestre, 2022).

Se han identificado alrededor de 7.000 tipos de ER diferentes, siendo la mayoria
condiciones muy poco frecuentes que afectan a <1/1.000.000 personas (Nguengang
Wakap et al., 2020; The Lancet Global Health, 2024), lo cual contribuye a que estos

pacientes se encuentren particularmente aislados y en situacion de especial vulnerabilidad
(Castro et al., 2021; Council of the European Union, 2009).

La etiologia para muchas continda siendo desconocida (Greene et al., 2023),
aunque en torno al 72% de las ER son de origen genético. Ello implica que la mayoria de
estas enfermedades afectan a la poblacion pediatrica y tienen su inicio durante la infancia

(Nguengang Wakap et al., 2020). No obstante, debido a su gravedad y alta mortalidad
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prematura asociada, asi como a la influencia de ciertos tipos que aparecen a edades mas
tardias, la prevalencia de ER es mayor entre las personas adultas (Posada et al., 2008).

Es notable que apreciar la nosologia de las ER en su globalidad es una cuestion
cuando menos sencilla. Pese a su heterogeneidad como grupo e idiosincrasia en la manera
en la que afectan a cada paciente (Castro et al., 2021), las ER se consideran grupalmente
como enfermedades complejas, severas, potencialmente cronicas, degenerativas y que
afectan de forma multisistémica, lo que a menudo produce diversos grados de
discapacidad fisica, sensorial y/o cognitiva (Ward et al., 2022). Ademas, la poca
frecuencia, pero gran diversidad y heterogeneidad para cada una de sus formas suponen
obstaculos considerables de cara a ser reconocidas en la practica clinica, lo que suele
conllevar una demora diagndstica de unos 5 a 6 afios de media (Austin et al., 2018).

En adicion a la dificultad diagndstica, actualmente tan solo alrededor del 5% de
las ER tiene un tratamiento disponible aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés Food and Drug
Administration) (Austin et al., 2018; Fermaglich y Miller, 2023). En cuanto al colectivo
de personas que conviven con ER se refiere, resulta inexorable no hacer mencion a los
medicamentos huérfanos, aquellos que estan especificamente dirigidos a tratar
condiciones medicas raras y que, para que su produccion sea rentable, requieren de ayudas
de financiacion publica. El acceso a estos no solo resulta complicado, sino que también
no siempre son capaces de modificar la prognosis natural y de reducir las comorbilidades
complejas de la enfermedad que comprometen la esperanza de vida de los pacientes
(Austin et al., 2018; Castro et al., 2021).

Todas estas particularidades que comparten las distintas ER ponen de manifiesto
la falta de atencidn a las graves necesidades no cubiertas de las personas afectadas y sus

familias (Castro et al., 2021; Tumiene et al., 2022) e impiden la plena realizacion de sus
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derechos humanos fundamentales (Castro et al., 2017). La falta de formacion y
conocimiento experto necesario en los servicios puablicos, junto con la marcada
repercusion que las ER producen sobre las actividades basicas de la vida diaria (ABVD)
y la exigencia de recursos para su manejo, subrayan la urgencia de una atencion integrada
orientada a mitigar el impacto que producen (Castro et al., 2021). Esto posicionaa las ER
como una prioridad mundial de salud pablica (Nguengang Wakap et al., 2020).

En relacion con esto ultimo, es importante destacar que, en el contexto del
diagnostico y tratamiento de las ER, la salud mental y social de los pacientes y sus
familiares se ven especialmente afectadas (Benito-Lozano et al., 2023; Castro et al., 2017;
Witt et al., 2023). Por este motivo, y dentro del marco de cuidado holistico, es
fundamental también cubrir sus necesidades especificas de apoyo psicosocial (Castro et

al., 2017; Witt et al., 2023).
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2.2. Enfermedades neuromusculares raras
2.2.1. Definicion y clasificacion

De entre las mas de 7.000 ER identificadas, las enfermedades neuromusculares
(ENM) representan uno de los subconjuntos mas importantes (Diaz-Santiago et al, 2021).
Existen mas de 150 tipos diferentes identificados de ENM (Bachiller et al., 2020), de los
cuales, el 90% se incluyen dentro del epigrafe de enfermedades de baja prevalencia
(Ricci, Torri, et al., 2022).

Las ENM engloban un grupo heterogéneo de diferentes diagnosticos con un
espectro fenotipico muy amplio en los que la lesion principal se encuentra en el sistema
nervioso periférico (SNP) (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling et al., 2018; Mary et
al., 2018; Ricci, D’Alessandro, et al., 2022). Esto es, son enfermedades que afectan a
alguno de los constituyentes de la unidad motora (Fernandez-Ramos y Madruga-Garrido,
2022; Rathore y Kang, 2023), la cual se compone por la motoneurona (asta anterior de la
médula espinal), nervio periférico, unién neuromuscular y el masculo (Chikkannaiah y
Reyes, 2021; Dowling et al., 2018). Es por ello que la clasificacion de las ENM se refiere
al componente especifico que se encuentre afectado en cada entidad clinica (Figura 1).
Esta categorizacion clasica responde a un concepto anatomico que permite diferenciar la
patologia central de la periférica (Fernandez-Ramos y Madruga-Garrido, 2022). En
adicion, las ENM también pueden formar parte de enfermedades multisistémicas, como
es el caso de las distrofias miotdnicas o las citopatias mitocondriales (Montagnese y

Schoser, 2021; Nascimento et al., 2016).
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Figura 1

Clasificacion de las ENM en funcion de la unidad del SNP afectada (adaptado de

Dabaj et al., 2024).
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Con respecto a su etiologia, las ENM pueden ser de base genética o adquirida.
Algunas son de presentacidn aguda, aunque la mayoria son crénicas y de curso estable o
progresivo (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Fernandez-Ramos y Madruga-Garrido, 2022).
Existen una serie de signos y sintomas comunes entre las distintas formas de ENM, pero
como grupo se caracterizan principalmente por una debilidad o pérdida de fuerza
muscular progresiva, lo que supone que estas sean consideradas como condiciones que

producen un grado alto de discapacidad (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling et al.,
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2018; Rathore y Kang, 2023). Ademas, las frecuentes comorbilidades fisicas asociadas
afectan potencialmente la esperanza de vida de estos pacientes (de Visser y Oliver, 2017).

Se aprecia que las distintas ENM estan relacionadas por su anatomia y porque
afectan a la funcién muscular y del nervio (Bhatt, 2016; Chikkannaiah y Reyes, 2021);
sin embargo, cada diagnostico presenta diferencias significativas en los mecanismos
patogénicos, la expresion clinica y el curso de la enfermedad (Bhatt, 2016). Asimismo, la
prevalencia para cada forma neuromuscular varia en funcion de la localizacién
geografica, raza, sexo biologico y edad (Diniz, 2023).

Dentro del grupo heterogéneo de las ENM, muchas de sus formas tienen su inicio
durante la edad adulta, aunque un nimero considerable de estas afectan a la poblacién
pediatrica. Ello supone que las ENM pediatricas cuenten con algunas caracteristicas
particulares y diferenciadas de las formas adultas (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling
et al., 2018). La presente tesis se centra en pacientes menores de edad diagnosticados con
algun tipo de diagnostico neuromuscular de baja prevalencia y de presentacion pediatrica,
por lo que, en adelante, el resto de las evidencias y literatura cientifica reportadas haran

alusién mas especificamente a las ENM pediatricas de caracter crénico y progresivo.
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2.3. Enfermedades neuromusculares pediatricas raras
2.3.1. Descripcion general: caracteristicas, diagnostico y tratamiento

Las ENM pediatricas hacen referencia especificamente a aquel grupo de
diferentes diagnosticos neuromusculares que tienen su inicio de forma congénita o en la
infancia, aunque es cierto que algunas formas pueden presentarse mas tarde al comienzo
de la adolescencia. De manera general, el cuadro clinico de las ENM de presentacion
pediatrica se caracteriza por una debilidad muscular progresiva, con el consecutivo
deterioro motor (Gruebner et al., 2023; Kennedy et al., 2020). Los patrones de debilidad
varian en funcion de la tipologia de ENM, ya que algunos diagndsticos afectan a musculos
mas proximales y otros a musculos méas distales, e incluso axiales. EI grado de
discapacidad en las ENM pediatricas tambiéen es variable, es por ello que algunos menores
son extremadamente débiles desde edades tempranas mientras que en otros la afectacion
es mas leve (Kennedy et al., 2020).

Como parte de la evolucion natural asociada a estas enfermedades, los menores
con ENM suelen presentar dificultad o incapacidad para la deambulacidn, alteraciones en
el equilibrio y marcha, debilidad fatigable, mialgias, intolerancia al ejercicio,
rabdomiolisis, deformidades esqueléticas (principalmente, escoliosis), contracturas
articulares y alteracion de la percepcion sensorial (en las neuropatias) (Chikkannaiah y
Reyes, 2021; Dowling et al., 2018). La insuficiencia respiratoria y la disfuncion cardiaca
también suelen formar parte de las implicaciones que concurrentemente acompafian a
estas enfermedades. Conforme estos menores van creciendo, la acumulacion de diversas
comorbilidades fisicas, unida a la debilidad progresiva, produce una disfuncion funcional
significativa de por vida (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Kennedy et al., 2020). Ademas,

las formas de ENM mas graves pueden conducir a la parélisis completa y a la muerte
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prematura secundaria a complicaciones (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling et al.,
2018; Gruebner et al., 2023).

Todas las ENM pediatricas se consideran de baja prevalencia,
independientemente de si son hereditarias o adquiridas (Rathore y Kang, 2023). A
diferencia de los cuadros neuromusculares mas prominentes en la poblacion adulta, entre
los cuales existe una mayor incidencia de condiciones adquiridas, las ENM que afectan
principalmente en la infancia y adolescencia tienen una base genética (Diniz, 2023), ya
sea como variante patogénica de novo o por causas hereditarias en un tnico gen (Dowling
et al., 2018). La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es la afeccion neuromuscular
pediatrica genética mas frecuente (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Hoffman, 2020; Mercuri
et al., 2019), para la cual se estima una incidencia de aproximadamente 1 por cada 3.500-
5.000 recien nacidos varones (Crisafulli et al., 2020; Kariyawasam et al., 2022; Zhang et
al., 2021). Esta es una cuestion que se desarrollard en mayor profundidad en proximos
apartados de la presente tesis, en los cuales se expondran los principales tipos de ENM
pediatricas. En cualquier caso, es importante resaltar que entre mediados-finales de la
década de 1980 tuvo lugar un importante hito para la investigacion en el campo de la
genética de las ENM: se identifico la disfuncion del gen encargado de la produccion de
la proteina distrofina en la DMD (Hoffman, 2020; Hoffman et al., 1987). Ello facilito que
posteriormente se pudiera reconocer un gran nimero de genes implicados en la causa de
diferentes ENM, permitiendose asi una mejor compresion acerca de los mecanismos
subyacentes responsables (Diniz, 2023). Sin embargo, conforme se han ido identificando
un gran nimero de genes nuevos, también se ha descubierto que genes comunes causan
el mismo fenotipo y que fenotipos comunes pueden ser causados por genes diferentes, lo
que supone un desafio todavia mayor y en creciente dificultad para los clinicos (Diniz,

2023; Rathore y Kang, 2023). A esta dificultad para su identificacion, se le afiade el hecho
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de que los signos y sintomas iniciales suelen ser inespecificos y tienden solaparse entre
las diferentes formas (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Rathore y Kang, 2023). Pese a ello,
resulta primordial atender a las habilidades motoras correspondientes en funcion de la
edad cronoldgica del menor, ya que suele ser la falta o el retraso en la adquisicion de estos
lo que desata la primera sefial de alerta, inicialmente, entre los progenitores v,
posteriormente, entre los profesionales sanitarios (Lurio et al., 2015; Norcia et al., 2021;
van Dommelen et al., 2020).

Histéricamente, las ENM se han considerado incurables y con un pronostico
desalentador (Chikkannaiah y Reyes, 2021). No obstante, actualmente un diagndstico
temprano permite conocer las opciones de tratamiento disponibles para cada una de estas
patologias (McDonald, 2012; Rathore y Kang, 2023; van Dommelen et al., 2020). Las
alternativas de tratamiento serdn abordadas méas adelante, siendo estas diferentes y
especificas para cada tipo y subtipo de ENM. En cualquier caso, es esencial resaltar que
la intervencion temprana favorece una mejor progresion de los signos y sintomas
asociados a la enfermedad y, en definitiva, promueve la esperanza de vida (Skippen y
Ramdas, 2023). Para ello, la deteccion precoz relacionada con alteraciones en la
consecucion de los hitos del desarrollo es de suma importancia. Del mismo modo, dada
la naturaleza hereditaria de muchas de estas condiciones, la realizacion de un diagnéstico
certero permite que la familia con un menor afectado por una ENM reciba el consejo
genético pertinente para la planificacion familiar (Rathore y Kang, 2023).

Ante la sospecha de una ENM pediatrica, el abordaje clinico para la evaluacion
diagnostica (Figura 2) comienza con una anamnesis detallada y una exploracion fisica
minuciosa (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Rathore y Kang, 2023; Tiftikcioglu y Colak,
2023). La anamnesis recoge tanto los antecedentes de nacimiento como los antecedentes

neonatales, médicos previos, del desarrollo y familiares del paciente. En cuanto a la
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exploracion fisica, esta se centra en aspectos generales, musculoesqueléticos y
neuroldgicos. Esto incluye, pero no se limita a la evaluacion de presencia o ausencia de
escoliosis, artrogriposis u otras deformidades de las extremidades, reflejos tendinosos
profundos (que pueden ser normales o bajos/ausentes), alteraciones de la marcha, déficit
en los nervios craneales, atrofia muscular, hiper/hipotonia, temblor distal fino de manos,
fasciculaciones, miotonia, debilidad, alteraciones funcionales, alteraciones sensoriales y
retraso en el desarrollo cognitivo y/o del habla (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Mary et al.,
2018; McDonald, 2012; Rathore y Kang, 2023; Tiftikcioglu y Colak, 2023). En la
realizacion de esta exploracion es muy importante considerar la edad del paciente, puesto
que influye en la presentacion del cuadro neuromuscular especifico (Chikkannaiah y
Reyes, 2021; Mary et al., 2018). En el caso de los lactantes y nifios muy pequefios, estos
suelen presentar de manera predominante signos, mientras que los nifios mas mayores y
los adolescentes refieren mas sintomas (De Vivo et al., 2015). En la Tabla 1 se resumen
las caracteristicas clave que pueden desatar la sospecha acerca de una ENM pediatrica.
La presencia de alguna de estas caracteristicas clave requiere que se lleven a cabo nuevas
y mas especificas pruebas y evaluaciones para la confirmacion del diagndstico

(Chikkannaiah y Reyes, 2021).
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Figura 2
Abordaje clinico para la evaluacion diagnostica en las ENM pediatricas

(adaptado de Fardeau y Desguerre, 2013).

= Antecedentes: nacimiento, neonatales,
del desarrollo, médicos y familiares.
Exploracion fisica = Aspectos generales, musculoesqueléticos
l y neuroldgicos.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas clave que sugieren una ENM pediatrica.

Edad

Caracteristicas clave

Antes de nacer

Al nacer

Desde el nacimiento hasta los 2 afios

>2 afios

Falta de movimientos fetales (puede ser un indicador)

Hipotonia (signo predominante)
Hitos desarrollo motor: falta de movimientos
espontaneos / movimientos disminuidos
Insuficiencia respiratoria
Caracteristicas fisicas: deformidades ortopédicas
(artrogriposis)

Hipotonia (signo predominante)
Debilidad (se aprecia en cambios posturales y presencia
del signo o maniobra de Gowers — Figura 3 -)
Hitos del desarrollo motor: retraso en la adquisicion de
la marcha/deambulacion
Afectacion de nervios craneales (seguimiento con la
mirada limitado) combinada con hipotonia periférica
(escasez de expresion facial)
Caracteristicas fisicas: atrofia / pseudohipertrofia
muscular, deformidades progresivas de las extremidades
(pie cavo)

Debilidad muscular (manifestacion principal)
Hitos del desarrollo motor: regresion en hitos motores
adquiridos previamente, caidas frecuentes, dificultad
para subir escaleras, incapacidad para correr o para
levantarse del suelo desde una posicion sedente
Dificultades funcionales: signo de Gowers positivo
Caracteristicas fisicas: atrofia / pseudohipertrofia
muscular, deformidades progresivas de las extremidades
(adquisicién de la marcha de puntillas, pie cavo)

Nota. Adaptado de Chikkannaiah y Reyes (2021) y Mary et al. (2018).

Figura 3

Representacion gréafica del signo de Gowers (adaptado de Fox et al., 2020).




Tradicionalmente, las medidas diagnosticas de primera linea para el cribado
incluyen pruebas de laboratorio para analizar la cantidad de la enzima fosfato de creatina
quinasa (CK), siendo los niveles altos indicativos de dafio muscular; pruebas
electrodiagndsticas como la electromiografia y los estudios de conduccion nerviosa, que
permiten analizar la actividad eléctrica de los musculos y nervios, asi como también las
biopsias musculares o nerviosas para confirmar, especificamente, distrofias o neuropatias
(Chikkannaiah y Reyes, 2021; McDonald, 2012; Rathore y Kang, 2023; Tiftikcioglu y
Colak, 2023). Asimismo, en los ultimos afios se han desarrollado pruebas menos
invasivas, como la resonancia magnética muscular y las pruebas genéticas. Estas Gltimas
incluyen la secuenciacion del exoma completo y la secuenciacion del genoma completo,
las cuales permiten identificar las mutaciones genéticas exactas con mayor precision.
Existiendo la opcion de analisis genéticos, se ha promovido que las pruebas tradicionales,
como electromiografia, estudios de conduccion nerviosa y biopsias del musculo o nervio
hayan quedado relegadas a una segunda posicion para el cribado inicial de estas
enfermedades, aunque se siguen utilizando como evidencias de apoyo complementario
cuando corresponde (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Rathore y Kang, 2023).

Como ha sido mencionado previamente, la mayoria de patologias
neuromusculares que afectan en el ambito pediatrico presentan una etiologia genética
(Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling et al., 2018). Durante mucho tiempo a estas se
les ha considerado enfermedades intratables y que limitan la vida, con poca o ninguna
esperanza de tratamiento curativo significativo. Este escenario comenzd a cambiar con la
introduccion del uso de glucocorticoides y con una mejor atencion asistencial a la salud
respiratoria (Dowling et al., 2018). No obstante, el campo de la genética molecular de
estas patologias esta experimentando una notable evolucion en cuanto a modalidades

terapéuticas, puesto que cada vez estan desarrollandose y aprobandose mas terapias

55


https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-33924-0_9#auth-Ayfer-_olak
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-33924-0_9#auth-Ayfer-_olak

especificas moduladoras de la enfermedad, lo que incluye alternativas como la omision o
inclusion de exdn y terapias de sustitucion génica (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling
et al., 2018; Skippen y Ramdas, 2023). El desarrollo de nuevas terapias también esta
impulsando un mayor conocimiento sobre la historia natural de estas enfermedades, lo
cual es fundamental para la preparacion de ensayos clinicos, al mismo tiempo que ha
fomentado el reconocimiento de la atencion multidisciplinar integral para los pacientes
neuromusculares, aspectos extremadamente relevantes para el colectivo (Dowling et al.,
2018). Este nuevo paradigma terapéutico esta dirigido a mutaciones concretas, haciendo
que las opciones de tratamiento sean muy especificas para cada forma y subtipo de ENM
(Chikkannaiah y Reyes, 2021), por lo que, desafortunadamente, no todos los pacientes
cuentan con las mismas oportunidades en este sentido. En este punto, es importante
reconocer que la odisea del diagnostico pediatrico es un periodo de incertidumbre y
agitacion emocional, que en muchas ocasiones se caracteriza por multiples
procedimientos médicos que resultan angustiosos para los menores y, por extension, para
sus familiares (Carmichael et al., 2015; Gruebner et al., 2023; Waldboth et al., 2021).
Aunque los progenitores agradecen la obtencion de un diagndstico, ya que de cierto modo
valida sus preocupaciones y supone el fin de un peregrinaje que permite planificar las
necesidades del menor y tener acceso a redes de apoyo (Carmichael et al., 2015), este no
deja de ser un desenlace que afectara a todas las esferas del desarrollo del menor afectado
(Specht y Straub, 2021) y a la dinamica familiar como parte de un contexto ausente de
una opcion curativa (Gruebner et al., 2023; Waldboth et al., 2021).

Ante la falta de un tratamiento curativo integral y para un abordaje paliativo, el
enfoque multidisciplinar se considera el modelo de referencia para la atencién
neuromuscular pediatrica rutinaria (Figura 4), el cual no solo esta destinado a paliar el

cuadro neuromuscular, sino también las distintas comorbilidades y complicaciones
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clinicas asociadas (Menon et al., 2022; Paganoni et al., 2017). Ademas, es este modelo
de atencion multidisciplinar el que puede favorecer una atencion optima a los pacientes
neuromusculares en la transicion de los sistemas sanitarios pediatricos a los de adultos

(Menon et al., 2022).

Figura 4

Diagrama de la atencion multidisciplinar pediatrica rutinaria.

MANEJO
CARDIACO
MANEIG NPS y MANEJO
PSICOSOCIAL RESPIRATORIO
Abordaje
multidisciplinar MANED
2N ara la atencion MUSCULO-
TECNICAS P ESQUELETICO
neuromuscular
pediatrica
MANEJO
TRATAMIENTO GASTROINT.,
FARMACO. y NUTRICIONAL y
SUPLEMENTOS TERAPIA DE
HABLA
MANEJO
ENDOCRINO

Transicion multidisciplinar desde los servicios sanitarios pediatricos a los de adultos

De forma genérica, la atencion multidisciplinar incluye (Duan et al., 2021; Menon
et al., 2022; Nascimento et al., 2019; Paganoni et al., 2017): 1. Manejo cardiaco: p. €j.
atencion a las miocardiopatias asociadas y arritmias; 2. Manejo respiratorio: p. ej.

asistencia respiratoria mediante ventilacibn mecanica y uso de la tos asistida
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mecanicamente para la eliminacion de secreciones broncopulmonares obstructoras; 3.
Manejo musculoesquelético: p. ej. fisioterapia y rehabilitacion fisica, atencion a las
contracturas musculares y escoliosis, uso de ortesis de tobillo y pie (mas conocidas como
AFO, por sus siglas del inglés ankle foot orthosis), corseé ortopédico, collarin cervical, y
cirugia ortopedica. Es importante considerar que los glucocorticoides que estan indicados
para varios de estos pacientes pueden alterar el metabolismo 0seo; 4. Manejo
gastrointestinal, nutricional y terapia de habla: p. ej. régimen intestinal para controlar el
sobrepeso, uso de laxantes y enemas, evaluacion de la deglucion, y alimentacion por
sonda nasogastrica 0 boton gastrico; 5. Manejo endocrino: p. ej. monitoreo del
crecimiento y desarrollo ante potenciales deficits hormonales; 6. Tratamiento
farmacologico y suplementos: p. ej. tratamiento de glucocorticoides (para mantener la
funcién del masculo, aunque no estan exentos de efectos secundarios), calcio y vitamina
D; 7. Ayudas técnicas: p. ej. silla de ruedas, andadores, y dispositivos de transferencia; 8.
Neurodesarrollo y manejo neuropsicoldgico y psicosocial: aunque estas condiciones son
eminentemente musculares, también pueden cursar con afecciones del neurodesarrollo,
problemas cognitivos, dificultades de aprendizaje y trastornos neuropsiquiatricas, incluso
a veces precediendo a los sintomas fisicos. De hecho, el abordaje psicolégico y
neuropsicoldgico es fundamental en el marco de cuidado interdisciplinar de estos
pacientes pediatricos. No obstante, este aspecto se desarrollara en mayor profundidad en
proximos apartados.

Asimismo, desde un punto de vista mas idiografico, cada forma y paciente
neuromuscular dispondra de una serie de necesidades especificas a su caso. Por lo tanto,
en el siguiente apartado se realiza una descripcion de las ENM pediétricas, con especial
énfasis, de aquellas formas diagnosticas que afectan a la poblacion diana participante en

la presente tesis.

58



2.3.2. Principales tipos de enfermedades neuromusculares pediatricas

Como era expuesto, el grupo de las ENM incluye a un heterogéneo grupo de
distintas patologias que se clasifican en funcién del componente especifico de la unidad
motora que se encuentre afectado en el paciente, vease la motoneurona, el nervio
periférico, la union neuromuscular, o el masculo, principalmente. En el ambito pediatrico,
la mayoria de las ENM presentan una base genética, pero también pueden constituir
patologias adquiridas (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling et al., 2018). En la Tabla 2
se clasifican los principales tipos de ENM que pueden encontrase entre los pacientes
pediatricos. La DMD es la afeccion neuromuscular pediatrica de base genética mas
comun (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Hoffman, 2020; Mercuri et al., 2019). A esta la
siguen la atrofia muscular espinal, la distrofia miotonica de Steintert y la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooh. Por otro lado, entre las afecciones adquiridas mas frecuentes se
destacan la miastenia gravis juvenil, el sindrome de Guillain-Barré y la polineuropatia
desmielizante inflamatoria crénica (Dowling et al., 2018). Puesto que el grupo de ENM
pediatricas incluye muchos y diferentes tipos, y teniendo en cuenta que las comunalidades
fisicas relevantes ya han sido expuestas, a continuacion, se ofrece una descripcién mas
detallada de aquellas formas diagnosticas que presentan los participantes de la presente
tesis: DMD, distrofia muscular de Becker, distrofia muscular de cinturas, distrofia
muscular congénita por déficit de merosina, miopatia congénita o enfermedad central
core, y distrofia miotonica de Steintert. Se destaca que todas ellas son patologias del
musculo. En adicién, para su correcta identificacion, en cada patologia se ofrecen los
codigos referentes a la 11.2 edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades

(CIE-11) y a la nomenclatura de Orphanet (ORPHA)?, especifica para ER.

1 ORPHA hace referencia al codigo especifico que cada patologia poco frecuente
recibe en la nomenclatura de Orphanet para la clasificacion de las enfermedades raras.
Este codigo se ofrece en cada diagnostico neuromuscular descrito.
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Tabla 2

Clasificacion de las ENM maés frecuentes en poblacién pediatrica.

Territorio afecto Patologia de base genética

Patologia adquirida

Médula (motoneurona)  Atrofia muscular espinal: tipo O, I, 11, 111

Nervio Neuropatias sensitivo-motoras:
= Enfermedad de Charcot-Marie-Tooh
(Dejerine Sottas)

Ataxias hereditarias

Unidn neuromuscular Sindromes miasténicos congeénitos

Musculo Distrofias musculares congénitas
= Por déficit de merosina LAMA-2
= Por déficit de colageno VI
= Distroglicanopatias
Distrofias musculares progresivas
= DMD
= Distrofia muscular de Becker
= Distrofia muscular de cinturas
= Distrofia muscular Emery-Dreifuss
= Distrofia muscular
facioescapulohumeral (tipo I)
Miopatias congeénitas
= Enfermedad central core (gen RYR1)
* Miopatia nemalinica
Miopatias metabdlicas
Sindromes miotonicos
Otros Cardiomiopatias hereditarias

Paraplejias hereditarias
Canalopatias musculares

Infecciosa
Tumoral
Traumatica

Sindrome de Guillain-Barré
Polineuropatia desmielizante
inflamatoria crénica
Neuropatias toxicas
Neuropatias metabdlicas

Infeccioso (botulismo)
Miastenia gravis juvenil

Infecciosas
Inflamatorias
Toxicas
Metabdlicas

Neuromiopatia del paciente critico

Nota. Adaptado de Fernandez-Ramos y Madruga-Garrido (2022).

2.3.2.1. Distrofias musculares progresivas

2.3.2.1.1. Distrofinopatias

Las distrofinopatias conforman un espectro de afecciones ligadas al cromosoma

X que se originan a partir de mutaciones en el gen DMD, encargado de codificar la

proteina distrofina (Hoffman et al., 1987). EI gen DMD, uno de los mas grandes

60



identificados en humanos, se localiza en la regién cromosomica Xp21.2 y esta compuesto
por 79 exones (Deisch, 2017; Muntoni et al., 2003; Vieitez et al., 2017). La distrofina es
una proteina que conecta el citoesqueleto a la matriz extracelular, por lo que es
indispensable para la estabilidad e integridad estructural de las fibras musculares durante
el movimiento. En ausencia de distrofina, las fibras musculares se dafian al contraerse, lo
que, eventualmente, produce que el musculo acabe convirtiéndose en tejido fibrético y
adiposo (Verhaart y Aartsma-Rus, 2019). En otros téerminos, esto produce degeneracién
muscular progresiva y necrosis de las microfibras (Duan et al., 2021; Durbeej y Campbell,
2002). No obstante, la distrofina no solo se expresa en tejidos musculares, sino también
a nivel de sistema nervioso central (SNC) (Doorenweerd, 2020, Muntoni et al., 2003).
Dentro de las distrofinopatias, existen dos formas clinicas fundamentales de distrofia
muscular: una forma grave, conocida como DMD, y otra mas leve, la distrofia muscular
de Becker (DMB). Sin embargo, es destacable que las distrofinopatias presentan un
continuo diagnostico, lo que también incluye formas de severidad intermedias u outliers
entre ambas condiciones (Darras et al., 2015; Vieitez et al., 2017), asi como otras
variantes que presentan afectacion exclusivamente cardiaca (Muntoni et al., 2003;
Nascimento et al., 2019).
2.3.2.1.1.1. Distrofia muscular de Duchenne y Becker

La DMD (CIE-11: 8C70.1; ORPHA: 98896) y la DMB (CIE-11: 8C70.0;
ORPHA: 98895) son dos tipos de distrofias musculares debidas a mutaciones en el gen
de la distrofina (DMD, locus Xp21.2) (Muntoni et al., 2003). Se reconocen como dos
condiciones neuromusculares pediatricas progresivas, severas, asociadas a desgaste y
debilidad muscular que provocan dificultades en el movimiento y en las que la esperanza
de vida se ve comprometida, pues no cuentan con una cura en la actualidad (Angelini y

Pinzan, 2019; Duan et al 2021; Ferrero y Rossi, 2022). En su caso, la DMD es una forma
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grave de distrofinopatia en la que existe una falta severa o total de distrofina (Hoffman et
al., 1987), mientras que en la DMB su ausencia es parcial (Muntoni et al., 2003), es por
ello que se la considera una variante alélica relativamente leve de la DMD mas que una
entidad clinica distinta (Comi et al., 2022; Ferrero y Rossi, 2022; Straub y Guglieri, 2023).

Si bien ambas miopatias forman parte del epigrafe de ER, la DMD es considerada
la ENM mas comun entre los pacientes pediatricos (Chikkannaiah y Reyes, 2021;
Hoffman, 2020; Mercuri et al., 2019). Por su lado, la DMB es mucho menos frecuente
(Duan et al 2021; Salari et al., 2022). En términos objetivos, la DMD cuenta con una
incidencia mundial estimada en un caso por cada 3.500-5.000 nacimientos de varones
(Crisafulli et al., 2020; Kariyawasam et al., 2022; Zhang et al., 2021), mientras que la de
la DMB es de aproximadamente un tercio en comparacion, con un nacimiento por cada
18.000-31.000 bebés varones. En cuanto a la prevalencia de DMD y DMB, se estima que
esta es inferior a 10 y 8 casos por cada 100.000 varones, respectivamente (Mah et al.,
2014).

Por su herencia recesiva ligada al cromosoma X (Deisch, 2017; Muntoni et al.,
2003; Vieitez et al., 2017), se transmiten, generalmente, por parte del progenitor de sexo
bioldgico XX y afectan de forma predominante a los varones de nacimiento (Messina y
Vita, 2018). Las mujeres portadoras son usualmente asintomaticas, pero de forma
excepcional pueden presentar manifestaciones leves, mas similares a DMB. Los casos de
mujeres que cumplen los criterios para DMD son extremadamente raros y ocurren en
presencia de otras anomalias cromosomicas (Duan et al., 2021; Rathore y Kang, 2023),
como el sindrome de Turner (Satre et al., 2004) o debido a la inactivacién sesgada de los
cromosomas X durante el desarrollo temprano (Miyagoe-Suzuki et al., 2017).

En cuanto al panel genético, miles de diferentes alteraciones mutacionales han

sido encontradas para DMD y DMB (Duan et al.,, 2021; Zhang et al., 2019).
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Aproximadamente, el 60-70% de los casos se deben a delecciones (de uno o mas exones),
y alrededor del 5-15% ocurren por duplicaciones (de uno 0 mas exones). La mayoria de
estas delecciones y duplicaciones se concentran en una serie de regiones criticas; el 47%
de los pacientes con DMD presenta mutaciones situadas en los exones 45-55 (Nakamura
et al., 2017). El resto de los casos se corresponden con mutaciones puntuales, pequefias
deleciones o inserciones (Bladen et al., 2015; Tuffery-Giraud et al., 2009), aunque
recientes investigaciones sefialan que las mutaciones de novo representan en torno a un
tercio de los pacientes con DMD (Duan et al., 2021; Zhang et al., 2019).

Clinicamente, la falta de distrofina acontece fundamentalmente en los musculos
esqueléticos, liso y cardiaco, lo que hace que la DMD y DMB se caractericen por una
progresiva e irreversible degeneracion muscular que produce un patron simétrico de
debilidad proximal de las extremidades inferiores, con afectacion posterior de la cintura
escapular (San Juan y Grayhack, 2023; Verhaart y Aartsma-Rus, 2019). El agrandamiento
de los musculos de las pantorrillas o pseudohipertrofia y los niveles marcadamente
elevados en CK (que superan en 10-100 veces los valores normativos) son indicadores
clinicos distintivos de la DMD/DMB (Ghosh y Darras, 2023; Yiu y Kornberg, 2015). Los
sintomas no son visibles al nacimiento, aunque una proporcion considerable de los
pacientes presentan alteraciones del neurodesarrollo de forma precedente al diagnostico
neuromuscular (van Dommelen et al., 2020).

En el caso de la DMD, el curso tipico de la enfermedad se corresponde con la
aparicion temprana de los primeros signos y sintomas sugestivos sobre la edad de los dos
afios y medio, los cuales pueden apreciarse en la debilidad y dificultad para caminar,
correr, saltar o subir escaleras, marcha de puntillas, caidas frecuentes, presencia de la
maniobra de Gowers, etc., asi como en la dificultad para la consecucién de hitos del

desarrollo motor acordes a la edad cronoldgica, particularmente en la motricidad gruesa
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(Darras et al., 2015; Mercuri et al., 2019). Los menores afectados progresan, aungue a un
ritmo mas lento, en la adquisicion de sus habilidades motoras hasta los seis afios,
momento en el que alcanzan una fase de meseta de este desarrollo. Tras ello, se produce
un declive progresivo y significativo de sus funciones motoras a partir de los siete afos,
en el que la pérdida de fuerza muscular se acentta y los menores comienzan a perder las
capacidades adquiridas previamente (Angelini y Tasca, 2015; Yiu y Kornberg, 2015). La
mayoria de los pacientes con DMD dejan de poder caminar antes de los 13 afios, lo que
les hace depender del uso de la silla de ruedas para su desplazamiento (Ricotti et al, 2016).
Durante la adolescencia, las limitaciones en la funcionalidad fisica para las ABVD iran
en aumento y también comienzan a aparecer un gran ndmero de comorbilidades
importantes asociadas que requieren de un cuidado multidisciplinar. De entre todas, las
complicaciones respiratorias y cardiacas (como las miocardiopatias y las arritmias)
resultan unas de las mas preocupantes (Latimer et al., 2017). Estas ultimas constituyen
las principales causas de muerte prematura en los pacientes con DMD, siendo la
esperanza de vida media alrededor de los 25-30 afios de edad, en el mejor de los casos y
contando con formas de soporte ventilatorio (Broomfield et al., 2021; Nascimento et al.,
2019). Especificamente, estas y otras manifestaciones clinicas han sido organizadas en
cuatro fases que permiten determinar el estadio de la enfermedad, obteniendo las
denominaciones de: 1. Fase Ambulatoria Temprana; 2. Fase Ambulatoria Tardia; 3. Fase
No-Ambulatoria Temprana; y 4. Fase No-Ambulatoria Tardia (Nascimento et al., 2019).

Esta informacion se recoge en la Tabla 3.
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Tabla 3

Principales manifestaciones clinicas en las diferentes fases de la DMD.

Ambulatoria temprana Ambulatoria tardia No-ambulatoria temprana  No-ambulatoria tardia
(Infancia) (Infancia tardia) (Adolescencia) (Adolescencia/Juventud)
Debilidad en miembros Cada vez caminar se Pérdida de la capacidad de Debilidad progresiva en
inferiores vuelve mas dificil deambulacion extremidades superiores
Signo de Gowers Aparicion de contracturas  Capacidad para mantenerse de € incapacidad para
Caidas frecuentes Pérdida de la capacidad pie mantenerse sentado
Marcha de puntillas para subir escaleras Necesidad de uso de la silla Complicaciones
Marcha con balanceo de Imposibilidad para de ruedas cardiacas y respiratorias
caderas levantarse del suelo Desarrollo de escoliosis (en el
Dificultad para correr Primeros sintomas de 90% de los casos)
escoliosis

Dificultad para subir
escalera (ausencia de
patrén contralateral)

Nota. Adaptado de Nascimento et al. (2019).

Si bien muchas de las caracteristicas con respecto a la progresion de la enfermedad
descritas se pueden aplicar al caso de la DMB, es preciso sefialar que esta Gltima presenta
un fenotipo mas leve en comparacién con el de la DMD, pues la sintomatologia de inicio
mas tardio (sobre la edad de siete afios) es menos acusada y la progresion mas lenta,
ocurriendo la pérdida de la capacidad de deambulacion durante la tercera década de vida.
La mayoria de estos pacientes suele fallecer a la edad media de 45 afios, aunque otros
muchos consiguen tener una esperanza de vida mas prolonga, cercana a la sexta década
de vida (Magot et al., 2023; Thada et al., 2024). No obstante, ello depende profundamente
del grado de afectacion, pues existe una gran variabilidad fenotipica entre los pacientes
con DMB en funcion de la cantidad de produccion de distrofina. Concretamente, los
subtipos de DMB incluyen una presentacion severa, que resulta en la pérdida de
deambulacion entre los 13 y 20 afios de edad, y una presentacion leve a moderada en la
que la pérdida de la deambulacién no se produce hasta que el paciente es adulto (Flanigan,

2014; Hoffman et al., 1989). Los pacientes con DMB no estan exentos de padecer otras
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complicaciones asociadas al diagnostico neuromuscular, siendo muy frecuentes las
comorbilidades cardiacas y respiratorias en las Gltimas fases de la enfermedad, las cuales
merman su esperanza de vida (Kassardjian y Liewluck, 2023; Mori-Yoshimura et al.,
2020; Thada et al., 2024).

Actualmente, no existe una cura para las distrofinopatias DMD y DMB. Los
objetivos del tratamiento multidisciplinar paliativo se enfocan en el mantenimiento de la
capacidad funcional del menor mediante farmacos, uso de ortesis, tratamiento quirdrgico
para las deformidades musculoesqueléticas, atencion cardiopulmonar y asesoramiento
genético (San Juan y Grayhack, 2023). La introduccion de corticoesteroides en la década
de 1990, terapia considerada de primera linea para el manejo de la DMD (Kourakis et al.,
2021), supuso un hito en el tratamiento estandar de estos pacientes, especificamente, de
cara a ralentizar la progresion de la enfermedad (en términos de fuerza, funcion muscular
y capacidad de deambulacién) y mejorar la supervivencia. También se ha demostrado que
reducen las complicaciones cardiorrespiratorias y la aparicion de escoliosis
(Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling et al., 2018; Kourakis et al., 2021). Aunque los
corticoesteroides se prescriben de manera rutinaria, no estan libres de poder producir
efectos adversos asociados a su uso prolongado, entre los que se destacan el aumento de
peso, retraso en el crecimiento, osteoporosis, cataratas y problemas de comportamiento
(Chikkannaiah y Reyes, 2021; Kourakis et al., 2021).

En cualquier caso, cada vez existe un mayor conocimiento sobre los mecanismos
patogénicos primarios y secundarios de la enfermedad. Ello estd contribuyendo al
desarrollo de nuevas terapias dirigidas a restaurar la falta de distrofina o tratar la patologia
secundaria mediante estrategias de sustitucion génica, correccion del gen DMD o edicién
del producto génico. Muchos de estos tratamientos han recibido la aprobacién reguladora

0 estan en desarrollo clinico, asi como nuevas y prometedoras terapias estan siendo
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probadas por el momento en modelos animales (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Duan et
al., 2021). No obstante, estas terapias se han desarrollado para determinadas mutaciones,
por lo que solo algunos pacientes con DMD, aquellos que presenten alteraciones en el
exon o exones sobre los que actuan, pueden beneficiarse de ellas. Esto resalta la
importancia de identificar el tipo de mutacidn que presentan, y preferiblemente, mediante
la deteccion precoz (Vieitez et al., 2017). Pese a que los signos incipientes comienzan a
una edad temprana, en ausencia de antecedentes familiares, el diagndstico no suele
efectuarse hasta los cinco afios de edad aproximadamente, y esta demora se traduce en
pérdida de oportunidades para el inicio de tratamientos y de participacion en ensayos
clinicos (Thomas et al., 2022). Indudablemente, estas mejoras terapéuticas traeran
consigo un mejor prondstico de la DMD en el futuro. Sin embargo, es importante
puntualizar que los pacientes con DMB se encuentran en desventaja de poderse beneficiar
de esta perspectiva prometedora disefiada especificamente para el tratamiento de DMD,
pues usualmente la DMB ha estado relegada a una segunda posicion en cuanto a fines de
investigacion. Resulta desafortunado que, quizas, por el hecho de haberla catalogado
como una variante mas leve o por no haber considerado a la DMD y a la DMB como una
unica condicion (distrofinopatias) con un amplio espectro clinico de severidad, como
ocurre en el caso de las distrofias musculares de cinturas, se haya descuidado a los
pacientes con DMB e, incluso, excluido de ensayos clinicos que no requerian una
mutacion especifica de DMD. En cierta manera, se entiende que el objetivo terapéutico
de los ensayos clinicos realizados hasta el momento haya sido que los pacientes con DMD
desarrollen un fenotipo clinico mas propio de DMB, y asi ralentizar la progresion y
aumentar la esperanza de vida de los pacientes con DMD. Solo recientemente se ha

reconocido que los ensayos de intervencion sobre la DMB son también necesarios, dada
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su naturaleza progresiva y la sobrecarga que supone para los afectados y sus cuidadores
informales (Straub y Guglieri, 2023).

Retrocediendo al rol que la ausencia de distrofina dispone en la patogénesis de
DMD y DMB, se ha descubierto que diferentes isoformas de esta proteina se expresan
mas alla de tejidos musculares, especificamente, a nivel cerebral. Por ejemplo, la isoforma
Dp427 (ausente en todas las distrofinopatias) se encuentra presente principalmente a nivel
muscular, pero su expresion también se requiere para la diferenciacion y consolidacion
de circuitos cerebrales especificos en células y estructuras, tales como: el hipocampo,
amigdala, cerebelo (células de Purkinje) y en otras localizaciones de la corteza (De
Stefano et al., 2022; Doorenweerd, 2020; Doorenweerd et al., 2017), lo que se ha visto
relacionado de forma potencial con dificultades conductuales, emocionales y de
aprendizaje subsecuentes en estos pacientes (Doorenweerd, 2020). Asimismo, las
isoformas Dp140 y Dp71 se expresan en el cerebro, y su ausencia se ha relacionado con
déficits en diferentes correlatos cognitivos (Chieffo et al., 2015; Doorenweerd, 2020). Sin
embargo, la funcién exacta de cada una de estas isoformas con expresion cerebral
continta sin esclarecerse completamente (Duan et al., 2021). En cualquier caso, la
distrofina parece tener un papel clave para el correcto desarrollo y funcionamiento
cerebral (Doorenweerd et al., 2017), incluso desde el desarrollo embrionario y durante las
primeras etapas de vida postnatal (De Stefano et al., 2022), pues se la ha relacionado con
los procesos de mielinizacion (Aranmolate et al.,, 2017; Doorenweerd, 2020) y
diferenciacion neuronal (Garcia-Cruz et al., 2019), asi como en el metabolismo celular
(Lee et al., 2002). En suma, para algunos autores, la falta de distrofina podria explicar el
origen del correlato cognitivo, conductual y psiquiatrico asociado en las distrofinopatias

DMD y DMB (Ferrero y Rossi, 2022; Naidoo y Anthony, 2020; Ricotti et al., 2016).
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En los ultimos afios, se viene prestando una mayor atencion a estas necesidades
de corte neuro-psicosocial y sobre sus implicaciones para el desarrollo, pues parece que
los menores con distrofinopatias disponen un mayor riesgo de presentar dificultades en
alguno de estos aspectos (Darmahkasih et al., 2020; Nart et al., 2024; Thangarajh et al.,
2023). Ha sido expuesto que, a nivel intelectual, los pacientes con DMD y DMB no
presentan un perfil neuropsicologico caracterizado por una afectacion global, sino que la
naturaleza de este perfil estd consolidada por déficits especificos y de caracter no
progresivo (Cumbo et al., 2022, 2024; Latimer et al., 2017; Tyagi et al., 2019). En el caso
de laDMD, se han reportado un cociente intelectual (CI) promedio mas bajo que interfiere
en su capacidad de razonamiento abstracto, alteraciones en procesos atencionales,
mnésicos y de funciones ejecutivas, asi como dificultades de aprendizaje visuoespacial y
en diferentes habilidades lingisticas (Fu et al., 2016; Perumal et al., 2015; Piccini et al.,
2015; Snow et al., 2013). Por su lado, en la DMB, las habilidades verbales y el nivel de
inteligencia general parecen estar menos afectadas, aunque también presentan
alteraciones en funciones ejecutivas y dificultades de aprendizaje (Cumbo et al., 2022,
2024; Ferrero y Rossi, 2022; Lambert et al., 2020). Asimismo, resulta muy caracteristica
una mayor prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos y del neurodesarrollo entre los
pacientes con DMD/DMB en comparacion con la poblacion general, entre los que
destacan: trastornos del espectro autista (TEA), trastorno por déficit de atencion y/o
hiperactividad (TDAH), trastornos especificos del aprendizaje, trastornos ansioso-
depresivos y trastorno obsesivo compulsivo (TOC) (Darmahkasih et al., 2020; Pascual-
Morena et al., 2022; Young et al., 2008). A modo de sintesis, Hendriksen et al. (2018)
han propuesto un modelo tedrico integrador que representa un patron de comorbilidades
cerebrales de interés en la poblacion DMD y DMB para su cribado, denominado “the big

ten of Duchenne™, confirmando la sintomatologia previamente expuesta. Este modelo
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propone 10 comorbilidades de riesgo que deben contrastarse y que estan organizadas en
cuatro areas: El primero, el dominio cognitivo, donde es importante contrastar si existen
dificultades a nivel de inteligencia, memoria de trabajo y funciones ejecutivas. El
segundo, el dominio del aprendizaje, que incluye la dislexia y la discalculia. El tercero,
la sintomatologia referente a trastornos de ansiedad y depresion, que constituye el
dominio emocional de cribado. Por ultimo, el dominio conductual y/o neuropsiquiatrico,
donde se aprecian TDAH, TEA y TOC (Hendriksen et al., 2018). Una cuestion importante
que expone el modelo “the big ten of Duchenne’ es no solo un patron muy variado de
comorbilidades, sino que estas se presentan de forma solapada y superpuesta, lo que afiade
una mayor dificultad para su deteccion y evaluacion adecuada (Hendriksen et al., 2020).

Todo lo anterior demuestra que la evaluacion neuropsicoldgica temprana es
fundamental para el manejo neuroconductual, cognitivo y social de estos pacientes
(Ghosh y Darras, 2023; Pascual-Morena et al., 2023). Ademas, las necesidades del
neurodesarrollo coexistentes en las distrofinopatias se han relacionado con peores
resultados a nivel motor, respiratorio y cardiaco a largo plazo (Nart et al., 2024;
Thangarajh et al., 2023) y, de forma relacionada, se ha expuesto que, en funcion de la
localizacion de la mutacidn, existe un mayor riesgo de padecer dificultades cognitivas,
concretamente, cuanto mas distal se encuentra (Wijekoon et al., 2023).

2.3.2.1.2. Distrofia muscular de cinturas

Las distrofias musculares de cinturas (LGMD, por sus siglas en inglés limb-girdle
muscular dystrophies) (CIE-11: 8C70.4; ORPHA: 263) representan la categoria de
distrofia muscular progresiva mas heterogénea a nivel genético, clinico y patofisiologico
(Mohassel y Bonnemann, 2015; Rathore y Kang, 2023). El grupo de las LGMD se
compone por un abanico diverso de mas 30 subtipos individuales diferentes muy poco

frecuentes, con mayor o menor grado de afectacion, que se deben a una gran variedad de
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genes implicados. No obstante, el punto de union de esta diversa categoria radica en que
todas las formas incluidas comparten la expresion fenotipica primaria de atrofia muscular
y debilidad progresiva que afecta predominantemente a los musculos proximales de las
cinturas pélvica y escapular o zona de los hombros (Georganopoulou et al., 2021; Rathore
y Kang, 2023; Thompson y Straub, 2016).

Este término genérico de LGMD fue acufiado formalmente por primera vez en
1954, con el objetivo de consolidar una nueva y diferenciada categoria de pacientes que
presentaban un patron de debilidad muscular que no se correspondia plenamente con la
descripcion de otras formas de distrofias musculares similares identificadas para aquel
momento, como las distrofinopatias o la distrofia facioescapulohumeral (Walton y
Nattrass, 1954). En el pasado, muchos de los pacientes con LGMD recibian una etiqueta
diagnostica erronea, dada la superposicion clinica con estas formas (Arikawa et al., 1991).
A consecuencia, para el diagnoéstico diferencial, actualmente es importante descartar la
aparicion congeénita de estas otras formas (Rathore y Kang, 2023).

El desarrollo en el conocimiento de la genética molecular ha propiciado una mejor
comprension de la patogénesis de las LGMD a través de los afios, afiadiendo nuevos
genotipos dentro de la familia clinica que aumentan la heterogeneidad de esta. Se
reconoce que las LGMD son enfermedades que siguen un patron de herencia autosomico,
en el que existen tanto formas dominantes como recesivas (Angelini, 2020;
Georganopoulou et al., 2021). No obstante, el camino hasta la adopcién de lo que hoy se
conoce como el grupo de las LGMD no ha estado exento de diversas modificaciones y,
concretamente, es gracias a la contribucion de dos momentos historicos que se ha
alcanzado la clasificacion y definicion operativa vigente de la categoria. En 1995, la
World Muscle Society y el European Neuromuscular Center propusieron una nueva

nomenclatura basada en el modo de herencia, lo que permitia distinguir las formas
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autosomicas dominantes de las recesivas. Se declaré el término LGMD1 para las
dominantes y el término LGMD2 para las recesivas, al que les seguia una letra, adjudicada
alfabéticamente en funcion del orden en el que su locus genético habia sido descubierto
(Bushby y Beckmann, 1995). Sin embargo, la proliferacion de las LGMD2 tomo tal
magnitud que llegé a aparecer la LGMD2Z, haciendose aparente la necesidad de una
nueva nomenclatura. Desde el 2018, se tiene en cuenta una nueva clasificacion mas
operativa y que deja espacio al descubrimiento de nuevos subtipos. En la nueva férmula
actual, se denomina LGMD D a las formas dominantes y LGMD R a las formas recesivas,
seguidas de un namero en base al orden en el que han sido descubiertas, y también se
afiade informacion de la proteina que se encuentra afectada (Straub et al., 2018).
Actualmente, se han identificado 31 variantes de LGMD diferentes: cinco dominantes y
26 recesivos (Georganopoulou et al., 2021). Algunos subtipos clasicos de la antigua
categoria han sido excluidos en esta Gltima, entre algunos motivos, por no presentar un
patrén estricto de LGMD o no haber sido identificadas en al menos dos familias no
emparentadas. Ademas, se han afiadido cinco nuevas formas recientemente. Entre las
LGMD mas comunes se encuentran las calpainopatias (LGMDR1), las
distroglicanopatias (cuenta con multiples subtipos, incluyendo la LGMDRY), las
disferlinopatias (LGMDR?2) y las sarcoglicanopatias (LGMDR3-R6) (Georganopoulou et
al., 2021). En la Tabla 4 se muestran las formas de LGMD identificadas y clasificadas

hasta la fecha.
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Tabla 4

Clasificacion actual de las LGMD.

_Subtlpo LGMD Gen Proteina Edad de inicio
(antigua nomenclatura)
Formas autosomicas dominantes
LGMD D1 (LGMD1D) DNAJB6 DNAJB6 Adultez
LGMD D2 (LGMD1F) TNPO3 Transportin 3 Adultez
LGMD D3 (LGMD1G) HNRNPDL Heterogeneous nuclearribonucleoprotein D-like  Tardio
LGMD D4 (LGMD1I) CAPN3 Calpain 3 Tardio
LGMD D5 (LGMD1H) Collagen type VI alpha 1 chain Variable
COLG6Al Collagen 60l
COLG6A2 Collagen 602
COLG6A3 Collagen 603
Formas autosomicas recesivas
LGMD R1 (LGMD2A) CAPN3 Calpain 3 Adolescencia
LGMD R2 (LGMD2B) DYSF Dysferlin Variable
LGMD R3 (LGMD2D) SGCA a-Sarcoglycan Infancia-Adultez
LGMD R4 (LGMD2E) SGCB B-Sarcoglycan Infancia-Adultez
LGMD R5 (LGMD2C) SGCG y-Sarcoglycan Infancia-Adultez
LGMD R6 (LGMD2F) SGCD d-Sarcoglycan Infancia-Adultez
LGMD R7 (LGMD2G) TCAP Telethonin Variable
LGMD R8 (LGMD2H) TRIM32 Tripartite motif containing protein 32 20-30 afos
LGMD R9 (LGMD2I) FKRP Fukutin-related protein Variable
LGMD R10 (LGMD2)J) TTN Titin Infancia
LGMD R11 (LGMD2K) POMT1 Protein O-mannosyltransferase 1 Infancia
LGMD R12 (LGMD2L) ANO5 Anoctamin5 Adultez
LGMD R13 (LGMD2M) FKTN Fukutin Infancia
LGMD R14 (LGMD2N) POMT2 Protein O-mannosyltransferase 2 Infancia
LGMD R15 (LGMD20) POMGNT1 Protein O-linked mannose N-
acetylglucosaminyltransferase 1
LGMD R16 (LGMD2P) DAG1 Dystroglycan 1 Infancia
LGMD R17 (LGMD2Q) PLEC Plectin Infancia
LGMD R18 (LGMD2S) TRAPPC11 Trafcking protein particle complex 11 Infancia
LGMD R19 (LGMD2T) GMPPB GDP-mannose pyrophosphorylase B Variable
LGMD R20 (LGMD2U) ISPD/CRPPA  CDL-L-ribitol pyrophosphorylase A Infancia
LGMD R21 (LGMD22) POGLUT1 Protein O-glucosyltransferase 1 30 afios
LGMD R22 (ninguno) Collagen VI subunits Al, A2, A3 Infancia
COLG6Al Collagen 60l
COLG6A2 Collagen 602
COL6A3 Collagen 603
LGMD R23 (ninguno) LAMA2 Laminin a2 Variable
LGMD R24 (ninguno) POMGNT2 Protein O-linked mannose N- Infancia
acetylglucosaminyltransferase 2
LGMD R25 (LGMD2X) BVES Blood vessel epicardial substance Adultez
LGMD R26 (ninguno) POPDC3 Adultez
LGMD R27 (ninguno) JAG?2 Jagged2 Infancia-Adultez

LGMD R pendiente (ninguno) PYROXD1 Pyridine nucleotide-disulfde oxidoreductase
domain-containing protein 1

Nota. Adaptado de Rathore y Kang (2023).
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Si bien el curso clinico suele ser progresivo y simétrico, el grado de afectacion es
también altamente variable entre los individuos, dando lugar a fenotipos de leves a
severos en funcion del subtipo (Angelini, 2020; Georganopoulou et al., 2021; Thompson
y Straub, 2016). Generalmente, este comienza con debilidad en la cintura pélvica vy,
posteriormente, en la cintura escapular. La biopsia muscular muestra cambios distréficos
(como degeneracion en las fibras musculares) y las concentraciones de CK varian en
funcién de los subtipos, aunque en algunas formas se muestran niveles muy elevados.
Frecuentemente, las LGMD se asocian con otros signos clinicos como hipertrofia en las
pantorrillas, retracciones articulares y deformidades esqueléticas, principalmente,
escoliosis y escapula alada (Angelini, 2020; Rathore y Kang, 2023). Los musculos
distales pueden verse afectados, pero por lo general solo en fases avanzadas de la
enfermedad. La afectacion cardiaca y respiratoria se describe en muchos subtipos
(Georganopoulou et al., 2021; Rathore y Kang, 2023) y, de forma muy concreta, también
se sefialan ciertas manifestaciones a nivel de SNC (Rathore y Kang, 2023).

Otra caracteristica que denota la variabilidad del grupo de las LGMD se
corresponde con la diversidad en cuanto al inicio de los sintomas, puesto que algunos
subtipos tienen su manifestacion en la infancia o durante la adultez. Tipicamente, los
subtipos infantiles (de inicio < 10 afios) suelen tener una progresion mas rapida y
producen un mayor grado de discapacidad, con pérdida precoz de la deambulacion
(Georganopoulou et al., 2021), mientras que, en las formas de aparicion durante la
adolescencia o edad adulta, el curso es mas lento (Georganopoulou et al., 2021; Magri et
al., 2017; Thompson y Straub, 2016). Aunque las LGMD afectan de igual proporcion a
ambos sexos (Georganopoulou et al., 2021), es cierto que los varones pueden tener un
comienzo de los sintomas méas temprano en algunos subtipos especificos (Magri et al.,

2017).
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Existe una falta de estudios epidemioldgicos que analicen la prevalencia para cada
uno de los subtipos que conforman el grupo de las LGMD. Recabar estos datos es de
extrema necesidad, principalmente, para conocer la asociacion genotipo-fenotipo de las
diferentes formas que aporte informacién clinica relevante en el disefio de estudios
dirigidos a la historia natural de la enfermedad y, consecuentemente, para el desarrollo de
ensayos clinicos (Alonso-Pérez et al., 2020). Como ocurre en la mayoria de ENM, no
existen todavia tratamientos curativos para estas enfermedades y el cuidado
multidisciplinar se restringe al manejo sintomatico en base a las necesidades que presente
el paciente. No obstante, se espera que en los proximos afios existan opciones de terapia
génica viables para el tratamiento de la LGMD, al menos, para alguno de sus subtipos
(Georganopoulou et al., 2021; Hermann et al., 2023; Mercuri et al., 2019). La falta de
estos datos epidemioldgicos de LGMD, en general y de cada uno de sus subtipos, no solo
se debe a la dificultad encontrada durante afios para la realizacion de diagndsticos precisos
ante la gran heterogeneidad de fenotipos y formas o a la influencia sesgada de factores
relacionados con regiones geograficas especificas, sino principalmente a la poca
frecuencia de estas enfermedades, pues todas las LGMD se consideran ER. Algunos
estudios sefialan que la prevalencia general de LGMD, a través de los diversos subtipos
y paises, oscila entre 0,8 y 6 personas por cada 100.000 (Georganopoulou et al., 2021).
En términos generales, lo que se puede decir es que las formas recesivas predominan tanto
en nimero de afectados como de diferentes subtipos (Thompson y Straub, 2016). En
cuanto a poblaciones pediatricas se refiere, aun no existen datos epidemiologicos
propiamente. No obstante, las sarcoglicanopatias son una de las formas mas frecuentes,
constituyendo alrededor del 20% de las LGMD, especialmente cuando los sintomas

aparecen en la infancia (Mercuri et al., 2019; Vainzof et al., 2021).
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Las sarcoglicanopatias comprenden cuatro subtipos recesivos: LGMDRS,
LGMDR4, LGMDR5 y LGMDR®6; que estan causados por mutaciones en los cuatro
genes (SGCA, SGCB, SGCG, SGCD) que forman el complejo de los sarcoglicanos (a-,
B-, v- y 6-) (Georganopoulou et al., 2021; Straub et al., 2018; Vainzof et al., 2021). Este
complejo de proteinas se encuentra en la membrana que rodea las células musculares y
también forman parte de otro complejo méas grande llamado complejo de distrofina-
glucoproteina (mas conocido como DAGC, por sus siglas en inglés dystrophin-
associated glycoprotein complex), encargado de ligar el esqueleto de las células a la
matriz extracelular. Aunque su funcion no se conoce completamente, cuando un
sarcoglicano falla, afecta a todo el complejo proteico y, por extension, también al DAGC.
Con el tiempo, esto da lugar a la destruccion de las fibras musculares y sustitucion del
tejido muscular por adiposo (Baydan et al., 2023; Georganopoulou et al., 2021; Vainzof
et al.,, 2021). La frecuencia de cada tipo de sarcoglicanopatia varia en funcién de la
poblacion estudiada, aunque los subtipos LGMDR3 y LGMDRS5 son los mas frecuentes
(Alonso-Pérez et al., 2020), y el subtipo LGMDRG6 se considera una enfermedad ultra-
rara (Alonso-Pérez et al., 2022). Pese a la posible variabilidad fenotipica, los cuatro
subtipos presentan unas caracteristicas similares a nivel clinico. Generalmente, la
enfermedad se desencadena a una temprana edad, 6-8 afios de media, y el curso de
debilidad proximal es progresivo. Los primeros sintomas son retraso en la adquisicion de
la marcha, signo de Gowers positivo, atrofia de las pantorrillas, dificultades para subir
escaleras y correr, marcha de puntillas, intolerancia al ejercicio, contractura del tendon de
Aquiles y aumento de la lordosis lumbar. Los pacientes muestran niveles elevados de CK.
Més adelante, aparece la debilidad en la zona de los hombros y puede darse el desarrollo
de escoliosis. La debilidad muscular progresa rapidamente y los pacientes pierden la

capacidad para caminar sobre los 12-16 afios, necesitando de una silla de ruedas para
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desplazarse. La afectacion cardiaca y respiratoria no son una caracteristica temprana de
las sarcoglicanopatias, pero ambas estan presentes durante la progresion de la
enfermedad, lo que puede reducir su esperanza de vida (Baydan et al., 2023;
Georganopoulou et al., 2021; Vainzof et al., 2021). En comparacion con otras LGMD, las
sacroglicanopatias se consideran la forma mas severa y, especialmente, por la similitud
que presentan con el fenotipo de DMD (Vainzof et al., 2021).

A diferencia de la DMD, durante décadas, la literatura cientifica ha expresado la
ausencia de afectacion cognitiva en los pacientes pediatricos con LGMD, si bien esta solo
delimitaba que la inteligencia se encuentra preservada (Miladi et al., 1999). No obstante,
otros autores defienden que el perfil neuropsicoldgico de estos pacientes no ha sido
definido con precisién, y mas adn teniendo en cuenta la gran heterogeneidad de formas
(Astrea et al., 2016). De hecho, estudios recientes empiezan a visibilizar que, en algunos
casos de pacientes pediatricos con LGMD recesivas, se han reportado alteraciones
conductuales y del neurodesarrollo de tipo TEA o dificultades de aprendizaje asociadas a
la clinica neuromuscular (Lewis et al., 2023; Rathore y Kang, 2023). Ademas, las
alteraciones a nivel emocional y social son reportadas habitualmente por estos pacientes,
especialmente, en términos de una baja autoestima, sintomas ansioso-depresivos,
sentimientos de culpabilidad, disconformidad con su imagen corporal, aislamiento social
y limitaciones en su rol social (Georganopoulou et al., 2021; Miladi et al., 1999). Por
tanto, toda esta evidencia impulsa la necesidad de acercar el abordaje neuro-psicosocial a
los pacientes pediatricos con distintas formas de LGMD, mas aln cuanto esta se trata de
una dimension emergente que apenas ha recibido atencion y que aportaria informacion
valiosa al estudio de la historia natural de estas enfermedades (Astrea et al., 2016;

Georganopoulou et al., 2021).
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2.3.2.2. Distrofias musculares congénitas

Las distrofias musculares congenitas (DMC) conforman un grupo clinico-
genético diverso de condiciones progresivas que se caracterizan por la debilidad e
hipotonia al nacer o durante el primer afio de vida (Baydan et al., 2023; Bénnemann et
al., 2014; Rathore y Kang, 2023), diagnosticandose incluso antes del nacimiento, a causa
de movimientos fetales disminuidos o por polihidramnios (acumulacion excesiva de
liquido amniotico) (Mercuri et al., 2019). Los indicadores de CK suelen ser elevados en
estas condiciones y en las biopsias musculares se observan cambios distréficos. La
principal afectacion se encuentra en el musculo esquelético, aunque en funcion del
subtipo, puede haber también una repercusién en algunos organos como pulmones,
corazén, ojos y cerebro. Las tres principales categorias clasicas de DMC son las
colagenopatias (DMC de Ullrich y miopatia de Bethlem), la DMC por déficit de merosina
y la distroglicanopatia (Bénnemann et al., 2014; Butterfield, 2019). La prevalencia global
de las DMC es rara (alrededor de 0,82/100.000 menores) y, dada la variabilidad en cuanto
a factores geneéticos responsables y de otra indole, los diferentes tipos presentan
variabilidad epidemiologica significativa a lo largo del mundo (Mah et al., 2016). La
DMC por déficit de merosina (LAMA2) se considera una de las formas mas comunes
(Butterfield, 2019; Sarkozy et al., 2020).

2.3.2.2.1. Distrofia muscular congenita por déficit de merosina

La DMC por déficit de merosina primario (CIE-11: 8C70.6; ORPHA: 258) esta
causada por variantes patogenicas autosémicas en el gen LAMA2 (locus 6722.3392), que
codifica la subunidad 02 de la proteina laminina 2, también conocida como merosina.
Estas mutaciones dan lugar a una deficiencia parcial o completa de merosina (Helbling-
Leclerc et al., 1995; Hillaire et al., 1994; Sarkozy et al., 2020). La merosina es una

glicoproteina de la matriz extracelular que se expresa, principalmente, en el musculo
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esquelético, pero también en las células de Schwann de los nervios periféricos, la piel y
en los vasos sanguineos cerebrales (McKee y Yurchenco, 2022; Rathore y Kang et al.,
2023). La ausencia completa de merosina es mas comun y, en general, presenta un
fenotipo mas grave y menos variable en comparacién con el del déficit parcial
(Geranmayeh et al., 2010; Mercuri et al., 2019; Rathore y Kang, 2023), en el que
predomina un fenotipo mas similar al de las LGMD (Geranmayeh et al., 2010).

Los menores con ausencia completa de merosina son sintomaticos al nacimiento
o0 en los primeros dias de vida, mostrando hipotonia generalizada y debilidad muscular de
las extremidades, lo que empeora en algunos bebés durante las primeras semanas. Pueden
darse contracturas de manos y pies (artrogriposis), rigidez de columna, reflejos reducidos
y limitaciones en el mantenimiento antigravitatorio en la flexion del cuello y del tronco
(Geranmayeh et al., 2010; Mercuri et al., 2019; Rathore y Kang, 2023), lo que perjudica
su movimiento espontaneo y, en dltima instancia, la adquisicion de las habilidades
motoras gruesas (Miyagishima et al., 2016). La debilidad axial y de brazos predomina al
principio, pero invariablemente se desarrolla debilidad progresiva de miembros inferiores
durante el curso clinico temprano (Mercuri et al., 2019). De hecho, los menores con
deficiencia completa normalmente solo llegan a adquirir la capacidad de sedestacion
autonoma, pero por el grado de debilidad muscular que presentan, casi nunca consiguen
ponerse de pie o deambular (<10%) (Geranmayeh et al., 2010; Mercuri et al., 2019;
Rathore y Kang, 2023), lo que viene acompafiado de un desarrollo precoz de contracturas
progresivas en la cadera y rodillas (Mercuri et al., 2019; Rathore y Kang, 2023). La
aparicion de escoliosis también es tipica en la DMC por déficit de merosina primario
(Bouman et al., 2023; Mercuri et al., 2019). Como consecuencia de la debilidad de los
musculos faciales y de la caracteristica macroglosia, estos menores tienen dificultades

para la deglucion, lo que interfiere con el adecuado crecimiento en los primeros afios de
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vida. Esto también puede limitar la capacidad para hablar. Ademas, la debilidad de los
musculos respiratorios produce con frecuencia infecciones toréacicas e insuficiencia
respiratoria, lo que representa la principal causa de muerte. Por este motivo, estos
pacientes requieren de ventilacion asistida y son hospitalizados en multiples ocasiones
(Mercuri et al., 2019; Rathore y Kang, 2023). EI manejo cardiaco también es importante,
pues un porcentaje considerable de pacientes presentan disfuncion ventricular, pudiendo
desarrollar cardiomiopatias (Bouman et al., 2023; Mercuri et al., 2019). La esperanza de
vida depende en gran medida de los estandares dptimos de atencidn, y actualmente se
puede esperar que la mayoria de los pacientes sobrevivan hasta la edad adulta temprana
(Mercuri et al., 2019).

En cuanto al diagnostico, los niveles séricos de CK son elevados, superando hasta
en cinco veces el limite de lo normal, y en la biopsia muscular aparecen cambios
distroficos (Bénnemann et al., 2014; Mercuri et al., 2019; Rathore y Kang, 2023). No
obstante, es preferible la utilizacion de pruebas geneticas de nueva generacion para la
deteccion de la DMC por deficit de merosina, como la secuenciacion completa del exoma
(Bonnemann et al., 2014; Saredi et al., 2019). Por el momento, no existen opciones de
tratamiento curativo, pero los estudios preclinicos que se estan realizando parecen
prometedores. Sin embargo, todavia existe una escasez de datos sobre la historia natural
de la enfermedad y son necesarias medidas de resultados clinicos y funcionales adecuadas
(Bouman et al., 2023).

Aunque tampoco es definitivo para el diagndstico, los pacientes con DMC por
déficit de merosina muestran de forma habitual un patron especifico de cambios difusos
con hiperdensidad de la sefial en las imagenes ponderadas en T2 de la resonancia
magnética cerebral (Bonnemann et al., 2014; McKee y Yurchenco, 2022; Mercuri et al.,

2019; Rathore y Kang, 2023). Especialmente, en la sustancia blanca periventricular y
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frontal (Camelo et al., 2023). Estos cambios se deben a un aumento del contenido de agua
asociado a la deficiencia de laminina a2 (Saredi et al., 2019; Topaloglu y Poorshiri, 2023).
Sin embargo, no se ha hallado correlacion entre el grado de alteracion de la sustancia
blanca con el estado clinico y el grado de deficiencia de merosina (parcial o total)
(Geranmayeh et al., 2010). Las anomalias en la corteza cerebral no ocurren con
frecuencia, pero en un porcentaje menor de pacientes se ha observado displasia cortical
por trastornos de migracion neuronal en lobulos occipitales e hipoplasia cerebelosa
(Mercuri et al., 2019; Rathore y Kang, 2023; Zambon y Muntoni, 2021). Asimismo,
algunos padecen neuropatia motora desmielinizante con disminucion de la velocidad de
conduccion nerviosa (McKee y Yurchenco, 2022), y cerca del 30% de los pacientes sufren
epilepsia después de los seis afios, pero normalmente responden bien al tratamiento
antiepiléptico (Geranmayeh et al., 2010; Mercuri et al., 2019; Rathore y Kang, 2023;
Zambon y Muntoni, 2021).

En cuanto al desempefio cognitivo, tradicionalmente se ha mantenido la postura
de que estos pacientes, en general, tienen una capacidad cognitiva preservada, al menos
en lo que refiere a su inteligencia (Allamand y Guicheney, 2002; Bonnemann et al., 2014;
Philpot et al., 1995). No obstante, recientes investigaciones exponen que se ha
subestimado la posibilidad de que estos pacientes presenten un fenotipo con déficits a
nivel cognitivo. Como era expuesto, no suele ser habitual que estos pacientes presenten
alteraciones en su nivel de inteligencia, pero si que pueden ocurrir dificultades de
aprendizaje y, por lo tanto, el abordaje neuropsicolégico supone un aspecto que merece
una mayor atencién por parte de la comunidad cientifica, que ayude a comprender el
genotipo-fenotipo (Arreguin y Colognato, 2020; Camelo et al., 2023). Esto refleja que la
afectacion no se limita a nivel muscular, sino que es sistémica, y las repercusiones a nivel

de SNC en los pacientes con LAMA2 deben considerarse (Camelo et al., 2023). Por otro

81



lado, practicamente no se han realizado estudios sobre los aspectos emocionales y sociales
de estos menores (Cornwall et al., 2018), pero la poca evidencia existente al respecto pone
de relevancia que manifiestan una sintomatologia ansioso-depresiva notoria asociada a la
enfermedad cronica subyacente (Pasrija y Tadi, 2023). Ademas, el conocimiento sobre su
perfil conductual también es escaso, y algunos autores sefialan que es fundamental contar
con esta informacion para comprender mejor como ello afecta a sus dificultades en la vida
cotidiana y, asi, favorecer el manejo de estos nifios y nifias, que a veces se ve agravado
por los trastornos cognitivos asociados al déficit motor (Boujelbene et al., 2023).
2.3.2.3. Miopatias congénitas

Las miopatias congénitas forman un grupo heterogéneo a nivel clinico, genético
e histopatoldgico de ENM hereditarias que afectan principalmente al tejido muscular. El
modo de herencia puede ser autosémico recesivo, autosomico dominante o ligado al
cromosoma X (Cassandrini et al., 2017; Claeys, 2020). Las primeras manifestaciones
ocurren generalmente desde el nacimiento o en la infancia, aunque cada vez se identifican
mas formas de inicio en la adolescencia o adultez (Jungbluth y Voermans et al., 2016).
La sintomatologia es mucho mas pronunciada y severa en aquellos pacientes sintomaticos
en el momento neonatal o de forma muy temprana en el desarrollo, incluyendo falta de
movimiento fetales y artrogriposis (North et al., 2014). Clinicamente, las miopatias
congénitas se caracterizan por hipotonia pronunciada y debilidad muscular (axial y
proximal) en el momento del nacimiento y durante los primeros meses, acompafiado de
dificultad para la succién e insuficiencia respiratoria. Conforme el menor va creciendo,
la hipotonia se mantiene, lo que contribuye al retraso en la adquisicion de los hitos
motores, y pueden aparecer deformidades esqueléticas o articulares, como escoliosis,
lordosis, luxacion de cadera o columna rigida. Otras caracteristicas comunes en estos

pacientes son una debilidad facial severa o rasgos faciales dismorficos secundarios a esta
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debilidad, oftalmoparesis y ptosis, afectacion bulbar, hipotrofia o pérdida significativa de
masa muscular con un bajo peso corporal y complicaciones respiratorias, aunque las
complicaciones cardiacas solo se dan en algunos subtipos concretos a largo plazo (Claeys,
2020; Colombo et al., 2015). El curso clinico es relativamente estable o lentamente
progresivo (Colombo et al., 2015). Las cifras reales de supervivencia se desconocen, pero
en general la esperanza de vida se ve delimitada por las posibles condiciones respiratorias
0 cardiacas asociadas. La presencia de un patron no-distrofico y de alteraciones
histopatoldgicas concretas que aparecen en la biopsia de las fibras musculares distingue
a estas afecciones de otras condiciones neuromusculares pediatricas. En este caso, los
niveles de CK suelen ser normales o adoptan valores ligeramente superiores (Claeys,
2020).

Histéricamente, la clasificacion de las miopatias congénitas se ha realizado en
funcidn de las principales caracteristicas observadas en la biopsia muscular. Actualmente,
no solo las caracteristicas clinicas, la biopsia muscular y las imagenes musculares por
resonancia magnética, sino que tambien las pruebas genéticas se han vuelto
fundamentales para el diagnostico (Cassandrini et al., 2017; Claeys, 2020). De hecho,
gracias a las técnicas genéticas de nueva generacion o de secuenciacion masiva se han
identificado alrededor de 27 genes diferentes implicados en las miopatias congénitas, y
se espera que el numero aumente debido al desarrollo acelerado de estas técnicas (Pelin
y Wallgren-Pettersson, 2019). Ello esta ayudando a ampliar el espectro fenotipo-
genotipo, aunque todavia no se comprende el solapamiento sustancial entre los genes
implicados y las caracteristicas clinicas e histopatologicas de las miopatias congénitas
(Claeys, 2020). En este sentido, el mismo fenotipo clinico puede estar causado por

mutaciones en genes diferentes y mutaciones en el mismo gen pueden producir también
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diferentes formas de miopatias congénitas, incluso dentro de una misma familia de
afectados (Claeys, 2020; North et al., 2014).

En cualquier caso, la clasificacion de los diferentes subtipos de miopatias
congénitas se divide en base al hallazgo patologico estructural predominante en la biopsia
muscular, dando lugar a cinco grupos principales: 1. Miopatias nemalinicas, 2. Miopatias
con cores, 3. Miopatias centronucleares, 4. Miopatias por desproporcién congénita de
fibras, y 5. Miopatia por almacenamiento de miosina (Cassandrini et al., 2017; Claeys,
2020). Si bien se desconocen los datos epidemioldgicos precisos para cada subtipo debido
a lo poco frecuentes que resultan (Claeys, 2020), se estima que el conjunto de miopatias
congénitas presenta una incidencia de 1:25.000 personas Yy estas representan el 14% de
los casos de hipotonia neonatal (North et al., 2014). Ademas, las miopatias con cores
constituyen el subgrupo mas frecuente, y la mayoria de miopatias congénitas identificadas
hasta la fecha son causadas por mutaciones en el gen del receptor de rianodina 1 (RYR1)
(Maggi et al., 2013; Pelin y Wallgren-Pettersson, 2019). Este gen codifica el principal
canal de liberacion de calcio del musculo esquelético con un papel indispensable en el
acoplamiento excitacion-contraccion (van Ruitenbeek et al., 2019).

2.3.2.3.1. Miopatias con cores: Enfermedad central core

Este grupo de miopatias congenitas tienen en comun a nivel histolégico la
presencia de cores en las células de las fibras musculares. Este rasgo patologico
caracteristico denominado cores se define como areas circunscritas 0 estructuras
redondeadas diferenciadas que representan que la actividad oxidativa esta
extremadamente reducida o completamente ausente en esas células al no mostrar tincion,
lo que indica falta de actividad mitocondrial y de enzimas oxidativas, a diferencia de la
zona circundante en la que esa actividad es normal (Cassandrini et al., 2017; Claeys, 2020;

Dubowitz y Pearse, 1960). En funcidn de las diferencias a nivel morfolégico, se han
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designado dos subtipos principales: la miopatia o enfermedad central core (presenta cores
individuales situados en el centro de la fibra muscular) y la miopatia o enfermedad multi-
minicore (presencia difusa de multiples areas focales pequefias en la periferia de las fibras

musculares) (Figura 5) (Claeys, 2020; Dubowitz y Pearse, 1960).

Figura 5
Evidencia histoldgica de miopatias congénitas con cores (adaptado de Dowling

et al. 2015).

008

Nota. La evidencia histoldgica de la imagen (a) representa el patrén morfolégico que usualmente
se aprecia en los pacientes con miopatia central core, mientras que la imagen (b) corresponde a un

paciente con miopatia multi-minicore.

Mutaciones en el gen RYR1 son la principal causa de la enfermedad cental core,
mientras que en la enfermedad multi-minicore se han identificado hasta nueve genes
diferentes implicados (Claeys, 2020; Ogasawara y Nishino, 2021). La prevalencia de
estas formas no se conoce, pero la enfermedad o miopatia central core se considera el
subtipo més frecuente (Cassandrini et al., 2017; Jungbluth, 2007). También resulta
importante resaltar que, aunque tradicionalmente los subtipos se han diferenciado,
actualmente existe una corriente que prefiere referirse a la categoria y a los diferentes
subtipos de forma global como miopatias con cores, dado el solapamiento clinico,

genético y patoldgico entre estas (Sewry y Wallgren-Pettersson, 2017). No obstante, y
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dado que en la presente tesis se hace referencia a la miopatia central core mas
especificamente, se hara una descripcion mas detallada al respecto.

La miopatia o enfermedad central core (CIE-11: 8C72.02; ORPHA: 597) se
hereda de forma autosomica dominante o recesiva, aunque también hay variantes de novo
(Jungbluth, 2007; Sewry y Wallgren-Pettersson, 2017). La afectacion clinica es variable,
puesto que se han descrito casos graves como leves. A excepcion de los casos con
aparicion neonatal (principalmente formas recesivas), la miopatia central core relacionada
con mutaciones en el gen RYR1 tiene un curso relativamente benigno en comparacion con
otras ENM pediatricas (Cassandrini et al., 2017). La principal sintomatologia se compone
por hipotonia, patron de debilidad axial que se pronuncia en la cintura escapular y que
puede incluir debilidad facial, retraso en la adquisicion de los hitos motores
(principalmente, la deambulacion) y oftalmoplejia (sobre todo, en formas recesivas
asociadas al gen RYR1). La funcion respiratoria generalmente no suele presentar
alteraciones (Cassandrini et al., 2017; Jungbluth, 2007), aunque algunos pacientes con
cuadros sintomaticos graves desarrollan de forma muy temprana insuficiencia respiratoria
(De Cauwer et al., 2002). Por otro lado, las complicaciones ortopédicas son frecuentes en
la miopatia central core relacionada con RYR1, como la luxacion de cadera y la laxitud
articular (Jungbluth, 2007; Sewry y Wallgren-Pettersson, 2017). Esto udltimo es
importante puesto que los pacientes con mutaciones en el gen RYR1 son susceptibles de
padecer hipertermia maligna (Cassandrini et al., 2017; Claeys, 2020; Jungbluth, 2007),
un trastorno hereditario que consiste en una reaccion potencialmente mortal ante ciertos
farmacos anestésicos que se caracteriza por un estado hipermetabdlico en el que se da un
incremento significativo de la temperatura corporal y que cursa con taquicardia y
contracciones musculares generalizadas y sostenidas (Hopkins et al., 2018). Esta siempre

es una de las preocupaciones a considerar en el contexto de las maltiples complicaciones
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ortopédicas que presentan estos pacientes y que requieren cirugia con anestesia general
(Wang et al., 2012). Finalmente, los pacientes pueden, aunque no en todos los casos,
presentar niveles séricos elevados de CK y también las imagenes por resonancia
magnética son de utilidad para el diagnostico en aquellos casos que presentan tanto cores
como otro tipo de cambios morfoldgicos (p. ej. bastones) (Cassandrini et al., 2017).

Como es habitual en la mayoria de las ENM pediétricas, en ausencia de terapias
curativas disponibles, actualmente solo existe el tratamiento sintomatico para los
pacientes pediatricos con miopatias congénitas (Claeys, 2020; Gineste y Laporte, 2023).
Se estan estudiando distintas formas de estrategias curativas, pero la expectativa es que
todavia faltan algunos afios para que puedan estar disponibles (Gineste y Laporte, 2023).
No obstante, un aspecto positivo supone la publicacion del consenso sobre el abordaje
multidisciplinar de estos pacientes realizada por Wang et al. (2012), en el que se recogen
distintas areas de interés para el cuidado. Entre todas estas, se destaca la importancia de
la (neuro)psicologia, tanto en lo que respecta a la evaluacién como a la intervencién. No
obstante, existe una falta significativa de estudios sobre las necesidades psicoldgicas y
neuropsicoldgicas de estos pacientes.

Tradicionalmente, se ha expuesto que la afectacion de las miopatias congeénitas se
restringe a la afeccién muscular y que, en todo caso de existir implicacion del SNC, la
causa de esta no guarda relacion con el diagndstico neuromuscular (Wang et al., 2012).
No obstante, investigaciones preliminares subrayan que los pacientes con miopatias
congénitas asociadas a mutaciones en el gen RYR1 presentan fatigabilidad y dolor
muscular de forma habitual en su dia a dia, lo cual interfiere de forma importante en su
desempefio funcional y social, produciendo un sentimiento de carga permanente por la
enfermedad al paciente (van Ruitenbeek et al., 2019). En esta misma linea, recientemente

algunos investigadores han sefialado que estos pacientes experimentan fatigabilidad no
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solo durante la ejecucion de habilidades motoras, sino también durante tareas cognitivas,
y que ello podria influir en su rendimiento neuropsicolégico (Astrea et al., 2016). Esta
afirmacion tentativa se sustenta en las dificultades en las funciones ejecutivas de los
menores con otras condiciones neuromusculares pediatricas que también cursan con
fatigabilidad (Sulheim et al., 2015), y que, de algin modo, se asemejan a los pacientes
con miopatias congénitas. En cualquier caso, lo oportuno consistiria en analizar el estado
neuropsicoldgico de estos pacientes, dada la posible influencia de fatiga cognitiva y su
repercusion sobre su desempefio no solo funcional, sino también social (Astrea et al.,
2016; van Ruitenbeek et al., 2019).
2.3.2.4. Distrofias miotdnicas

La distrofia miotonica (DM) es la miopatia mas frecuente entre los pacientes
neuromusculares adultos (Meola y Cardani, 2015; Wood et al., 2018). Esta es una ENM
rara de herencia autosomica dominante que se caracteriza por un patron clinico de
debilidad muscular progresiva, miotonia (dificultad o demora de la relajacion muscular
tras la contraccidn) y afectacion multiorganica, cuyas caracteristicas clinicas principales
recogen afectacion cardiaca, complicaciones respiratorias, formacion de cataratas y
alteraciones endocrinas, entre otras (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Meola y Cardani,
2015). Es una entidad neuromuscular que presenta un gran repertorio fenotipico, pues la
gravedad de la enfermedad puede llegar a variar en gran medida entre los afectados,
incluso dentro de una misma familia (Gutiérrez et al., 2020; Meola y Cardani, 2015).
Ademas, la DM se clasifica en dos tipos principales: el tipo 1 (DM1), también conocida
Enfermedad de Steinert, y el tipo 2 (DM2), antiguamente conocida como miopatia
miotdnica proximal (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Meola y Cardani, 2015).

La DML se considera la forma clasica, habiendo sido descrita detalladamente por

primera vez por Steinert y sus colaboradores en 1909, mientras que la DM2 ha sido
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reconocida como una forma diferente apenas hace tres décadas (Meola y Cardani, 2015;
Udd y Krahe, 2012), gracias al empleo de pruebas genéticas (Udd y Krahe, 2012). En el
afio 2000, el Consorcio Internacional de Distrofia Miotonica (IDMC, por sus siglas en
inglés The International Myotonic Dystrophy Consortium) desarroll6 una nueva
nomenclatura y directrices sobre las pruebas de ADN que permitieron su identificacion
diferenciada (IDMC, 2000). A este respecto, se establecio que la forma clasica de DM o
Enfermedad de Steintert se debe a mutaciones en el gen DMPK localizado en el
cromosoma 19 y paso a denominarse DM1. Por otro lado, los pacientes que presentaban
variantes patogénicas en el gen CNBP (ZNF9) del cromosoma 3 recibieron la nueva
etiqueta diagndstica de DM2 (Day, 2003; IDMC, 2000).

A nivel global, se estima una prevalencia combinada para DM1 y DM2 con
alrededor de 10 casos por cada 100.000 habitantes (Liao et al., 2022; Wood et al., 2018),
aunque se ha sugerido que probablemente esta cifra estaria infraestimada dada la
dificultad para la identificacion clinica de estos pacientes, especialmente, de aquellos
casos que pasan desapercibidos por su minima afectacion (Suominen et al., 2011). No
obstante, la prevalencia estimada también varia en gran medida en funcion de la
localizacion geografica (Udd y Krahe, 2012). Por ejemplo, en Suecia (Lindberg y
Bjerkne, 2017), Canada (Quebec) (Mathieu y Prévost, 2012), y Espafia (Pais Vasco)
(Lépez de Munain et al., 1993) se ha reportado una alta prevalencia de personas afectadas
por DM. Ademas, la DM1 se considera més frecuente que la DM2, teniendo en cuenta
que la presencia de la DML se extiende alrededor de todo el mundo mientras que los casos
con DMZ2 se restringen a localizaciones geograficas del continente europeo (Meola y
Cardani, 2015). Sin embargo, en algunos paises como Finlandia y Republica Checa se ha
dado una mayor frecuencia de personas diagnosticadas con DM tipo 2 que con DM tipo

1 (Suominen et al., 2011; Vohanka et al., 2015).
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Aunque DM1 y DM2 sean formas similares, existen una serie de caracteristicas
clinicas que las diferencian y permiten apreciarlas como condiciones independientes
(Meolay Cardani, 2015). Ademas de que la debilidad muscular en la DM1 sigue un patron
distal y facial y en la DM2 es fundamentalmente proximal, esta Gltima es menos severa
en cuanto a cantidad y gravedad de sintomas y el inicio de la enfermedad se manifiesta
puramente en la edad adulta (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Dowling et al., 2018; Rathore
y Kang, 2023). Por este ultimo motivo, desde este momento solo se abordara la DM1en
la presente tesis doctoral.

2.3.2.4.1. Enfermedad de Steinert

La DM1 o Enfermedad de Steinert (CIE-11: 8C71.0; ORPHA: 273) se presenta
con un abanico de sintomas que pueden incluir debilidad muscular esquelética, miotonia,
mialgia, complicaciones ortopédicas y afectacion de multiples sistemas, entre los que se
incluyen: los ojos, el corazén, los pulmones, el tracto intestinal, el sistema endocrino y el
SNC (Meola y Cardani, 2015; Stokes et al., 2019; Yum et al., 2017); este Gltimo sobre
todo entre los pacientes con un inicio mas temprano de la enfermedad (Echenne y Bassez,
2013). La DM1 es una condicién autosomica dominante causada por una expansion
toxica de repeticiones del triplete o trinucleétido CTG (citosina-timina-guanina) en el gen
de la proteincinasa de la DM (DMPK), situado en el brazo largo del cromosoma 19
(19913.3) (Gutiérrez et al., 2020). En una persona sana, el rango de repeticiones oscila
entre 5 y 37. Los pacientes con DM1 que presentan entre 38 y 49 repeticiones (alelo
permutado) suelen ser asintomaticos durante toda su vida, aunque tienen un riesgo alto
de tener descendencia con un numero de repeticiones mayor. Los alelos mas grandes o
con mayor namero de repeticiones se asocian a un fenotipo mas grave de la enfermedad
(Rathore y Kang, 2023) y generalmente aumentan de longitud de una generacion a la

siguiente. Esta caracteristica se conoce como la anticipacion clinica de la DM1, que

90



consiste en una disminucion en la edad de presentacion de los sintomas y un mayor grado
de severidad de la enfermedad (Yum et al., 2017). La transmision hereditaria puede ser
tanto materna como paterna en funcion del subtipo (Lanni y Pearson, 2019).

De acuerdo con la clasificacion mas ampliamente aceptada actualmente, la DM1
se divide en cinco categorias principales en base al comienzo de los sintomas: (a) inicio
congeénito, (b) inicio en la infancia, (c) inicio juvenil, (e) inicio en la adultez, e (d) inicio
tardio (De Antonio et al., 2016; Yum et al., 2017). Cada categoria dispone caracteristicas

clinicas especificas, las cuales se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5

Resumen de las principales categorias de DM1.

Fenotipo Edad de inicio Expansion CTG

Caracteristicas clinicas

Inicio congénito De nacimiento 750-1400

Inicio en lainfancia  1° mes-10 afios 500-1100

Inicio juvenil 10-20 afos 400-800

Inicio en la adultez 20-40 afos 250-750
“Forma clasica”

Inicio tardio / > 40 afios 100-600
asintomatico

Permutado - 38-49

Hipotonia infantil
Insuficiencia cardiaca
Complicaciones cardiacas
Dimorfismo facial

Disfagia

Alteraciones del desarrollo
Afectacion cognitiva severa
Dificultades de aprendizaje

Riesgo de muerte infantil o esperanza de
vida reducida

Similar a la forma congénita pero mas leve
Miotonia

Cl bajo

Debilidad facial

Defectos de conduccion

Esperanza de vida reducida

Similar a la forma adulta pero mas severa
Esperanza de vida reducida

Miotonia

Debilidad muscular

Cataratas

Arritmias cardiacas
Hipogonadismo masculino
Problemas gastrointestinales
Hipersomnia

Resistencia a la insulina
Posibles alteraciones cognitivas
Esperanza de vida reducida

Miotonia (leve)

Cataras

Hipersomnia

Esperanza de vida normal

Ninguna
Esperanza de vida normal

Nota. Adaptado de Yum et al. (2017).
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Si bien la DM1 es la principal distrofia muscular entre los adultos, se aprecia que
la edad de inicio de los sintomas en la DML es variable (Meola y Cardani, 2015). Como
regla general, un inicio mas temprano se asocia con una clinica méas acusada, aunque es
importante reconocer que la forma congénita de DM1 no solo representa una forma
precoz y grave de DML, sino que presenta caracteristicas clinicas que la hacen distintiva
de otras formas de inicio mas tardio o de la DM1 “clésica” (Lanni y Pearson, 2019; Meola
y Cardani, 2015). Principalmente, porque en las formas tempranas los sintomas
cognitivos y conductuales, con una clinica muscular menos grave al principio, son mas
prototipicos de estos pacientes (Aden et al., 2023; Thornton, 2014). Ademas, aunqgue la
prevalencia exacta se desconozca para las distintas formas clinicas que afectan a los
pacientes pediatricos con DM1, estas representan una parte significativa de la poblacion
general con DML1 (Johnson et al., 2019; Rathore y Kang, 2023).

La DM1 congenita es la forma mas severa y su diagnéstico se realiza en el
momento del nacimiento. Previamente, en los examenes prenatales se aprecia reduccion
de los movimientos fetales, polihidramnios y diversas deformidades esqueléticas, como
malformaciones en los pies. Generalmente, suelen ser prematuros y en el nacimiento
suelen mostrar hipotonia severa, grave debilidad generalizada y compromiso respiratorio
(Johnson et al., 2019; Meola y Cardani, 2015). De hecho, la mortalidad perinatal por
insuficiencia respiratoria es alta y muchos de estos pacientes suelen ser hospitalizados por
esta y otras complicaciones relacionadas, como infecciones pulmonares recurrentes,
apnea del suefio, tos inefectiva, etc. (Johnson et al., 2019; Lanni y Pearson, 2019). Otro
rasgo caracteristico de estos bebés suele ser un labio superior en forma de V invertida, a
consecuencia de la debilidad facial prominente (Meola y Cardani, 2015). Las dificultades
en la alimentacion suelen ser muy frecuentes (Johnson et al., 2019), y a muchos menores

se les acaba colocando una sonda o tubo de gastrostomia (Rathore y Kang, 2023). El
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retraso en la adquisicion de los hitos del desarrollo, principalmente en la motricidad tanto
gruesa como fina y en la adquisicion del lenguaje, asi como las frecuentes dificultades de
aprendizaje, suponen que estos menores requieran una atencion y necesidades especificas
de apoyo educativo (Aden et al., 2023; Johnson et al., 2019; Meola y Cardani et al., 2015).
Asimismo, aunque la miopatia clinica no esta presente desde el nacimiento, los menores
empiezan a desarrollar esta y otras caracteristicas tipicas a comienzos de la edad adulta,
y las complicaciones cardiorrespiratorias suelen empeorar en la tercera o cuarta década
de vida (Meola y Cardani, 2015), al mismo tiempo que las otras complicaciones multi-
organicas persisten a lo largo de su vida (Rathore y Kang, 2023). En el caso de la DM1
congeénita, parece existir un sesgo a favor de la transmisién materna en comparacion de
otras formas de la enfermedad (Lanni y Pearson, 2019). Por otro lado, la DML1 de inicio
en la infancia es menos grave que la congénita, aunque comparte muchas de sus
caracteristicas, sobre todo en lo referente a las dificultades cognitivas (Aden et al., 2023;
Echenne y Bassez, 2013). Asimismo, las caracteristicas de degeneracion muscular y
miotonia aparecen durante la adultez (Meola y Cardani, 2015). Finalmente, la DM1
juvenil, presenta similitudes entre la forma infantil y la forma adulta y, en su caso, la
miopatia es mas prominente que en las otras formas que afectan al grupo pediatrico con
DM1 (De Antonio et al., 2016).

Como se aprecia, los pacientes pediatricos con DM1 presentan un gran nimero de
comorbilidades clinicas que comprometen su salud, lo que en muchas ocasiones limita su
esperanza de vida a la edad de 50 afios. Aunque parece haber un futuro prometedor para
los ensayos clinicos de los pacientes con DM1, en ausencia de un tratamiento curativo
por el momento (Chikkannaiah y Reyes, 2021), estos requieren de un cuidado
multidisciplinar enfocado en sus multiples complicaciones (Ho et al., 2019; Johnson et

al., 2019; Stokes et al., 2019). Ello incluye un cribado mediante pruebas como el
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electrocardiograma, que permita detectar anomalias cardiacas (principalmente, de
conduccion cardiaca), examen oftalmologico (por cataratas, ptosis, etc.) y auditivo,
analisis de la funcion pulmonar, control sobre la apnea del suefio, manejo endocrino (por
la hormona de la tiroides y por la atrofia gonadal masculina), farmacos para la mejora de
la miotonia, manejo gastrointestinal y genitourinario, aparatos ortopédicos, rehabilitacion
fisica, terapia ocupacional, y dispositivos de asistencia que permitan la adaptacion sobre
las ABVD (Chikkannaiah y Reyes, 2021; Ho et al., 2019; Johnson et al., 2019). Los
profesionales deben vigilar de cerca los sintomas de hipersomnia que con frecuencia
vienen de lamano con DM1y que pueden afectar a otras esferas de la vida de los pacientes
(Johnson et al., 2019), asi como también tener conciencia sobre la prevencion para
algunos tipos de cancer que aparecen en ocasiones en funcién de la edad y sexo bioldgico
(Chikkannaiah y Reyes, 2021). Ademas, teniendo en cuenta que un alto porcentaje de
pacientes pediatricos con DM1 presentan dificultades cognitivas y comportamentales, la
atencion hacia las necesidades del neurodesarrollo y neuro-psicosociales no puede ser
excluida de este marco de actuacion multidisciplinar (Ho et al., 2019; Johnson et al., 2019;
Stokes et al., 2019; Sweere et al., 2023).

Se expone que los pacientes con formas congénitas de DM1 son el subtipo con
mayor afectacion a nivel de SNC (Stokes et al., 2019) pero, en cualquier caso, de forma
geneérica se ha expuesto que entre los menores con DM1 existe una mayor prevalencia de
trastornos del neurodesarrollo en comparacion con la poblacion general,
fundamentalmente, TEA y TDAH, asi como también de dificultades de aprendizaje
(Aden et al., 2023; Patel et al., 2024). Igualmente, las dificultades para la comunicacion
y la ansiedad social suelen ser necesidades psicosociales frecuentes en estos menores
(Douniol, et al., 2012; Patel et al., 2024). En cuanto al rendimiento neuropsicolégico, si

bien la afectacion puede variar profundamente entre los pacientes, estos suelen manifestar
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un perfil cognitivo con afectacion global en CI (de bajo, CI 80-89, a muy por debajo de
la media, CI < 69) (Patel et al., 2024; Sweere et al., 2023), y mas recientemente, se han
especificado déficits en la atencion, funciones ejecutivas (memoria de trabajo
principalmente) y funciones visuoespaciales (Angeard et al., 2018; Sweere et al., 2023).
No obstante, algunos autores sefialan que las funciones cognitivas precisas que se
encuentran afectadas en los pacientes pediatricos con DM1 aun requieren de un mayor
estudio, pues no se tiene una descripcion detallada al respecto ni se conoce, desde un
seguimiento longitudinal, la evolucion de estas (Ricci, Vacchetti, et al., 2022). Ademas,
estudios de neuroimagen han hallado anomalias cerebrales en los pacientes con DM1
(Angelini y Pinzan, 2019), que refieren principalmente atrofia cerebral difusa,
agrandamiento ventricular, lesiones en sustancia blanca y anomalias en sustancia gris
(Minnerop et al., 2018). Muchas de estas lesiones, sobre todo a nivel de sustancia blanca,
se han asociado con la afectacion neuroconductual manifestada por los pacientes
pediatricos con DM1 (Wozniak et al., 2013). Por lo tanto, al tiempo que se profundiza en
las recomendaciones asistenciales consensuadas para estos pacientes pediatricos (Johnson
et al., 2019; Ricci, Vacchetti, et al., 2022; Sweere et al., 2023), son varias las
investigaciones que recomiendan incluir, como estandar, la evaluacion neuropsicoldgica
y psicosocial que permita la deteccion precoz de las necesidades cognitivas,
comportamentales y emocionales de los menores con DM1. Consecuentemente, su
intervencion facilitard su manejo y ayudara a reducir la sobrecarga que supone la DM1

en los menores afectados y en sus familias (Ricci, Vacchetti, et al., 2022).
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2.3.3. Variables neuro-psicosociales relacionadas con las enfermedades
neuromusculares pediatricas

Una vez realizado este recorrido a traves de los diferentes diagndsticos abordados
de ENM pediatricas, queda constancia de que, tanto a nivel de entidad clinica individual
como grupal, estan comenzando a entenderse como patologias multifactoriales que tienen
una implicacion mas alla del SNP (D'Alessandro et al., 2021; Orsini et al., 2018; Specht
y Straub, 2021). Cada vez se dispone de mas evidencia sobre la repercusion del SNC en
este grupo de patologias pediatricas, concretamente, acerca de las manifestaciones
centralizadas como sintomas cognitivos, conductuales y psiquiatricos asociados al cuadro
neuromuscular (Conway et al., 2015; Darke et al., 2006; Lee et al., 2022).

Este conocimiento, y mas aun en lo que respecta a la caracterizacion del perfil
neuropsicoldgico, es cierto que se ha descrito en mayor medida en los pacientes con
DMD, dado que representan la patologia mas frecuente dentro del colectivo de los
menores afectados por una ENM (Battini et al., 2018; Perumal et al., 2015). En cualquier
caso, definir especificamente un perfil neuropsicolégico homogéneo y comun para todas
las ENM pediatricas no es factible ni adecuado, pudiendo conllevar a una
conceptualizacion equivoca de una patologia concreta (Garcia-Castro et al., 2024). Al
margen de que cada diagnostico tenga sus particularidades, las necesidades neuro-
psicosociales parecen ser un punto en comun de todas ellas. De forma general, han salido
a relucir dificultades recurrentes que merecen ser atendidas, no solo a nivel clinico, sino
también como parte de la literatura cientifica. EI aumento de este conocimiento sin duda
contribuira en su consideracion para el manejo del paciente pediatrico con ENM. Esto es,
se trata de buscar qué comparten o hacia qué direccion o campo de necesidades
especificas conducen las dificultades compartidas por la gran mayoria de los pacientes y

que, de forma temprana, puedan ser detectadas y abordadas correspondientemente para
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favorecer el optimo desarrollo de los menores con ENM vy, en definitiva, mejorar su
calidad de vida (CV) (Pater et al., 2023; Pattni et al., 2017).

De esta manera, se concreta que, pese a que los pacientes pediatricos con ENM
presentan diferentes tipos y grados de afectacion cognitiva (Geuens, 2019; Mohamadian
et al., 2022; Paganoni et al., 2017), las dificultades de aprendizaje y, sobre todo, las
dificultades en la adquisicién de los hitos del desarrollo motor y no motor durante los
primeros afnos de vida son caracteristicas comunes a lo largo de los diferentes diagndsticos
neuromusculares presentados. Ademas, la perturbacion durante estas primeras etapas es
critica para el desarrollo, puesto que con frecuencia tiene repercusion inherente en el
desempefio neuropsicologico (Cainelli et al., 2023), aunque en el caso de estos menores
no se conozca plenamente todavia cdmo. Asimismo, se ha notificado una mayor tasa de
morbilidad asociada de trastornos del neurodesarrollo y psiquiatricos en comparacion con
la poblacion general, lo que incluye afecciones del tipo TEA y TDAH (Angeard et al.,
2018; Mohamadian et al., 2022), asi como sintomatologia internalizante, principalmente
depresion y ansiedad (Pattni et al., 2017; Yao et al., 2021). Una autoestima baja y poca
confianza en uno mismo suelen ser también sintomas frecuentes en estos menores (Wood
etal., 2021). Todo ello, a su vez, aumenta el riesgo de disfuncion conductual, emocional
y social de estos pacientes (Geuens et al., 2023; Paganoni et al., 2017). Es importante
destacar que, aunque no todos los pacientes pediatricos con ENM presentan un fenotipo
que cumple con los criterios necesarios para el diagnostico de alguno de estos sindromes
neuropsiquiatricos, con frecuencia muestran rasgos conductuales prototipicos de los
mismos (Fujino et al., 2018; Gosar et al., 2021; Hinton et al., 2006), lo que también puede
interferir en su desarrollo socio-emocional (Darke et al., 2006; Panda y Sharawat, 2021).
Por ejemplo, los nifios y adolescentes con ENM suelen mostrar unas habilidades sociales

y comunicativas mas restringidas (Amayra et al., 2014; Darke et al., 2006; Gosar et al.,
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2021), y dificultades para “leer a los demés”, particularmente a la hora de considerar el
punto de vista ajeno, hacer inferencias y comprender el lenguaje no literal y las sefiales
de la comunicacién no verbal, como las expresiones faciales (Darke et al., 2006; Poysky,
2018). Ademas, es importante considerar que estas necesidades se dan en un escenario en
el que el menor padece una enfermedad crénica que le acomparia durante su desarrollo
evolutivo y que se agrava con el paso de los afios, lo que impide que puedan seguir el
ritmo de sus iguales, fomentando el aislamiento social (Gruebner et al., 2023).

Estas ultimas dificultades neuro-psicosociales recuerdan a los aspectos cognitivo-
emocionales que estan implicitos en el dominio neuropsicologico de cognicion social
(CS), uno de los que més atencion esté recibiendo en los Gltimos afios debido a su papel
indispensable para un buen funcionamiento socio-emocional (McDonald et al., 2023).

2.3.3.1. Cognicion social

El término de CS se refiere al amplio conjunto de capacidades cognitivas que
subyacen a la interaccion social (d'’Arma et al., 2021; de Mello et al., 2023). Este
constructo ofrece una panoramica tedrica sobre como se percibe, procesa e interpreta la
informacidn proveniente de los contextos sociales que guia el comportamiento social
(Smith y Semin, 2004). Por lo tanto, se entiende que la CS es la capacidad cognitiva que
permite comprender de forma ajustada las sefiales y situaciones sociales para actuar en
consecuencia en la vida cotidiana (Henry et al., 2016), favoreciendo las relaciones
interpersonales (Ciampi et al, 2018).

Aunque no exista en un consenso unificado con respecto a cuales son los
componentes o0 conjunto de procesos definitivos que comprenden el dominio de CS, si
que pueden destacarse dos procesos cognitivos como los mas ampliamente analizados,
sobre todo en poblacion infanto-juvenil, los cuales son: reconocimiento de emociones y

teoria de la mente (ToM, por sus siglas en inglés Theory of Mind) (de Mello et al., 2023).
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El reconocimiento de emociones se refiere a la capacidad para identificar de forma
precisa las emociones y estados afectivos o sentimientos de los demas, valiéndose de las
sefiales faciales, vocales y corporales (de Mello et al., 2023; Henry et al., 2016). Entre
todos, el reconocimiento de expresiones faciales es el mas clasico (de Mello et al., 2023).
Para algunos autores, el reconocimiento de emociones puede considerarse dentro de una
categoria mas amplia denominada “Percepcion social” (Henry et al., 2016), definida
como la capacidad de conciencia de las sefiales que se producen en las situaciones sociales
(Barbato et al., 2015). Especificamente, el desarrollo del reconocimiento facial de
emociones comienza a una muy temprana edad (Herba y Phillips, 2004; Lawrence et al.,
2015) y durante la adolescencia se adquiere un nivel de desempefio similar al del adulto
(Meinhardt-Injac et al., 2020; Zupan y Eskritt, 2023). Concretamente, en el curso de un
desarrollo tipico, el reconocimiento facial de las emociones de tristeza, ira y alegria es
muy preciso desde la primera infancia, mientras que, en el caso de miedo, asco y sorpresa,
la capacidad de reconocimiento madura significativamente durante la infancia tardia-
adolescencia (Lawrence et al., 2015). Un rendimiento adecuado en reconocimiento de
emociones contribuye al bienestar (Zupan y Eskritt, 2023) y desarrollo emocional del
menor (Garcia y Tully, 2020; Simcock et al., 2020), asi como es indispensable para su
adaptacion social (Hinton et al., 2007; Simcock et al., 2020) y establecimiento de
relaciones interpersonales (Zupan y Eskritt, 2023). Todo ello es fundamental a lo largo
del desarrollo evolutivo, pero juega un papel especialmente relevante durante el periodo
de la adolescencia (Zupan y Eskritt, 2023).

Por otro lado, la ToM, mas que una capacidad simple, se considera un proceso
metacognitivo y socio-emocional que permite atribuir estados mentales a uno mismo y a
los demas, lo cual incluye la comprension de creencias, emociones, deseos e intenciones,

permitiendo predecir el comportamiento futuro (Premack y Woodruff, 1978). Ademas, se
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considera que la ToM dispone de una naturaleza multifacética, pues se entiende como un
constructo complejo dividido en dos componentes principales: uno cognitivo y otro
afectivo (Shamay-Tsoory y Aharon-Peretz, 2007). La ToM cognitiva se encarga de inferir
pensamientos, conocimientos e intenciones (*“la creencia sobre la creencia”), mientras que
la ToM afectiva es responsable de la comprension y representacion de los estados
mentales afectivos (“creencia sobre emociones y sentimientos”) para poder predecir la
conducta de los demas en base a sus emociones y sentimientos (d'Arma et al., 2021;
Schlaffke et al., 2015; Shamay-Tsoory y Aharon-Peretz, 2007).

Alrededor de la edad de los cuatro afios se considera el momento en el que
comienza la adquisicion de la ToM, lo que en psicologia evolutiva se ha evaluado
clasicamente mediante tareas cognitivas de falsa creencia. Este tipo de tareas requieren
que, de forma explicita, el menor atribuya una representacion subjetiva errénea a otro
agente y, en base a ello, prediga sus acciones (Rakoczy, 2022). En la version clasica y
mas conocida de esta tarea, se presentan una historieta con dos protagonistas, y uno de
los agentes coloca un objeto en una caja. Luego, en ausencia de uno de los agentes, el
otro transfiere el objeto a otra caja. Al regreso del agente ausente, la pregunta critica que
se le realiza al menor es donde creera el agente que ha regresado que esta el objeto o
donde lo buscara (Wimmer y Perner, 1983). Los menores con una edad inferior a los
cuatro afos fallan sistematicamente esta pregunta, pues creen que el agente dira que el
objeto esta donde realmente estd; es decir, buscara en la segunda caja. Son incapaces de
separar su percepcion de la que la otro agente puede tener. Sin embargo, a partir de los
cuatro afos, son capaces de responder correctamente al decir que el agente elegira la
primera caja. En otras palabras, son capaces de atribuir una falsa creencia que se desvia
de la realidad y que es incompatible con la suya propia. En cualquier caso, pese a los

avances en ToM a partir de los cuatro afios, no puede decirse que los menores ya hayan

101



alcanzado a esa edad las capacidades meta-representacionales que disponen los adultos.
La ToM tiene un desarrollo continuo (Rakoczy, 2022). Por ejemplo, la comprension de
emociones complejas o sutiles, con implicaciones ocultas o falsas, se desarrollan a finales
de la nifiez y durante la adolescencia (Blakemore, 2008). La meta-representacion
recursiva de orden superior, o falsa creencia de segundo orden, hace referencia a la
capacidad para representar y comprender lo que un agente cree que un tercero piensa o
desea (“A piensa que B piensa que C desea que ...”), y se desarrolla de forma gradual
durante la infancia, adolescencia y edad adulta (O'Grady et al., 2015). Asimismo, la
comprension pragmatica compleja de habla indirecta y sutil, como la ironia o el sarcasmo,
continta su desarrollo durante los afios escolares (Filippova y Astington, 2010). Todas
estas Ultimas habilidades representan formas mas sofisticadas de ToM y es probable que,
por razon de su complejidad cognitiva, tengan un desarrollo méas prolongado que formas
basicas de ToM (Rakoczy, 2022). Gracias a las investigaciones realizadas en las ultimas
décadas, se ha podido consensuar que la ToM sigue un desarrollo secuencial estable y
predecible, concretamente, durante la primera década de vida, lo que sirve como
indicativo para establecer los hitos del desarrollo propios de la ToM y, en su caso, poder
detectar desviaciones (Fu et al., 2023). La Tabla 6 describe los diferentes componentes
de la ToM, considerando la edad en la que comienza su desarrollo a un nivel rudimentario,

lo cual continuara durante la adolescencia y adultez (Gabriel et al., 2021).
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Tabla 6

Componentes de ToM y perspectiva de desarrollo.

Componente ToM

Descripcion

Edad de adquisicién
(en afos)

Conocimiento de deseos

Conocimiento de creencias

Creencias diversas

Deseos diversos

Distincion mental-fisica

Engafio

Falsa creencia de primer orden

Distincidn apariencia-realidad

Toma de perspectiva

Falsa creencia de segundo orden

Emocion real-aparente

Mentira/Mentira piadosa

Metéfora

Metedura de pata

Capacidad para predecir tanto las emociones como
las acciones basandose en el conocimiento de los
deseos propios o ajenos.

Capacidad para predecir tanto las emociones como
las acciones basandose en el conocimiento de las
creencias propias o ajenas.

Reconocimiento de que cada persona puede tener
creencias diferentes, y de que las personas tendran
emociones y se comportaran en base esas creencias.

Reconocimiento de que cada persona puede tener
deseos diferentes, y de que las personas tendran
emociones y se comportaran en base a esos deseos.

Comprension de que los objetos imaginarios se
distinguen de los objetos reales.

Engafiar u obstaculizar a un adversario.

Comprension de que otra persona puede tener
creencias diferentes a las propias y contrarias a la
realidad, pudiendo ser capaz de predecir
comportamientos 0 emociones en base a ello.

Comprension de que la identidad de un objeto puede
ser diferente de su apariencia (p. ej. una esponja
pintada gque imita la apariencia de una roca).

Comprension de que un objeto o caracteristica visto
por otra persona puede ser percibido de forma
diferente si lo ve desde un angulo distinto.

Prediccion de lo que una persona esta pensando
sobre lo que siente o piensa otra, lo cual puede ser
contrario a la realidad.

Capacidad para reconocer que una persona (incluido
uno mismo) puede sentir una emocion en realidad,
pero muestra una diferente al exterior.

Comprender que se puede mentir o hacer
afirmaciones que no son literalmente ciertas y que,
en ocasiones, se realizan para evitar dafiar a otra
persona.

Comprension del lenguaje figurado o no literal (a
través de la comprension de cuentos).

Capacidad para darse cuenta de cudndo un orador
dice algo sin considerar si es algo que el oyente
podria no querer oir o saber, y que suele acarrear
consecuencias negativas que el orador en realidad
nunca pretendio.

3

3-4

4-5

6-8

8-10

8-10

8-10

8-10
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Componente ToM Descripcion Edad de adquisicién

(en afos)
Ironia/Sarcasmo Comprension de la contradiccion entre el sentido 8-10
literal de la frase y el sentido que pretende el
comunicador.
Falsa creencia de tercer orden Prediccion de lo que una persona piensa que otra 8-10

piensa o siente sobre una tercera persona, lo cual
puede ser contrario a la realidad.

Nota. Adaptado de Fu et al. (2023).

Las habilidades en ToM se consideran influenciadas por otras capacidades
cognitivas y viceversa, como el lenguaje (Ebert, 2020; Im-Bolter et al., 2016; Rakoczy,
2022) y las funciones ejecutivas (Devine y Hughes, 2014, Im-Bolter et al., 2016;
Rakoczy, 2022). Ademas, un funcionamiento 6ptimo en ToM se relaciona con aspectos
mas saludables y funcionales, como las habilidades sociales (Imuta et al., 2016; Mitchell
y Phillips, 2015), un mejor funcionamiento social (Meinhardt-Injac et al., 2020) y un
mayor rendimiento académico (Lecce y Devine, 2022). De esta manera, se aprecia que el
desarrollo en ToM implica consecuencias importantes en la comunicacion e interaccién
social de los menores a través de sus contextos cotidianos, pues esta influye en el éxito y
sensibilidad interpersonal para las conversaciones, negociaciones, juegos Yy
establecimiento de amistades (Korkmaz, 2011).

Si bien tanto el reconocimiento de emociones como la ToM comienzan a una corta
edad, en base a los modelos del procesamiento de la informacion, el reconcomiendo de
emociones se considera un proceso perceptivo de bajo nivel que permite descodificar las
sefiales afectivas y que, por lo tanto, precede a la ToM, el cual es un proceso cognitivo de
alto nivel que implica la deduccion de un estado mental. En cuanto al sustrato
neuroanatémico implicado en CS, los estudios de neuroimagen ubican de forma general
areas implicadas en el hemisferio derecho (Mitchell y Phillips, 2015). No obstante, de

una forma mas especifica, en el reconocimiento de emociones se han visto implicadas
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distintas regiones en funcién de diferentes emociones, entre las cuales se destacan: giro
fusiforme, corteza orbitofrontal, corteza frontoparietal derecha, corteza occipitotemporal,
amigdala, cingulo anterior, insula, ganglios basales y cerebelo (Adolphs, 2002; Adolphs
et al., 2005; Clausi et al., 2019; Pierce y Peron, 2020; Strata, 2015). Por otro lado, en
cuanto a ToM, los estudios de neuroimagen ratifican, en cierta manera, que la ToM esté
constituida por dos componentes, afectivo y cognitivo, ya que se han hallado evidencias
de que estos son procesados por distintas regiones cerebrales (Xiao et al., 2019), hecho
que enfatiza visualizarlos como dominios diferentes, pero interdependientes. Asi pues, la
ToM afectiva depende de regiones ventrales del cerebro y de una red neuronal que
implica al lobulo prefrontal dorsomedial, unidon temporoparietal, corteza cingulada
posterior y ganglios basales, mientras que la ToM cognitiva de areas mas dorsales y de
regiones como la cufia, precufia y también de una localizacion bilateral en los l6bulos
temporales (Henry et al., 2016; Schlaffke et al., 2015).

Previamente, ha sido mencionado que la CS es un dominio neuropsicolégico que
esta recibiendo mucha atencion por parte de los clinicos e investigadores en los altimos
tiempos, no solo por su papel fundamental para el buen funcionamiento socio-emocional
(McDonald et al., 2023), sino porque también es muy importante la relacion que mantiene
con otros componentes cognitivos, como el nivel de inteligencia general (Navarro, 2022;
Schlegel et al., 2020). En adicion, se considera oportuno mencionar otra serie de factores
que influyen en su desarrollo y que, muy convenientemente, hacen alusion también a la
poblacion diana objeto de esta tesis, los menores con ENM pediéatricas. Por un lado, la
literatura cientifica indica que la adquisicion de los hitos motores apropiados para la edad
cronoldgica es esencial para el correcto desarrollo de las habilidades de CS (Leonard y
Hill, 2014; Salaj y Masnjak, 2022). De hecho, se ha resaltado que las dificultades motoras

pueden perjudicar significativamente las interacciones sociales de los menores con
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discapacidad fisica, limitando que puedan vincularse y seguir el ritmo de sus pares sanos,
asi como también afectando negativamente a su bienestar emocional y autoestima (Kim
et al., 2016). Por otro lado, ademas, se conoce que los sintomas psicopatologicos
interfieren en el desempefio de CS, pues de forma especifica la sintomatologia
internalizante se relaciona con una menor capacidad para comprender las emociones de
los demaés (Gobel et al., 2016; Howe-Davies et al., 2023). De esta manera, queda claro
que las alteraciones motoras y la sintomatologia psicologica representan factores de
riesgo potenciales que pueden entorpecer el correcto desarrollo de la CS en los menores,
aspectos que al mismo tiempo son frecuentes entre los menores con ENM. En
consecuencia, seria necesario considerar el desempefio en CS como una variable de
cribado en los pacientes con ENM pediatricas de forma temprana en el desarrollo. Mas
aun, cuando se tiene en cuenta que la CS suele ser uno de los dominios neuropsicologicos
afectados en otros diagnoésticos del neurodesarrollo y neuropsiquiatricos, como TEA,
TDAH vy dificultades de aprendizaje, para los que la poblacion neuromuscular pediatrica
presenta una mayor comorbilidad o, al menos, algunos rasgos prototipicos (Fanghella et
al., 2022; Ozyurt et al., 2024; Parke et al., 2021). Igualmente, es importante considerar
que la CS se ve claramente afectada en pacientes adultos con algunas formas de ENM
(Labayru et al., 2018; Lazaro et al., 2013; Serra et al., 2020).

Pese a la relevancia de la CS en los pacientes pediatricos con ENM que puede
suponerse a partir de las alegaciones aportadas, resulta llamativo que esta sea una variable
que apenas haya sido atendida en estos pacientes, especialmente, considerando el riesgo
que puede existir para su afectacion. Al revisar la literatura cientifica, dnicamente se
encuentran dos investigaciones que pueden citarse y servir de guia al respecto. Por su
lado, Hinton et al. (2007) encontraron que nifios con DMD mostraban claras dificultades

en el reconocimiento facial de emociones. Recientemente, Sweere et al. (2023) han
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determinado en una muestra pequefia de menores con DM1 que una de las areas en las
que muestran mayor deterioro cognitivo es la CS, que analizaron solo en la dimension de
ToM. No obstante, ninguna de estas investigaciones realizd6 una evaluacién
neuropsicoldgica exhaustiva que permitiese definir preliminarmente el perfil y
desempefio cognitivo en CS, tomando como referencia el desempefio tanto en
reconocimiento de emociones como en ToM. Ademas, se han centrado en algunas
poblaciones neuromusculares concretas, 1o que no permite extrapolar estos hallazgos a
otras formas de ENM pediatricas, cuando ha sido visto que a través de los diferentes
diagnosticos existen razones para considerar la afectacion a nivel de CS vy, por lo tanto,
estar justificada su evaluacion.

A pesar de las limitaciones de los estudios de Hinton et al. (2007) y Sweere et al.
(2023), sus hallazgos son claros y sientan un precedente para llevar a cabo estudios mas
exhaustivos sobre el desempefio en CS en la poblacion infanto-juvenil con ENM.
Especificamente, la literatura cientifica sefiala que el rendimiento en CS analizado
mediante instrumentos neuropsicoldgicos puede predecir el desemperfio social en la vida
cotidiana (Clayson et al., 2019). Esto es importante, pues al ser en cierta manera un
indicativo de la vida real, esto permitiria detectar dificultades y necesidades concretas que
muestran estos pacientes. En alusion a esto ultimo, afios atras Darke et al. (2006) ya
expusieron que, como ocurria en otras condiciones clinicas, quizas también en los
menores con ENM las deficiencias en CS o en su capacidad para “leer a los demas”
podrian contribuir y, lo mas importante, ayudar a explicar las dificultades sociales y
relacionales con sus iguales. Una vez detectadas estas necesidades y dificultades
concretas cognitivas en CS en los pacientes pediatricos con ENM, podrian disefarse
programas para la intervencion especifica, pues el entrenamiento neuropsicolégico en CS

en menores se considera eficaz (Hofmann et al., 2016; Lecce et al., 2014). Finalmente, y
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un aspecto por el que quizas lo anterior acrecienta su importancia, resulta ser que la
intervencion especifica en CS no solo favorece aspectos mas funcionales y relacionados
con la adaptacion social (Banerjee et al., 2011), sino que, en Ultima instancia, tiene una
repercusion en la mejora de la CV (Fernandez-Sotos et al., 2019; Maat et al., 2012), lo
que para estos pacientes es fundamental (Pater et al., 2023).

2.3.3.2. Calidad de vida relacionada con la salud

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la CV se define
como la percepcion que una persona dispone sobre su propia posicion vital en base al
contexto cultural en el que vive y el sistema de valores que comparte con relacion a sus
objetivos, expectativas, intereses, logros, preocupaciones, normas y principios (The
WHOQOL Group, 1995). Ademaés, la CV se compone de aspectos relacionados
directamente con la salud y con otros que no, como son el grado de satisfaccion con el
entorno del individuo, las relaciones sociales (familia, amistades y empleo) o su
espiritualidad. Con respecto a los elementos de la CV relacionados con la salud, estos se
refieren al bienestar fisico, funcional, mental y emocional (Burns et al., 2012). En efecto,
desde la constitucion de 1948, la OMS entiende la salud como un estado de completo
bienestar (fisico, mental y social), que no se limita Gnicamente a la ausencia de
enfermedad (OMS, 2014). Desde entonces, la CV ha cobrado cada vez mas importancia
tanto en la practica como en la investigacion clinica sanitaria (de Wit y Hajos, 2013).

En este punto, merece hacer mencion de la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS). Aunque en la literatura cientifica CV y CVRS se han utilizado como
términos intercambiables, esto es erroneo, pues son constructos relacionados pero
diferenciados (Karimi y Brazier, 2016; Wei et al., 2017). Al respecto, una posible

solucion para evitar esta confusion terminoldgica consiste en hacer referencia a la CVRS
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como la forma en la que empiricamente se estima como la salud afecta a la CV (Karimi
y Brazier, 2016).

Maés concretamente, la CVRS limita la CV a los aspectos directamente
relacionados con la salud (de Wit y Hajos, 2013) y, generalmente, dilucida el impacto que
la enfermedad y su tratamiento repercuten sobre el nivel de discapacidad y el
funcionamiento diario del individuo, asi como también se entiende que refleja el impacto
que la salud percibida tiene sobre el bienestar y la capacidad para llevar una vida plena
(Mayo, 2015). En suma, supone la autopercepcion del impacto que la salud o la
enfermedad, los sintomas y su tratamiento implican en el plano fisico, mental y social de
la vida (Eiser y Morse, 2001; Mayo, 2015). Otro aspecto muy importante al definir la
CVRS es considerar que esta se nutre de perspectivas objetivas como subjetivas. La
valoracion objetiva se centra en lo que la persona es capaz de hacer; dicho de otra forma,
el grado de salud. Por otro lado, la valoracion subjetiva se centra en el significado que la
persona tiene sobre la experiencia de su propio estado de salud. Es por ello que las
discrepancias entre estas dos valoraciones, objetiva y subjetiva, explican por qué dos
personas con el mismo grado o estado de salud objetivo pueden referir una CVRS
subjetiva muy diferente (de Wit y Hajos, 2013).

Por lo tanto, se reconoce que la CVRS es una variable de resultado importante por
si misma, y que puede ser independiente de otros indicadores médicos (de Wit y Hajos,
2013). La importancia de esto ultimo radica en que los resultados en la CVRS permiten a
los clinicos comprender la perspectiva del paciente sobre su proceso de enfermedad y
sobre los efectos del tratamiento, lo que mejora la comunicacion mutua y asiste la toma
de decisiones compartida sobre la opcidn optima entre las alternativas de tratamiento y la
eficacia de las intervenciones (Koot, 2001; Lapin, 2020). Este tipo de reporte que analiza

la CVRS desde la propia perspectiva individual del paciente se denomina medidas de
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resultados comunicados por los pacientes (méas conocidas como medidas PRO, por sus
siglas en inglés Patient-Reported Outcomes), y la FDA recomienda que su uso sea cada
vez mayor de cara a la atencidn clinica y en los ensayos de investigacion (Chalasani et
al., 2018; Kwon et al., 2022). No obstante, la aplicacion de estas medidas entre los
pacientes pediatricos no cuenta con tanta tradicion, y el reconocimiento sobre su
importancia e implementacion es mucho mas reciente (de Wit y Hajos, 2013).

Tradicionalmente, se consideraba que la informacién que los menores pudiesen
aportar sobre su propia salud era poco fiable (de Wit y Hajos, 2013; Huang et al., 2014).
Ademas, las dificultades metodologicas para desarrollar instrumentos apropiados, daban
lugar a una infrautilizacion y descuido de los datos PRO en pacientes pediatricos (Huang
et al., 2014). Por este motivo, en la CVRS, la evaluacion se basaba exclusivamente en el
reporte de los progenitores sobre el nivel percibido en sus hijos e hijas (de Wit y Hajos,
2013).

No obstante, los menores son capaces de informar sobre su propio estado de salud
adecuadamente, y este tipo de medidas son un medio viable para conocer su experiencia
y aquello que les preocupa, lo que ayuda a tener una mejor comprension sobre las
trayectorias de salud y desarrollo de enfermedades que afectan a los pacientes pediatricos
(Riley, 2004). Para ello, es fundamental que los instrumentos PRO adecuen
cuidadosamente el contenido especifico de forma que sea representativo de su experiencia
de salud y ajustado a su momento evolutivo y desarrollo cognitivo (especificamente, al
vocabulario, capacidades linguisticas o habilidad lectora) (Huang et al., 2014; Mpundu-
Kaambwa et al., 2024), lo que garantiza su validez y las buenas préacticas al respecto
(Matza et al., 2013). De hecho, conforme crecen, por su propio desarrollo vital
individual, los informes sobre CVRS referidos por los progenitores van perdiendo

relevancia y proximidad (de Wit y Hajos, 2013). Ademas, es apreciable que, si bien puede
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haber un mayor acuerdo en cuanto a la valoracion de dominios objetivos de la CVRS,
como el funcionamiento fisico, los menores y sus progenitores no comparten
necesariamente el mismo punto de vista sobre el impacto de la enfermedad en los
dominios mas subjetivos de la CVRS, como el funcionamiento emocional y social (Eiser
y Morse, 2001). Generalmente, la vision de los menores suele ser mas optimista que la de
sus progenitores (Toro-Pérez et al., 2024). En suma, exceptuando el caso de los nifios y
nifias menores de cinco afnos en los que la evaluacion de esta medida subjetiva no se
contempla y es el progenitor del infante quien se encarga de informar al respecto
(Germain et al., 2019), resulta indispensable que los profesionales conozcan y monitoreen
de forma continuada las opiniones y experiencias del menor sobre su propia CVRS en la
atencion para la toma de decisiones (de Wit y Hajos, 2013; Toro-Peérez et al., 2024). En
todo ello, es de suma importancia tener en cuenta que su opinion al respecto puede variar
en funcién de la edad, del estadio de la enfermedad o de la disponibilidad de nuevos
tratamientos (Ravens-Sieberer et al., 2006).

Como era expuesto con anterioridad, las ENM pediatricas son condiciones
degenerativas y progresivas, lo que implica que sus necesidades y cuidados requeridos
irdn en aumento conforme el progreso de la patologia (Pangalila et al., 2012).
Actualmente, en ausencia de una cura definitiva para ellas, el tratamiento paliativo
consiste en diferentes alternativas terapéuticas centradas en tratar los sintomas
especificamente, intentar ralentizar la progresion y maximizar la CVRS de los pacientes
(Powell y Carlton, 2023). Sin embargo, muchas de estas intervenciones medicas que
consiguen prolongar la esperanza de vida y la CVRS de los pacientes pediatricos
neuromusculares son aspectos que entran en conflicto, pues la implementacion de estas
suele ser a largo plazo, lo que no solo supone un coste considerable, sino que puede

perjudicar significativamente la salud mental de los menores afectados y sus familias
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(Johannsen et al., 2020). De otro modo, también el propio proceso de enfermedad natural
interfiere con el desempefio fisico, social y emocional de los pacientes con ENM (Pater
etal., 2023; Voet et al., 2024). Por lo tanto, la CVRS es un indicador fundamental para el
cuidado de los menores con ENM pediatricas (Angelini y Rodriguez, 2024; Cruz et al.,
2024; Landfeldt, 2023; Orcesi et al., 2014).

Pese al elemento fundamental que esta supone para fomentar el equilibrio
psicoemocional durante el progreso de la enfermedad, el conocimiento cientifico al
respecto y sobre sus metodologias de evaluacion especificas para los menores con ENM
pediatricas continua siendo muy limitado y, en ocasiones, variable (Cruz et al. 2024;
Travlos et al., 2017). No solo eso, sino que ademas se ha limitado a los aspectos mas
relacionados con el funcionamiento fisico (Voet et al., 2024).

No obstante, y de forma general, diferentes estudios han concluido que la CVRS,
tanto en su dimension fisica como psicosocial, esta significativamente afectada en los
menores con ENM en comparacion a la de su grupo de referencia de la poblacion general
sana (Cavazza et al., 2016; Gocheva et al., 2019; Landfeldt et al., 2016; Lue et al., 2017;
Szabo et al., 2020; Wei et al, 2015). Incluso, parece ser todavia menor que la que
presentan pacientes pediatricos que padecen de otras enfermedades cronicas (Wei et al.,
2015). A diferencia de otros colectivos, los menores con ENM se ven obligados a crecer
rodeados de retos por la discapacidad fisica asociada a su diagndéstico, lo que interfiere
también con su desarrollo psicosocial. La percepcion y comprension de su enfermedad
suele ser menos positiva que en otras poblaciones clinicas (Geuens et al., 2023). Ademas,
se ha resaltado que este impacto negativo en la CVRS mantiene una correlacion positiva
con el progreso de la enfermedad (Szabo et al., 2020). Pese a esto ultimo, del mismo
modo que se mencionaba previamente, tambien resulta importante destacar que, si bien

la CVRS se encuentra particularmente deteriorada en los menores con ENM, el grado de
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acuerdo entre el nivel de CVRS percibido que reportan los pacientes pediatricos y el que
informan sus progenitores sobre ellos es pobre (Wei et al., 2015), refiriendo los
progenitores valores mas bajos que los propios afectados (Bray et al., 2010; Houwen-van
Opstal et al., 2014).

Existe una serie de instrumentos clasicos o que se han empleado con mayor
frecuencia para la investigacion de la CVRS en los menores con ENM. Entre estos, uno
de los instrumentos mas utilizados se trata del Inventario de Calidad de Vida Pediatrica
(PedsQL), principalmente en sus versiones de Escala Genérica y Mdodulo Neuromuscular
(Cruz et al., 2024; Weerkamp et al., 2023). Sin embargo, algunas ultimas investigaciones
han empleado metodologias cualitativas que permiten recoger de una forma mas sensitiva
dimensiones y preocupaciones relevantes que representan mas ideograficamente la CVRS
de las poblaciones infantiles y juveniles con ENM (Bann et al., 2015; Cornwall et al.,
2018; Powell y Carlton, 2023, Uttley et al., 2018).

Asi, conceptualmente se han identificado diferentes bloques de aspectos
significativos para la CVRS del colectivo: 1. Identidad (incluyendo temas como el
autoconcepto, autoestima, sentido de pertenencia, 0 proposito en la vida); 2. Autonomia
(relacionado con el sentido de independencia, capacidad de eleccion y control, necesidad
de planificacion y falta de espontaneidad en la vida cotidiana y percepcion de la
sobrecarga del cuidador); 3. Aspectos fisicos (refiriendose a sintomas como fatiga, dolor,
alteraciones del suefio o funcion corporal); 4. Actividades cotidianas (desempefio en las
ABVD, capacidad de adaptacion a las actividades, hobbies e intereses y educacion); 5.
Estado emocional (sobre todo, refieren emociones o sentimientos relacionados con la ira,
frustracion, preocupacion, ansiedad, incertidumbre, tristeza, infelicidad, soledad, pero
también adaptacion y afrontamiento); y 6. Relaciones sociales (lo que representa temas

como la capacidad para comunicar y ser entendidos por los demas, la forma en la que son
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tratados por los demas, comparacion con sus pares, relaciones intimas/sexualidad,
relacién con sus cuidadores, la relacion con la familia como pilar fundamental, y la
socializacion y establecimiento de amistades) (Powell y Carlton, 2023). De hecho, los
temas mas codificados cuando se realizan este tipo de estudios de metodologia cualitativa
tienen que ver con el deterioro de actividades especificas y, sobre todo, las dificultades
para llevar a cabo un desempefio social pleno en sus relaciones (Cornwall et al., 2018;
Powell y Carlton, 2023; Uttley et al., 2018). Generalmente, si bien estudios previos han
sefialado las dificultades a este nivel (Abbott y Carpenter, 2015; Darke et al., 2006;
Houwen-van Opstal et al., 2021), las habilidades relacionales no suelen ser un aspecto
propiamente recogido en las medidas PRO sobre la CVRS en el colectivo con ENM v,
excepcionalmente, lo incluyen algunos instrumentos como el PedsQL. A este respecto,
algunos autores sefialan que la promocién de la participacion social podria incorporarse
como un objetivo de resultado significativo para futuras intervenciones destinadas a
mejorar la CVRS de los pacientes pediatricos con ENM (Powell y Carlton, 2023).

En este sentido, tener una mejor comprension de las necesidades que afectan a la
CVRS, sobre de todo de aquellas relacionadas con la salud mental y social, repercutira en
una mejor predisposicion en la atencién clinica y un nuevo marco sobre los resultados
centrados en estos pacientes en el entretiempo que se desarrollan nuevas terapias para la
cura de las ENM pediétricas (Cornwall et al., 2018).

2.3.3.3. Retos y necesidades neuro-psicosociales

Ha quedado constancia de que la evaluacion de la CVRS en la atencion
neuromuscular pediatrica es un resultado importante, tanto en la practica clinica como en
los ensayos clinicos (Landfeldt, 2023; Pinquart, 2020). Més adn, siguiendo el modelo de
primera linea o gold stantard de cuidado multidisciplinar expuesto (Paganoni et al.,

2017), el apoyo psicoldgico y el abordaje neuropsicolégico constituyen una parte
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fundamental para la mejora de la CVRS que no puede descuidarse (Amayra et al., 2014;
Pater et al., 2023; Pattni et al., 2017). De forma reiterativa, se ha sefialado que,
adicionalmente a la gestion de las dificultades motoras y fisicas, atender las necesidades
cognitivas, conductuales y sociales especificas que presentan con frecuencia el colectivo
de pacientes con ENM pediétricas es indispensable (Chang et al., 2023; Travlos et al.,
2019). Desafortunadamente, las bases y los modelos que comprenden una metodologia
personalizada para la intervencion al respecto de los menores con ENM apenas se han
desarrollado (Amayra et al., 2014; Pater et al., 2023).

Por ende, los proyectos de investigacion tienen la responsabilidad imperante de
disefiar y desarrollar intervenciones psicoldgicas que busquen mejorar la CVRS de los
pacientes con ENM pediatricas (Pater et al., 2023). A proposito de las caracteristicas de
la poblacion diana de esta Tesis, se introducen a continuacion las alternativas eHealth

para la practica psicologica.
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2.4. Alternativas eHealth para la préactica psicologica por medio de teleasistencia

El término eHealth es un concepto amplio que se refiere al uso de las tecnologias
de la informacion y comunicacion (TIC) para fines relacionados con la salud, asi como
también una nueva manera de entender la comunicacion entre usuarios y profesionales de
la salud, para la mejora de la atencidn sanitaria desde una perspectiva global y conectada
(Eysenbach, 2001).

Al respecto, existe un decalogo que permite comprender mejor las implicaciones
del término eHealth, considerado como “las 10 ‘E’ de las eHealth” (Eysenbach, 2001):

1. Efficiency (eficiencia): aumentar la asistencia sanitaria y reducir los costes
innecesarios gracias a la sanidad electronica.

2. Enhancing quality (mejorar la calidad de la atencion): aumentar la calidad
sanitaria, permitiendo las comparaciones entre proveedores o dirigiendo el
flujo de pacientes a los proveedores de mejor calidad.

3. Evidence based (basado en la evidencia): su eficacia y eficiencia debe
demostrarse mediante la evaluacion cientifica rigurosa.

4. Empowerment (capacitacion de consumidores y pacientes): implica poner a
disposicion de los consumidores las bases de conocimiento médico y los
historiales electrénicos personales, favoreciendo la medicina centrada en el
paciente.

5. Encouragement (fomentar la relacion paciente-profesional sanitario):
asistiendo en una verdadera relacion, para que las decisiones puedan tomarse
de forma compartida.

6. Education (educacion): tanto para los profesionales (formacion sanitaria
continuada) como para los consumidores (educacion sanitaria e informacion

preventiva adaptada).
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7. Enabling (permitir el intercambio de informacion y comunicacion): de forma
normalizada entre los centros sanitarios.

8. Extending (ampliar el alcance de la asistencia sanitaria a través de las
fronteras convencionales): es una forma de ofrecer servicios sanitarios en
linea a cualquier lugar del mundo, y esta puede consistir en un simple
consejo a intervenciones o productos mas sofisticados.

9. Ethics (ética): esta novedosa forma trae consigo nuevas implicaciones éticas
relacionadas con la interaccion sanitario-paciente, 1o que supone retos como
la practica profesional en linea, el consentimiento informado, la privacidad
y la equidad.

10. Equity (equidad): una de las principales promesas de la sanidad electronica
persigue hacer mas equitativa la asistencia sanitaria. EI acceso equitativo
debe superar la brecha digital, pues esta supone una desventaja para las
personas que no tienen acceso a las TIC. Pese a ello, es una ventaja para
aquellas personas que se encuentran en zonas mas rurales (Sherwood y
MacDonald, 2020) o para colectivos de pacientes con una gran dispersion
geografica por su baja prevalencia, como son las ER (Long et al., 2022).

Muy diversas denominaciones al respecto pueden encontrarse en la literatura
cientifica, inclusive, el prefijo “tele”, que significa “a distancia”, suele acompanar a estas
como fendmeno colindante (p. ej., teleasistencia, telehealth, telemedicina, etc.) (McCord
et al., 2020). Entre todos estos términos, se destaca el de telepsicologia acufiado para el
campo de la Psicologia.

2.4.1. Telepsicologia: definicion, directrices para su uso y contextualizacion
Segun la American Psychological Association (APA, 2013), la telepsicologia se

define como la provision de servicios psicoldgicos mediante las TIC que permiten la
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comunicacion de forma no presencial, entre las que se incluyen diversas tecnologias
como, por ejemplo: teléfono, dispositivos mdviles, videoconferencia, correo electronico,
mensajes de texto, aplicaciones moviles y programas estructurados en una web y otras
actividades online (p. ej., sitios web de autoayuda o grupos de apoyo, blogs y redes
sociales). A este respecto, el modelo de Barak et al. (2009) sobre las diferentes tipologias
de intervenciones telepsicoldgicas es uno de los mas ampliamente aceptados, el cual
destaca cuatro tipos fundamentalmente: 1. Intervenciones estructuradas en web:
programas altamente estructurados que se llevan a cabo mediante una plataforma web con
el objetivo de un cambio terapéutico o psicoeducativo; 2. Asesoramiento e intervencion
telepsicologica: servicio de atencion psicologica por parte de un terapeuta a distancia a
un cliente que se desarrolla a través de correo electrénico, mensajeria instantanea o chat,
o videoconferencia, entre otros; 3. Software terapéutico: intervenciones mediante
tecnologia de inteligencia artificial (por ejemplo, entornos virtuales, sistemas basados en
juegos, robots terapéuticos, etc.); y 4. Otras actividades online: blogs, podcast, redes de
apoyo a grupos, sitios web de autoayuda, canales de comunicacion social y otras
herramientas similares.

La informacion que se transmite en la practica telepsicoldgica puede ser de forma
escrita o incluir imagenes, sonidos u otro contenido. Asimismo, el marco temporal de la
comunicacion puede desarrollarse a nivel sincronico, en la que las distintas partes se
comunican en tiempo real (por ejemplo, mediante videoconferencia interactiva o por
teléfono), o a nivel asincronico, lo que se conoce como en diferido (por ejemplo, mediante
correo electrénico, reenvio de informacion o informacion expuesta y almacenada en
tableros en linea) (APA, 2013).

Los usos de la intervencion telepsicologica se describen de la siguiente manera:

como terapia psicologica, como complemento a un tratamiento presencial, como
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seguimiento de una terapia presencial, como servicio de asesoria o counseling, como
servicio de apoyo para personas con severas dificultades psicoldgicas (por ejemplo, en
situaciones de emergencia), o también dentro del &mbito de la investigacion como una
herramienta para la evaluacién online (de la Torre y Pardo, 2018).

No obstante, las diversas tecnologias que se utilizan para la préactica
telepsicologica no solo presentan potencialidades, sino que no estan exentas de
limitaciones (de la Torre y Pardo, 2018). En la Tabla 7 se resumen las potencialidades y
las limitaciones de las dos principales modalidades tecnologicas empleadas para la
intervencion telepsicoldgica que se han utilizado en la presente tesis: videoconferencia y

correo electronico.
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Tabla 7

Potencialidades y limitaciones de la videoconferencia y de la mensajeria por

correo electrénico como tecnologias para la intervencion telepsicologica.

Potencialidades

Limitaciones

Videoconferencia

Correo electronico

Es la opcion de comunicacién maés
proxima a las intervenciones cara a cara.
Permite  apreciar aspectos de la
comunicacion no verbal (como las
expresiones faciales, etc.).

Muy accesible, solo se requiere de una
camara, micréfono, conexion a Internet y
emplear un programa informatico de
comunicacion (que puede ser
completamente gratuito).

Permite grabar las sesiones para su
posterior analisis.

Rapido, accesible y se puede acceder
desde multiples dispositivos.

Permite expresar de forma escrita, con un
mayor detalle y precision, algunos
elementos clinicos relevantes.

Permite adjuntar archivos (cuestionarios,
material psicoeducativo, etc.).

Permite enviar recordatorios y realizar
programaciones (por ejemplo, citas).

Acceso limitado a determinada informacion
(por ejemplo, solo a lo que se encuentra
dentro del campo de vision de la camara y
extension de audio periférico reducido).
Limitaciones técnicas que pueden suponer
interrupciones en la comunicacion (imagen
y sonido), por lo que es indispensable una
buena conexién a Internet que puede no
estar accesible en todos los lugares.

Puede  suponer  brechas en la
confidencialidad.

Si no estan integrados en el dispositivo, se
requieren accesorios adicionales: webcam,
micréfono y auriculares.

No permite contrarrestar la informacion con
los elementos no verbales de la voz y la
expresion facial o postura corporal.

No asegura la recepcion inmediata de
intercambio de mensajes.

La comunicacién estd mediada por la
habilidad de los interlocutores para
comprender con precision el mensaje
escrito.

Problemas de confidencialidad (por
ejemplo, se puede abrir el mensaje desde
diferentes dispositivos, reenviarlo con
facilidad, etc.).

Nota. Adaptado de de la Torre y Pardo (2018).

Al respecto, fue determinante elaborar unas guias de actuacion para la

telepsicologia que permitiesen tener en cuenta directrices para su practica (APA, 2013).

En términos generales, se sefiala que para implementar la telepsicologia, es necesario que:

1. El profesional cuente con los conocimientos pertinentes requeridos para desarrollar

esta practica y modalidad; 2. El profesional tenga en cuenta el cumplimento de las normas

legales, aspectos éticos y deontoldgicos; 3. El profesional considere la correcta
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adaptacion y las indicaciones propias de los instrumentos, procedimientos y técnicas
psicoldgicas para la modalidad online; 4. El profesional planifique el abordaje para poder
responder en situaciones de crisis; y 5. El profesional cuide los aspectos para la mejor
comunicacion, habilidades y alianza terapéutica posibles mediante esta modalidad (APA,
2013; Barnett et al., 2023; de la Torre y Pardo, 2018; McCord et al., 2020). Con todo, la
investigacion en telepsicologia ha demostrado que ciertos tipos de intervenciones, sobre
todo aquellas que siguen una orientacion cognitivo-conductual o que son administradas
por videoconferencia, son igualmente eficaces que sus homdlogas presenciales y no
limitan el establecimiento exitoso de una buena alianza terapéutica (APA, 2013; Gros et
al., 2013)

Como puede inferirse, la practica de la telepsicologia es una cuestion que, por lo
menos, lleva mas de una década siendo objeto de interés para profesionales e
investigadores que buscan el establecimiento e idoneidad de un marco de actuacion al
respecto. La historia de la telepsicologia no resulta estrictamente reciente. Sin embargo,
la reciente crisis pandémica por coronavirus de 2019 (COVID-19) ha supuesto un
importante hito en el crecimiento y uso de este tipo de servicios, lo que ha acelerado y
consolidado su préactica como alternativa y, en ocasiones, Unica forma de interaccion
posible (Goldschmidt et al., 2021; McKee et al., 2021). De esta manera, la telepsicologia
no solo amplia el abanico de los servicios que puede ofrecer la psicologia a sus usuarios,
sino que ademas permite el acceso a estos a aquellas poblaciones que, de otro modo, no
podrian disponer de la posibilidad para beneficiarse de ellos (McCord et al., 2020).
Ademas, esto también ha consistido en una oportunidad para que algunas ramas de la
telepsicologia, como es la teleneuropsicologia, puedan poner a prueba sus posibilidades

y ganen respaldo con respecto a su utilizacion (Bilder et al., 2020).
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2.4.2. Teleneuropsicologia: especificaciones

De forma similar, la teleneuropsicologia se refiere al uso de las TIC para brindar
servicios neuropsicologicos de manera remota (Bilder et al., 2020), lo que incluye
procesos de evaluacion con pruebas neuropsicologicas, entrevistas, revisiones de
registros meédicos, sesiones de intervencion, psicoeducacion, consulta educativa y
retroalimentacion (Bilder et al., 2020; Hewitt et al., 2020; Koterba et al., 2020; Parlar et
al., 2020). Al igual que la telepsicologia en general, su practica era poco frecuente hasta
hace unos afos, pero con la pandemia de COVID-19 aumento rapidamente su aplicacion
(Hammers et al., 2020; Thibodaux et al., 2021). A diferencia de la amplia aceptacion que
habia recibido la telepsicologia general, los profesionales de la teleneuropsicologia
tuvieron, no solo las preocupaciones compartidas para la aplicacion de la psicologia de
forma remota, sino que mas especificamente aquellas que eran propias del modelo de
trabajo de la neuropsicologia. Principalmente, con respecto a la adaptacion y validez de
los instrumentos neuropsicolédgicos durante la evaluacion (Bilder et al., 2020). Ademas,
hasta hace unos pocos afios, dentro de la limitada evidencia existente, la literatura apoyaba
inicialmente el uso de la teleneuropsicologia para poblaciones adultas, sin hacer alusion
a su aplicacion en el colectivo infanto-juvenil (Thibodaux et al., 2021).

Sin embargo, tras la situacion de pandemia por COVID-19 vivida sin precedentes
comparables previamente e, incluso, en el momento actual, la disciplina de la
teleneuropsicologia continua recibiendo evidencia a favor de su utilizacion extendida a
diferentes poblaciones y contextos (Pritchard et al., 2020; Thibodaux et al., 2021). Como
conclusiones principales que tienen implicaciones para la practica actual, puede decirse
que ya son varias las investigaciones que refuerzan y consideran factible la administracion
de pruebas neuropsicologicas por medio de videoconferencia (Harder et al., 2020;

Ransom et al., 2020; Walker et al., 2023), especialmente, en aquellas tareas que puedan
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ejecutarse de forma verbal o que presenten material visual (Brearly et al., 2017). Las
modificaciones de los materiales muchas veces siguen las directrices propuestas por cada
editorial correspondiente (p. ej. Pearson, 2022), aunque la forma aceptada que han
seguido otros investigadores consiste en escanear las pruebas, digitalizarlas y
administrarlas a los participantes mediante el uso de una pantalla compartida (Ransom et
al., 2020). Esto altimo es muy pertinente cuando se emplean pruebas que no estan
mediadas verbalmente, y siempre ha de hacerse la evaluacién utilizando micréfonos que
permitan la comunicacion bidireccional y con camaras que enfoquen al profesional y a la
persona evaluada (Bilder et al., 2020; Brearly et al., 2017). Se ha demostrado que, al
comparar los resultados obtenidos en evaluaciones realizadas de forma presencial con
aquellos obtenidos en evaluaciones de manera remota, estos no muestran diferencias
estadisticamente significativas, garantizando que la aplicacion por medio de
videoconferencia no altera la validez de las pruebas neuropsicologicas (Brearly et al.,
2017). Estos mismos hallazgos se han encontrado en estudios realizados en poblacion
infanto-juvenil, lo que refuerza el campo de la teleneuropsicologia pediatrica (Walker et
al., 2023). Ademas, algunos de los estudios se realizaron desde el propio hogar de los
menores (Harder et al., 2020), lo que permite el acceso a los usuarios comodamente y
evitando la sobrecarga por los desplazamientos y los costes econdmicos asociados
(Salinas et al., 2020). Este tipo de estudios también se han efectuado en poblaciones
pediatricas con condiciones medicas complejas y con trastornos del neurodesarrollo
(Hodge et al., 2019; Peterson et al.,, 2021), por lo que los servicios de la
teleneuropsicologia se presentan como un modelo de atencion que se adapta y responde
a menores, asi como también a sus necesidades especificas (Peterson et al., 2021;
Thibodaux et al., 2021). Sobre todo, resulta accesible para aquellos menores que

presentan limitaciones fisicas debidas a su enfermedad y requerimientos de cuidados
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especificos (p. ej. hospitalizaciones frecuentes) (Koterba et al., 2020). Finalmente, el
grado de satisfaccion presentado por los progenitores y menores que han participado en
este tipo de estudios es favorable (Harder et al., 2020).

En conclusion, la implementacion de los servicios de la psicologia o
neuropsicologia por medio de teleasistencia o herramientas eHealth no solo se presenta
como una alternativa eficaz del modelo tradicional, sino que también este formato se
considera oportuno para poblaciones clinicas, adultas como pediétricas, y especialmente

cuando representan patologias poco frecuentes (Long et al., 2022).
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2.5. Intervencion psicologica de las necesidades neuro-psicosociales de los menores
con enfermedades neuromusculares pediatricas por medio de teleasistencia:
propuesta de un marco de actuacion

En apartados anteriores era mencionado que el abordaje y apoyo psicoldgico, con
especial énfasis en una perspectiva neuropsicologica, constituyen un elemento
indispensable del modelo de atencion multidisciplinar dirigido a los pacientes pediatricos
con ENM vy, especialmente, fundamental para la mejora de su CVRS (Amayraet al., 2014;
Pater et al., 2023; Pattni et al., 2017).

Pese a su importancia, el colectivo infanto-juvenil con ENM vy, mas
concretamente, sus progenitores se muestran insatisfechos con la atencion y manejo de la
salud mental que reciben (Trimmer et al., 2024). De hecho, a nivel cientifico, existe una
falta notoria de estudios que desarrollen y comprueben la eficacia de programas de
intervencion psicologica especificos para los menores con ENM, lo que subraya la
necesidad de llevar a cabo investigaciones en este sentido que permitan identificar
formatos y componentes de interés para su abordaje (Pater et al., 2023).

Actualmente, no existe un marco o modelo de intervencion especifico para las
necesidades neuro-psicosociales planteadas en estos menores y, mucho menos, sobre
aquellos componentes que podrian estar potencialmente afectados en esta poblacion y que
todavia no han recibido atencion a nivel de evaluacion, como es el caso de la CS.

No obstante, recientemente si que se han propuesto una serie de recomendaciones
para el disefio de intervenciones psicoldgicas dirigidas a pacientes con ENM, las cuales
tienen como objetivo la mejora de la CVRS. Al respecto, la terapia cognitivo-conductual
0 TCC se considera uno de los principales modelos de tratamiento psicoldgico basados
en la evidencia mas recomendados para esta poblacion clinica, y de manera especial para

los pacientes pediatricos (Colvin et al., 2018; Pater et al., 2023).
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La TCC es un tipo de orientacion terapéutica estructurada, limitada en el tiempo
con un numero de sesiones establecido (entre 8-20 sesiones) y que persigue identificar
cogniciones y comportamientos disfuncionales para, posteriormente, modificarlos por
otros pensamientos y conductas mas funcionales (Riise et al., 2023). Esta terapia parte de
la idea de que las cogniciones o los pensamientos influyen consecuentemente en la forma
de sentir y de actuar y que, ademas, estos tres componentes (pensamiento, emocion y
conducta), junto con las sensaciones corporales, estan constantemente interrelacionados
y se influyen reciprocamente (Beck et al., 1979; Riise et al., 2023). En este sentido, la
TCC entiende que muchas de las dificultades psicologicas que las personas presentan se
basan, en parte, en formas de pensar y comportamientos poco adaptativos o
disfuncionales. Por lo tanto, el objetivo terapéutico principal consiste en romper este
“circulo vicioso” contraproducente, modificando las cogniciones disfuncionales (también
conocidas como distorsiones 0 sesgos cognitivos) por otras mas adaptativas. Ello
promueve el aprendizaje de nuevas formas para afrontar las dificultades psicologicas y,
en consecuencia, mejora la sintomatologia emocional y conductual (Riise et al., 2023).
Para cambiar estos patrones de pensamiento distorsionado se pueden emplear diferentes
estrategias, como: recibir psicoeducacion (ofrece una comprension compartida entre
pacientes y profesionales acerca del constructo abordado), aprender a reconocer las
distorsiones cognitivas propias y de los demas para luego contrastarlas y reevaluarlas en
base a la evidencia real, aumentar la comprension sobre el comportamiento y
motivaciones de los demas, emplear estrategias de resolucion de problemas para afrontar
situaciones dificiles, y promover la confianza en las capacidades propias (Pater et al.,
2023; Riise et al., 2023). Esto se resume en que la TCC emplea tanto técnicas cognitivas
(reestructuracion cognitiva), como de modificacion de conducta, acompafiado de

psicoeducacion, para llevar a cabo el tratamiento psicolégico (Riise et al., 2023).
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Ademas, la TCC se plantea como un modelo de terapia psicologica que requiere un
trabajo colaborativo entre terapeuta y paciente, lo que también puede entenderse como un
descubrimiento guiado (Beck et al., 1979)

La TCC, y sus diferentes formas y aplicaciones de terapia, han demostrado su
efectividad en una variedad de problematicas (trastornos de ansiedad, depresion,
problemas de conducta, etc.), con distintos propdsitos (tratamiento o prevencion) y
mediante diferentes formatos (individual o grupal), por lo que se considera uno de los
tratamientos psicologicos basados en la evidencia de primera referencia en diversas
situaciones clinicas. Ademas, aunque esta fue disefiada en un principio para poblacién
adulta, los ultimos 30 afios han acumulado una gran cantidad de investigaciones que han
comprobado la idoneidad para el abordaje de distintos trastornos psicoldgicos mediante
la TCC adaptada a nifios y adolescentes (Riise et al., 2023; Stallard, 2022). Como se
adelantaba, dentro de esta orientacion terapéutica, cada sesion de intervencion esta
estructurada y programada de antemano para trabajar un aspecto en especifico, lo que
permite enlazar diferentes eslabones de intervencion siguiendo un hilo conductor
oportuno. Asimismo, las tareas para casa sobre los contenidos abordados en sesion son
un componente central dentro de este tipo de orientacion terapéutica, pues cada sesion
termina con su asignacion y comienza con la revision de la misma, facilitando la
extrapolacion de las nuevas habilidades adquiridas al entorno real y favoreciendo la
validez ecoldgica de la intervencion (Riise et al., 2023).

Pese a su importancia y consolidada evidencia, recientemente han recibido una
serie de criticas, pues muchos de sus manuales diagnosticos se han disefiado para la
intervencion de trastornos psicolégicos especificos, enfocandose demasiado en los
sintomas concretos y excediendo la patologizacion de los procesos biopsicosociales

subyacentes de la salud emocional (Joaquim et al., 2023). De esta manera, se pierden la
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complejidad, dimensionalidad y confluencia entre las dificultades psicolégicas que son
reflejo de la realidad clinica y cientifica (Dalgleish et al., 2020). De hecho, dentro de la
psicopatologia infantil, la comorbilidad entre alteraciones emocionales supone
generalmente mas la norma que la excepcion (Pasarelu et al., 2021; Sullivan et al., 2015).
Por ejemplo, con respecto a la sintomatologia internalizante, con mucha frecuencia los
trastornos de ansiedad y de depresion aparecen de forma comérbida, y la presencia de
uno de ellos a una edad temprana, ademas de influir el mantenimiento de esta
sintomatologia en la edad adulta, también promueve la aparicion combinada con otras
dificultades o trastornos psicologicos de caracter externalizante (Willner et al., 2016). De
ahi que se hayan desarrollado intervenciones basadas en un enfoque transdiagnostico de
protocolo Unico empleable en diferentes trastornos (Joaquim et al., 2023). Por este
motivo, actualmente este tipo de tratamiento se considera el méas indicado para la
prevencion e intervencion en pacientes con clinica psicoldgica variable, habiéndose
demostrado su eficacia a lo largo de distintas poblaciones de todo el mundo y con distintas
edades (p. ej. Garcia-Escalera et al., 2016; Kennedy et al., 2019; Pasarelu et al., 2021).
Con objeto de su definicion, y como un paso méas alla de la TCC, las
intervenciones o tratamientos transdiagndsticos cognitivo-conductuales no se centran en
ningdn trastorno emocional en concreto, sino que abordan los factores centrales y
compartidos por diferentes trastornos mediante un Unico protocolo de intervencion,
compaginando las estrategias terapéuticas de la TCC convencional que estan basadas en
la evidencia para el abordaje de cada trastorno especificamente (Ehrenreich-May et al.,
2018; Joaquim et al., 2023). Esto supone una ventaja frente al modelo clasico, puesto que
sus intervenciones se adaptan con flexibilidad a las comorbilidades y condiciones
heterogéneas (Joaquim et al., 2023), al tiempo que resultan mas eficientes, debido a que

incorporan todos esos procesos comunes dentro de un formato Unico de intervencion
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(Garcia-Escalera et al., 2016). A proposito, dentro los programas de intervencion para el
tratamiento transdiagndstico de los trastornos emocionales en poblacion infanto-juvenil
se encuentran: el UP-C (The Unified Protocol for Children) para nifios y el UP-A (The
Unified Protocol for Adolescents) para adolescentes (Ehrenreich-May et al., 2018). Estos
estan indicados para ser empleados en menores que presenten un diagnéstico de algun
trastorno emocional en especifico o que manifiesten sintomas mixtos/subclinicos de
varios, asi como para aquellos que se encuentren en situacién de riesgo de poder
padecerlos. El tratamiento transdiagnodstico cognitivo-conductual ofrece un formato de
intervencion que incluye estrategias de TCC basadas en la evidencia (p. ej.
reestructuracion cognitiva y estrategias de modificacion de conducta), combinandolas con
otras no puramente cognitivas (p. ej. técnicas de relajacion). Estos tratamientos utilizan
un lenguaje centrado en las emociones, puesto que el objetivo reside en que las personas
beneficiarias de la terapia lleguen a experimentar sus emociones fuertes o intensas con
menos angustia y que mejoren sus experiencias al respecto, al tiempo que se promueve el
uso de comportamientos eficaces y menos evitativos, lo que en Gltima instancia favorece
su funcionamiento y el afrontamiento centrado en resolver el problema (Ehrenreich-May
et al., 2018). Ademas, la viabilidad de este tipo de intervenciones desarrolladas en
modalidad grupal (Diego et al., 2024; Joaquim et al., 2023; Schniering y Rapee, 2020) y
adaptadas a modalidades eHealth (Pasarelu et al., 2021; Porter et al., 2022; Sandin et al.,
2020; Uysal et al., 2022; Wisman et al., 2023) ha demostrado su efectividad.

En este punto, merece hacer mencion a una de las formas de TCC clasicas por
excelencia que resulta particularmente ideal para ser incluida dentro de un modelo de
intervencion transdiagnostico cognitivo-conductual mas amplio, la cual es la terapia
racional emotiva conductual (TREC), disefiada por Albert Ellis (1962). Tomando como

base al modelo ABC para la comprension del origen de las dificultades psicoldgicas, en
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la que la A representa los antecedentes (antecedents), la B las creencias 0 pensamientos
(beliefs) y la C las consecuencias (consequences), la TREC pone el énfasis en las
creencias irracionales o inflexibles y entiende que estas (B) suponen la raiz del malestar
psicologico. Expresamente, las creencias irracionales, mas ampliamente conocidas como
sesgos cognitivos (p. ej., los “deberias”, sobregeneralizacion, magnificacion, etc.), son
consideradas factores transdiagnosticos comunes en la mayoria de las problematicas
psicologicas (Pasarelu et al., 2021), e incluso son conceptualizadas como indicadores de
mejora 0 cambio terapéutico en diferentes intervenciones TCC para la reduccion del
malestar emocional, tanto en pacientes adultos (David et al., 2010) como en poblacion
infanto-juvenil (David et al., 2019). Por ello, la TREC representa un tipo de terapia a
incluir en el marco de un tratamiento transdiagnostico mas amplio y representativo de las
dificultades emocionales mas comunes (Pasarelu et al., 2021).

En definitiva, y en un intento por definir un marco de actuacion, la TCC, y méas
aun desde un abordaje y planteamiento transdiagndstico, parece ser la opcién de terapia
psicoldgica basada en la evidencia méas apropiada para el colectivo con ENM pediatricas
(Pater et al., 2023). Es mas, esta orientacion se ha indicado especificamente para el
tratamiento de la sintomatologia internalizante (ansiedad y depresion), autoestima baja y
dificultades de adaptacion y/o afrontamiento, aspectos que con asiduidad manifiestan
estos pacientes (Colvin et al., 2018; Pater et al., 2023) y que repercuten negativamente
sobre su CVRS (Cruz et al., 2024). Asimismo, el hecho de que este tipo de terapia pueda
ser desarrollada en formato grupal la convierte en una opcién de tratamiento psicologico
muy atractiva para el colectivo, puesto que: permite intervenir sobre las debilidades en
habilidades sociales (Colvin et al., 2018; Pater et al., 2023), las cuales suponen una de las
grandes dificultades que presentan estos menores (Darke et al., 2006), al tiempo que

también permite que los integrantes del grupo compartan sus emociones y se sientan
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comprendidos por otros iguales que atraviesan por una situacion similar. En esta misma
linea, el empleo de técnicas como el modelado y el role-playing, ademas de favorecer el
desarrollo de los nuevos aprendizajes terapéuticos de una forma ludica, también
promueven la comunicacion entre los miembros del grupo. Por otro lado, es fundamental
que la intervencion terapéutica considere y se adapte a las necesidades cognitivas y
diferencias en el neurodesarrollo de la poblacion neuromuscular pediatrica (Pater et al.,
2023). En este sentido, resultaria interesante incorporar componentes de intervencion
especificos en CS, tanto en reconocimiento de emociones como en ToM, para abordar no
solo su competencia social general, sino tambiéen para especificar estas necesidades
neuropsicoldgicas en concreto en el colectivo pediatrico con ENM vy, de forma maés
importante, analizar qué efecto tiene sobre su propia CVRS.

Cuando se realiza una rehabilitacion neuropsicologica dirigida a la CS en orden
de dificultad creciente, se empieza por el abordaje de la informacion més sencilla o simple
de reconocer (p. ej. emociones basicas o falsa creencia de primer orden) hasta llegar a
contenidos mas sofisticados y cognitivamente mas demandantes, lo que también supone
aprender a relacionar estos nuevos conocimientos con el contexto social, considerando
las diferentes claves que permiten la identificacion y comprension al respecto (Greenbank
y Sharon, 2013; Mecca, 2024; Montgomery et al., 2023; Stewart et al., 2019). Esto
responde a la légica de los principios de intervencidn neuropsicologica basados en las
estrategias bottom-up y top-down; la integracion de los aprendizajes y proceso terapéutico
comienzan por prestar atencion a los componentes mas sencillos hasta abordar otros mas
complejos conforme se desarrollan las sesiones de intervencion. A su vez, las tareas para
casa facilitan la extrapolacion de las nuevas habilidades adquiridas a la vida real del
paciente. Esto supone un punto de unidon entre la rehabilitacion puramente

neuropsicoldgica y la TCC, en el que ambas confluyen y se aportan mutuamente sus
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estrategias terapéuticas (Cardoso y Fonseca, 2024). De hecho, se ha comprobado que la
combinacion de TCC con rehabilitacion neuropsicoldgica resulta muy eficaz en la
intervencion de pacientes con diferentes afecciones neuroldgicas y psiquiatricas,
especialmente en aspectos como la regulacion emocional (Lopes et al., 2023). Asimismo,
esta combinacion resulta una forma muy oportuna que sirve para promover la
competencia social cotidiana de los pacientes pediatricos (Stewart et al., 2019; Waugh y
Peskin, 2015), gracias a la generalizacion del entrenamiento activo en CS a habilidades
sociales mas amplias (Stewart et al., 2019).

Por dltimo, al plantear un marco de actuacion indicado para los pacientes con
ENM pediatricas, no hay que olvidar que la baja prevalencia de estas enfermedades, la
gran dispersion geografica entre los afectados y las dificultades para el desplazamiento,
no solo relacionadas con el impedimento funcional, sino también con el gran nimero de
cuidados rutinarios que requieren la visita a diversos profesionales, suponen barreras para
acceder al apoyo psicoldgico grupal de forma presencial. En la actual era de
transformacion digital, las modalidades eHealth, como la telepsicologia, se presentan
como una alternativa potencialmente adaptable a esta poblacion clinica (Giannotta et al.,
2022; Meade et al., 2018; Pater et al., 2023), que permite garantizar el principio de justicia
y la igualdad de derechos en el acceso a una atencion profesional de calidad. Como se
viene demandado a lo largo del cuerpo de la presente tesis, si bien su necesidad se ha
expuesto explicitamente, este planteamiento de actuacién no cuenta con una extensa
evidencia que ratifique lo dicho. Aun asi, los escasos programas de intervencién
psicologica por medio de teleasistencia realizados previamente con menores y adultos
diagnosticados con ENM han conseguido mejorar su CVRS (Lopez-Paz et al., 2009;

Martinez et al., 2014, 2021).
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Por lo tanto, seria de esperar que una nueva intervencion que incorpore los
aspectos neuro-psicosociales aqui descritos para su deteccion y mejora, y mediante un
formato de teleasistencia grupal, resultase adecuada y preliminarmente eficaz en

pacientes pediatricos con distintas ENM.
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2.6. Justificacion del estudio

La informacién expuesta a lo largo del apartado de introduccion del presente
trabajo ofrece una panoramica general sobre la definicion y caracterizacion clinica de las
ENM pediatricas, haciendo especial énfasis en los diagnosticos de: DMD, DMB, LGMD,
DMC por déficit de merosina, miopatia congenita de central core y DM1. Si bien la
investigacion y el conocimiento sobre la conceptualizacion de estas patologias se refieren
fundamentalmente a las caracteristicas y consecuencias fisiopatologicas, comienzan a
entenderse cada vez mas como entidades multifactoriales que tienen también una
repercusion sobre el SNC. Concretamente, se consideran las posibles manifestaciones
cognitivas, conductuales y emocionales asociadas al cuadro neuromuscular, incluyendo
un mayor riesgo de comorbilidad con trastornos del neurodesarrollo y neuropsiquiatricos.
Ademas, las frecuentes dificultades en las habilidades sociales suponen también una de
las areas que mas requieren ser atendidas en los pacientes pediatricos con ENM. En
definitiva, todos estos constituyen factores de riesgo que pueden perjudicar su desarrollo
cognitivo y socio-emocional. Muchas de las necesidades neuro-psicosociales que
presentan estos pacientes estan implicitas en la CS, dominio neuropsicoldgico que esta
recibiendo mucha atencion por sus implicaciones en la CVRS y que, pese a ello, por el
momento no ha sido propiamente investigado en esta poblacién clinica infanto-juvenil.
Aunque dentro de las areas de cuidado multidisciplinar neuromuscular pediatrico se
incluye la atencion y manejo de la salud psicoldgica, este continda siendo un aspecto que
no cuenta con un modelo o marco de actuacion especificamente disefiado para los
menores con ENM. De ahi que los proyectos de investigacion tengan la responsabilidad
imperante de disefiar y desarrollar programas de intervencion especificos. En adicion, este
planteamiento metodologico debe considerar las caracteristicas propias del colectivo,

adaptando la intervencion a sus necesidades neuro-psicosociales, ademas de aquellas
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relacionadas con la dificultad para la movilidad. En relacion con esto ultimo, el formato
presencial no resulta el mas adecuado, por lo que el empleo de alternativas como la
teleasistencia se consideran una opcidn que puede resultar eficaz y altamente adaptable.
El objetivo principal de este proyecto es la creacion y analisis de la eficacia
preliminar de una intervencion neuro-psicosocial de 12 sesiones grupales por medio de
teleasistencia para menores con ENM. Las principales medidas de resultado para
comprobar la eficacia de la intervencion son el rendimiento neuropsicolégico en CS, tanto
en reconocimiento de emociones como en ToM, y el nivel de CVRS reportado por los
propios menores. Esta intervencion, disefiada para menores de entre siete y 16 afios con
diagnostico de alguna ENM pediatrica, incluye no solo un entrenamiento cognitivo en
CS, sino que se enmarca dentro de un modelo de tratamiento transdiagnéstico mas amplio
que contempla el abordaje de aspectos emocionales y psicosociales de interés para el
colectivo que han sido sefialados en la literatura cientifica. Para ello, se lleva a cabo un
estudio longitudinal con evaluacion pre- y post- intervencion en el que se comparan las
puntuaciones de un grupo de estos menores que reciben la intervenciéon frente a otro grupo
control en lista de espera. No obstante, y de forma previa a ello, se ha considerado
pertinente el desarrollo de un estudio transversal preliminar en el que se analiza el
funcionamiento neuropsicoldgico en CS de estos pacientes y se compara su rendimiento
con el de un grupo homogeneo de controles sanos. Ademas, en este analisis se ha
considerado el efecto que variables cognitivas y clinicas, como nivel de inteligencia
general y la sintomatologia conductual y emocional, asi como otras asociadas a la
enfermedad, pueden tener sobre el rendimiento de estos pacientes. Este proyecto parte de
una primera fase que resulta en las dos primeras publicaciones, enfocadas en la evaluacién
neuropsicoldgica y clinica, comparando los resultados de un grupo de menores con ENM

frente a un grupo control. De esta manera, se detectan las dificultades y necesidades
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especificas del colectivo con ENM pediétricas, incorporandolas posteriormente como
componentes en la intervencion psicolégica. En una segunda fase se lleva a cabo la
intervencion disefiada y se comprueba su eficacia preliminar en una muestra de pacientes
pediatricos con ENM, dando asi lugar a una tercera publicacion.

A continuacion, se presentan los tres trabajos publicados, a través de los cuales se
da respuesta a los diferentes objetivos e hipotesis planteadas. En adicion, se describen las

caracteristicas metodologicas de cada uno de ellos.
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3. Objetivos del estudio e hipotesis

Esta tesis se compone de tres publicaciones, abordando las dos primeras la previa
caracterizacion socio-cognitiva y psico-afectiva de la poblacion pediatrica con ENM, a
fin de proponer en una tercera publicacion un programa de intervencion psicoldgica que
favorezca la CVRS y otras necesidades neuro-psicosociales que presentan estos menores.
Para ello, estos estudios se dividen de la siguiente manera: 1) Analisis del funcionamiento
socio-cognitivo en nifios y adolescentes con distrofinopatias DMD y DMB; 2) Analisis
del funcionamiento socio-cognitivo en poblacion pediatrica con distrofia muscular; y 3)
Analisis de la eficacia preliminar de una intervencion neuro-psicosocial por medio de

teleasistencia dirigida a menores con ENM.

3.1. Articulo |
“Social cognition in DMD and BMD dystrophinopathies: A cross-sectional preliminary
study”
Introduccion
Las distrofinopatias DMD y DMB son ENM pediatricas raras a las que desde hace

tiempo se las asocia un perfil cognitivo constituido por déficits neuropsicoldgicos
especificos. Sin embargo, entre todos estos, el rendimiento en el dominio
neuropsicolégico de CS, concretamente con respecto a su capacidad para el
reconocimiento facial de emociones y ToM, no ha sido apenas investigado.
Obijetivos
e EIl objetivo principal es comparar el rendimiento neuropsicologico en CS entre un

grupo de nifios y adolescentes, de entre siete y 15 afios, con diagnostico de

distrofinopatia DMD o DMB y un grupo homogéneo de controles sanos.
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e EIl segundo objetivo es analizar si las diferencias entre grupos en el rendimiento en
CS se ven influenciadas por el nivel de inteligencia general, por lo que el efecto de
esta variable es controlado en los analisis.

e EI tercer objetivo es analizar de forma exploratoria si las variables clinicas
relacionadas con el inicio y el curso de la enfermedad (edad del diagndstico, estadio
de la enfermedad y uso de silla de ruedas) explican el desempefio en inteligencia
general y CS del grupo clinico.

Hipotesis

e El grupo clinico compuesto por nifios y adolescentes con DMD o DMB desempefiara
un rendimiento inferior en CS frente al grupo control.

e El nivel de inteligencia general influira en las diferencias halladas entre los grupos en
el rendimiento en CS.

e Las variables clinicas relacionadas con el inicio y el curso de la enfermedad (edad del
diagnostico, estadio de la enfermedad y uso de silla de ruedas) no explicaran un peor

desempefio en CS y nivel de inteligencia general en el grupo clinico.

3.2. Articulo 11
“Difficulties in social cognitive functioning among pediatric patients with muscular
dystrophies”
Introduccion

Las distrofias musculares pediatricas son un grupo heterogeneo de ENM raras
caracterizadas por una degeneracién muscular progresiva. Un enfoque neuro-psicosocial
es crucial para estos pacientes debido a las comorbilidades cognitivas, conductuales y
psiquiatricas asociadas. Sin embargo, el dominio cognitivo social, entendido

reconocimiento facial de emociones y ToM, no se ha abordado de forma especifica vy,
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como mucho, se ha atendido preliminarmente en algunas formas de distrofias musculares

concretas. No obstante, existen motivos, como la dificultad en la adquisicion de los hitos

del desarrollo motor y una mayor prevalencia de sintomatologia emocional y conductual,

para considerar que este dominio podria estar afectado en los menores con distintas

distrofias musculares.

Obijetivos

El objetivo principal es comparar el rendimiento neuropsicologico en CS entre un
grupo de menores, de entre siete y 16 afios, con diagndstico de alguna forma de
distrofia muscular y un grupo homogéneo de controles sanos.

El segundo objetivo es analizar si las diferencias entre grupos en el rendimiento en
CS se ven influenciadas por la inteligencia general y por la sintomatologia emocional
y conductual, por lo que el efecto de ambas variables es controlado en los analisis.
El tercer objetivo es analizar de forma exploratoria si las variables clinicas
relacionadas con el diagndstico y el nivel de funcionalidad (edad del diagndstico, uso
de la silla de ruedas y puntuacion en el indice de Barthel) explican el desempefio

neuropsicoldgico en inteligencia general y CS del grupo clinico.

Hipotesis

El grupo clinico compuesto por menores con distrofia muscular pediatrica
desempefiard un rendimiento inferior en CS frente al grupo control.

El nivel de inteligencia general y la sintomatologia emocional y conductual influirdn
en las diferencias halladas entre los grupos en el rendimiento en CS.

Las variables clinicas relacionadas con el inicio y el curso de la enfermedad (edad del
diagnéstico, uso de silla de ruedas y puntuacion en el indice de Barthel) no explicaran
un peor desempefio neuropsicoldgico en CS y nivel de inteligencia general en el grupo

clinico.
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3.3. Articulo 111
“Effects of a neuropsychosocial teleassistance intervention on social cognition and
health-related quality of life of pediatric patients with neuromuscular diseases”
Introduccion
Dentro del modelo de atencion multidisciplinar de primera linea para los menores
con ENM pediatricas se incluye el abordaje psicoldgico y neuropsicologico para la mejora
de su CVRS. A pesar de su importancia, existe una falta notoria de estudios cientificos
sobre programas especificos de intervencion psicologica para nifios y adolescentes
afectados por ENM. Como un intento por esbozar un marco de actuacion al respecto, y
en base a las necesidades neuro-psicosociales y dificultades para la movilidad que
presentan la poblacion clinica, se considera que una intervencion que combine el
entrenamiento neuropsicolégico en CS con TCC y que sea desarrollada en formato grupal
por medio de teleasistencia podria resultar eficaz para la mejora, no solo de su
rendimiento en CS, sino también en su CVRS.
Obijetivos
e Evaluar la eficacia preliminar de un programa estructurado de teleasistencia neuro-
psicosocial grupal de 12 sesiones para la mejora del funcionamiento en CS, tanto en
reconocimiento facial de emociones como en ToM, en menores con ENM en
comparacion a un grupo control en lista de espera.
e Evaluar la eficacia preliminar de un programa estructurado de teleasistencia neuro-
psicosocial grupal de 12 sesiones para la mejora de la CVRS en menores con ENM

en comparacion a un grupo control en lista de espera.
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Hipotesis

Los participantes que completen la intervencion neuro-psicosocial mejoraran su
rendimiento en CS, tanto en el reconocimiento facial de emociones como en ToM, en
comparacion con los participantes del grupo de control en lista de espera.

Los participantes que completen la intervencion neuro-psicosocial reportaran una
mejor CVRS en comparacion con los participantes del grupo de control en lista de

espera.
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4. Métodos

4.1. Muestra

Los estudios incluidos en esta tesis cuentan con muestras provenientes de distintas
asociaciones. A continuacién, se presentan la procedencia y las caracteristicas del
reclutamiento de cada una de las publicaciones.

4.1.1. Estudio |
4.1.1.1. Grupo clinico

Los participantes con DMD/DMB han sido reclutados a traves del contacto con la
Asociacion Duchenne Parent Project Espafia (DPPE) y la Federacion Espariola de
Enfermedades Neuromusculares (Federacion ASEM). Ambas constituyen dos de las
principales asociaciones de pacientes con DMD y DMB con mayor alcance en el territorio
nacional, lo que favorece la representatividad de cada zona geografica de la peninsula en
el total de la muestra.
Criterios de inclusion:
a) Presentar un diagnostico de DMD o DMB establecido por un/a neurdlogo/a en base a
los criterios de la CIE-11.
b) Tener entre siete y 16 afios de edad.
c) Disponer firmado el consentimiento informado por representacion por parte de sus
progenitores o tutores legales de forma previa a su participacion en el estudio.
d) Ser residente en Espafa.
e) Emplear el castellano como uno de sus idiomas primarios.
Criterios de exclusion:
a) Presencia de cualquier otro diagndstico o déficit sensorial que impidiera la aplicacion
de las pruebas o la participacion en la evaluacion.

b) Analfabetismo.
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4.1.1.2. Grupo control
Los participantes sanos del grupo control han sido reclutados entre familias
espafolas voluntarias interesadas en participar que por sus caracteristicas en cuanto a sexo
bioldgico y edad cumplian con los criterios de homogeneidad con el grupo clinico. Los
medios de reclutamiento han sido las redes sociales y canales informales de difusion.
Exceptuando el criterio de inclusion especifico para el grupo clinico (criterio a), el resto
de los criterios se han aplicado igualmente a los participantes del grupo de control. Con
respecto a los criterios de exclusion, estos han sido los mismos que los del grupo clinico.
4.1.2. Estudio 1l
4.1.2.1. Grupo clinico
Los participantes con distrofia muscular han sido reclutados a través del contacto

con la Asociacion DPPE, Federacion ASEM y Asociacion Distrofia Muscular de Cinturas
por Déficit de Sarcoglicanos (Proyecto Alpha). Estas constituyen las principales
asociaciones de pacientes con distrofia muscular con mayor alcance en el territorio
nacional, lo que favorece la representatividad de cada zona geografica de la peninsula en
el total de la muestra.
Criterios de inclusion:
a) Presentar un diagnostico de distrofia muscular establecido por un/a neurélogo/a en base
a los criterios de la CIE-11.
b) Tener entre siete y 16 afios de edad.
c) Disponer firmado el consentimiento informado por representacion por parte de sus
progenitores o tutores legales de forma previa a su participacion en el estudio.
d) Ser residente en Espafa.
e) Emplear el castellano como uno de sus idiomas primarios.

Criterios de exclusion:
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a) Presencia de cualquier otro diagndstico o déficit sensorial que impidiera la aplicacion
de las pruebas o la participacion en la evaluacion.
b) Analfabetismo.
4.1.2.2. Grupo control

La metodologia del reclutamiento ha seguido un procedimiento identico al
empleado en el estudio | expuesto en el apartado 4.1.1.2., con el objetivo de crear un
grupo control homogéneo.

4.1.3. Estudio 111

Para el reclutamiento, las asociaciones de pacientes previamente descritas se
encargaron de informar de la oportunidad de participar en el estudio mediante una carta
a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusion y a sus tutores legales.
Los participantes fueron distribuidos entre el grupo de intervencion neuro-psicosocial y
el grupo control en lista de espera siguiendo una asignacion por conveniencia
(disponibilidad de las familias para participar) y un emparejamiento segun la edad.

4.1.3.1. Grupo de intervencién

Los participantes con ENM pediatricas han sido reclutados a traves del contacto
con la Asociacion DPPE, Federacion ASEM y Proyecto Alpha. Estas constituyen las
principales asociaciones de pacientes con ENM con mayor alcance en el territorio
nacional, lo que favorece la representatividad de cada zona geografica de la peninsula en
el total de la muestra.
Criterios de inclusion:
a) Presentar un diagnostico de ENM establecido por un/a neur6logo/a en base a los
criterios de la CIE-11.

b) Tener entre siete y 16 afios de edad.
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c) Disponer firmado el consentimiento informado por representacion por parte de sus
progenitores o tutores legales de forma previa a su participacion en el estudio.
d) Ser residente en Espafa.
e) Emplear el castellano como uno de sus idiomas primarios.
f) Tener acceso a un ordenador (con webcam, microfono y altavoces integrados) y
conexion a Internet para participar en las videoconferencias.
Criterios de exclusion:
a) Presencia de cualquier otro diagndstico o déficit sensorial que impidiera la aplicacion
de las pruebas o dificultara la correcta realizacion de las actividades de la intervencion.
b) Analfabetismo.
4.1.3.2. Grupo control en lista de espera

La metodologia del reclutamiento ha seguido el mismo procedimiento que el
empleado en el grupo de intervencion del estudio 111, con el objetivo de crear un grupo
control homogeéneo. Asimismo, los criterios de inclusion y exclusion empleados han sido

los mismos que en el grupo de intervencion del estudio I11.
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4.2. Protocolo de evaluacion: pruebas clinicas y neuropsicoldgicas

Antes de la evaluacion con cada uno de los participantes menores que han
participado en esta tesis, se recogio su informacién sociodemogréafica y clinica a través
de un formulario ad hoc (Anexo 1). Este se realizé de manera online via “Google Forms™
y fue cumplimentado por los tutores legales. En el momento de la evaluacion, tras una
breve entrevista en la que se recogio el consentimiento verbal del menor para su
participacion, una neuropsicologa entrenada administro las pruebas neuropsicologicas y
clinicas dirigidas a los menores. En todos los instrumentos utilizados, se empled su
version adaptada al castellano, a la poblacion espafiola y a la edad cronoldgica de los
participantes. Asimismo, las pruebas aplicadas presentan propiedades psicométricas
adecuadas. A excepcion de la informacion pertinente para los pacientes pediatricos
diagnosticados con alguna forma de ENM, la recogida de datos fue similar en todos los
casos, cuyo procedimiento se detalla mas especificamente en cada uno de los articulos.

4.2.1. Estudio |

Ambos grupos cumplimentaron el mismo protocolo de evaluacion
neuropsicoldgica que permitia analizar el dominio de inteligencia general y el dominio
de CS. En funcién del dominio neuropsicologico, se incluyen los siguientes instrumentos:

e CS:

- Version espafiola del Dominio de Percepcion Social de la bateria
neuropsicoldgica infantil NEPSY-11 (2° edicion, Korkman et al., 2014): el dominio consta
de dos subpruebas: 1. Reconocimiento de emociones (RE), subprueba que evalla la
capacidad para reconocer emociones (alegria, tristeza, neutra, miedo, ira y asco) mediante
fotografias de rostros de diferentes nifios y nifias. La puntuacion total de la subprueba es
el sumatorio de las respuestas correctas (oscila entre 0-35 puntos). Asimismo, esta

subprueba permite contabilizar el nimero de errores cometidos en el reconocimiento de
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cada emocion; y 2. Teoria de la mente (TM), subprueba que evalta ToM, tanto cognitiva
como afectiva, a través de una tarea verbal y una tarea contextual. La tarea verbal analiza
la capacidad de comprension de ideas, pensamientos y creencias de los demas, asi como
el lenguaje figurado o no literal y la capacidad de imitacion. Esta tarea incluye items
puramente verbales o que son acompariados de una imagen (la puntuacion de la tarea
verbal oscila entre 0-22 puntos). La tarea contextual analiza la capacidad para comprender
e inferir la relacion entre las emociones y el contexto social en el que se presentan. Para
ello, la tarea consiste en escoger la emocion que mejor representa lo que puede estar
sintiendo el personaje que se muestra en la lamina (la puntuacion de la tarea contextual
oscila entre 0-6 puntos). Las puntuaciones de las tareas verbal y contextual se suman para
calcular la puntuacion total de la subprueba de TM (en la que puede alcanzarse un maximo
de 28 puntos). Las dos subpruebas del dominio pueden aplicarse desde los tres hasta los
16 afios y 11 meses. Finalmente, el dominio presenta una buena consistencia interna (RE
a=.84; TM a =.79).

- Version para nifios del Test de la Mirada (RMET-C, del inglés Reading the Mind
in the Eyes Test or Eyes Test-Child version) (Baron-Cohen et al., 2001 — versién en
castellano: Rueda et al., 2013): esta prueba es una medida de ToM afectiva. La version
para nifios incluye 28 fotografias de personas en las que solo se muestra la region de los
0jos 0, a lo que también se le denomina, la zona de la mirada. La tarea de esta prueba
consiste en emparejar la mirada de la fotografia con una de las cuatro palabras mostradas
que mejor refleje los pensamientos y/o sentimientos de la persona de la imagen. La
puntuacion de la prueba es el sumatorio de las respuestas correctas (oscila entre 0-28
puntos). Una puntuacion de 18 puntos se considera un valor normativo. Puede aplicarse
a partir de los seis hasta los 17 afios. Por dltimo, la version espafiola presente una

fiabilidad test-retest aceptable (r = .60) (Rueda et al., 2013).
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- Test de Historias Extrafias de Happé (Happé, 1994 — version en castellano:
Pousa, 2002): es una medida clasica de ToM, concretamente, evalia ToM cognitiva. Esta
prueba mide la capacidad para comprender los significados no literales de la
comunicacion a través de la lectura de historietas breves, en las que los personajes
exponen informacion que ha de ser entendida en un sentido figurado. En este estudio se
aplico la version adaptada de White et al. (2009), la cual incluye ocho tipos de historietas
que evaluan los cuatro subdominios mas utilizados (malentendido, doble farol, mentira
piadosa y persuasion). Después de cada historieta se formula una pregunta, por lo que la
tarea de la persona evaluada consiste en comprender la intencionalidad de los personajes
y ofrecer una explicacion acerca del porqué de su reaccion o conducta, para lo cual es
necesario inferir el significado de la misma en base al contexto social de la historia. La
puntuacion total de la prueba es el sumatorio de las respuestas correctas (entre 0-16
puntos). Una puntuacién de 10 puntos se considera un valor normativo. Puede
administrarse a partir de los siete afios. Finalmente, la adaptacion espariola cuenta con un
alfa de Cronbach de .64 (Pousa, 2002).

e Inteligencia general:

- Test de Matrices Progresivas de Raven (RPM, del inglés Raven’s Progressive
Matrices test) (22 edicion, Raven et al., 1996): esta prueba ofrece una medida de
inteligencia general, concretamente, en inteligencia fluida no verbal. A la persona
evaluada se le muestra un conjunto de piezas en la parte inferior de la lamina y se le pide
que identifique cual de todas completa la figura de la zona superior haciendo uso de su
razonamiento abstracto. Para este estudio, se utilizaron dos versiones de la prueba: 1.
Escala Coloreada: incluye tres bloques de 12 items coloreados y esta disefiada para nifios
de cinco a 11 afios; y 2. Escala General o Estdndar: incluye cinco bloques de 12 items en

blanco y negro y puede administrarse a partir de los 12 afios. La puntuacién total de la
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prueba es el sumatorio de las respuestas correctas. En cuanto a sus propiedades
psicométricas, ambas versiones muestran una buena fiabilidad test-retest (r = .81-.90), y
la fiabilidad split-half o mediante el método de las dos mitades presenta coeficientes con
valores gque oscilan entre .65y .93.

4.2.2. Estudio 1l

Los grupos clinico y control completaron las mismas pruebas psicometricas que
permitian evaluar CS, inteligencia general, sintomatologia emocional y conductual y
nivel de funcionalidad fisica. Algunas de estas pruebas requerian ser cumplimentadas por
los tutores legales de los menores participantes. Para el analisis de las diferentes variables
neuropsicoldgicas y clinicas del estudio, se incluyen los siguientes instrumentos dentro
del protocolo de evaluacion:

e CS:

Al igual que en el estudio I, la valoracion de la CS se ha llevado a cabo a través
del: Dominio de Percepcion Social de la NEPSY-1I (Korkman et al., 2014), test RMET-
C (Baron-Cohen et al., 2001 — version en castellano: Rueda et al., 2013) y test de Historias
Extrafias de Happé (Happé, 1994 — versién en castellano: Pousa, 2002). Estas pruebas ya
han sido descritas en el apartado relativo al estudio I.

e Inteligencia general:

La valoracion de la inteligencia general se ha realizado mediante el RPM (Raven
et al., 1996), empleando tanto la Escala Coloreada como la Escala General segin ha
correspondido en funcion de la edad de los participantes. Esta prueba, asi como sus dos
versiones, ya han sido descritas previamente en el apartado relativo al estudio I.

e Sintomatologia emocional y conductual:
- Version espafiola del Child Behavior Checklist for Ages 6-18 (CBCL/6-18)

(Achenbach y Rescorla, 2001): este cuestionario corresponde al sistema de evaluacion
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multiaxial ASEBA (Achenbach System of Empirically Based Assessment) que permite
determinar problemas conductuales y emocionales en nifios y adolescentes. Consta de
113 items, agrupados en ocho subescalas referentes a sindromes diferentes:
ansiedad/depresion, retraimiento/depresion, quejas somaticas, problemas sociales,
problemas pensamiento, problemas atencion, romper normas y conducta agresiva. Este
cuestionario esta disefiado para que sea respondido por parte del cuidador principal del
menor. Los items representan diferentes afirmaciones que recogen descripciones con
respecto a la frecuencia con la que el menor muestra la sintomatologia evaluada. Para
ello, el formato de respuesta utiliza una escala Likert de tres opciones (0 = No es cierto;
1 = Algo, algunas veces cierto; y 2 = Cierto muy a menudo o bastante a menudo). Las
ocho subescalas pueden agruparse en dos escalas de orden superior, lo que permite
disponer de dos indicadores compuestos diferenciados: uno para problemas
internalizantes y otro para problemas externalizantes. Asimismo, estas dos escalas de
orden superior pueden combinarse para obtener la puntuacion total del cuestionario. Una
puntuacion mas alta sugiere una mayor presencia de sintomatologia. En adicién, la
consistencia interna del instrumento cuenta con valores excelentes en su indicador de
puntuacion total (« =.97).
e Funcionalidad fisica:

- El indice de Barthel (Mahoney y Barthel, 1965 — version en castellano: Baztan
et al., 1993): evalGa el grado de funcionamiento fisico del paciente en 10 ABVD
diferentes: alimentacion, lavado (bafio), vestirse, arreglarse, deposicion, miccién, retrete,
traslado silla/cama, deambulacién y escalones. La puntuacion del indice de Barthel (que
oscila entre 0-100 puntos) es la suma de las diferentes puntuaciones en cada ABVD.
Generalmente, se considera la siguiente interpretacion para el nivel de dependencia (Shah

et al., 1989): 0-20 dependencia total, 21-60 dependencia severa, 61-90 dependencia

155



moderada y 91-99 dependencia leve. En este estudio fueron los tutores legales quienes
completaron la prueba en base al nivel de funcionalidad percibido en su hijo/a. En cuanto
a las propiedades psicométricas, este instrumento presenta una consistencia interna de
buena a excelente (a = .86-.92).

4.2.3. Estudio 111

El grupo de intervencion y el grupo control en lista de espera cumplimentaron el
mismo protocolo de evaluacion. Este estaba constituido por medidas de resultado
primario, CS y CVRS, y medidas de resultado secundario, inteligencia general y nivel de
funcionalidad. Las medidas de resultado primario se recogieron de forma previa y tras la
intervencion neuro-psicosocial en ambos grupos. Por otro lado, para las medidas de
resultado secundario, solamente se recogio una linea base, en un momento anterior a la
intervencion. Asimismo, la prueba que analizaba el nivel de funcionalidad fisica requeria
ser cumplimentada por los tutores legales de los menores participantes. Los instrumentos
recogidos en el protocolo de evaluacion son los siguientes:

e CS:

La evaluacién en CS se realiz6 empleando las mismas pruebas que han sido
descritas previamente en los estudios 1 y 11, a excepcion del test RMET-C (Baron-Cohen
et al., 2001 — versién en castellano: Rueda et al., 2013) que fue eliminado en el estudio
I1l. Por tanto, se administraron el Dominio de Percepcién Social de la NEPSY-II
(Korkman et al., 2014) y el test de Historias Extrafias de Happé (Happé, 1994 — version
en castellano: Pousa, 2002).

e Inteligencia general:
Del mismo modo que se describe en los estudios | y Il, la evaluacion de la

inteligencia general se ha realizado mediante el RPM (Raven et al., 1996), empleando
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tanto la Escala Coloreada como la Escala General segun ha correspondido en funcién de
la edad de los participantes.
e Funcionalidad fisica:

El nivel de funcionalidad fisica en diferentes ABVD se ha valorado mediante el
indice de Barthel (Mahoney y Barthel, 1965 — version en castellano: Baztan et al., 1993).
Este instrumento ya ha sido descrito previamente en el apartado relativo al estudio II.

e CVRS:

- Version espafiola del Inventario de Calidad de Vida Pediatrica 4.0 (PedsQL, del
inglés Pediatric Quality of Life Inventory) (Varni et al., 2001): evalUa la percepcién de la
CVRS tanto en nifios sanos como en nifios con enfermedades cronicas. En este estudio,
se aplicaron las versiones de autoinforme para tres grupos de edad (5-7, 8-12 y 13-18
afios). Los enunciados evaluan el grado en que las afirmaciones relacionadas con la salud
representan un problema para él/ella durante el Ultimo mes. Las versiones para nifios de
ocho a 18 afios utilizan una escala Likert con cinco opciones de respuesta (0 = Nunca, 1
= Casi nunca, 2 = A veces, 3 = A menudo, 4 = Casi siempre), mientras que en la version
de autoinforme para nifios pequefios de 5 a 7 afios la escala Likert se simplifica a tres
opciones (0 =Nunca, 2 = A veces, 4 = Casi siempre). Posteriormente, los items se puntdan
a lainversa y se transforman linealmente en una escala de 0-100 (0 = 100, 1 =75, 2 =50,
3 =25, 4 = 0). Esta escala se compone de 23 items agrupados en cuatro dimensiones:
funcionamiento fisico, funcionamiento emocional, funcionamiento social y
funcionamiento escolar. Ademéas de una puntuacion total, el PedsQL ofrece una
puntuacion de resumen sobre la dimension fisica y otra psicosocial. Una puntuacion mas
alta indica una mejor CVRS en cada dimension. Finalmente, la adaptacion espariola

presenta una buena fiabilidad (o > .80).
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4.3. Protocolo de intervencion
4.3.1. Estructura de la intervencion

En la Tabla 8 se ofrece un breve resumen del programa de teleasistencia neuro-
psicosocial. Incluye 12 sesiones (una sesién semanal de una hora) y la intervencion esta
disefiada para desarrollarse en formato grupal. Al igual que la evaluacidn, la intervencién
se ha desarrollado integramente por videoconferencia, concretamente, por medio de
“Google Meet™.

El presente estudio presenta un disefio no aleatorizado, cuasiexperimental pretest-
postest con un grupo control en lista de espera no equivalente. Con respecto a los
participantes que recibieron la intervencion, se constituyeron cuatro grupos de cinco
participantes con edades similares (z 2 afios de diferencia). Para la conformacion de estos
grupos, puesto que siguid un criterio de asignacion por conveniencia, resultd esencial
tener en consideracion la disponibilidad de las familias para participar en las sesiones.
Por lo tanto, cada uno de los grupos fue creado en base a: la disponibilidad y la edad de
los participantes. De esta manera, los integrantes del grupo acudian a las sesiones el
mismo dia de la semana cada vez, al haber sido prefijado con antelacion.

La fase de intervencion se realizo en varios periodos: de noviembre a febrero de
2022 y de febrero a marzo de 2023. Las 12 sesiones de intervencion que completo el
grupo, teniendo en cuenta la periodicidad semanal, equivalen a tres meses de
intervencion. Se establecio que los participantes habrian completado la intervencion si
asistian al menos a 10 de las 12 sesiones. La evaluacion posterior al tratamiento se realizo
en las dos primeras semanas tras completar la intervencion. En ambas condiciones, grupo
de intervencién y grupo control en lista de espera, la evaluacion postest fue a los tres
meses desde el pretest. Asimismo, a los participantes que fueron asignados a la lista de

espera se les ofrecié la oportunidad de recibir la intervencion una vez finalizado el ensayo.

158



En cuanto al contenido, uno de los principales componentes de este programa de
intervencion es la rehabilitacion neuropsicoldgica en CS, tanto en reconocimiento facial
de emociones como en ToM. Este entrenamiento cognitivo se integra en un modelo de
tratamiento transdiagnostico de TCC, incluyendo el abordaje de aspectos relevantes para
la poblacion pediatrica con ENM, tales como: autoestima, autoconcepto, habilidades
sociales y estrategias de afrontamiento, asi como técnicas que facilitan la gestion
emocional y la regulacion conductual (por ejemplo, la visualizacion guiada). Durante las
sesiones, los participantes y la neuropsicéloga podian oirse y verse a través de las
webcams, generando una sala virtual. Ademas de la imagen de cada uno de los
integrantes, en la propia sala virtual se proyectaba un material audiovisual que permitia
seguir la dinamica de la sesion y favorecia su comprension (Anexo 2). Asimismo, se
incluyeron la psicoeducacion, el modelado y el role-playing para favorecer el aprendizaje
de una forma ludica y promover la comunicacion entre los participantes. En cada sesion
y a lo largo de la intervencion, inicialmente se utilizé un enfoque bottom-up para integrar
los aprendizajes méas sencillos y, posteriormente, se aplicaron estrategias top-down a
través de las tareas para casa, lo que facilita la extrapolacion de las nuevas habilidades
adquiridas a la vida real y fomenta la validez ecoldgica de lo aprendido en sesion. Las
tareas para casa y el material de apoyo se enviaban por correo electronico a los
progenitores después de cada sesion. Los primeros minutos de cada sesion se dedicaban
a comentar la tarea para casa de la sesion anterior, para que todos los participantes
pudieran repasar el contenido. Finalmente, para el disefio de esta intervencion se tomaron
como referencia estudios previos en CS (Stewart et al., 2019), tratamientos
transdiagndsticos en poblacion pediatricas (Ehrenreich-May et al., 2018) y estudios de
intervenciones psicosociales por medio de teleasistencia en pacientes con ENM (Lopez-

Paz et al., 2009; Martinez et al., 2014, 2021).
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Tabla 8

Breve descripcion del contenido de las sesiones de intervencion.

Sesiones Contenido

Introduccion
1 Dinémica de presentacion de grupo. Explicacion general de contenidos y objetivos.
Tarea para casa: Ver la pelicula Inside Out (opcional).
Médulo 1: Psicoeducacion emocional y entrenamiento activo en cognicion social (CS)
2 Emociones basicas o primarias. Correlatos fisiologicos, cognitivos (pensamientos) y
conductuales de las emociones basicas.
Tarea para casa: Ver un video + registro de emociones.

3 Entrenamiento activo en el reconocimiento facial de emociones.
Tarea para casa: Ficha de reconocimiento facial de emociones.
4 Emociones secundarias (p. €j. verglienza) y entrenamiento activo en ToM (falsa

creencia de primer y segundo orden, mentiras piadosas, malentendidos, doble farol
y persuasion).
Tarea para casa: Leer un texto y completar una ficha.

5 Introduccidn a la ansiedad. Estrategias de regulacion del arousal para emociones
muy intensas. Practica de visualizacion guiada (*Mi playa").

Tarea para casa: Escuchar el audio de visualizacion guiada (3 veces).
Médulo 2: Potenciando los aspectos personales e interpersonales

6 Autoconcepto y autoestima. Introduccién a los multiples aspectos de uno mismo
(habilidades, aficiones, valores personales, roles sociales y caracteristicas fisicas).
Apreciacion de los aspectos positivos y negativos como seres humanos complejos.
Tarea para casa: Ficha mapa del autoconcepto y autoestima.

7 Introduccién a las habilidades sociales. Dindmica de role-playing.

Tarea para casa: Registro de entrenamiento en habilidades sociales.
Médulo 3: Introduccion a la terapia cognitivo-conductual (TCC)

8 Introduccién al modelo ABC (antecedente, creencia y consecuencia). Ejemplos
generales y personales.

Tarea para casa: Registro ABC de dos situaciones desagradables.

9 Modelo ABC + deteccion de sesgos cognitivos (“pensamientos que no me ayudan™)
(catastrofismo, leer la mente, sobregeneralizar, poner el listén demasiado alto,
minimizar lo bueno, adivinar el futuro y afirmaciones del tipo "deberia").

Tarea para casa: Registro ABC + ficha de deteccidn sesgos cognitivos.

10 Modelo ABC + reestructuracién cognitiva. Introducir un nuevo pensamiento que “si
me ayuda” (D) para una nueva consecuencia (E) (modelo ABCDE).
Tarea para casa: Ficha ABC (semana pasada) + nueva ficha ABCDE.

Maodulo 4: Estrategias de afrontamiento

11 Introduccion a las estrategias de afrontamiento: Saludables vs. No saludables.
Efectos a corto y largo plazo de las estrategias de afrontamiento.

Tarea para casa: Actividad de estrategias de afrontamiento.
Despedida y clausura de grupo
12 Repaso y dindmica de cierre. Entrega de diplomas.
Tarea para casa: Firmar el diploma.
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4.3.2. Disefio de las sesiones

A continuacidn, se presenta una descripcion en mayor detalle de cada una de las
12 sesiones de intervencion neuro-psicosocial realizadas para la presente tesis. Asimismo,
en anexos se incluyen los materiales audiovisuales utilizados en cada una de las sesiones
y que han sido expuestos en las salas virtuales, junto con las tareas para casa pertinentes.
Sesion 1 (Anexo 3):

En esta primera sesion, se realiza en primer lugar la dindmica de presentacion de
grupo, con el objetivo de comenzar en la construccion de un clima de confianza y la
cohesion entre los participantes. Para ello, y para presentarse, se les plantea una primera
tarea que consiste en que cada uno/a piense en un color, animal y un pasatiempo que les
defina. Tras ello, a modo de encuadre terapéutico, se les expone nuevamente el objetivo
y modalidad de la intervencién, garantizando que todos los integrantes comprendan en
qué va a consistir y consientan su voluntariedad para participar. Asimismo, se comentan
las normas del grupo, las cuales tratan de asistir en que el grupo se convierta en un entorno
seguro y de tranquilidad para la confianza mutua. Entre otras cuestiones, se comenta que
el compromiso con la asistencia a las sesiones es muy importante en caso de que confirme
su voluntariedad inicial de participar porque, en dicho caso, el resto de los comparieros
esperan y cuentan con su presencia. No obstante, cada participante puede abandonar su
participacion en cualquier momento y sin ninguna consecuencia. Finalmente, se presenta
la tarea para casa, la cual consiste en el visionado opcional de la pelicula Inside Out (Del
Revés) de cara a comenzar a familiarizarse con términos que seran abordados.

Sesion 2 (Anexo 4):

La segunda sesion persigue favorecer el conocimiento acerca de las emociones a

través de psicoeducacion. El objetivo es que, a partir de lo abordado en esta sesion, todos

los integrantes del grupo partan de la misma base de conocimiento y exista un lenguaje

161



compartido para las sesiones posteriores. Se conceptualizan fundamentalmente las
emociones basicas: alegria, tristeza, miedo, asco, ira y sorpresa. Asimismo, se trabaja la
idea de que cada una de estas emociones tiene una representacion o correlato fisiologico,
cognitivo y conductual que la define y la diferencia de las demas. Del mismo modo, se
profundiza en otra serie de nociones acerca de las emociones (p. €j. las emociones basicas
se pueden entremezclar, pueden variar en intensidad, entre otros). Aunque, en sintesis, se
refuerzan las siguientes ideas con las que se da por finalizado el contenido de la sesién n°
2: todas las emociones son necesarias, naturales, automaticas y es importante aprender a
regularlas (no a reprimirlas) y, de una forma muy importante también, es necesario
comprender estas ideas sobre las emociones de los demas. Para finalizar, la tarea para
casa (Anexo 5) consiste en visualizar el video titulado Bridge (Mickey Mouse, 2013) y
completar un registro de emociones. Este registro se basa en las emociones que hayan
podido detectar en los personajes del video.

Sesion 3 (Anexo 6):

En la tercera sesion se realiza un entrenamiento activo en CS. Concretamente,
para el reconocimiento de emociones a partir de las expresiones faciales. En esta sesion
se trabaja con estimulos visuales (fotografias), tanto de rostros de nifios/as, adolescentes,
adultos y personas mayores, con el objetivo de aprender a reconocer y discriminar a que
emocion basica corresponde cada una de las expresiones faciales En cierta manera, se
utiliza la analogia del “detective de emociones” que aparece en los programas de
tratamientos transdiagnosticos UP-C y UP-A (Ehrenreich-May et al., 2018), pues a los
participantes se les encomienda su nueva tarea como “detectives”: encontrar las pistas
faciales que indican qué emocién esta expresando la persona de la imagen. Para ello, en
primer lugar, se les ensefia a reconducir su atencion sobre las zonas del rostro que son

claves para la identificacion de cada emocion. En concreto, la pista se les presenta como:
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“triangulo ojos-nariz-boca”, siendo esta region sobre la cual deben poner el foco de su
atencion para la deteccion. En segundo lugar, se describen cada una de las seis emociones
basicas con sus respectivas claves de identificacion (principalmente, en base al triangulo
ojos-nariz-boca) (Paul Ekman Group, 2024). Tras ello, se trabaja el modelado de cada
una de las emociones en la expresion de la propia facie, tomando consciencia de como va
tomando forma. La Ultima actividad de la sesion consiste en mostrarles una serie de
imagenes, procedentes de diferentes repositorios de libre uso, en las que tienen que
adivinar la emocion que muestra la persona de la fotografia. Todos los miembros del
grupo deben ponerse de acuerdo acerca de cual creen que es la emocion que se aprecia en
la imagen, para después desvelar la respuesta correcta. Esto se hace de una manera ludica,
lo cual aumenta su capacidad de atencion y estimula su motivacion por acertar, y, sobre
todo, se trabaja la colaboracion en equipo. Finalmente, la tarea para casa (Anexo 7) de
esta sesion consiste en completar una ficha de reconocimiento de emociones a partir de
expresiones faciales, escribiendo cuél creen que se refleja en la imagen.

Sesion 4 (Anexo 8):

La cuarta sesion tiene dos objetivos de trabajo principales, los cuales son
presentados de manera interrelacionada: las emociones secundarias y el entrenamiento
activo en ToM. Se utilizan materiales diversos, desde historietas, cuentos y metaforas (p.
ej. “ponernos en los zapatos de los demas™) hasta ldminas con ilustraciones (Monfort y
Monfort Juarez, 2001), que permiten inferir y contextualizar las emociones y los
sentimientos de los personajes teniendo en consideracion el ambiente social. De hecho,
siguiendo con la metafora del “detective”, ahora la idea es que para identificar las
emociones de los demas tengan también en cuenta aspectos como: postura corporal de los
protagonistas, ambiente (p. ej. donde ocurre) y contexto social en el que se da la situacion

(p. €j. lo que ha sucedido previamente o “secuencia de los hechos”). Con respecto a las
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emociones secundarias, se ofrece psicoeducacion sobre las emociones de: vergiienza,
culpa, envidia, (estar) orgulloso/a, (estar) preocupado/a, aburrimiento y pereza.
Asimismo, entre los componentes ToM que se trabajan a partir de las historietas y
laminas, se encuentran: falsa creencia de primer orden, falsa creencia de segundo orden,
mentiras piadosas, malentendidos, doble farol y persuasién. Por ultimo, la tarea para casa
(Anexo 9) consiste en leer una historieta que incluye lenguaje figurado y otros
componentes propios de ToM, ademas de emociones basicas y secundarias, para después
responder unas preguntas relacionadas con el texto dirigidas a comprender el punto de
vista y situacion (p. ej. forma en la que se expresan las emociones) del personaje de la
historia. Asimismo, en esa ficha se incluye un registro de emociones del propio personaje.
Sesion 5 (Anexo 10):

Esta sesion pone el foco en las emociones de alta intensidad, especificamente, se
introduce el concepto de “ansiedad”. Por medio de psicoeducacion, se explica qué efecto
tiene la ansiedad a nivel fisiologico, cognitivo y conductual. Se aprende a distinguir
cuando y en qué situaciones se puede considerar un estado de ansiedad, cuales son los
efectos secundarios y se explica como “crece” la ansiedad (ciclo de la ansiedad-
evitacion). Tras ello, se da comienzo a la exposicion de técnicas de regulacién emocional
que pueden ayudar a lidiar con la ansiedad. Entre todas, se presenta la técnica que sera
entrenada en la sesion: la visualizacion guiada. Mas concretamente, la actividad titulada
“Mi playa” (Anexo 11) sera llevada a cabo. Esta consiste en un audio de visualizacion
guiada (de aproximadamente seis minutos de duracion) que se presenta como una
actividad que puede realizarse para rebajar la intensidad alta de un estado emocional o,
simplemente, como ejercicio de relajacion. Tras su escucha, se dialoga con los
participantes la afinidad de esta técnica con sus propios gustos personales. En esta

ocasion, la tarea para casa consiste en escuchar dos veces la grabacion de la visualizacion
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guiada a lo largo de la semana y, a poder ser, tras haber experimentado alguna situacién
aversiva o que no les ha hecho sentir a gusto. Asimismo, como parte de la tarea para casa
y a partir del documento de repaso que se les hace llegar via correo electrénico, se les
presenta informacion por escrito de otras técnicas de regulacion emocional que pueden
Ilevar a cabo para lidiar con la ansiedad u otras emociones de alta intensidad, como son
las emociones de ira, tristeza y miedo. Por este motivo, en la tarea para casa se incluye
revisar esta informacion y, en la proxima sesion, comentar si han llevado a la practica
también alguna de estas.

Sesion 6 (Anexo 12):

La sesidn n° aborda los temas del autoconcepto y la autoestima, en un sentido
que favorezca la aceptacion y el aprecio hacia uno mismo. Al mismo tiempo, la
psicoeducacion persigue ayudar en la diferenciacion entre ambos aspectos. En primer
lugar, se explica el autoconcepto o las mdltiples descripciones de uno mismo que dan
sentido a la identidad personal, lo que incluye aspectos como: habilidades/logros,
cualidades/valores, aficiones u hobbies, roles sociales y caracteristicas fisicas. EI objetivo
consiste en transmitir que es muy importante que cada uno sea capaz de identificar
multiples ideas sobre su propio autoconcepto a fin de que sea lo mas completo posible,
reconociendo todas aquellas cuestiones que les identifican. Ademas, en todo esto, es
importante aprender que, si en algun momento algun aspecto del autoconcepto se
encuentra dafiado, no esta tan bien como pudiera desearse o produce malestar, prestar
atencion a otros aspectos del autoconcepto que “marchan bien” puede ayudar con el ajuste
psicologico. Esta idea se ensefia mediante historietas y metaforas. A proposito, en esta
poblacion clinica en concreto, es importante poner en valor otras areas de la persona que
ayudan a definir quiénes son, al margen de aquellas caracteristicas que estan estrictamente

relacionadas con sus caracteristicas fisicas, de ahi la importancia de favorecer un
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reconocimiento del autoconcepto holistico. En segundo lugar, se explica qué es la
autoestima, haciendo hincapié en que consiste en la valoracion (positiva o negativa) de
los diferentes autoconceptos personales y que ello influye en la forma de percibirse a uno
mismo y cémo afrontar las dificultades. Ademas, se ensefia que, en esta valoracion,
influye no sélo la opinion personal, sino también la de los demas, lo cual es importante
conocer y cuidar para que no derive en un sesgo 0 en una imagen negativa algo que en
realidad puede ser positivo. Del mismo modo, se insta la idea de que, como seres
complejos, todas las personas tienen facetas mas positivas 0 que gustan mas a uno mismo
y facetas mas negativas o que gustan menos. Asimismo, se trabajan algunos aspectos que
pueden ayudar a mejorar la autoestima. Finalmente, la tarea para casa (Anexo 13) consiste
en realizar un mapa del autoconcepto (un esquema de lo que su persona representa,
afiadiendo aficiones, potencialidades, grupos de los que forma parte, etc., para que puedan
apreciar la importancia de su persona y las dimensiones que la componen) y un grafico
circular sobre su autoestima, con sus aspectos positivos y negativos (con el fin de
ensefarles que todos tienen ambas partes).

Sesion 7 (Anexo 14):

Las habilidades sociales constituyen el objetivo de la séptima sesion. En especial,
se hace hincapié en tres beneficios que los participantes podran logar si tratan de mejorar
sus habilidades sociales: Ser capaces de mostrar lo mejor de cada uno, disfrutar méas con
los demas y que se les comprenda mejor gracias a que pueden hacer que su mensaje y
emociones sean mas comprensibles para el resto. Se realiza una explicacion sobre cuales
se consideran habilidades sociales simples (p. ej. prestar atencion, mirar a los 0jos,
distancia o proximidad fisica de los demas en el discurso, regulacion del tono de voz
acorde, etc.) y otras mas complejas (p. ej. hacer un cumplido y saber cdmo recibirlo,

realizar una peticion, dar la opinién con asertividad, saber decir que “no”, aceptar una
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critica, etc.). Conforme se van explicando una a una las habilidades sociales abordadas,
se dispone un espacio para que cada integrante pueda comentar ejemplos personales al
respecto, al tiempo que, mediante modelado, la neuropsicologa ofrece un ejemplo de
como podria realizarse de una manera apropiada. Tras ello, se plantean una serie de
historietas acompafiadas de una pregunta posterior (“¢, Como harias si...?’”) que permiten
la practica de estas habilidades sociales mediante role-playing. En esta ocasion, la tarea
para casa (Anexo 15) consiste en un registro que permite el entrenamiento de lo abordado
en sesion, pues se les presentan una serie de habilidades sociales simples y complejas que
tienen que registrar y ser conscientes en qué momento las han llevado a cabo. Este debe
ser completado a lo largo de la semana hasta la proxima sesion.

Sesion 8 (Anexo 16):

Esta sesion, junto con las dos proximas, realiza una introduccion a la TCC,
siguiendo los modelos utilizados en otras intervenciones relacionadas previamente
expuestas (Ehrenreich-May et al., 2018, Martinez et al., 2014, 2021). Asimismo,
rescatando la idea del “detective de emociones” (Ehrenreich-May et al., 2018), a partir de
esta sesion les es encomendado el nuevo propdsito de convertirse en “detectives de
pensamientos”. Para ello, se comienza por explicar el modelo ABC (antecedentes-
pensamientos-consecuencias) mediante ejemplos. Asimismo, se enfatiza la idea de la
interconexion entre pensamiento-emocidn-comportamiento (en triangulo) y se ensefia
que, ante la misma situacién, personas diferentes pueden tener pensamientos diferentes
Yy, por consiguiente, emociones diferentes. Otra idea que se intenta abordar en la sesién
es que, si bien los antecedentes o lo sucedido no puede cambiarse (puesto que es pasado),
si los pensamientos o la forma en la que se interpreta lo que ha pasado cambian, entonces
las emociones y los comportamientos al respecto pueden ser reemplazados por otros mas

adaptativos o funcionales. Para practicar el modelo ABC e integrar su conocimiento, en
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grupo se plantean historietas que requieren que su informacion sea registrada siguiendo
este modelo (A: ¢(Cudl es la situacion o problema?; B: ;Qué pienso o me digo a mi
mismo/a?; C: ;Como me siento por ello? y ¢Qué decido hacer?). De manera similar, se
les invita a que traten de plantear una situacion real que les haya sucedido y que podrian
registrar en este modelo para practicar. Esta uUltima actividad se considera muy
conveniente puesto que la tarea para casa (Anexo 17) va a consistir en realizar el registro
ABC de dos situaciones desagradables que les ocurran durante la semana.

Sesion 9 (Anexo 18):

En esta sesion, se continla trabajando a partir del modelo ABC, especialmente en
lo que respecta al bloque B o de los pensamientos. Se introduce la idea de los
pensamientos irracionales y racionales bajo el nombre de “pensamientos que no me
ayudan” y “pensamientos que si me ayudan”, acompafando su explicacion con las
emociones gque usualmente se les asocian. Esta sesion se va a centrar especificamente en
los “pensamientos que no me ayudan”, pues el objetivo principal consiste en aprender a
identificar una serie de sesgos o distorsiones cognitivas, ya que el primer paso para
después poder cambiarlos es aprender a detectarlos. Tomando como base la propuesta de
Ehrenreich-May et al. (2018), los sesgos que se trabajan son: catastrofismo, leer la mente,
sobregeneralizar, poner el liston muy alto, ignorar lo bueno, adivinar el futuro y los
“deberias”. Cada uno se explica y se ofrecen ejemplos que puedan facilitar su
comprension. También se sefiala que en algunos pensamientos puede apreciarse mas de
un sesgo cognitivo a la vez. Mas adelante en la sesion, y para poner a prueba los nuevos
aspectos abordados, se plantea una actividad en la que se van presentando diferentes
frases e historietas, que hacen referencia a “pensamientos que no me ayudan”, en las que
los participantes deben trabajar en equipo para descifrar cual o cuales sesgos cognitivos

pueden apreciarse. Para finalizar, la tarea para casa (Anexo 19) que se les encomienda
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consiste en realizar un nuevo registro ABC de dos situaciones desagradables que les
ocurran durante la semana e identificar el tipo de “pensamiento que no me ayuda” que
hayan podido manifestar en dicho registro.

Sesion 10 (Anexo 20):

La sesion n°10, y dltima del blogue de introduccion a la TCC, aborda la idea de
como adoptar un pensamiento racional adaptivo o un “pensamiento que si me ayuda” no
solo ofrece un nuevo enfoque de la situacion, sino tambien una nueva emocién mas
adaptativa. Por ello, en esta ocasion se introduce el modelo ABCDE, que basicamente
supone incluir un pensamiento nuevo mas adaptativo (D) que genere nuevas emociones
y comportamientos (E). Se plantean historietas o ejemplos en las que, mediante modelado
y role-playing, deben buscarse formas alternativas y mas adaptativas de pensamiento que
sustituyan las interpretaciones sesgadas. Del mismo modo, se vuelve hacer hincapié en
que, ante una misma situacion, pueden existir numerosas y diferentes formas de
comprenderla o de pensar al respecto. Por ello, lo importante es que cada uno trabaje esa
funcién reflexiva de poder generar un pensamiento alternativo mas adaptativo, en cierto
modo, poniendo a prueba qué tan cierto o qué tan invariable es el “pensamiento que no
me ayuda” que se presenta. La ultima actividad practica que se realiza en grupo consiste
en someter a prueba el registro ABC de la tarea para casa de la semana anterior,
incluyendo un paso D y un paso E que ayuden a imaginar qué “pensamiento que si me
ayuda” podrian haber tenido en esa misma situacion y, en consecuencia, de qué forma se
habrian podido sentir. Para finalizar, la tarea para casa (Anexo 21) consiste realizar un
nuevo registro ABC de dos situaciones desagradables que les ocurran durante la semana,
en las que hayan tenido “pensamientos que no me ayudan” automaticamente, para que
después elaboren un pensamiento alternativo méas adaptativo que podrian haber tenido y

coémo ello habria podido dar lugar a una emocion y comportamiento diferentes.
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Sesion 11 (Anexo 22):

La pendltima sesion trata de ofrecer una conceptualizacion acerca de lo que son
las estrategias de afrontamiento para que, de algin modo, puedan extrapolar este
conocimiento en la forma en la que se toman y tratan de afrontan las dificultades que
enfrentan en su dia a dia. En este sentido, se aclara que las estrategias de afrontamiento
son aquello que se decide hacer para afrontar o no los problemas. Antes de hablar de las
estrategias de afrontamiento, y de forma muy relacionada con la técnica de la
visualizacion guiada, se comentan otra serie de estrategias y actividades para la regulacién
emocional que fueron abordadas en la quinta sesién como parte de la tarea para casa, a
las que se les denomina comportamientos “comodin”. Concretamente, se trabajan
técnicas para el manejo de la ansiedad u otras emociones de alta intensidad (p. ej. realizar
actividades alternativas) y también técnicas especificamente disefiadas para la ira (p. ej.
técnica del seméforo), tristeza (p. ej. hacer una lista de las cosas buenas) y miedo (p. €j.
escribir un cuento sobre lo que se tiene miedo). De esta manera, se ofrecen ejemplos
practicos y herramientas para saber como poder lidiar con estas emociones. Tras ello, se
comienza a conceptualizar qué son las estrategias de afrontamiento, diferenciando
aquellas que son saludables de las que no lo son. Para ello, se hace referencia a los efectos
que producen a corto y a largo plazo. Por ejemplo, se enfatiza la idea de que las estrategias
no saludables pueden aliviar puntualmente el malestar, pero su efecto no se sostiene en el
tiempo y ademas no estan orientadas a solucionar el problema, por lo que se utiliza la
metafora de que actian como una “fragil tirita”. Por otro lado, las estrategias saludables
son aquellas que suponen un mayor esfuerzo al principio, pero son las que
verdaderamente estan orientadas a solucionar el problema. En este caso, la metafora es
hablar de ellas como si fueran el “desinfectante que escuece al principio, pero que limpia

la herida en profundidad para que pueda sanar”. Tras ello, se plantea un juego en el que
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se presentan distintas formas de afrontamiento que tienen que identificar a qué categoria
(saludable vs. no saludable) corresponden mediante trabajo en equipo. La tltima practica
de la sesion consiste en contestar a preguntas relacionadas con las estrategias de
afrontamiento a partir de situaciones hipotéticas e historietas. La tarea para casa de la
sesion n°11 consiste en llevar a la practica alguna de estas nuevas herramientas, tanto
estrategias de afrontamiento como comportamientos “comodin”, a lo largo de la semana
para la resolucion de algun conflicto que les suceda. Asimismo, de cara a la Gltima sesién
de cierre, se les solicita que escojan un objeto o una historia personal que les defina para
compartirla con sus compafieros el altimo dia.

Sesion 12 (Anexo 23):

La dltima sesion se centra, sobre todo, en felicitar y reconocer el esfuerzo de los
participantes por haber llegado hasta el final de la intervencion. Asimismo, otro punto
importante consiste en solicitar retroalimentacion a los participantes acerca del programa
de intervencidn neuro-psicosocial en el que han participado, preguntando qué aspectos
han sido mas de su gusto y cuales menos. Durante ello, se aprovecha para hacer un breve
repaso de todos los contenidos del programa, especialmente de aquellos que se dieron en
las primeras sesiones (p. ej. reconocimiento de las emociones a partir de las expresiones
faciales), lo que ayuda a consolidar los aprendizajes. Este también se considera un
momento oportuno para que los participantes puedan comentar algunas otras cuestiones
relacionadas con el grupo o con sus comparieros y que puedan ensefiar el objeto escogido
o0 algun hecho personal escogido que fue encomendado en la sesion anterior. Finalmente,
la dinamica de cierre es la entrega de diplomas por el reconocimiento de su participacion.

Al respecto, la tarea para casa consiste en firmar dicho diploma (Anexo 24).
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4.4. Anélisis estadisticos
4.4.1. Estudio |

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo empleando el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 28.0.

Previo a los analisis, se aplico la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la
distribucion normal de las variables. Se calcularon los estadisticos descriptivos y de
frecuencias para los datos sociodemograficos y clinicos de la muestra. Para las
comparaciones entre grupos, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas. Se calculé el coeficiente r (Rosenthal, 1991) para medir el tamario del
efecto, donde r = 0.1-<0.3 se considera un tamafio pequefio, r = 0.3 medioy r = 0.5
grande. Para analizar la correlacion entre la inteligencia general no verbal y las
puntuaciones de CS, se realizd la prueba Rho de Spearman. Se emple6 un analisis de
covarianza (ANCOVA) para controlar el efecto de la inteligencia general sobre el
rendimiento en CS. Por ultimo, se realizaron analisis de regresion multiple para analizar
si las variables clinicas explicaban el rendimiento de CS en pacientes con DMD/DMB.
Para ello, las puntuaciones fueron transformadas en puntuaciones Z. En todos los analisis,
el nivel de significacion se establecio en p < .05.

4.4.2. Estudio 1l

El programa estadistico SPSS version 28.0 se empled para realizar los analisis
estadisticos.

La distribucion normal de las variables se determind con la prueba de Shapiro-
Wilk. Los datos sociodemograficos y clinicos de la muestra fueron extraidos a partir de
los estadisticos descriptivos y de frecuencias. Para la comparacion entre los grupos clinico
y control, se utilizaron la prueba Chi-cuadrado (32) y la prueba U de Mann-Whitney para

las variables categoricas y cuantitativas, respectivamente. Para medir el tamario del efecto
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en las variables cuantitativas, se calculo el coeficiente r (Rosenthal, 1991), donde r = 0.1
se considera un tamafio pequefio, r = 0.3 medio y r = 0.5 grande. Para analizar la
correlacion entre la inteligencia general no verbal y las puntuaciones en CS, se empled el
estadistico Rho de Spearman. Se realiz6 un ANCOVA para controlar el efecto de la
variable inteligencia general sobre el rendimiento en CS. De forma similar, se utilizé un
analisis multivariante de covarianza (MANCOVA) para controlar el efecto de la
sintomatologia conductual y emocional en las puntuaciones de CS. Por ultimo, se
realizaron analisis de regresion multiple para analizar si las variables relacionadas con el
diagnostico y la funcionalidad fisica explicaban las puntuaciones neuropsicoldgicas de
los pacientes con distrofia muscular. Para ello, los analisis se han llevado a cabo con los
datos transformados a puntuaciones Z. El limite para el nivel de significacion en todos los
analisis se establecio en p < 0,05.
4.4.3. Estudio 111

El programa estadistico SPSS version 28.0 fue utilizado para llevar a cabo los
analisis estadisticos.

La distribucion normal de los datos se verifico mediante la prueba de Shapiro-
Wilk. Se calcularon los estadisticos descriptivos y de frecuencias para los datos
sociodemograficos y clinicos. Para examinar las diferencias en los datos
sociodemograficos y clinicos entre el grupo de intervencion y el grupo control en lista de
espera se utilizaron la prueba Chi-cuadrado (y2) y la prueba U de Mann-Whitney para las
variables categoricas y cuantitativas, respectivamente. Por ultimo, los efectos de
interaccion Grupo x Tiempo mediante un analisis multivariante de medidas repetidas de
covarianza (MANCOVA de medidas repetidas) determinaron la eficacia de la
rehabilitacion neuropsicoldgica sobre la CS. Del mismo modo, se realizé un MANCOVA

de medidas repetidas para determinar el efecto de la intervencion sobre el nivel de CVRS.
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Para ello, los datos brutos fueron convertido a puntuaciones Z. Se obtuvo la eta cuadrado
parcial (%) como indicador del tamafio del efecto, donde #% = 0,01 se considera un
efecto pequefio, #% = 0,06 medio y #% = 0,14 grande (Cohen, 1988). El nivel de
significacion se establecio en un valor de p <.05.
4.5. Declaracion etica
El proyecto de esta tesis en el que se enmarcan los estudios I, 11'y 111 fue aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad de Deusto (ETK-16/21-22) (Anexo 25).
Asimismo, previo al estudio Ill, la intervencion de la presente tesis fue
publicamente registrada en clinicaltrials.gov (NCT06031701), para el cumplimiento del
requisito ético que permite garantizar las consideraciones metodologicas de los ensayos
clinicos, lo que incluye el analisis de la eficacia de las intervenciones psicologicas, y para

evitar el sesgo de publicacion.
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5. Resultados
5.1. Articulo |
“Social cognition in DMD and BMD dystrophinopathies: A cross-sectional

preliminary study”

5.2. Articulo 11
“Difficulties in social cognitive functioning among pediatric patients with muscular

dystrophies”

5.3. Articulo 111

“Effects of a neuropsychosocial teleassistance intervention on social cognition and

health-related quality of life of pediatric patients with neuromuscular diseases”
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6. Discusion

Esta tesis tiene dos objetivos principales que constituyen la previa caracterizacion
socio-cognitiva y psico-afectiva de la poblacion pediatrica con diferentes formas de
ENM, haciendo especial hincapié en su rendimiento neuropsicolégico en CS vy, en
consecuencia, la implementacion y la comprobacion de los efectos de un programa de
intervencion psicoldgica especificamente disefiado para favorecer la CVRS y otras
necesidades neuro-psicosociales de estos pacientes.

El proposito del primer estudio presentado (Articulo 1) fue la comparacion del
rendimiento neuropsicologico en CS entre un grupo clinico de nifios y adolescentes con
distrofinopatias DMD/DMB y un grupo homogeneo de controles sanos. Los resultados
mostraron un desempefio inferior por parte del grupo con DMD/DMB, no solo en el nivel
de inteligencia general, sino practicamente en todos los indicadores de CS analizados,
tanto en reconocimiento de emociones como en ToM. Las diferencias se apreciaron
incluso tras el control estadistico de la variable relativa al nivel de inteligencia general.
Se hallaron varios indicadores especificos en CS en los que el rendimiento intergrupal no
mostro diferencias o fueron eliminadas tras controlar la influencia de la covariable de
nivel de inteligencia general. Al respecto, para el reconocimiento de emociones los
indicadores fueron: total de errores neutra, total de errores miedo, total de errores ira 'y
total de errores asco; y para ToM: tarea verbal, tarea contextual y puntuacion total de la
subprueba TM NEPSY-II. La conclusion principal que se extrae de este trabajo es que las
distrofinopatias DMD/DMB que afectan a pacientes pediatricos son condiciones que
parecen cursar con déficits neuropsicoldgicos en la CS, tanto en reconocimiento de
emociones como en ToM, independientemente del nivel de inteligencia general.

Con respecto al reconocimiento de emociones, estos hallazgos coinciden con el

estudio de Hinton et al. (2007), en el que nifios con DMD maostraron claras dificultades
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en dicha capacidad. En cuanto a la ToM, en un estudio de caso mas reciente sobre dos
hermanos con DMB, se expuso que uno de ellos presentaba una clara afectacion en ToM
en base a los resultados obtenidos en la NEPSY-II (Nicolardi et al., 2024). Al margen de
estos pocos estudios realizados y de las investigaciones llevadas a cabo en adultos con
otras ENM similares que presentan estos mismos déficits neuropsicoldgicos, no existe
mucha mas evidencia cientifica al respecto en la poblacidn pediatrica con distrofinopatias
DMD y DMB que permitiera determinar su afectacion en CS. No obstante, en la literatura
parecian existir hipotesis o planteamientos que, en cierto modo, permitian inferir que la
CS podria estar afectada en estos pacientes. En primer lugar, Poysky (2018) aludio a
dificultades en los menores con DMD para “leer a los demas” y comprender el punto de
vista ajeno, el lenguaje figurado y las sefiales de la comunicacion no verbal. En segundo
lugar, la ToM estd intimamente relacionada con otras funciones cognitivas, como:
lenguaje, funciones ejecutivas, etc. (Cumbo et al., 2022; Devine y Hughes, 2014; Ebert,
2020; Ferrero y Rossi, 2022; Im-Bolter et al., 2016), los cuales representan dominios
cognitivos que con frecuencia se encuentra afectados entre los pacientes DMD/DMB
(Latimer et al., 2017; Tyagi et al., 2019), incluso, en ausencia de un déficit intelectual
(Battini et al., 2021; Cumbo et al., 2022). En tercer lugar, se hace referencia a las teorias
sobre el embodied recognition. Estas consideran que la representacion sensoriomotora en
el propio cuerpo se requiere para el correcto procesamiento y reconocimiento emocional
(Lenzoni et al., 2020; Niedenthal, 2007). Al respecto, se ha hipotetizado que, en las ENM,
las limitaciones en la funcionalidad de movimiento y, por tanto, en la representacion o
simulacion sensoriomotora, podrian explicar el desempefio mas limitado en CS (Lenzoni
et al., 2020). Estas conjeturas han sido propuestas de forma tentativa puesto que son
necesarias mayores investigaciones, aunque en otras patologias, como en la enfermedad

de Huntington, la relacién entre la capacidad para el reconocimiento de emociones y las
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dificultades motoras también ha sido expuesta (Trinkler et al., 2017). En cualquier caso,
parece que en los pacientes neuromusculares se ofrece una oportunidad para entender
mejor este mecanismo (Lenzoni et al., 2020). Asimismo, estudios realizados en modelos
animales con DMD han planteado que la falta de la proteina distrofina en el cerebro podria
influir negativamente sobre la conducta social y comunicacion (Miranda et al., 2015).
Maéas adn, algunas investigaciones sefialan la importancia de considerar ciertas
condiciones clinicas, que presentan a su vez alteraciones en CS (p. ej. TEA), como
endofenotipos de las distrofinopatias (Passos-Bueno et al., 2022). Esto podria arrojar luz,
si bien no explicar completamente las conductas mas prototipicas relacionadas con rasgos
propios del autismo, que también se manifiestan en una proporcion importante de los
pacientes DMD/DMB (Fujino et al., 2018; Lee et al., 2022). Por ultimo, y a pesar de que
la funcion cerebral de la distrofina no se conoce completamente, parece oportuno sefialar
la coincidencia que existe entre las areas que requieren de la expresion de esta proteina y
que, al mismo tiempo, son fundamentales para el desempefio de la CS. En este sentido,
se hace especial referencia a estructuras como la amigdala, el cerebelo y ciertas regiones
especificas de la corteza prefrontal (Caudal et al., 2020). Esto plantea una nueva hipétesis
acorde con las recientes investigaciones centradas en el funcionamiento cerebral de las
distrofinopatias (Colvin et al., 2022) y para la que, en el mejor de los casos, futuros
estudios podrian dar respuesta. Al fin y al cabo, todos estos planteamientos aportados no
tratan sino de plantear una explicacion sobre las debilidades a nivel social y dificultades
en el ajuste emocional que frecuentemente presentan estos pacientes (Colvin et al., 2018),
poniendo en relieve que el abordaje de la CS podria ser fundamental para ello.
Asimismo, un objetivo secundario de este primer estudio era comprobar si la
inteligencia general no verbal suponia una covariable que influia y explicaba las

diferencias estadisticamente significativas obtenidas entre las muestras clinica y control
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del estudio. Tradicionalmente, se ha expuesto que considerar el riesgo de presentar
dificultades a nivel intelectual resulta un aspecto primordial a la hora de realizar una
evaluacion neuropsicoldgica completa a los pacientes afectados por distrofinopatias
DMD/DMB. Ello resulta especialmente pertinente en términos de CS, pues la inteligencia
fluida no verbal presenta una fuerte correlacion tanto con las habilidades para el
reconocimiento de emociones (Schlegel et al., 2020) como con las de ToM (Di Tella et
al., 2020; Navarro, 2022). Sin embargo, a excepcion de algunos indicadores en ToM,
conformados por items que implicaban un conocimiento verbal exigente, la inteligencia
general no resulto ser una covariable influyente en el rendimiento en CS que explicase
las diferencias halladas entre los menores con distrofinopatias DMD/DMB vy los
controles. Esto resultd ser un hallazgo curioso, pues a priori se consideré que, en
conformidad con lo expuesto en la literatura, el nivel de inteligencia influiria sobre el
rendimiento en CS de los pacientes con DMD/DMB, mas aun habiendo confirmado que
entre la muestra control y clinica del estudio existia una diferencia significativa a este
nivel. Similar a estos hallazgos, en el estudio realizado con dos hermanos con DMB por
Nicolardi et al. (2024), se expuso que uno de ellos presentaba una clara afectacion en
ToM, a pesar de tener un nivel de inteligencia normal (CI: 101), mientras que el otro no
presento déficits resefiables en CS aun teniendo un nivel de inteligencia limite (CI: 78).
De alguna manera, esto parece sugerir que en la poblacién pediatrica con distrofinopatias
DMD/DMB es importante atender qué otras variables neuropsicologicas o claves sociales
compensatorias influyen en la capacidad de CS, pues parece que el nivel intelectual,
muchas veces afectado en esta poblacion, no es delimitante para su desarrollo, lo cual
ofrece informacion para su posterior intervencion especifica.

Esto ultimo insta la reflexion del tercer objetivo de este primer estudio sobre si

los indicadores clinicos relacionados con el diagnostico y progresion de estas patologias
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predecian en los menores con DMD/DMB un peor desempefio neuropsicolégico en CS.
La literatura cientifica sefiala que, a diferencia de las dificultades a nivel motor, las
alteraciones cognitivas habituales en estos pacientes no son de caracter progresivo (Rae
y O"Malley, 2016; Tyagi et al., 2020). Los resultados de este estudio confirmaron esto
mismo en el dominio en CS. Mas alla de factores neurobioldgicos, no del todo conocidos
por el momento (Xu et al., 2020), es importante considerar otros aspectos que pueden
interferir en el correcto desarrollo y funcionamiento de la CS de los pacientes pediatricos
con DMD/DMB, tales como el estilo de vida que les rodea. Este Gltimo se define por la
pérdida continua y progresiva de capacidades funcionales desde una temprana edad, que
limita su participacion social y fomenta el aislamiento (Birnkrant et al., 2018). Como era
expuesto, la estimulacién ambiental y social es fundamental para el apropiado desarrollo
de la CS (Soto-Icaza et al., 2015), por lo que, ante dicha tesitura, los menores con
DMD/DMB se encuentran en desventaja.

Complementando los resultados de este primer estudio, se desarrolla el segundo
trabajo de esta tesis (Articulo I1), cuyo objetivo principal era comprobar si la afectacion
en CS también podria extenderse a una muestra mas amplia de patologias musculares
infantiles, especificamente, distrofias musculares congénitas y progresivas. A este
respecto, se compard el rendimiento neuropsicologico en CS entre un grupo clinico de
pacientes pediatricos con diagndstico de distrofia muscular y un grupo control sano
homogéneo. Los resultados indicaron una doble confirmacion y extension de lo hallado
previamente en el primer estudio, ya que nuevamente se concluye que los pacientes
pediatricos con distrofias musculares, no exclusivamente con diagnéstico de DMD/DMB,
presentan un rendimiento neuropsicoldgico en CS, tanto en reconocimiento de emociones
como en ToM, significativamente inferior al de los controles sanos. Asimismo, una

segunda confirmacion se refiere a la influencia de variables susceptibles de afectar su
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rendimiento, como es el caso de la inteligencia general, pues la mayoria de los indicadores
correspondientes al dominio en CS replican los hallazgos del primer estudio. En este
sentido, el nivel de inteligencia no resultdé determinante para explicar las diferencias
halladas en el rendimiento general en CS entre los grupos clinico y control. No obstante,
en el caso especifico de la ToM, nuevamente algunos indicadores si que parecieron verse
influidos por la inteligencia general, como la tarea verbal y puntuacién total de la
subprueba TM NEPSY-II, a excepcion del indicador RMET-C, el cual aparecié por
primera vez en este segundo trabajo. Por otro lado, este estudio realizd una nueva
aportacion con respecto al control de otro tipo de variables clinicas susceptibles de influir
y explicar las diferencias encontradas entre los grupos en el rendimiento en CS. De forma
opuesta a lo esperado, las diferencias en CS se mantuvieron significativas tras el control
de las variables relacionadas con la sintomatologia conductual y emocional. En
conclusion, este estudio no solo corrobora, sino que también amplia la perspectiva del
primer estudio, exponiendo que las dificultades en CS pueden extenderse a un colectivo
méas general de ENM pediatricas, como es el caso de los menores con distrofias
musculares. Ademas, estos deficits parecen cursar con independencia de la influencia de
variables como la inteligencia general y de la sintomatologia conductual y emocional.
Maés alla de las evidencias que han servido para contrastar los resultados en CS
del primer estudio y que estan circunscritas a pacientes con distrofinopatias, es importante
sefialar que en otras poblaciones neuromusculares pediatricas la CS se considera uno de
los dominios con mayor afectacion cognitiva, concretamente a nivel de ToM (Sweere et
al., 2023). Pese a que no son muchos los estudios realizados al respecto en menores con
ENM, al contrastar estos resultados con datos referentes a pacientes neuromusculares

adultos, estos coinciden en la afectacion de dicho dominio neuropsicoldgico, tanto en
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reconocimiento de emociones (Labayru et al., 2018; Lazaro et al., 2013; Serraet al., 2020)
como en ToM (Benbrika et al., 2019; Serra et al., 2016, 2020; Trojsi et al., 2016).

No obstante, y sin necesidad de justificar los resultados actuales en base a la
evidencia de investigaciones en adultos, en el segundo estudio se aportan explicaciones
tentativas sobre por qué las dificultades en CS pueden considerarse un aspecto relevante
entre los pacientes pediatricos con distrofias musculares, lo cual, considerando las
caracteristicas comunes, también podria aplicarse a cualquier ENM de inicio congénito o
en la infancia. Concretamente, se considera la posible relacién que guarda la afectacién
en CS con las dificultades que presentan para alcanzar hitos del desarrollo motor
(Chikkannaiah y Reyes, 2021) vy, por extension, también en otros hitos del
neurodesarrollo no-motor (D'Alessandro et al., 2021; Lee et al., 2022; van Dommelen et
al., 2020). Es sabido que el apropiado desarrollo de las habilidades motoras promueve el
desarrollo en cascada de otras capacidades cognitivas, perceptivas y sociales que, mas
tarde, retroalimentan nuevamente al dominio motor (Adolph y Franchak, 2017; Leonard,
2016). De hecho, un nimero creciente de investigaciones sostiene que la adquisicion de
habilidades motoras apropiadas para la edad es fundamental para el correcto desarrollo
de la CS (Leonard y Hill, 2014; Salaj y Masnjak, 2022). A pesar de que la influencia del
desarrollo motor en la posterior adquisicion de la CS no ha sido estudiada especificamente
en nifios con distrofias musculares, estos postulados teéricos han sido avalados a partir
de investigaciones realizadas en otras poblaciones infantiles con dificultades motoras,
como es el caso del trastorno del desarrollo de la coordinacion (Kilroy et al., 2022;
Leonard, 2016; Leonard y Hill, 2014). Este hecho ilustra nuevamente las teorias sobre
embodied recognition (Lenzoni et al., 2020; Niedenthal, 2007), pues en ambas
condiciones clinicas, las dificultades en la funcionalidad de movimiento podrian arrojar

luz sobre los déficits en CS de estos pacientes. Asimismo, como respaldo adicional a estas
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teorias, resulta relevante puntualizar otros diagnosticos del neurodesarrollo con
afectacion en CS y disfuncion motora, como es el caso de TEA, que precisamente se
presentan como condiciones clinicas comorbidas en un porcentaje de casos considerable
entre los pacientes pediatricos con distrofias musculares o con otras patologias
neuromusculares de inicio temprano (Fanghella et al., 2022). A su vez, sin necesidad de
cumplir con los criterios para estas etiquetas diagnésticas del neurodesarrollo, como
ocurre en la mayoria de los casos de los menores con distrofias, en muchos se aprecian
rasgos conductuales prototipicos de estos trastornos (Fujino et al., 2018; Gosar et al.,
2021; Hinton et al., 2006). Ello reitera la importancia de atender a posibles condicionantes
que pongan en riesgo su desarrollo socio-emocional (Darke et al., 2006; Panda y
Sharawat, 2021), lo cual puede ser reflejo de las habilidades sociales mas restringidas y
alteraciones emocionales que presentan (Darke et al., 2006; Gosar et al., 2021; Tesei et
al., 2020).

En hilo de lo anterior, y con respecto a condicionantes que puedan explicar el
rendimiento més limitado en CS de estos pacientes en comparacion con el de controles
sanos, los resultados de este estudio confirmaron que el desarrollo de las habilidades en
CS puede ser independiente de su capacidad intelectual o inteligencia general, tal y como
se aprecio en el primer estudio, y que a diferencia de lo esperado, la sintomatologia
conductual y emocional tampoco resultd una variable explicativa de las diferencias a nivel
de CS encontradas entre los grupos. En cualquier caso, estos dos hallazgos se pueden
simplificar en una misma conclusion: Es necesario conceptualizar qué otros factores
influyen en los diferentes aspectos de la CS, pues a diferencia de lo expuesto en la
literatura cientifica, parece que en estos pacientes especificamente podrian no afectar de
la misma manera, si bien las necesidades a nivel neuropsicolégico y emocional persisten.

Como se referia, crecer con una enfermedad progresiva como estas desde una edad
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temprana no solo supone un reto para la salud fisica de estos menores, sino que también
repercute directamente en su desarrollo social y, en consecuencia, en la salud mental y
emocional (Tesei et al., 2020). De forma relacionada, y en conformidad con los resultados
del primer estudio, tampoco las variables referentes la progresion de la enfermedad y
nivel de funcionalidad explicaban un peor rendimiento en CS en estos pacientes. De
nuevo, esto plantea la posibilidad de que el desarrollo de la CS en menores con distrofias
musculares pueda ser diferente y estar mediado por otras variables no exploradas en este
estudio, como, por ejemplo, las oportunidades de participacion social. Kim et al. (2016)
afirman que las alteraciones motoras pueden perjudicar significativamente las
interacciones sociales de los nifios con discapacidad, limitando el establecimiento de
vinculos con sus iguales. Esto altimo, ademas, influye negativamente sobre su bienestar
emocional y autoestima (Kim et al., 2016).

Tanto las conclusiones extraidas del primer como del segundo estudio ponen de
manifiesto que las ENM pediatricas podrian cursar con déficits en el dominio
neuropsicoldgico de CS, tanto a nivel de reconocimiento de emociones como en ToM.
Ademas, estas conclusiones apoyan empiricamente las consideraciones tedricas que
algunos autores habian planteado acerca de las posibles deficiencias a este nivel en los
menores con diagndstico neuromuscular (Darke et al., 2006), lo que amplia el marco de
las necesidades neuro-psicosociales que deben ser atendidas en estos pacientes. De hecho,
en los ultimos afos, las investigaciones realizadas en pacientes pediatricos con ENM han
tratado de resaltar la influencia que el funcionamiento neuropsicolégico desempefia sobre
las consecuentes manifestaciones emocionales y neuropsiquiatricas (Colombo et al.,
2017; Ricotti et al., 2016). Por este motivo, la principal implicacion que puede extraerse
tanto del primer como del segundo estudio es que los déficits neuropsicologicos en CS

podrian circunscribir un area relevante para la identificacion de posibles sefiales de alerta
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relacionadas con comorbilidades del SNC de interés en estos pacientes. En presencia de
necesidades a nivel cognitivo y social, pueden apreciarse déficits desde fases muy
tempranas del desarrollo; sin embargo, su importancia como medidas de resultado en el
tratamiento neuromuscular queda relegada a un segundo plano (Connolly et al., 2013).
Tampoco suele tenerse en consideracion el desgaste emocional que estas comorbilidades
generan en los pacientes y sus familias, lo que incluye la sobrecarga por la brecha de
tratamiento o necesidades sin cubrir al respecto (Patel et al., 2024; Pater et al., 2023). Por
lo tanto, esto justifica la necesidad de implementar intervenciones neuro-psicosociales
tempranas que, a su vez, estén apoyadas por protocolos de cribado rutinarios que permitan
la deteccion de déficits especificos en estos pacientes desde las primeras etapas del
desarrollo (Gosar et al., 2021; Tyagi et al., 2020). De esta manera, se entiende que la
evaluacion previa ayuda a identificar las necesidades concretas que sientan las bases para
el abordaje posterior, pues se establecen los componentes de intervencion. A este
respecto, se ha comprobado que los enfoques psicosociales, que favorecen la creacion de
redes de apoyo y dotan con herramientas pragmaticas personales para la interaccion,
reducen la sintomatologia internalizante que estos pacientes pediatricos experimentan con
frecuencia (Pater et al., 2023; Tesei et al., 2020; Travlos et al., 2019). Ademas, incluyendo
en la ecuacion el abordaje de las necesidades cognitivas, se ha comprobado la eficacia del
entrenamiento neuropsicologico en CS con menores (Hofmann et al., 2016; Lecce et al.,
2014), actividad que favorece aspectos mas funcionales y que promueven la adaptacion
social (Banerjee et al., 2011; Hinton et al., 2007), lo que, en definitiva, repercute en la
mejora de la CVRS (Fernandez-Sotos et al., 2019; Maat et al., 2012).

A partir del andlisis de resultados de los dos primeros estudios que se presentan
en esta tesis, en una segunda fase de la investigacion se ha implementado un programa de

intervencion neuro-psicosocial, especificamente disefiado como respuesta a las
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necesidades detectadas, dando lugar al tercer articulo que conforma este documento.
Concretamente, en este tercer trabajo publicado (Articulo I11) el objetivo principal fue
examinar los efectos, en términos de eficacia preliminar, de una intervencion neuro-
psicosocial estructurada por medio de teleasistencia y en formato grupal para la mejora
del funcionamiento socio-cognitivo y de la CVRS en una muestra de pacientes pediatricos
con ENM. Para ello, se compararon los resultados entre el grupo que recibio la
intervencion y el grupo control en lista de espera, no apreciandose diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en las diferentes variables analizadas en
el momento de la linea base. Ademas, esta intervencion plantea un enfoque integrador
que combina la rehabilitacion neuropsicoldgica en CS con un modelo transdiagnéstico de
TCC, incluyendo el abordaje de aspectos como la autoestima, regulacion emocional,
habilidades sociales y estrategias de afrontamiento. Las tareas para casa forman parte
también de la estructura de intervencion planteada, favoreciendo la adquisicion de los
nuevos aprendizajes. En esencia, los elementos implicados en esta intervencion recogen
las principales necesidades neuro-psicosociales que han sido clasicamente reflejadas en
la literatura cientifica sobre estos menores (Amayra et al., 2014; Colvin et al., 2018; Darke
et al., 2006; Geuens, 2019; Pater et al., 2023), a lo que se afiade un nuevo enfoque de
entrenamiento cognitivo en reconocimiento de emociones y ToM.

Con respecto a los resultados hallados en CS tras la realizacion del programa
neuro-psicosocial, se aprecié una mejora significativa en el grupo de intervencién en
comparacion con el grupo control en lista de espera en los diferentes indicadores de
reconocimiento de emociones y de ToM analizados, con tamafios del efecto medianos y
grandes. En ausencia de investigaciones previas similares desarrolladas en el colectivo,
este estudio puede considerarse uno de los primeros en demostrar que el entrenamiento

en CS a través de una intervencion de teleasistencia grupal resulta eficaz en los menores
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con ENM. Ello da respuesta al objetivo de reforzar las dificultades para "leer a los demas”
que se han descrito en muchos de estos pacientes (Poysky, 2018). No obstante, en otras
poblaciones clinicas pediatricas que presentan alteraciones sociales importantes una
propuesta de intervencion psicosocial similar, la cual combinaba el entrenamiento en CS
con la TCC, demostrd su eficacia en la mejora del rendimiento en ToM y la competencia
social (Stewart et al., 2019). Una vez mas, esto respalda la idoneidad de realizar
intervenciones de TCC combinadas con rehabilitacion neuropsicologica en CS para
pacientes pediatricos que presentan limitaciones sociales, lo que incluye a nifios y
adolescentes con ENM. Segun la evidencia, comprender la interrelacion entre
pensamientos, emociones y comportamientos es esencial para la aplicacion del
razonamiento socio-cognitivo en el desempefio de las habilidades sociales del contexto
real (Grave y Blissett, 2004; Stewart et al., 2019). De hecho, se ha comprobado que el
entrenamiento neuropsicoldgico especifico en CS promueve la adaptacion social (Stewart
et al., 2019; Waugh y Peskin, 2015), favoreciendo también un impacto positivo sobre la
CVRS del menor (Fernandez-Sotos et al., 2019).

Como era expuesto previamente, la CVRS representa una medida de resultado
PRO importante en la atencién neuromuscular pediatrica, tanto desde la practica clinica
como en los ensayos clinicos (Landfeldt, 2023; Pinquart, 2020). A razén de esto ultimo,
los proyectos de investigacion también persiguen la creacion de intervenciones
psicoldgicas para la mejora de la CVRS de los pacientes que conviven con ENM (Pater
et al., 2023). Considerando los resultados de este tercer articulo, se expone que la CVRS
de los participantes en el grupo de intervencion mejoré significativamente en
comparacion con los resultados del grupo control tras la implementacion del programa
neuro-psicosocial. Concretamente, la mejora se aprecio en las dimensiones relacionadas

con la salud psicosocial, incluido el funcionamiento emocional y social. Estos resultados
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concuerdan con los de programas de teleasistencia psicosocial anteriormente
desarrollados en el colectivo de ENM de baja prevalencia, tanto con pacientes pediatricos
como con adultos, quienes mostraron una mejora en los aspectos psicosociales de la
CVRS tras la intervencion (Lopez-Paz et al., 2009; Martinez et al, 2014, 2021).
Asimismo, estos resultados respaldan la importancia de considerar las habilidades de
participacion social de los pacientes pediatricos con ENM para la mejora de su CVRS
(Powell y Carlton, 2023). Por el contrario, en este tercer estudio las mejoras en los
indicadores de salud fisica y funcionamiento escolar de la CVRS no fueron
estadisticamente significativas en la comparacion inter-grupos. En cierta manera, este
resultado era de esperar, ya que la intervencion neuro-psicosocial estaba especificamente
dirigida a los aspectos emocionales y sociales de la CVRS, los cuales son indicadores
esenciales en la evaluacion de nifios y adolescentes con enfermedades crénicas (Pinquart,
2020). Asi, la falta de mejoras en estos indicadores pone de manifiesto la especificidad
en los objetivos de intervencion de este novedoso programa neuro-psicosocial de
teleasistencia.

En esencia, la intervencion descrita en el tercer estudio ofrece dos implicaciones
importantes; por un lado, subraya una nueva area de rehabilitacion neuropsicologica para
pacientes pediatricos con ENM vy, por otro lado, aborda un vacio esencial en la atencion
multidisciplinar de esta poblacién clinica: la intervencion psicologica. De una forma
preliminar, este estudio respalda empiricamente una metodologia detallada que pretende
responder, ademas de a las necesidades detectadas a partir de los dos primeros articulos,
a la necesidad imperiosa de desarrollar abordajes psicoldgicos innovadores que también
contemplen, dentro de su marco de actuaciéon, las demandas cognitivas de estos pacientes
(Pater et al., 2023). Como fue expuesto, el programa presentado incluia estrategias

cognitivas para reforzar el desempefio en CS y ejercicios de TCC, desde un enfoque
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transdiagndstico, para la generalizacion de los nuevos aprendizajes al contexto social real.
Ademas, con el objetivo de ofrecer una mejor atencion clinica, se incorporé el abordaje
de aspectos relacionados con la salud mental y social que afectan a la CVRS de estos
menores (Cornwall et al., 2018). Otro aspecto importante que tiene en cuenta este
programa se refiere a la modalidad en el que ha sido disefiado para impartirse. La alta
dispersion geogréafica entre los usuarios con ER y las frecuentes dificultades para la
movilidad que presentan hacen que, en su caso, el uso de la eHealth sea ideal. Las
metodologias a distancia reducen la sobrecarga por los desplazamientos y los costes
asociados que supondria la participacion presencial en intervenciones de este tipo
(Amayra et al., 2014; Martinez et al., 2021). De hecho, en los ultimos afios, se viene
impulsando la idea de considerar los ensayos clinicos descentralizados como una
alternativa a su forma tradicional, lo que significa hacer uso de las nuevas tecnologias que
permitan la comunicacion con los participantes desde la comodidad de sus propios
hogares, y reduciendo asi los costes mencionados. Esto es especialmente relevante para
los pacientes pediatricos con ER cronicas que implican discapacidad fisica, necesidad de
transporte y asistencia de sus cuidadores informales (Ghadessi et al., 2023), como es el
caso de los menores con ENM. En particular, otra de las ventajas de las intervenciones
mediante eHealth es que los pacientes pueden tener acceso a una ayuda psicologica
especializada en ENM pediatricas (Gruebner et al., 2023). En este sentido, este estudio
demostro la idoneidad y los efectos positivos de este novedoso programa neuro-
psicosocial de teleasistencia para la mejora de la CS y la CVRS en nifios y adolescentes
con ENM.

Por otro lado, es importante hacer mencion del alto indice de compromiso de los
participantes a lo largo del estudio, lo cual, en cierto modo, puede inferirse también como

prueba de la idoneidad del proyecto. Sin embargo, no resulta facil identificar cuales han
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sido las variables que han contribuido a ello. Ante todo, se considera que este estudio
podria ofrecer indicaciones para que futuras investigaciones puedan beneficiarse. Es
importante recordar que este estudio ha sido propuesto en un contexto donde este tipo de
programas resultan escasos, pero extremadamente necesarios (Pater et al., 2023). De ahi
la importancia de que las conclusiones extraidas sirvan como precedente. Para llevar a
cabo este tipo de intervenciones, se puntualiza que trabajar conjuntamente con las
asociaciones de pacientes permite conocer de primera mano las necesidades de los
afectados y de sus familiares, lo que facilita realizar proyectos basados en su propia
demanda. Esto se conoce como el modelo de metodologia traslacional, el cual defiende
la voz del paciente en todas las fases de la innovacion terapéutica (Nguyen et al., 2022).
Ello promueve la sensibilizacion de las familias a este tipo de estudios, fomentando su
compromiso con la participacion. Asimismo, resulta fundamental tener en cuenta que la
colaboracion en este tipo de investigaciones no suele suponer ningin coste monetario
para los participantes, aunque estas familias recompensan a los investigadores con su
tiempo y esfuerzo. Los cuidadores de los menores afectados por una ENM rara destinan
un alto porcentaje de los ingresos anuales familiares a cubrir las necesidades terapéuticas
relacionadas con el diagndstico del menor (Rodriguez et al., 2021). Por lo tanto, la oferta
gratuita de este tipo de intervenciones dirigidas a los menores con ENM y basadas en sus
necesidades son una muy buena oportunidad para las familias afectadas. Asi lo corrobora
el hecho de que diversas asociaciones nacionales de pacientes hayan colaborado a través
de la difusion del estudio. Por otro lado, el disefio y contenidos de la intervencion estan
pensados para la poblacion pediatrica incluida en el estudio, tomando como referencia
investigaciones previas (Ehrenreich-May et al., 2018; Martinez et al., 2014, 2021; Stewart
et al., 2019). Finalmente, este tipo de intervencion grupal ofrece a los menores afectados

por una ENM un espacio para conocer a sus iguales, lo que probablemente sea uno de los
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aspectos mas importantes de las necesidades neuro-psicosociales abordadas. Al hablar de
patologias poco frecuentes, es importante destacar que es muy probable que estos
pacientes pediatricos no hayan tenido contacto con otra persona afectada, o al menos no
de una forma tan cercana. La conexion que se genera a través de la intervencion grupal
entre los afectados por una patologia similar fomenta la sensacion de que no se esta solo
ante la enfermedad, acercandolos también a otra persona que entiende o siente lo que les
pasa como ellos lo hacen. Gracias a las alternativas eHeatlh, esto es posible.

A lo largo de los trabajos que conforman esta tesis y de acuerdo con los hallazgos
presentados, se aboga por la consideracion de los aspectos neuro-psicosociales de los
menores con ENM, tanto desde el enfoque de deteccion de necesidades como a través de
una nueva propuesta metodologica para su intervencion psicoldgica. No obstante, la
investigacion descrita en la presente tesis no esta exenta de limitaciones. Haciendo alusion
especificamente al primer y segundo estudio (Articulo | y Articulo 1), los cuales
estuvieron mas enfocados en una primera fase de la investigacion para la deteccion de
necesidades neuro-psicosociales sobre las que construir las bases para la posterior
intervencion, merece hacer mencion de cuatro aspectos principales. En primer lugar, se
destaca el pequefio tamafio muestral, lo que puede afectar al poder estadistico y a la
extrapolacion de los datos. Ademas, en el caso del segundo estudio, se incide en la
representacion desproporcional de los diferentes diagndsticos neuromusculares en el
conjunto total de participantes, siendo la DMD el principal. En segundo lugar, es
importante no descuidar el hecho de que todo el estudio se realizo a través de alternativas
eHealth, por lo que los resultados obtenidos deben evaluarse teniendo en cuenta dichas
condiciones. En tercer lugar, el nimero de medidas en CS fue reducido, ya que dependian
de la etapa de desarrollo, el idioma y el contexto cultural de los participantes. Esto limito

las comparaciones con estudios previos que incluyesen instrumentos anglosajones mas
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clasicamente utilizados. Ademas, recientemente se ha sugerido que el test RMET-C
podria no ser una tarea de ToM "pura™ debido al efecto de la inteligencia fluida (Mary et
al., 2016; Rosso y Riolfo, 2020). Esta ultima limitacion se reviso en el disefio del
protocolo para la valoracion de ToM en el tercer trabajo. En cuarto lugar, se podria haber
incluido alguna medida para la evaluacion de la funcién ejecutiva o del lenguaje que
permitiera controlar su efecto sobre el rendimiento en CS.

Por otro lado, en cuanto a las limitaciones que pueden listarse en referencia al
tercer estudio (Articulo 11l), o fase de comprobacion de la eficacia preliminar del
programa de intervencion neuro-psicosocial, cuatro aspectos son destacados. En primer
lugar, al igual que la escasez muestral de los anteriores estudios, el tercero no fue ciego y
se resalta la falta de aleatorizacion en la asignacion de los participantes, lo cual se ve
agravado por el hecho de que, aunque los grupos no muestran diferencias significativas
en las variables analizadas al inicio, las condiciones (intervencién y control en lista de
espera) no disponen del mismo namero de participantes. En segundo lugar, la falta de un
grupo de control placebo puede haber dificultado la distincion entre los beneficios
sociales derivados de la terapia grupal y los efectos relacionados con la rehabilitacion
cognitiva. En tercer lugar, el disefio del estudio no aclara cuales fueron los principales
precursores de cambio en las medidas de resultado, como el contenido de la intervencion,
el proceso grupal, el contacto con el personal del estudio o una combinacion de los
mismos. Tampoco incluyé una evaluacion formal para analizar la idoneidad de la
intervencion. Por ualtimo, se considera conveniente haber incluido un seguimiento
adicional a los tres, seis y 12 meses posteriores a la evaluacion post para analizar si los
cambios persistian en el tiempo.

Como conclusion global y reflexionando sobre los resultados que se extraen de

esta tesis, se destaca que, aunque el perfil neuropsicologico de los menores con ENM
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puede ser muy variable y especifico para cada paciente, es fundamental identificar una
guia comun sobre potenciales debilidades. Mas aun, considerando que tanto factores
comorbidos como otros relacionados con el estilo de vida que supone crecer con una
condicion cronica degenerativa pueden influir en la manifestacion de estos déficits. El
establecimiento de areas problematicas permite que la intervencidn posterior se centre en
promover las fortalezas psicosociales individuales que apoyan el desarrollo emocional,
social y cognitivo para mejorar su CVRS. En este sentido, y en base a los hallazgos
expuestos, se defiende la importancia de la deteccion temprana de las necesidades
relacionadas con la CS en los pacientes pediatricos con ENM, asi como que futuras
investigaciones lleven a cabo nuevos estudios transversales y longitudinales que
promuevan el conocimiento sobre el rendimiento neuropsicologico en CS de estos
menores. Por otro lado, como respuesta a las implicaciones derivadas para la practica
clinica, este estudio propone un tipo de intervencién que incluye el entrenamiento
neuropsicoldgico en CS combinado con TCC y que emplea una metodologia disefiada
especificamente para este colectivo. A pesar de las limitaciones que afectan a la potencia
estadistica del estudio, es importante destacar el valor de la investigacion psicologica
dirigida a estas enfermedades, sobre las que todavia no existe suficiente conocimiento
(Darling, 2022).

En resumen, esta tesis recalca la importancia de la CS como factor fundamental
en la deteccion temprana de ENM pediatricas, asi como de la implementacion de
tratamientos neuro-psicosociales como parte de la atencion multidisciplinar para la
mejora de su CVRS. Como reto futuro, se insta a fomentar el desarrollo de estudios
similares dirigidos a cubrir las necesidades del colectivo estudiado, marcando un punto

de inflexién en el manejo de estas enfermedades, a la espera de una cura definitiva.
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VI1I. Conclusions






7. Conclusions

With regard to the three studies presented, the main conclusions of this thesis can

be summarized as follows:

Children and adolescents with pediatric neuromuscular diseases (NMD) seem to
be at risk of presenting difficulties in social cognition (SC), both in emotion
recognition and theory of mind (ToM). Thus, SC presents as a relevant criterion
within the neuropsychological approach, which is essential for these patients
given the frequent associated cognitive, behavioral and psychiatric comorbidities.
Its inclusion in the screening protocol for neuro-psychosocial needs would allow
for early detection and intervention. In addition, a more limited performance in
SC could explain the social difficulties that have been classically attributed to
these patients (Darke et al., 2006), as well as the greater presence of prototypical
features of neurodevelopmental disorders that they often exhibit compared to the
general population (Menon et al., 2022).

Children and adolescents with NMD often present a lower level of general
intelligence and significant emotional and behavioral problems compared to their
healthy peers; though, these have not been variables that explain the differences
found in SC between the clinical and control groups in this thesis. Likewise, the
physical impairment and progression of the neuromuscular condition do not seem
to explain a worse neuropsychological performance in SC. However, it is
important to consider the difficulties in social participation that these children
manifest, regarding that the environmental and social stimulation is essential for
the correct development of SC. All these aspects not only support

neuropsychological rehabilitation in this respect, but also provide indications for
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its approach, contributing to the multidisciplinary care paradigm and, ultimately,
to the improvement of their health-related quality of life (HRQOL).

In order to address the needs identified, a neuro-psychosocial intervention
through teleassistance for children with NMD was proposed. This intervention,
divided into 12 group sessions, combined cognitive rehabilitation in SC within a
broader cognitive-behavioral therapy model with a transdiagnostic approach. It
included relevant aspects for the pediatric population with NMD, such as self-
esteem, emotional regulation, social skills, and coping strategies. The program
was preliminarily effective, as the intervention group improved significantly in
both emotion recognition and ToM indicators compared to the waiting list control
group. More importantly, the intervention demonstrated its efficacy in improving
the HRQoL of children and adolescents with NMD, specifically in the
psychosocial dimension. These results are in line with the specificity of the
intervention objectives, targeting the emotional and social aspects of HRQoL. In
this way, essential indicators in the research and intervention of pediatric patients
affected by rare diseases (RD) were addressed (Pinquart, 2020).

The present intervention has been developed in a context where such research is
scarce, although the need for them has been explicitly called for in the literature
(Pater et al., 2023). In order that the implications found may promote similar
research in the future, the importance of following a translational methodology,
which puts the patient’s voice at the center of therapeutic innovation, is
highlighted. This allows the development of interventions based on their needs,
for which working closely with patients, families and associations of those

affected is essential. Furthermore, interventions for social support bring people
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affected by a similar pathology to be closer, fostering a sense of unity and a better
understanding due to the impact of shared symptomatology.

Finally, as a consequence of the characteristics of the sample, such as the high
geographical dispersion, the frequent mobility difficulties and the large number
of cares that delimit the daily life of these pediatric patients, the use of
teleassistance has made it possible to conduct this research. Thus, this thesis
provides evidence on the use of eHealth alternatives for the development of
psychological intervention programs in populations with RD, specifically in

children with NMD.
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7. Conclusiones

A continuacion, se presentan las principales conclusiones derivadas de los tres

estudios empiricos que conforman esta tesis:

Los menores con ENM pediatricas parecen estar en riesgo de presentar
dificultades en el desempefio en CS, tanto en reconocimiento de emociones como
en ToM. Esto implica considerar dicha capacidad como un criterio relevante
dentro del abordaje neuropsicoldgico, el cual es esencial para estos pacientes
dadas las comorbilidades cognitivas, conductuales y psiquiatricas frecuentes
asociadas. Su inclusion en el protocolo de cribado de las necesidades neuro-
psicosociales que presentan permitiria la deteccion e intervencion temprana al
respecto. Ademas, este rendimiento méas limitado en CS puede considerarse un
punto de partida para comprender las dificultades a nivel social que clasicamente
les han sido atribuidas a estos pacientes (Darke et al., 2006), asi como la mayor
presencia de rasgos prototipicos de trastornos del neurodesarrollo que con mayor
frecuencia presentan en comparacion con la poblacion general sana (Menon et
al., 2022).

Los menores con ENM suelen presentar un nivel de inteligencia general méas
limitado y alteraciones emocionales y conductuales significativas en
comparacion con sus pares sanos; sin embargo, estas no han supuesto variables
que expliquen las diferencias halladas en el rendimiento en CS entre los grupos
clinico y control de la presente tesis. Asimismo, la afectacion y progresion del
cuadro neuromuscular parecen no explicar un peor rendimiento neuropsicoldgico
en CS. No obstante, es importante considerar las dificultades para la participacion
social que estos menores presentan, pues dicha estimulacion se considera

fundamental para el correcto desarrollo de la CS. Todos estos aspectos, no solo
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justifican la rehabilitacion neuropsicoldgica al respecto, sino que dan
indicaciones para su abordaje, contribuyendo asi al paradigma de cuidado
multidisciplinar y, en ultima instancia, para la mejora de su CVRS.

Para dar respuesta a las necesidades detectadas, se plante6 una intervencion
neuro-psicosocial por medio de teleasistencia para menores con ENM. Esta
intervencion, dividida en 12 sesiones grupales, combinaba el entrenamiento
cognitivo en CS dentro de un modelo de TCC méas amplio con enfoque
transdiagndstico. Asimismo, se abordaron aspectos relevantes para la poblacion
pediatrica con ENM, tales como: autoestima, regulacién emocional, habilidades
sociales y estrategias de afrontamiento. El programa resultd preliminarmente
eficaz, pues el grupo que recibi6 la intervencion mejord significativamente tanto
en los indicadores de reconocimiento de emociones como de ToM, en
comparacion con el grupo control en lista de espera. Mas importante adn, la
participacion en la intervencion resulté eficaz para la mejora de la CVRS de los
menores con ENM, especificamente, en su dimension psicosocial. Estos
resultados se alinean con la especificidad en los objetivos de intervencion,
dirigidos a los aspectos emocionales y sociales de la CVRS, al tiempo que
también dan respuesta a indicadores esenciales en la investigacion e intervencion
de pacientes pediatricos afectados por ER (Pinquart, 2020).

La presente intervencion se ha desarrollado en un contexto en el que este tipo de
investigaciones son muy escasas, si bien su necesidad se ha demandado
explicitamente en la literatura (Pater et al., 2023). Con el objetivo de que las
implicaciones halladas puedan inspirar futuras investigaciones similares, se
resalta la importancia de adoptar una metodologia traslacional, la cual pone la

voz del paciente en el centro de la innovacion terapéutica. Ello permite desarrollar
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intervenciones basadas en las necesidades del colectivo, para lo cual el trabajo
conjunto con pacientes, familiares y asociaciones de afectados es fundamental.
Ademas, las intervenciones desarrolladas en clave de apoyo social permiten
acercar a afectados por una patologia similar, fomentando el sentido de unidad y
la comprension del impacto por la sintomatologia compartida.

Por ultimo, debido a las caracteristicas de la muestra, como la elevada dispersion
geografica, las dificultades de movilidad y el gran nimero de cuidados que
delimitan el dia a dia de estos menores, el uso de la teleasistencia ha posibilitado
la realizacién de la presente investigacion. Con ello, esta tesis aporta evidencia
sobre el uso de alternativas eHealth para el desarrollo de programas de
intervencion psicoldgica en poblaciones con ER, concretamente, en menores con

ENM.
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9. Anexos
9.1. Anexo 1: Cuestionario sobre informacion sociodemogréfica y clinica

En esta seccion rellenar los datos que se adecuen a tu situacion personal y familiar.
Siempre que se mencione a tu hijo/a, nos estamos refiriendo a aquél que esta realizando
el estudio.

DATOS EVOLUTIVOS

1. Indigue su edad (como madre, padre o tutor)

2. Indique la edad de su hijo/a

3. Indique la fecha de nacimiento de su hijo/a

DATOS FAMILIARES

1. Ndmero de miembros de la unidad familiar (en el hogar)

2. Numero de hijos/as

3. Posicion (entre sus hermanos/as, si hubiera) que ocupa su hijo/a que participa en

el estudio

DATOS GEOGRAFICOS

1. Nombre de la provincia en la que residen

DATOS CLINICOS DE SU HIJO/A

1. Por favor, indique el diagndstico neuromuscular que presenta su hijo/a: *
Distrofia muscular de Duchenne (DMD)

Distrofia muscular de Becker (DMB)

Distrofia Muscular de Emery-Dreifuss

Distrofia Muscular de Cinturas (LGMD)

Distrofia muscular congénita por déficit de merosina
Distrofia muscular de Fukuyama

Sindrome de Walker-Warburg y sindrome MEB(MUsculo-Ojo-Cerebro)
Miopatia de Bethlem

Distrofia muscular facioescapulo humeral

Miopatia congenita nemalinica

Miopatia congenita “central core”

Miopatia congénita centronuclear

Miopatia congénita con minicores

Distrofia Miotonica tipo 1 o de Steinert CONGENITA
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Distrofia Miotdnica tipo 1 o de Steinert DE INICIO EN LA NINEZ
Distrofia Miotdnica tipo 1 o de Steinert CLASICA DE INICIO EN LA
ADULTEZ (10- 30 ANOS)

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Sindromes miasténicos congenitos

Paraparesia Espastica Familiar

Otra

Si en la pregunta anterior ha indicado la opcion "Otra", aqui puede especificarla.

. Asimismo, si la condicion neuromuscular que presenta su hijo/a se especifica en
algin grado o tipo/subtipo, indiquelo por favor (Esto es, si su hijo tiene un
diagnostico de Distrofia muscular de cinturas 0 LGMD de herencia autosémica
dominante deberia especificar el diagnostico como LGMD1). Si la condicion
neuromuscular no se divide en grados o subtipos o lo desconoce, indique la

opcidén de “No aplica/Lo desconozco”.

Edad a la que le fue establecido el diagnostico de enfermedad neuromuscular

(indique la edad que tenia el/la menor en aquel momento)

. **PREGUNTA SOLO PARA LOS PARTICIPANTES DIAGNOSTICADOS

DE DMD o DMB** Estadio de la enfermedad de DMD o DMB en la que se
encuentra su hijo/a actualmente:
Fase Ambulatoria Temprana: muestra maniobra de Gowers, marcha de tipo
balanceo, camina de puntillas y sube escaleras juntando un segundo pie al
primero y no alternandolos.
Fase Ambulatoria Tardia: caminar cada dia es méas dificil, problemas para
subir escaleras y levantarse del suelo.
Fase No-Ambulatoria Temprana: el nifio/la nifia o adolescente requiere del
uso de la silla de ruedas. EI/Ella mismo/a puede accionar su silla y puede

mantener una postura buena en esta.
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Fase No-Ambulatoria Tardia: Existe una limitacion progresiva para manejar
las extremidades superiores y mantener una buena postura en la silla de

ruedas. Estan presentes otras complicaciones adicionales.

6. Medicacion: ¢Su hijo/a toma alguna medicacion prescrita para el manejo de los
signos y sintomas de su condicion neuromuscular? En caso afirmativo, indique
por favor el NOMBRE DEL FARMACO. En caso de que no tome medicacion,

simplemente conteste "No".

7. Por favor, indigque si su hijo o hija presenta cuidados especificos en alguna de las
siguientes areas (sefiale tantas como sea necesario):

Manejo respiratorio (p. ej. Uso de ventilacion asistida, inhaladores, etc.)
Manejo gastrointestinal y nutricional (p. ej. Laxantes, sonda nasogastrica y/o
botdn gastrico)
Manejo cardiaco (p. ej. Revisiones especificas o intervenciones quirdrgicas)
Manejo musculoesquelético (p. ej. Sesiones de fisioterapia semanales, uso de
ortesis...)
Otro:

8. Uso de lasilla de ruedas:
Nunca
Intermitente (para algunas cosas si, cuando se encuentra cansado/a, etc.)

Siempre (0 la mayor parte del tiempo)

9. ACTUALMENTE, su hijo/a recibe apoyo psicologico por parte de un/a
psicologo/a o acude a terapia
Si
No

10. Si quiere, puede describir con qué frecuencia acude a terapia psicologica (p. €j. 1

vez a la semana durante 1 hora).

11. ¢ Su hijo/a presenta algun otro diagnostico médico (que no sea de enfermedad

neuromuscular) o psicologico?
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9.2. Anexo 2: Imagen sala virtual
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9.25. Anexo 25: Dictamen del Comité de Etica

Deusto

Comité de Etica en Investigacion

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN LA INVESTIGACION DE LA
UNIVERSIDAD DE DEUSTO
Ref: ETK-16/21-22

Tras la evaluacion del proyecto Efectos de un programa neurc-psicosocial de teleasistencia
destinado a menores con enfermedad neuromuscular realizado por Diia. Irune Garcia Urquiza,
que presenta el Dr. D. Oscar Martinez, en calidad de Director de la tesis, el Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad de Deusto, tal y como se hace constar en el acta de la reunion
del 31 de mayo de 2022 en la que se tomo el acuerdo, emite un INFORME FAVORABLE.

El Comité de Etica en Investigacion considera que desde el punto de vista ético el proyecto es
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